PUBLICACIONES DE LA
ACADEMIA NACIONAL DE
MEDICINA DE MEXICO

ACTUALIDADES
EN EPOCY

FIBROSIS PULMONAR

Dr. Arturo Cortes Telles
Dr. Luis Alberto Esquivel Pacheco
Dra. Valeria Guadalupe Moran Aguilar




ENFERMEDAD PULMONAR
OBSTRUCTIVA CRONICA.

La Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica (EPOC)
es una condicion pulmonar heterogénea caracterizada
por sintomas respiratorios crénicos (disnea, tos,
produccidn de esputo) debido a anormalidades de la
via aérea (bronquitis o bronquiolitis) y/o alveolares
(enfisema) que causan obstruccidén persistente y
progresiva del flujo aéreo [*,2].

Trayectoria de lafuncién pulmonar segun la edad.

La maduracién pulmonar es un proceso complejo que
inicia durante lavida intrauterinay puede verse influido
por factores fisioldgicos y patoldgicos, los cuales
pueden generar trastornos respiratorios no sélo en la
infancia, sino también en la edad adulta como la EPOC

[3,4] .

Al nacimiento los pulmones no se encuentran
totalmente desarrollados. En la adolescencia se pro-
duce unfenémeno llamado disanapsis o desproporcion
en larelacion entre el tamafio pulmonary el tamafio de
las vias respiratorias. Este fenédmeno implica que las
vias aéreas de conduccidn mas largas generan flujos
mas altos, pero igual mayor resistencia y difusion del
monoxido de carbono. Dichas variaciones estan
determinadas por el sexo, tallay etnia [,°].

El desarrollo pulmonar alcanza su punto maximo entre
los 20-25 aios, seguido de un periodo de meseta o
estabilidad hasta los 30 afios. Posteriormente inicia el
proceso de envejecimiento pulmonar, con pérdida
progresiva del volumen y funcién pulmonar, influido
por factores como la edad, exposicién ambiental y el
estado nutricional ["].

Epidemiologia.

La prevalencia global de la EPOC se estima en
aproximadamente 10.3% [1]. Esta cifra sitda a la EPOC
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como una de las principales enfermedades
respiratorias crénicas a nivel mundial y representa un
importante problema para la salud publica.
Actualmente, constituye la cuarta causa de mortalidad
tanto en México como en el mundo [2].

La EPOC es mas frecuente en fumadores y exfumadores
gue en personas que nunca han fumado. Asimismo se
ha observado una mayor prevalencia en individuos con
niveles socioecondmicos bajos ['].

El estudio PLATINO (The Latin American Project for the
Investigation of Obstructive Lung Disease) reportd que
la obstruccion de flujo aéreo postbroncodilatador
aumenta de manera progresiva con la edad, a partir de
los 40 afios en personas con factores de riesgo para
EPOC["].

El programa “Variaciéon Internacional en la Prevalencia
de EPOC” (BOLD, por sus siglas al inglés), es el registro
que ha analizado la carga de la EPOC, a través de
cuestionarios estandarizados y espirometrias en
adultos mayores de 40 afios, detectando una
prevalencia de EPOC con alcances internacionales de
11.8% en hombresy 8.5% en mujeres [',%]. Estudios mas
frecuentes sugieren que la frecuencia entre ambos
sexos se ha equilibrado, reflejando los cambios en los
patrones de exposicion a los factores de riesgo
especialmente el consumo de tabaco ['].

Causasy factores deriesgo.

La EPOC es el resultado de complejas interacciones
entre factores genéticos y ambientales que ocurrenalo
largo de la vida de un individuo y que pueden ocasionar
dafio pulmonar progresivo ['].

Entre los factores genéticos descritos, el mas relevante
es la mutacion del gen SERPINA1l que genera una




deficiencia de al-antitripsina. Asimismo, se ha
reconocido la participacién de mecanismos
epigenéticos que modulan la expresidon génica y
contribuyen a la variabilidad en la susceptibilidad
individual ["].

Con respecto a los factores ambientales, destacan los

siguientes [']:

1. Tabaquismo (factor de riesgo clave; >10
paquetes/afio).

2. Exposicion a biomasa (factor importante en paises
envias dedesarrollo).

3. Exposicion ocupacional (polvos organicos e
inorgdnicosy agentes quimicos).

4. Contaminacidonambiental.

5. Infecciones (incluyendo pseudomonas aeruginosa,
tuberculosis, VIH)

Fisiopatologia.

Cambios epigenéticos. Cambios detectados de manera
inicial por la exposicion al humo de tabaco. Dicha
exposicidn induce una reprogramacion de las células
epiteliales basales, las cuales son esenciales para la
defensa pulmonar loca. Como resultado se produce
una lesidn tisular caracterizada por metaplasia
escamosa, disfuncién ciliar, hiperplasia de células
basales y caliciformes e hipersecrecién de moco,
creando asi un entorno inflamatorio local propenso a
dafios e infecciones respiratorias [®].

Cambios inflamatorios. Se observan modificaciones
secundarias a reacciones inflamatorias normales por
exposicidn crénica airritantes como el humo de cigarro.
Lo anterior se asocia a aumento de citocinas
inflamatorias (IL-1, IL-3 1L-18) y células inflamatorias
como macréfagos, neutrdfilos y linfocitos. Esta
inflamacién puede persistir incluso después de la
suspensién del habito tabaquico [1,3,°].

Cambios estructurales. El dafio pulmonar estructural
incluye la destruccion del tejido conectivo por
activacion de proteasas que degradan la elastina,
dando lugar a dreas de enfisema. Asimismo, se observa
fibrosis peribronquiolar e intersticial que contribuyen a
la obstruccion delflujo aéreo [,°].

Disbiosis. La disbiosis se refiere a la alteracion del
microbioma pulmonar, fendmeno descrito en
pacientes con EPOC. Esta disrupcion se asocia con
mayor frecuencia de exacerbaciones, deterioro de la

defensa mucosa y estimulacion de la respuesta
inflamatoria local [',%].

Obstruccion del flujo aéreo y atrapamiento de gas. La
limitacidon del flujo aéreo tiene una etiologia mixta,
derivada de la enfermedad de la via aérea pequefia, que
incrementa la resistencia, y de la destruccion del
parénquima pulmonar, que reduce la elasticidad.
Ambas condiciones contribuyen al atrapamiento de gas

('l

Hiperinflacidn. La hiperinflacién pulmonar corresponde
al aumento del volumen pulmonar por encima de los
valores normales al final de la espiracién espontanea.
Este fendmeno se asocia con disnea, disminucion de la
tolerancia al ejercicio, y un mayor riesgo de
hospitalizaciony mortalidad ["].

Presentacion clinica.

La disnea crdnica es el sintoma mas caracteristico del
EPOC. Es de caracter progresivo, persistente y empeora
con el ejercicio. Una herramienta ampliamente
utilizada para su evaluacion es la escala modificada del
Medical Research Council (mMRC), la cual permite
clasificar la gravedad de la disnea. Esta escala ha
demostrado ser util para predecir el riesgo de
hospitalizacion y de exacerbacidon en pacientes con
EPOC[",2].

La tos crénica con produccidn de esputo se presenta en
aproximadamente 30% de los pacientes. Estos
sintomas pueden variar dia a dia y, en algunos casos,
preceder al desarrollo de obstruccion del flujo aéreo.
Otros hallazgos clinicos frecuentes incluyen sibilancias
recurrentesy fatiga ["].

Los sintomas respiratorios y su impacto funcional
pueden evaluarse mediante el COPD Assessment Test
(CAT), compuesto por ocho items que valoran el estado
de salud del paciente. La puntuacién total oscila entre 0
y 40 puntos, siendo las cifras mds altas indicativas de
mayor afectacion. Este instrumento se emplea para
evaluar la calidad de vida, y destaca por su simplicidad,
confiabilidad y utilidad clinica [*,%].

En etapas tempranas de la enfermedad, el examen
fisico puede ser normal o puede mostrar Unicamente
una espiracién prolongada o sibilancias a la exhalacién
forzada. Conforme aumenta la gravedad de la
obstruccion del flujo aéreo, el examen fisico puede



revelar hiperinsuflacién, disminuciéon de ruidos
respiratorios, sibilancias, crépitos o ruidos cardiacos
distantes [2].

Clasificaciony endotipos.

Este enfoque define cinco tipos de variables segun las
causas de EPOC, y a su vez, se vinculan con los
endotipos moleculares subyacentes que impulsan la
fisiopatologia. Lo anterior es para darle laimportanciaa
los factores de riesgo no asociados al consumo de
tabaco. Se establecid la siguiente clasificacion [°]:

1. Tipo 1: EPOC genéticamente determinado. Este
grupo sugiere que la herencia genéticade laEPOCes
moderada, resaltando la importancia de ciertas
alteraciones genéticas como la deficiencia de al
antitripsinay la mutaciéon de la transcriptasa reversa
delatelomerasa['°].

2. Tipo 2: EPOC relacionado con eventos tempranos de
la vida. En este grupo se incluyen factores de riesgo
como la prematuridad y elasma en lainfancia ['°].

3. Tipo 3: EPOC asociado a infecciones. Las infecciones
pulmonares y sistémicas se encuentran entre los
factores de riesgo no relacionados con el
tabaquismo mas importantes para la EPOC. Entre
estas se encuentran laneumonia en edad temprana,
tuberculosis e infeccion por VIH [°].

4. Tipo 4: EPOC asociado al consumo de tabaco vy
vapeo. En este grupo resalta la importancia del
tabaco en todas sus etapas, desde el consumo
materno en etapas prenatales hasta el tabaquismo
activo durante la vida, asi como el vapeo y los
cigarros electronicos ['°].

5. Tipo 5: EPOC asociado a exposicién ambiental.
Abarca la exposicidon a particulas y gases
provenientes del uso de combustibles en interiores,
humo de incendios forestales, contaminacion del
aire o smogy exposicién ocupacional ['°].

Espirometria.

La espirometria es el instrumento mas objetivo para
medir la obstruccién del flujo de via aérea. Esta mide la
cantidad de aire que un sujeto es capaz de desplazar
(inhalar o exhalar) de manera forzada en funcion del
tiempo, lo que depende del calibre de los bronquios, de
las propiedades elasticas del térax y de los pulmones,
asi como la integridad de los musculos respiratorios

[1'11]'

Previo a su realizacion es importante medir el peso vy la
talla. De igual manera se debe indicar a los pacientes
gue suspendan la mayoria de los broncodilatadores
antes de la prueba, considerando la siguiente
temporalidad ["]:

1. Agonistas beta de accidn corta (SABA por sus siglas
eninglés): 4-6 horas antes del estudio ['2].

2. Antagonistas muscarinicos de accién corta (SAMA
por sus siglas en inglés): 12 horas antes del estudio
[12].

3. Agonistas beta de accion prolongada (LABA por sus
siglaseninglés): 24 horas antes del estudio ['].

4. Antagonistas muscarinicos de accién prolongada
(LAMA por sus siglas en inglés): 36-48 horas antes
del estudio [?].

Las principales mediciones de la espirometriason [',""]:

1. Capacidad vital forzada (CVF). Mayor volumen de
aire, que se pude exhalar por la boca con méaximo
esfuerzo después de unainspiracion maxima ["].

2. Volumen Espiratorio Forzado en el primer segundo
(VEF1). Es el volumen de aire exhalado durante el
primer segundo de la maniobra de CVF ["].

3. Cociente VEF1/CVF. Proporcién de la CVF exhalada
en el primer segundo de lamaniobra de CVF ["].

La prueba debe realizarse con broncodilatador,
utilizando SABA 400 mcg o LABA 160 mcg[',"].

Posterior a su aplicacién el VEF1 debe medirse 10-15
minutos después de la administracion del SABA o 30-45
minutos después de LABA. La presencia de un VEF1/CVF
<0.7 confirma la presencia de una obstruccién de flujo
aéreo, en donde no debe existir respuesta al
broncodilatador ["].

Para evitar errores diagndsticos es importante
comparar los valores obtenidos con el limite inferior de
lanormalidad que considera la distribucidn normal de la
poblacién y el valor de z-score que toma en cuenta el
numero de desviaciones estdndar que se encuentra por
debajo del resultado [1,8]. Estas previamente
mencionadas toman en cuenta puntos de corte de
acuerdo con la edad, la raza, el sexo y la altura basadas
en la poblacidn general [3].

de



Diagnéstico.

Para el diagndstico se debe considerar a cualquier
paciente con disnea, tos crdnica, produccion de esputo
e historia de factores de riesgo con una espirometria
post-broncodilatador que demuestre obstruccién del
flujo aéreo con VEF1/CVF<0.7 [, 2].

Existen herramientas de tamizaje como el cuestionario
llamado CAPTURE (COPD Assessment in Primary Care
to Identify Undiagnosed Respiratory Disease and
Exacerbation Risk), el cual sirve para valorar el riesgo de
tener la enfermedad para evaluaciones mas especificas

[*l.

El nivel de gravedad de la obstruccién del flujo aéreo es
clasificado por la guia GOLD basandose en los valores
de VEF1 postbroncodilatador [']:

GOLD 1 - Leve - VEF1280%.

GOLD 2 -> Moderado - VEF1 50-80%.
GOLD 3 -> Grave - VEF1 30-50%.
GOLD 4 - Muy grave - VEF1 <30%.

RO

Otras herramientas diagndsticas [].

1. Conteo sérico de eosindfilos. Predice la magnitud del
efecto de los corticoesteroides inhalados para
prevenir proximas exacerbaciones [].

2. Pulsioximetria. Marca la saturacidn de oxigeno para
valorar que pacientes pudiesen ser candidatos a
oxigenoterapia domiciliaria o a estudios mas
detallados de intercambio gaseoso ['].

3. Tomografia computarizada. Proporciona informa-
ciéon sobre alteraciones estructurales y anormalida-
des fisiopatoldgicas. Entre los hallazgos mas
importantes se encuentran: enfisema, nddulos,
bronquiectasias, fibrosis pulmonar [1]. Muchas de
estas anormalidades pueden aparecer a pesar de
existir pruebas de funcién respiratoria normales,
sobre todo las que afectan las vias aéreas pequefias
(<2mm)[°,].

Pre-EPOC.

El térmico pre-EPOC se define como la presencia de
sintomas respiratorios, con lesiones pulmonares
estructurales, anormalidades fisioldgicas (incluyendo
VEF1, atrapamiento de gas, hiperinflacién, DLCO
disminuido o declive del VEF1 rapido) pero sin
limitacion del flujo aéreo (VEF1/CVF =0.7) [**].

Este concepto adquiere especial relevancia en indivi-
duos con factores de riesgo conocidos, ya que permite
la deteccion temprana del dafio pulmonar y la imple-
mentacidn oportuna de estrategias preventivas, con el
objetivo de controlar los sintomas y retrasar la
progresion hacia EPOC establecida, incluso en personas
gue aun no cumplen los criterios espirométricos
diagndsticos [*].

En estos casos es fundamental disminuir la inflamacién
crénica, considerando la reduccidn de los factores de
riesgo, sobre todo suspendiendo el tabaquismo vy
considerar lavacunacién sugerida por edad ["].

Manejo de la enfermedad.
Identificaciény reduccién de los factores de riesgo ['].

1. Cesar el consumo de tabaco constituye la
intervencion mds efectiva para prevenir el
desarrollo y la progresion de la EPOC, ademas de
disminuir el riesgo de eventos cardiovasculares y
reducir la morbimortalidad global [',2]. Asimismo, la
suspension del tabaquismo aporta beneficios
adicionales al tratamiento, ya que mejora la
respuesta a los broncodilatadores y ralentiza el
deterioro de lafuncién pulmonar [*°].

2. Reducirlaexposicién abiomasa.

3. Vacunacién.

a. Influenza. Reducen la gravedad de la enfermedad
y la mortalidad en personas con EPOC. Se debe
aplicar de maneraanual [',2].

b. Neumococo. Tanto la conjugada como la
polisacarida se encuentran aprobadas para >65
afios. En los pacientes con EPOC puede
aconsejarse desde los 19-64 afios por presentar
una condicién pulmonar crénica [*,%].

c. SARS-CoV2. Tiene alta eficacia para reducir la
gravedad de la enfermedad, hospitalizaciones e
ingreso alaunidad de cuidadosintensivos.

Tratamiento farmacoldgico.

El tratamiento farmacoldgico inicial debe basarse en las
recomendaciones del grupo GOLD, la cual divide en 3
grupos segun las variables clinicas, tomando en cuenta
la sintomatologia, el nimero y gravedad de las
exacerbaciones['].
- Grupo A: Pacientes con disnea mMRC 0-1, CAT <10
y 0-1 exacerbaciones que no requirieran admisién
hospitalaria.



- Grupo B: Pacientes con disnea mMRC 22, CAT 210y
0-1 exacerbaciones que no requirieran admision
hospitalaria.

- Grupo E: Pacientes con 22 exacerbaciones mode-
radas o al menos una hospitalizacion.

El tratamiento debe incluir broncodilatadores, los
cuales son medicamentos que incrementan el FEV1 y
puede modificar otras variables espirométricas. Actuan
disminuyendo el tono de los musculos de la via aérea
mejorando el flujo espiratorio de la via aérea. Se debe
dar preferencia a los que cuentan con accion prolonga-
da sobre los de accién corta [']. Entre nuestras opciones
terapéuticas se deben considerar [']:

1. LABA. Cuentan con una duracién de 12 horas o mas.
Entre sus efectos adversos se encuentran una
taquicardia sinusal en reposo que en ocasiones
puede generar arritmias en pacientes susceptibles.
En pacientes con consumo de diuréticos tiazidicos
puede aumentar el riesgo de hiperkalemia ['].

2. LAMA. Puede generar escasos efectos adversos por
su poca absorcion sistémica, siendo su efecto mas
asociadolabocaseca[].

3. Corticoesteroides inhalados (ICS por sus siglas en
inglés). Nunca se debe usar como monoterapia,
Unicamente considerarlos cuando se usa como
terapia triple ya que mejora la funcién pulmonary
disminuye la sintomatologia y exacerbaciones. De
igual forma en pacientes con Asma siempre debe
estar en el tratamiento de base. Entre sus efectos
adversos se encuentra la modificacidon del microbio-
ma que genera aumento de candidiasis oral, voz
roncayneumonia[',"].

Con base en lo anterior, y de acuerdo con la clasificacion

por grupos, se debe considerar el siguiente esquema

terapéutico[']:

4. Grupo A - Un broncodilatador. Se prefiere el uso de
broncodilatadores de accién prolongada.

5. GrupoB - LABA+LAMA.

6. GrupoE - LABA + LAMA. Considerarelusode ICS en
caso de presentar niveles séricos de eosindfilos
>300.

Seguimiento.

El seguimiento debe incluir la valoracion de la sintoma-
tologia con cuestionarios como el CAT, asi como las
caracteristicas de las exacerbaciones (frecuencia,
gravedad, tipoy causa)["].

El indice BODE provee mejor informacidén prondstica
que el sélo utilizar el VEF1 y es util para evaluar la
respuesta al tratamiento farmacoldgico, a la terapia de
rehabilitacién pulmonary aotrasintervenciones [2].

En pacientes con mejoria de la sintomatologia y

respuesta al tratamiento inicial se debe mantener el

mismo manejo. En los casos donde no exista mejoria se
debe[1]:

1. Verificar adherencia, técnica del uso del inhaladory
posibles comorbilidades que interfieran con su uso
['].

2. Prevenir futuras exacerbaciones individualizando
en cada paciente.

3. En caso de requerir modificacién del tratamiento
considerarlo siguiente [']:

a. Disnea:

i. En caso de sélo usar un medicamento iniciar
un segundo broncodilatador de accidon
prolongada ['].

b. Exacerbaciones.

i. En caso de sdlo usar un medicamento iniciar
un segundo broncodilatador de accidn
prolongada ['].

ii. En caso de usar LABA+LAMA, considerar el
uso de ICS, sobre todo en pacientes con
recuento de eosindfilos >100['].

Otras terapias complementarias.

La educacién de los pacientes es fundamental para su
automonitoreo y mejoria en el seguimiento, asi como
para evitar posibles exacerbaciones ['].

La dieta y el estado nutricional en estos pacientes es
fundamental, evidenciando el papel importante de
macronutrientes y micronutrientes. Estos tienen un
impacto modificable en la funcién pulmonar ya que
regulan diversas funciones encargadas de la homeosta-
sis, siendo importantes para el correcto desarrollo del
sistema inmune de la mucosa pulmonar. De igual
manera los estados de mal nutricién generan sarcope-
nia lo que impacta de manera negativa en la funcién
pulmonar. Por todo lo anterior es importante valora-
cion por el servicio de nutricion para generar un plan
dietético establecido ['¢,"].

Se debe considerar de igual manera el tratamiento con
rehabilitacién pulmonar, siendo obligatoria en todo
aquel paciente en grupo B y E. Mejoran la disnea, el
estado de salud general y la tolerancia al ejercicio en
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pacientes estables [']. Esta terapia debe considerar
ejercicio aerobio y entrenamientos de fuerza muscular

[®].

La administracién de oxigeno suplementario por larga
duracidn (>15 horas/dia) en pacientes con falla respira-
toria crénica e hipoxemia grave, ha aumentado la
supervivencia. Se puede considerar su uso en pacientes
con Pa02 <55 mmHg o Sa02 <88% o en pacientes con
Pa02 entre 55 y 60 mmHg con falla cardiaca derecha o
eritrocitosis. Se debe fijar una meta de Sa02 >90% [].

Es fundamental detectar comorbilidades asociadas
como enfermedad coronaria, falla cardiaca, hiperten-
sién pulmonar, sindrome de apnea obstructiva del
suefio, osteoporosis, depresidn y ansiedad. Lo anterior
para mejorar la calidad de vida de los pacientes [*®].

Manejo de exacerbaciones.

Una exacerbacion del EPOC se define como un evento
caracterizado por un incremento en la disnea, tos y/o
esputo que empeora en menos de 14 dias que puede
acompafiarse de taquipnea y/o taquicardiay a menudo
se asocia con aumento en la inflamacién local y
sistémica secundaria a infeccién viral o bacteriana,
contaminacion u otrosirritantes de la via aérea [*,'®].

Estos eventos son importantes por el impacto negativo
en la salud de los pacientes aumentando el riesgo de
hospitalizacién y readmision, asi como la misma
progresién de la enfermedad. En una proporcion
pequefia, las exacerbaciones generan un deterioro de
la calidad de vida y sintomatologia persistente [*,"].

El incremento de la inflamacion de la via aérea, asi
como de la produccién de moco y el atrapamiento de
aire, son cambios que contribuyen al aumento de la
disnea como dato principal de la exacerbacién, ésta
puede ser medida mediante la escala visual analoga
VAS['].

Esimportante la deteccion de la causa desencadenante
para dar tratamiento, asi como considerar diagndsticos
diferenciales, dando importancia el descarte de falla
cardiaca, neumoniay embolismo pulmonar ['].

Entre los marcadores bioquimicos que se deben
considerar, toma importancia la proteina C reactiva
(PCR), la cual es un predictor de hospitalizaciones y
mortalidad [1,7]. Otro marcador es la vitamina D ya que

tiene un papel inmunomodulador que se implica en la
fisiopatologia de las exacerbaciones, observandose
niveles disminuidos. Se recomienda realizar su medi-
cion en todo paciente con un episodio de exacerbacion
y en caso de detectar una deficiencia grave (<10 ng/mL)
se debe considerar la suplementacion ['].

Otros estudios que pueden solicitarse son los siguientes

[']:

1. Pruebas de reaccién en cadena de la polimerasa
parainfecciones virales de via respiratoria ['€].

2. Procalcitonina: niveles séricos >0.25 ng/mL han
mostrado mayor riesgo de hospitalizaciones 27 dias
['2].

3. Péptido Natriurético tipo B (BNP por sus siglas en
inglés): niveles elevados han indicado exacerbacio-
nes mas graves y estancias hospitalarias mas
prolongadas['8].

4. Fibrindgeno: aumenta en momentos de exacerba-
cién de EPOCy se asocia a mayor gravedad [3,®].

Las exacerbaciones se pueden clasificar segun diversas
variables que determinen la gravedad, segun la siguien-
temanera[']:

1. Leve: disnea VAS <5, frecuencia respiratoria <24
rpm, frecuencia cardiaca <95 lpm, Sa02 >92%, PCR
<10 mg/L.

2. Moderada: disnea VAS 25, frecuencia respiratoria
224 rpm, frecuencia cardiaca 295 Ipm, Sa02 <92% vy
PCR210mg/L

3. Grave:taquipnea, taquicardia, desaturacion con PCR
elevada. En gasometria se observa nueva aparicion o
empeoramiento de hipercapnia con acidosis.

Estas exacerbaciones pueden clasificarse después de

ocurrido el evento:

1. Leve: tratamiento Unicamente con broncodilatado-
res de accidn corta (SABA o SAMA) [].

2. Moderado: tratamiento con SABA +/- SAMA vy
corticoesteroides orales +/- antibidticos
(dependiendo de la etiologia) [].

3. Grave: requiere manejo hospitalario. Se debe
considerar los siguientes parametros para valorar
hospitalizacion:

a. Sintomasgraves con empeoramiento de ladisnea
en reposo, frecuencia respiratoria elevada,
desaturaciény confusién.

b. Fallarespiratoriaaguda.

c. Signos clinicos de nueva aparicién como cianosis
oedema.

d. Fallodeltratamiento médicoinicial.



e. Asociacién a comorbilidades importantes como
falla cardiacay aparicién de nueva arritmia.
f. Incapacidad pararealizar manejo ambulatorio.

Otros tratamientos.

Se debe considerar el uso de oxigeno suplementario en

todo aquel paciente con datos de desaturacién por 10
pulsioximetria y/o alteraciones gasométricas asocia-

das. En casos graves considerar el uso de ventilacion
mecanica invasiva ['].

11.
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Figura 1. Protocolo diagndstico de enfermedad pulmonar obstructiva crénica.
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FIBROSIS PULMONAR IDIOPATICA

UNA OPINION CENTRADA EN EL
PUBLICO EN GENERAL

Introduccion.

La fibrosis pulmonar idiopatica (FPI) es una enfermedad
pulmonar intersticial letal que tiene caracter
progresivo, irreversible, cronica, de etiologia descono-
cida y con una mediana de sobrevida entre 3 a 5 afios
una vez confirmado el diagndstico.(") La caracteristica
central es la fibrosis que ocurre en el intersticio
pulmonar. Esta patologia forma parte del grupo nuclear
de las enfermedades pulmonares intersticiales
idiopaticas.(?)

El curso de la enfermedad es muy heterogéneo, la
mayoria de los pacientes expresan una progresion
lenta, mientras que otros sujetos experimentan un
deterioro acelerado de la funcién pulmonar. Es decir,
pueden tener periodos de tiempo con la enfermedad
relativamente estable alternando con deterioros
agudos en términos del funcionamiento integral del
sistema pulmonar.

La certeza en el diagndstico se logra mediante la
presencia de un patron tipico de neumonia intersticial
usual (NIU), ya sea mediante tomografia computariza-
da de alta resolucién (TCAR) o histologia, en un contex-
to clinico adecuado que incluya la ausencia de una
etiologia identificable. En adicidn, la sospecha primaria
ocurre de manera comun en adultos mayores, a partir
de los 50 afos y particularmente con el deterioro
progresivo de la funcién pulmonar virtualmente es
frecuente que la expresidn clinica clave sea la percep-
cién de disnea y tos seca progresiva. El tiempo de
retraso en el diagndstico se ha convertido en un
elemento clave relacionado con la mortalidad por FPI.
El rango de tiempo que se ha reportado desde el inicio
de sintomas oscila entre 9 meses hasta 3 afios.(3)

Epidemiologia.
Existe una heterogeneidad respecto a la informacion

gue brinda datos epidemioldgicos, acerca de esta
enfermedad. La incidencia de la FPI en adultos es de
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aproximadamente 3 a 9 casos por cada 100,000
habitantes, es mas frecuente en hombres con una
proporcidn 3:1 respecto a las mujeres y particularmen-
te a partir de los 50 afos de edad. No obstante, es mas
prevalente en grupos de edad de 75 afos donde las
cifras de incidencia y prevalencia son de 71y 271 por
100.000 habitantes para los hombres y 67 y 266 por
100.000 para mujeres.

Es importante sefialar, acorde con los datos que derivan
del registro estadounidense del Departamento de
Asuntos de Veteranos, la incidencia de la FPI ha incre-
mentado de 73 casos por cada 100,000 personas-afio
en 2010 a 210 casos por cada 100,000 personas-aiio en
2019. Estos incrementos en la prevalencia han sido
consistentes en otras cohortes, sin embargo, las causas
del aumento no han sido totalmente elucidadas.(*) En
numeros absolutos, la FPI afecta alrededor de 3 millo-
nes de personas en todo el mundo.(?) En México, datos
de la Cohorte de Enfermedad Pulmonar Intersticial en el
Sureste, Cortes-Telles y colaboradores han reportado
una frecuencia de FPl del 10% del total de casos identifi-
cados con Enfermedad Pulmonar Intersticial Difusa.(®)

Recientemente, se realizaron estimaciones de
prevalencia ajustadas, reportando los siguientes
resultados: 0,57 a 4,51 en los paises de Asiay el Pacifico,
0,33 a 2,52 en Europa y de 2,40y 2,98 en América del
Norte.(?)

Por definicidn, la etiologia que causa los cambios
fibrocicatriciales en la enfermedad sigue siendo
desconocida y compleja; no obstante se han estudiado
diversos mecanismos e identificado factores de riesgo
gue se han relacionado como precipitadores de la FPI,
entre ellos se encuentran: tabaquismo, antecedentes
familiares de haber sido diagnosticados con la misma
enfermedad, reflujo gastroesofdgico, infecciones
virales crdnicas, contaminacidon ambiental. Incluso se
han identificado factores de riesgo genéticos como:
TERT, TERC, TOLLIP, MUC5B.(?)

do



Patogénesis.

La FPl se desarrolla debido a una respuesta andmala en
el proceso de cicatrizacion del epitelio alveolar luego de
sufrir lesiones recurrentes de multiples origenes (por
ejemplo: infecciones, exposicidn con contaminantes
ambientales, humos, vapores, polvos orgdnicos e
inorgdnicos) en personas genéticamente susceptibles.
Este proceso suele ser prematuro y se lleva a cabo de
manera desequilibrada y exagerada. El dafio central
ocurre en las células epiteliales alveolares tipo 2 (At2).
Las AT2 desempefian funciones metabdlicas e inmuno-
l6gicas muy importantes, como la secrecién de surfac-
tante pulmonar, y son progenitoras de las AT1, las
cuales son responsables del recambio del epitelio
alveolar. Adicionalmente, hay acumulacién de miofi-
broblastos vinculado a una inadecuada reparacion. El
intersticio pulmonar prolifera, alterando asi sus
propiedades fisicas intrinsecas, reduciendo la com-
pliancia pulmonar y aumentando el esfuerzo que se
requiere paralaadecuada expansion alveolar.(®)

Los estudios de asociacion del genoma completo han
identificado varios genes asociados con un mayor
riesgo de FPI familiar y esporddica y otras EPI fibréticas;
entre ellos se incluyen polimorfismos en genes
relacionados con la inmunidad del huésped, el mante-
nimiento de los teldmeros, la integridad epitelial y la
division celular.(*)

Mads aun, varias mutaciones genéticas, entre ellas, de la
proteina tensioactiva C (SFTPC), la proteina tensioacti-
va A2 (SFTPA2) y la telomerasa (TERT y TERTC), se han
asociado con el desarrollo de fibrosis pulmonar.
Estudios morfoldgicos han demostrado que la acumu-
lacion subepitelial de fibroblastos en una lesién
denominada «foco fibroblastico» es la lesidn
morfoldgica centinelade la FPI.

Factores deriesgo.

Dentro de los factores genéticos, se han estudiado y
asociado alguno de ellos, como lo es el gen MUC5B, gen
importante en la depuracidon mucociliar y defensa del
huésped, cada copia con el alelo rs35705950 incremen-
ta5vecesla probabilidad de la enfermedad.

Dentro de los factores ambientales, multiples estudios
han identificado un aumento del riesgo en pacientes
expuestos al humo de tabaco, infecciones virales (virus
de la hepatitis c, virus de Epstein Barr) contaminacion
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del aire y exposiciones ocupacionales (exposicion a
polvo de madera, metales, contaminantes bioldgicos y
antigenos bioldgicos, como heces de aves).(?)

Entre las comorbilidades vinculadas con FPI, la enfer-
medad por reflujo gastroesofdgico (ERGE) puede
participar en la progresién de la enfermedad, sin
embargo, la informacién no es clara debido a que los
ensayos clinicos enfocados en revertir dicha comorbili-
dad no han mostrado un efecto favorable que modifi-
que la historia natural de la enfermedad.(’) De igual
manera, se ha hablado de laimportancia del microbiota
pulmonar, debido a que un microbioma alterado,
acompafiado de una sobrecarga bacteriana, lleva a
lesiones directas en las células epiteliales de las vias
respiratorias.(?)

Sintomasy signos.

La FPl es una enfermedad progresiva crénica que afecta
el parénquima pulmonar, y cuya manifestacion clinica
se asocia con las alteraciones en el intercambio gaseoso
entre los pulmones y la sangre. Esta alteracion puede
ser objetivamente evaluada mediante una prueba
funcional conocida como la capacidad de difusion de
monoxido de carbono (DLCO), la cual se encuentra
reducida en etapas tempranas de la enfermedad,
reflejando una disminucidn en la eficiencia con la que
los pulmones transfieren el oxigeno a la sangre. Esta
medida representa un marcador clave para el diagnésti-
co y seguimiento de la patologia. Cabe seiialar, la
disminucién en la DLCO ocurre antes de que existan
alteraciones en la mecdnica respiratoria definidas por
espirometria d medicién de volimenes pulmonares.(8)

Derivado del proceso de inflamacidn y la formacion del
tejido cicatricial (fibrosis), el parénquima va perdiendo
su capacidad elastica tornandose mas rigido reducien-
do la capacidad de expansion pulmonar limitando la
entrada de aire a los pulmones. Con el paso del tiempo,
este patron puede agravarse debido a la aparicion de
debilidad muscular respiratoria disminuyendo la
capacidadvital (CV) y elvolumen corriente (VC). Cuando
no es abordado de forma adecuada, puede derivar en
un estado de insuficiencia respiratoria progresiva,
comprometiendo significativamente la oxigenacion del
organismoYy la calidad de vida del paciente.(°)

Dada la complejidad de esta enfermedad, resulta
fundamental que durante la consulta médica se lleve a
cabo una anamnesis minuciosa y detallada. Esta debe



incluir una exploracién profunda del historial clinico del
paciente, con especial atencién a la exposicidon a
factores de riesgo como el tabaquismo, exposicidn
ocupacional a polvos o sustancias téxicas, antecedentes
familiares de enfermedades pulmonares, y presencia de
enfermedades autoinmunes. Asimismo, es indispensa-
ble indagar sobre la duracidn y progresion de los
sintomas respiratorios, asi como realizar una adecuada
exploracidnfisica, que incluya la auscultacién pulmonar,
la evaluacién del patrén respiratorio y la inspeccion de
signos fisicos caracteristicos.(?)

Entre los sintomas mas comunes que se observan en
pacientes con FPI se encuentra la disnea, descrita como
la sensacién subjetiva de falta de aire o dificultad para
respirar. Esta suele manifestarse inicialmente durante el
esfuerzo fisico, como al subir escaleras o caminar largas
distancias, y con el tiempo puede aparecer incluso en
reposo. El paciente generalmente refiere una disminu-
ciéon progresiva en su tolerancia al ejercicio, lo que
repercute en su funcionalidad diaria. Otro sintoma
caracteristico es la tos no productiva y persistente, que
se presenta sin produccién de esputo y cuya cronicidad
puede afectar considerablemente la calidad de vida, al
volverse una molestia constante e incapacitante.
Ademas, no es infrecuente que los pacientes experi-
menten una sensacién generalizada de fatiga, asociada
tanto al aumento del trabajo respiratorio como a la
hipoxemia crénica. Ala auscultacion, se hace audible los
crepitantes finos, sonido similar a la apertura de un
velcro.(®)

En algunos casos, durante la inspeccién fisica, puede
observarse un signo clinico conocido como acropaquia
o “dedos en palillo de tambor”. Esta alteracién consiste
en una deformacion visible de la base de las ufias, con
una apariencia convexa, aumento del volumen en la
falange distal, y una textura esponjosa, con pérdida del
angulo ungueal normal. Este hallazgo, no es exclusivo de
la FPI, sin embargo, puede estar presente en diversas
enfermedades pulmonares crdénicas con una frecuencia
de presentacion que oscila del 7% al 42% de los pacien-
tes con enfermedad pulmonar intersticial fibrética. No
obstante, su presencia no se correlaciona necesaria-
mente con la gravedad de la enfermedad ni con su
prondstico, por lo que debe interpretarse en conjunto
con otros hallazgos clinicos y paraclinicos.("°)
Diagnéstico.

El diagnostico de esta enfermedad es un desafio, ya que
los sintomas que presenta no se circunscriben a la FPI,
son inespecificos y coinciden con otras enfermedades

pulmonares o enfermedades del tejido conectivo; por
lo tanto, se recomienda la exclusion de otras enferme-
dades de causas conocidas que contribuyen con el
desarrollo de Enfermedad Pulmonar Intersticial.
Comunmente, la falta de sospecha conduce a unretraso
del diagndstico, afectando el prondstico y calidad de
vida del paciente. Se ha informado que la mediana de
tiempo a partir del inicio de los sintomas del paciente,
hasta la conclusion de un diagndstico puede oscilar
entre 0,6 a 2,3 afios.(®) Incluso, cuando existe retraso en
el diagnostico de 1 afio o mas, afecta significativamente
la supervivencia, por lo tanto, esimperativo un trabajoy
valoracién multidisciplinario subrayando la importan-
cia de integrar informacién clinica, radiolégica y en
casos seleccionados andlisis histopatoldgico para
diagnosticar oportunamente la FP1.(")

La tomografia computarizada de alta resolucién (TCAR)
del térax con adquisicion volumétrica, es el método de
imagen mds preciso que detecta anomalias, incluso
sutiles, siendo la técnica de eleccidn para la sospecha
diagndstica de FPI porimagen (sensibilidad y especifici-
dad del91%y 71% respectivamente).

A pesar del valor diagndstico de la TCAR, la radiografia
de térax es el estudio que se solicita con mayor frecuen-
cia y pueden observarse hallazgos inespecificos, que
proporciona la sospecha inicial y con ello, justificar la
solicitud de una TCAR. La fibrosis pulmonar en la
radiografia la podemos observar cémo reticulacién y
opacidades lineales de predominio basal.("?)

El patrén que caracteriza a la FPI por TCAR, es definido
como neumonia intersticial usual (UIP) e incluye la
presencia de opacidad en vidrio esmerilado y finas
reticulaciones de predominio subpleural y basal,
bronquiectasias y/o bronquioloectasias, trazos fibroci-
catriciales y el patréon de panal de abejas (en una o
varias capas) con una distribucidn heterogénea en
mayor predominio hacia ambos |ébulos inferiores.
Particularmente el patrén de panal de abejas debe ser
diferenciado de enfisema paraseptal.

La panalizacién corresponde a quistes bronquiolares,
agrupados entre si, de paredes gruesas y bien definidas,
de un tamafio de 3-10mm que se desarrollan después
de los cambios fibrocicatriciales que ocurren en los
septos alveolares y la dilatacion de la via aérea termi-
nal.(*?)

El patron histopatolégico de la neumonia intersticial

usual muestra las siguientes caracteristicas: fibrosis

densa con distorsion arquitectdnica, distribucidn
|
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predominante subpleural y/o paraseptal de la fibrosis,
afectacion irregular del parénquima pulmonar por
fibrosis, acumulo de fibroblastos y ausencia de
caracteristicas que orienten a un diagndstico
alterno.(™)

En pacientes que presenten una EPI, en donde la causa
esdesconocida, y por clinica existe una alta sospecha de
FPI, es recomendable realizar pruebas seroldgicas para
excluir las enfermedades de tejido conectivo como
posible causa. Las pruebas seroldgicas incluyen: PCR,
VSG, anticuerpos antinucleares, factor reumatoide,
perfil de miositis y anti-péptido citrulinado.(®)

Tratamiento.

Como se ha mencionado anteriormente, la FPI, es una
enfermedad irreversible, que progresa a insuficiencia
respiratoria. Dentro del tratamiento de esta enferme-
dad, es vital seguir estrategias que mejoren la calidad
de vida del paciente, priorizando tener una buena
condicidn fisica, recomendando siempre a los pacien-
tes realizar actividad fisica en medida de sus posibilida-
desyacompanarlo de unaadecuadaalimentacidn.

Dentro del manejo no farmacoldgico, es vital eliminar el
tabaquismo, y en materia de prevencién, sugerir la
inmunizacion anual de vacunas contra influenza, virus
sincicial respiratorio, SARS-CoV-2, neumococo.(?)

De igual manera, es importante tratar las comorbilida-
des que se presenten en los pacientes, haciendo énfasis
en las comorbilidades pulmonares, como apnea
obstructiva del suefio, hipertensién pulmonar, entre
otros.

Dentro del tratamiento farmacolégico, los farmacos
antifibréticos, son la farmacoterapia que retrasan el
deterioro de la funcidn pulmonar en los pacientes,
disminuyendo la tasa de exacerbaciones de la enferme-
dad. Entre ellos, Nintedanib es un inhibidor de molécu-
la pequefia de los receptores de tirosina quinasa de
factores del crecimiento, este ayuda a inhibir el efecto
del estimulo de PDGFRa, PDGFRB, FGFR1, FGFR2,
FGFR3 y VEGFR. Dando como resultado una restriccion
de la migracién y proliferacién de los fibroblastos.('*)
Por otro lado, la Pirfenidona actua inhibiendo la
produccidn de citoquinas proinflamatoria como TNF-a,
IL-1 e IL-6, y aumenta la produccién de citoquinas
antiinflamatorias como la IL10, teniendo efecto anti
fibrético de IFN-y, de igual manera inhibe la produccién
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de TGF-B, causando supresion en la proliferacion de
fibroblastos y la produccion de matriz extracelular.(*)

Es posible el trasplante de pulmén en pacientes con FPI,
dando un resultado un promedio de supervivencia de 4
ab6afios posttrasplante.

Lamentablemente, la FPI es una enfermedad que ha
mostrado un prondstico desfavorable. De acuerdo con
diversos estudios clinicos, una vez realizado el diagnds-
tico, la expectativa de vida promedio de los pacientes
suele estar entre los tres y cuatro afios. Esta corta
supervivencia refleja la gravedad del dafio pulmonar
gue provoca la enfermedad y la dificultad de frenar su
avance, incluso con tratamiento médico. Sin embargo,
es importante mencionar que el curso clinico de la
Fibrosis Pulmonar Idiopatica no es igual en todos los
pacientes. Aunque en la mayoria de los casos la enfer-
medad avanza con rapidez, llevando a un deterioro
progresivo de la funcién pulmonar, existen algunas
excepciones. Hay personas en quienes la progresion de
la enfermedad es mas lenta, lo que les permite mante-
ner una condicién relativamente estable durante un
periodo prolongado. En estos casos, los pacientes
pueden vivir muchos mas afios después del diagndstico,
e incluso se han documentado casos de supervivencia
que superan la década.

Estas diferencias en la evolucidn de la Fibrosis Pulmonar
Idiopatica han llevado a los especialistas a considerar
gue se trata de una enfermedad con un comportamien-
to clinico heterogéneo. Por ello, resulta fundamental
realizar un seguimiento médico continuo y personaliza-
do, que permita identificar a tiempo cualquier signo de
empeoramiento y adaptar el tratamiento segun las
necesidades particulares de cada paciente.
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Sospecha clinica de Fibrosis Pulmonar

Historia Clinica
Enfocarse en la comprension de sintomas, exposiciones [laborales (solventes, polvos

organicos e inorganicos) / personales (antigenos organicos, vgr., crianza de aves, exposicion
con zonas de alta humedad)], evidencia de una enfermedad sistémica, historia familiar de

Fibrosis Pulmonar Idiopatica, uso y abuso de drogas, antecedente de tabaquismo.

Exploracion Fisica
Auscultacion (crepitantes tipo “velcro” en fibrosis / “squawk” inspiratorio en neumonitis
por hipersensibilidad), acropaquia (hipocratismo digital), estigmas de enfermedad
sistémica, signos de insuficiencia cardiaca derecha (edema de extremidades,
hepatomegalia, plétora yugular).

1

Pruebas de Funcién Pulmonar
Espirometria con Broncodilatador, Medicion de Volimenes Pulmonar con Pletismografia, Difusion
Pulmonar de Mondxido de Carbono (DLCO)
*Imperativo realizar al menos Espirometria con Broncodilatador y DLCO

1

Examenes de Laboratorio (en ausencia de una enfermedad sistémica conocida)
Autoanticuerpos: ANA, ENA (subtipificacion), anti-Scl-70, ANCA, FR, anti-CCP, panel de
miositis seglin corresponda
Anticuerpos especificos I1gG
En casos con sospecha de exposicidn con antigenos causantes de enfermedad, ejemplo,
si hay sospecha clinica de neumonitis por hipersensibilidad (NH)

1

Tomografia de Alta Resolucion del Térax, No Contrastada, con fase inspiratoria y espiratoria
(TACAR)

Discusion Multidisciplinaria integrando los antecedentes clinicos, pruebas de funcién
pulmonar y hallazgos tomograficos




Criobiopsia transbronquial (crio-TBB) y/o lavado broncoalveolar (BAL) seguin patrdn

Diagndstico por Broncoscopia

radioldgico y sospecha clinica

.

1

Sospecha de FPI
Patréon Usual por
TACAR, causa
desconocida, no
requiere
broncoscopia

Enfermedad
Pulmonar
Intersticial

Indeterminada

1

~

NH Croénica

Enfermedad
Pulmonar

Intersticial asociada
a Enfermedad del
Tejido Conectivo

Neumoconiosis

Integracion Multidisciplinaria para definir un tipo especifico de Fibrosis Pulmonar

Biopsia Pulmonar

por videotoracoscopia

Si la biopsia obtenida por broncoscopia es no concluyente, considerar biopsia pulmonar
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