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en la fibrosis pulmonar idiopatica. Importancia
del manejo multidisciplinario

ALVARO UNDURRAGA P.*, FELIPE REYES C.**, JOSE LUIS VELASQUEZ M.***,
CLAUDIA AZOCAR B.#*** HERNAN CABELLO A **#¥* MIGUEL AGUAYOQ C.#####%
MANUEL VARGAS D.####%%¥ DANIELA MATURANA S #####55t y DANIELA DIAZ H ###kskiks

Adjuvant therapies to antifibrotic therapy in IPF. Importance of multidisciplinary
management

Idiopathic pulmonary fibrosis (IPF) is characterized by reduced functional capacity, dyspnea
and exercise-induced hypoxia, which decreases tolerance to exertion and limits the ability to perform
daily activities. Comorbidities are frequent and their presence contribute to worsening quality of life
and increased mortality. Therefore, in addition to antifibrotic therapies, patients with IPF benefit of a
comprehensive approach to care that may include: screening, diagnosis and treatment of comorbidities,
admission to research protocols, symptomatic management, palliative care, supplementary oxygen,
pulmonary rehabilitation, education and support by a multidisciplinary team.

Key words: Idiopathic Pulmonary Fibrosis;, Comorbidity;, Quality of Life; Palliative Care; Oxygen,
Patient Care Team.

Resumen

La fibrosis pulmonar idiopatica (FPI) se caracteriza por presentar una capacidad funcional re-
ducida, disnea e hipoxia inducida por el ejercicio, lo que disminuye su tolerancia al esfuerzo y limita
su capacidad de realizar actividades diarias. Las comorbilidades son frecuentes y su presencia con-
tribuyen al empeoramiento de la calidad de vida y aumento de la mortalidad. Por lo anterior, es que
ademas de las terapias antifibroticas, los pacientes con FPI se benefician de un enfoque integral de la
atencion que puede incluir: pesquisa, diagnostico y tratamiento de comorbilidades, ingreso a protoco-
los de investigacion, manejo sintomdtico, cuidados paliativos, oxigeno suplementario, rehabilitacion
pulmonar, educacion y apoyo por un equipo multidisciplinario.

Palabras clave: Fibrosis pulmonar idiopatica; Comorbidilidad; Calidad de Vida, Cuidado Palia-
tivo; Oxigeno, Equipo de Cuidado de Pacientes.
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La fibrosis pulmonar idiopatica (FPI) se ca-
racteriza por presentar una capacidad funcional
reducida, disnea e hipoxia inducida por el ejer-
ciciol. Las personas con FPI experimentan con
frecuencia falta de aire, lo que disminuye su
tolerancia al esfuerzo y limita su capacidad de
realizar actividades diarias. Ademas, los pacientes
reportan niveles bajos de actividad fisica y vitali-
dad y a su vez, altos niveles de disnea y fatiga, lo
que determina una peor calidad de vida®. Por otro
lado, las comorbilidades son comunes, su presen-
cia contribuye al empeoramiento de la calidad de
vida y aumento de la mortalidad®.

Por lo anterior es que ademas de las terapias
antifibroticas, los pacientes con FPI se benefician
de un enfoque integral de la atencidon que puede
incluir: pesquisa, diagnostico y tratamiento de
comorbilidades, ingreso a protocolos de investi-
gacion, manejo sintomatico, cuidados paliativos,
oxigeno suplementario, rehabilitacion pulmonar,
educacion y apoyo por un equipo multidiscipli-
nario.

Comorbilidades

Como se describe en las guias de la ATS/
ERS/ALAT/JRS 2018, los pacientes con FPI
tienen comorbilidades clinicas y subclinicas, la
identificacién temprana y el tratamiento de las
comorbilidades significativas pueden traducirse
en una mejoria de la calidad de vida, prondstico
y eventualmente supervivencia.

1) Hipertension arterial pulmonar (HAP)

Comorbilidad reportada entre 30 a 86%, segiin
el método empleado para su deteccion, ecocardio-
grama o cateterismo cardiaco derecho. Su pre-
sencia confiere peor pronostico, disminucién en
la capacidad de ejercicio, hipoxemia y aumento
de mortalidad.

El ecocardiograma permite estimar la presion
sistolica de la arteria pulmonar (PSAP), asi
como alteraciones estructurales y funcionales del
ventriculo derecho. El cateterismo cardiaco se
reserva en caso de duda diagnostica, por lo que se
realiza en porcentaje menor de los casos®.

El uso de oxigeno suplementario y el trasplan-
te pulmonar son las terapias para HAP que tienen
mas evidencia. Se ha explorado el beneficio de
sildenafil en estos pacientes en diferentes estu-
dios. El estudio STEP-IPF° no mostr6 beneficio
significativo en desenlace medido de mejoria en
> 20% en distancia en caminata de 6 min (C6M),
aunque mejord mediciones de disnea y calidad de
vida en algunos pacientes con disfuncion cardiaca
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derecha (DCD). Recientemente en un analisis de
subgrupo del estudio INSTAGE® en pacientes
con FPI'y DLco < 35% no se encontr6 diferencias
significativas en los efectos de nintedanib mas
sildenafil versus nintedanib solo, en los cambios
en cuestionario de SGRQ y CVF entre pacientes
con o sin signos ecocardiograficos de DCD. Solo
se encontraron diferencias en los valores de BNP
(brain natriuretic peptide) mayor en los pacien-
tes con DCD’. No existe evidencia actualmente
para recomendar una terapia especifica en estos
pacientes.

2) Combinacion de fibrosis pulmonar y
enfisema (CFPE)

El sindrome combinado, tiene relacion directa
con el consumo de tabaco, 70% a 80% de los
pacientes con FPI tiene historia de tabaquismo
importante. Sin embargo, no todos presentan esta
combinacion. Se caracteriza en la tomografia
computada de alta resolucion: TCAR de torax
por la presencia de enfisema en l6bulos supe-
riores y fibrosis pulmonar en 16bulos inferiores.
La prevalencia es variable entre el 6 a 67% en
distintas series.

Caracteristicamente las pruebas de funcion
pulmonar muestran CPT y CVF relativamente
conservadas, con DL¢o disminuida desproporcio-
nadamente (mas de 1,5 veces).

Se ha observado en este grupo de pacientes,
una mayor prevalencia de hipertension pulmonar
y peor prondstico, por lo que algunos autores lo
consideran un fenotipo diferente. Sin embargo, en
la actualidad no existen guias diagnosticas o de
manejo especifico®.

3) Cancer pulmonar

Los pacientes con FPI tienen 5 veces mas
riesgo de desarrollar una neoplasia broncogénica
pulmonar. Su frecuencia se estima entre un 3 a
22% mayormente en hombres fumadores y en
especial en los portadores de sindrome combi-
nado CFPE. La morbimortalidad es elevada con
supervivencia inferior a 30% el primer afio. En
un estudio de 103 pacientes con FPI el 20,4% de-
sarrollo cancer de pulmon durante un periodo de
observacion de hasta 10 afios con una incidencia
acumulativa creciente con la duracién del segui-
miento’. Los pacientes que reciben tratamiento
quirargico, quimioterapia y/o radioterapia, tienen
mayor morbilidad e incidencia de exacerbaciones
agudas. Estudios recientes han sugerido que los
antifibroticos previos a la terapia oncologica,
pudieran tener un papel en disminuir las compli-
caciones asociadas al tratamiento'’.
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4) Trastornos respiratorios del sueiio

Se estima que los trastornos respiratorios del
sueflo se producen en aproximadamente el 20%
de los adultos mayores y que parece aumentar
con la edad. Existe evidencia creciente de la
importancia de estos trastornos en patologias
pulmonares crénicas. Similar a la enfermedad
pulmonar obstructiva crénica (EPOC), en FPI los
trastornos respiratorios del suefio podrian tener
implicancias en la calidad de vida e incluso en el
prondstico de la enfermedad. Investigaciones han
demostrado que el sindrome de apnea e hipopnea
obstructiva del suefio (SAHOS) esta presente en
el 58-88% de los pacientes con FPI (68% con
SAHOS moderada a grave)'!.

La hipoxia nocturna, el SAHOS vy el sindrome
de piernas inquietas, son los trastornos respira-
torios del suefio mas frecuentemente reportados.
Contrario a lo que podria pensarse, la dismi-
nucion de los volumenes pulmonares reduce la
estabilidad de las vias respiratorias superiores y
aumenta la resistencia de las vias respiratorias
altas. Estos cambios pueden facilitar su colapso,
especialmente durante el suefio REM, cuando la
capacidad residual funcional se reduce aiin mas
debido a la inactividad de los musculos intercos-
tales.

El SAHOS en FPI no solo afecta la calidad
de vida o tiene influenza directa en el desarrollo
de la HAP, sino que también aumenta el reflujo
gastroesofagico y podria acelerar la progresion
de la enfermedad debido al estrés oxidativo de
la hipoxemia®. Ademas, el SAHOS se relaciona
con la morbimortalidad cardiovascular y cere-
brovascular.

El tratamiento eficaz con presion positiva
continua de la via aérea (CPAP por sus siglas en
inglés) en pacientes con FPI y SAHOS ha mos-
trado una mejora significativa en la calidad de
vida, aunque aun se requieren mas estudios para
evaluar los posibles beneficios en la progresion y
mortalidad de la enfermedad!'?.

5) Comorbilidades cardiovasculares

La enfermedad coronaria es frecuente, des-
crita en hasta 25% de los pacientes con FPI,
dada la alta prevalencia en adultos mayores y
con antecedentes de tabaquismo. En pacientes
sintomaticos esta indicado el estudio coronario
dirigido. Las calcificaciones en las arterias co-
ronarias como hallazgo en TCAR de torax, se
asocia con ateroesclerosis y dafio de la pared
del vaso, estos hallazgos pueden ser utiles para
establecer un prondstico de eventos coronarios
a futuro®®.
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6) Comorbilidades metabolicas

Los trastornos metabolicos, especialmente
diabetes mellitus son comorbilidades frecuentes.
En diferentes series se estima que la prevalencia
de diabetes mellitus en pacientes con FPI fluctia
entre un 10 y 39% en comparacion de alrededor
del 8% en la poblacion general'. Podria pensarse
que el uso de corticoides, terapia estandar hasta el
estudio PANTHER, influiria en la alta prevalen-
cia, sin embargo, estos resultados son constantes
al excluir a los usuarios de corticoides sistémicos.
Aunque los mecanismos causales no son claros,
estudios de cohorte poblacional han demostrado
que la diabetes mellitus podrian contribuir a la
fisiopatologia de esta enfermedad y podria con-
siderarse un determinante pronostico importante
de la FPI, sin embargo, el posible impacto del
tratamiento y prevencion no se conoce.

7) Reflujo gastroesofagico (RGE)

Recomendaciones, segin revision de la
evidencia y metodologia GRADE

(Se deberia realizar tratamiento del RGE en
lugar de no hacer nada para el tratamiento de la
FPI?

Recomendacion 3: La comision de enfermedades
pulmonares difusas de la Sociedad Chilena de
Enfermedades Respiratorias sugiere NO utilizar
tratamiento farmacolégico antirreflujo de rutina
en todos los pacientes con fibrosis pulmonar idio-
patica (recomendacion condicional, certeza de la
evidencia muy baja)

Consideraciones de subgrupo: Pacientes con
reflujo gastroesofidgico sintomdtico y fibrosis
pulmonar idiopdtica podrian beneficiarse del
tratamiento

Resumen de la evidencia

No se identificaron revisiones sistemadticas
(RS) que contestaran esta pregunta, por lo que se
realizé una bisqueda de estudios primarios, en la
cual se seleccionaron tres estudios observaciona-
les™!". En el (Anexo 1, Apéndice 4), se encuentra
la tabla de resumen de hallazgos (SoF) y la tabla
de la evidencia a la decision (EtD).

Beneficios

El uso de tratamiento antirreflujo en pa-
cientes con fibrosis pulmonar podria disminuir
las muertes, la progresion de la enfermedad y
podria minimizar la cantidad de personas con
disminucion absoluta mayor al 10% en la CVF.
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Por cada 1.000 pacientes que utilizan tratamien-
to antirreflujo podrian presentar progresion de
su enfermedad 45 personas menos (OR = 0,82
1C95% 0,65 a 1,04), disminuir 13 muertes de
cada 1.000 (OR = 0,8 IC95% 0,52 a 1,21) y 31
personas menos podrian presentar disminucion
absoluta mayor al 10% en su CVF (OR = 0,76
1C95% 0,54 a 1,07).

Riesgos

El uso de tratamiento antirreflujo en pacientes
con fibrosis pulmonar idiopatica podria aumen-
tar las infecciones pulmonares. Por cada 1.000
pacientes con fibrosis pulmonar que reciben
tratamiento antireflujo de rutina, 30 mas podrian
tener una infeccién pulmonar (OR = 1,91 IC95%
1,04 a 3,52).

Justificacion de la recomendacion

El panel consideré que tanto los beneficios
como los riesgos del uso de tratamiento antirre-
flujo en pacientes asintomaticos con fibrosis pul-
monar idiopatica son pequefios y que el balance
entre ambos se inclina a no utilizar el tratamiento.

Consideraciones de implementacion

El uso de la terapia anti RGE, como se explico
anteriormente ha mostrado escasos beneficios en
disminuir el deterioro de la funcién pulmonar.
Por el contrario, se ha asociado en estudios re-
cientes a aumento de infecciones respiratorias.

En la actualidad no se recomienda el trata-
miento anti RGE con inhibidores de bomba de
protones (omeprazol, lanzoprazol o esomeprazol)
o terapia anti H, (famotidina y ranitidina) en los
pacientes que no presentan sintomas asociados
a RGE.

Actualizacion 2019

A pesar de que la FPI no esté centrada en via
aérea, existe evidencia acumulada respecto a
que la aspiracién de contenido gastrico puede
ser un mecanismo agravante importante en esta
enfermedad y otras enfermedades pulmonares
intersticiales (EPI)!%. El reflujo gastroesofagico
es frecuente en la FPI (hasta el 90%) y a me-
nudo es silencioso. En una serie consecutiva
de pacientes con FPI, el reflujo confirmado por
impedanciometria esofagica-pHmetria 24 h
fue mas frecuente en la FPI (en comparacion
con controles y otras EPI), con correlaciones
significativas entre la puntuacion de fibrosis en
TCAR y el niimero de eventos de reflujo distal'.
Ademds, tanto pepsina como 4cidos biliares de
muestras de lavado broncoalveolar (LBA) de
pacientes con FPI se detectaron comunmente y
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las concentraciones fueron significativamente
mas altas que las detectadas en pacientes con
otras EPI y sujetos de control!’. Sin embargo,
en estos estudios, la bilis se detect6 mediante
ensayos enzimaticos que no se han validado,
especificamente para la medicion en liquido del
lavado broncoalveolar®, por lo tanto, se debe
tener precaucion al interpretar los resultados.

En las exacerbaciones agudas de FPI (EA-
FPI), la aspiracion gastrica es posiblemente un
mecanismo contribuyente. Los patrones de lesion
histolégica observados en EA-FPI son los de
dafo alveolar difuso con grados variables de neu-
monia en organizacion®!, que son manifestaciones
reconocidas de sindromes de aspiracion. Esa as-
piracién es un precipitante potencial de EA-FPI
con el apoyo de una serie de casos y controles,
en la que LBA de los pacientes que ingresaron
por EA-FPI tenian concentraciones mas altas de
pepsina en comparacion con los controles con
FPI estables?. Los niveles de pepsina en LBA se
correlacionaron con reticulacion en TCAR pero
no predijeron supervivencia.

Algunas series de estudios observacionales
han demostrado un beneficio clinico o espiromé-
trico asociado con la terapia antirreflujo. En una
cohorte de 204 pacientes con FPI seguidos en
dos centros académicos, el 34% de los pacientes
tenian sintomas de RGE, el 45% inform¢ ante-
cedentes de RGE y el 47% inform¢ el uso de
medicamentos relacionados con RGE; todos es-
tos factores se asociaron con una mejor supervi-
vencia en el analisis no ajustado®. Después del
ajuste, la Unica variable relacionada con RGE
asociada con una mejor supervivencia fue el uso
de medicamentos para la RGE (razén de riesgo
de 0,47, p=0,03), ya sea inhibidores de la bom-
ba de protones o antagonistas H,?. De manera
similar, al analizar los sujetos con placebo de
tres ensayos clinicos prospectivos realizados
por la IPF Clinical Research Network, la terapia
antiacida se asocid de forma independiente con
una disminucion mas lenta de la capacidad vital
forzada (CVF) a las 30 semanas. Basado en esta
evidencia, es que en las Guias ATS/ERS/JRS/
ALAT 2015 de tratamiento de FPI se recomendd
condicionalmente (con “muy baja confianza en
las estimaciones del efecto”) el uso de la terapia
antidcida en pacientes con FPI*,

Sin embargo, informacion posterior de otras
cohortes recolectadas prospectivamente no han
demostrado consistentemente un beneficio para
la terapia antirreflujo, incluso sugieren un posible
mayor riesgo de infecciones respiratorias'>?. Hay
varios estudios clinicos en curso que intentan
dilucidar la incognita. En un ensayo controlado
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aleatorio, doble ciego y en un solo centro, el ome-
prazol dos veces al dia durante 3 meses condujo a
una reduccion significativa (39% menor) en la fre-
cuencia de tos medida objetivamente, con aumen-
to no significativo en la frecuencia de infecciones
del tracto respiratorio inferior (26% vs 14%) y
disminucién leve pero preocupante del volumen
espiratorio forzado en 1 s (VEF,) y CVF?.

El reconocimiento de que el reflujo gastrico y
la microaspiracion no se trata solo de la acidez
gastrica llevé a un estudio aleatorizado multi-
céntrico que investigd el papel de la cirugia an-
tirreflujo en pacientes con FPI (CVF > 50%) con
reflujo &cido confirmado objetivamente (puntaje
DeMeester > 14,7)%". Aunque este fue un estudio
negativo, las tendencias fueron favorables a las
48 semanas para CVF, mortalidad y exacerba-
ciones agudas. El estudio también demostré que
la cirugia antirreflujo podria realizarse de forma
segura en pacientes con FPI cuidadosamente
seleccionados?’.

Hasta que se disponga de mas datos, la deci-
sion de tratar el reflujo en pacientes con FPI, ya
sea farmacologica o quirurgica, debe individua-
lizarse y sopesarse cuidadosamente.

8) Depresion

La depresion y la ansiedad son altamente
frecuentes en patologias cronicas y conllevan
un aumento en morbilidad. En la Enfermedad
Pulmonar Obstructiva Croénica se ha comunicado
que entre el 10 y el 60% estan deprimidos y entre
el 10 y el 19% son victimas de la ansiedad. No
sabemos de estadisticas semejantes en FPI, sin
embargo, se estima una incidencia creciente 1,5
a 7 veces mas probable que en poblacion normal,
con un alto impacto en la calidad de vida, por lo
que la deteccion activa de esta comorbilidad es
recomendada?®.

I1. Manejo sintomatico

Es importante priorizar los sintomas y al tratar-
los ser especifico acerca de las drogas, las dosis,
los tiempos y los resultados esperados. Muchos
de estos enfermos son de edad avanzada y, por
lo tanto, debe ponerse especial atencion en las
comorbilidades, polifarmacia y en los posibles
efectos adversos de los tratamientos.

Hay dos sintomas fundamentales en esta enfer-
medad que son la tos y la disnea.

1) Tos
Es universal, pero hay un grupo de pacien-
tes en que la tos es extremadamente molesta y
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constante. En primer lugar, debe descartarse y/o
tratarse otras causas que a menudo coexisten en
estos pacientes y que pueden ser responsables
de la tos o participar en su origen. Ejemplos de
ello son el RGE, la apnea de suefio, la EPOC, el
uso de inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina, la sinusitis cronica, el sindrome de
tos de via aérea superior, el cancer pulmonar o la
infeccion respiratoria.

La tos cronica tiene diversos recursos terapéu-
ticos de los cuales podemos echar mano para el
manejo. La terapia convencional incluye la co-
deina especialmente pura (10-20 mg cada 4-6 h,
no sobrepasar 120 mg en 24 h, es importante re-
cordar que multiples jarabes disponibles en el co-
mercio que contienen codeina incluyen también
otros componentes que pueden ser perjudiciales
en pacientes aflosos.

Sus efectos adversos principales son la nausea,
los vomitos, el estrefiimiento y la tolerancia. Pue-
de ser adictiva. El dextrometorfano es también
util cuando se dispone de él, sin embargo, en
Chile actualmente no se encuentra disponible.
Ocasionalmente un ensayo con dosis bajas de
prednisona suele ser util para sedar la tos, pero si
luego de dos semanas no hay efecto, es preciso
suspenderla, debido a los riesgos ya conocidos en
el estudio PANTHER?.

La talidomida es un potente firmaco inmuno-
modulador, antiinflamatorio y antiangiogénico,
se utiliza actualmente como tratamiento eficaz
en el mieloma multiple, sindromes mielodispla-
sico entre otros. La talidomida, se ha explorado
en el manejo de la tos en pacientes con FPI*° en
dosis de 50 a 100 mg 1 vez al dia, con buenos
resultados. En la practica clinica se ha reservado
en ultima instancia, en los pacientes refractarios
a tratamientos convencionales dado los efectos
adversos importantes como cefalea, somnolencia,
bradicardias extremas, disnea brusca, dolor tora-
cico, incluso riesgo protrombotico.

La gabapentina, es otro farmaco empleado en
el manejo de la tos, en dosis 300-1.800 mg con
menor eficacia que el anterior pero un mejor per-
fil de seguridad?'.

La literatura ha publicado algunos antitusige-
nos que no disponemos como el cromolin s6édico
en altas dosis nebulizado y un inhibidor de kina-
sas: el omipalisib (GSK 2126458).

Otro recurso excepcional pero del cual hemos
tenido ocasionales buenos resultados es el sulfato
de morfina en dosis de 5 a 10 mg cada 12 h.

La terapia anti-fibrotica no ha demostrado
cambios en los sintomas en los estudios clinicos.
Sin embargo, en los estudios de vida real, la pir-
fenidona ha demostrado mejoria en la tos*.

297



A. UNDURRAGAP. et al.

2) Disnea

En etapas tempranas se describe en un 20%,
sin embargo, en las etapas avanzadas todos los
pacientes la padecen debido al aumento de la de-
manda ventilatoria que tienen estos pacientes. Al
igual que en la tos, otras comorbilidades pueden
influir o aumentar la disnea: la debilidad muscu-
lar, el aumento de peso, la hipertension pulmonar,
el SAHOS y aun causas psicopatoldgicas deben
ser consideradas como causantes o colaboradores
de la disnea.

Hay poca evidencia en la literatura con la
terapia farmacologica®. Sin embargo, en base a
la experiencia clinica hemos tenido muy buenos
resultados ocasionales con la morfina que al igual
que la tos puede ser un recurso de gran utilidad.

Otro recurso util como paliativo en las crisis
de disnea es el uso de ventiladores manuales
colocados a 15 cm de la nariz. Hay un autor que
ha propuesto una curiosa explicacion sobre este
resultado del chorro de aire en nariz que “enga-
faria al cerebro” logrando alivio de la disnea®*.

II1. Oxigenoterapia

Recomendaciones, segin revision de la evi-
dencia y metodologia GRADE.

En pacientes con fibrosis pulmonar idiopatica
que presenten hipoxemia o hipertensién pulmo-
nar, /se deberia utilizar oxigeno?

Recomendacion 4: En pacientes con fibrosis pul-
monar idiopdtica que presenten hipoxemia (en
reposo, ejercicio o durante el sueiio) o bien hiper-
tension pulmonar, la comision de enfermedades
pulmonares difusas sugiere el uso de oxigeno por
sobre aire ambiental (recomendacion condicional

basada en certeza baja de los efectos)

Resumen de la evidencia

Identificamos una revision sistematica rele-
vante para la pregunta®. Esta revision identifico
tres*63® estudios aleatorizados evaluando el uso
de oxigeno versus aire ambiental. En total, en
los tres estudios, se incluy6 a 98 pacientes con
fibrosis pulmonar idiopatica y desaturacion al
ejercicio (Anexo 1, apéndice 5), se encuentra la
tabla de resumen de hallazgos (SoF) y la tabla de
la evidencia a la decision (EtD)).

Beneficios

Reanalizando la informacion de los estudios
identificados en la revision sistematica, encontra-
mos que el uso suplementario de oxigeno podria
llevar a una reduccion de la intensidad de disnea
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de 0,06 unidades medida en la escala de Bohr
(IC 95% 0,24 menor a 0,13 mas alto). La escala
de Bohr evalua la disnea con puntajes de 1 a 10,
donde los puntajes mas altos se traducen en ma-
yor disnea. La diferencia minima observada es de
1 punto®!, lo cual sugiere que la diferencia encon-
trada de 0,06 unidades es probablemente trivial.
En opinién del panel, los pacientes podrian
sentirse aliviados con el uso de oxigeno, lo que
podria traer consigo una mejoria de la calidad de
vida y una mejor tolerancia al esfuerzo. Sin em-
bargo, esto no ha sido adecuadamente estudiado.

Riesgos
No se identificaron riesgos asociados al uso
de oxigeno.

Justificacion de la recomendacion

El panel consider6 que el uso de oxigeno po-
dria ayudar a disminuir los sintomas del paciente
en un contexto en que no hay muchas alternativas
efectivas. No obstante, hay incertidumbre sobre
la efectividad real del oxigeno en pacientes con
fibrosis pulmonar idiopatica.

Consideraciones de implementacion

Los programas de oxigeno domiciliario en
Chile son gestionados principalmente para
EPOC, con indicaciones precisas y demostradas
por evidencia solidad. Fibrosis pulmonar no
tiene indicacion clara ni evidencia especifica
que muestre los beneficios. En la practica clinica
habitual, se utiliza oxigeno domiciliario de for-
ma continua en aquellos pacientes que cumplen
criterios de hipoxemia crénica y en reposo. Sin
embargo, la indicacion de oxigeno durante el
egjercicio es mas controversial y no existe eviden-
cia que lo respalde.

En Chile, ya que la fibrosis pulmonar no se
encuentra dentro del grupo de patologias GES,
la indicacion de oxigeno domiciliario debe ser
financiado por el paciente o en algunas ocasiones
por el hospital publico en el cual se controla el
paciente.

Actualizacion 2019

La oxigenoterapia por largo tiempo (OTLT)
es aquella utilizada durante al menos 15-18 h por
dia para pacientes con hipoxemia en reposo. Los
estudios NOTT y MRC trial, ambos en pacientes
con EPOC y publicados hace mas de 30 afios, han
proporcionado evidencia suficiente del beneficio
en supervivencia con OTLT en la EPOC*, Sin
embargo en pacientes con FPI la evidencia no es
tan clara: una revision Cochrane el 2016 con 3
trabajos incluidos con oxigenoterapia ambulatoria
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(OTA) o en cortos pulsos no declar6 suficiente
informacién para respaldar ni rechazar su utili-
dad en pacientes con enfermedades pulmonares
intersticiales®.

La OTA, implica el uso de un dispositivo por-
tatil de suministro de oxigeno durante el ejercicio
o las actividades de la vida diaria. Esta terapia
puede indicarse en aquellos pacientes que pre-
sentan caida en la SpO, con el ejercicio a < 80%
durante > 5 min y/o < 90% durante > 10 s*'. Esta
terapia se puede recetar como una intervencion
independiente para pacientes con hipoxemia de
esfuerzo aislada o como un suplemento a un
concentrador de oxigeno estacionario para OTLT.

En estudios de laboratorio, la oxigenoterapia
suplementaria en ejercicio, ha demostrado mejo-
rar el rendimiento del ejercicio durante las prue-
bas de laboratorio y reduccién en la disnea de
esfuerzo*. Sin embargo en estudios de vida real
estos resultados no han logrado reproducirse. El
estudio AmbOx* no mostré cambios clinico sig-
nificativos, pero si en el cuestionario de calidad
de vida de King’s Brief (K-BILD).

A pesar de la evidencia clinica, las guias cli-
nicas actuales recomiendan el uso de oxigeno
OTLT para pacientes con EPI con hipoxemia
significativa en reposo, definida como PaO, en
reposo < 55 mmHg o 56-59 mmHg con evidencia
de hipoxemia crdnica (cor pulmonar, policitemia
e/o hipertension pulmonar). En contraste, las re-
comendaciones para OTA varian sustancialmente
entre las diferentes guias clinicas, se recomienda
considerar el uso de OTA en pacientes con EPI
que experimentan disnea o limitacion de ejercicio
debido a la desaturacion de esfuerzo*. Parece
relevante considerar las desaturacion de oxigeno
nocturna: valores mayores a un 10% del tiempo
total del suefio con saturacion de O, < 90% esta
asociado al desarrollo de enfermedad vascular
pulmonar. Estos hallazgos resaltan la necesidad
de realizar estudios nocturnos de oxigenoterapia
para evaluar los efectos sobre la HAP y la mor-
talidad de sujetos con FPI con desaturaciones
de oxigeno nocturnas®. Aunque es necesaria la
evaluacion caso a caso y la disponibilidad de
recursos, dado la escases de evidencia clinica en
esta area.

IV. Rehabilitaciéon respiratoria

Recomendaciones, segiin revision
de la evidencia y metodologia GRADE

En pacientes con fibrosis pulmonar idiopatica,
(deberia usarse rehabilitacion pulmonar vs mane-
jo convencional sin rehabilitacion?

Rev Chil Enferm Respir 2019; 35: 293-303

Recomendacion 5: En pacientes con fibrosis pul-
monar idiopatica, la comision de enfermedades
pulmonares difusas sugiere realizar rehabilita-
cion pulmonar en vez de manejo convencional
sin rehabilitacién (recomendacion condicional
basada en certeza baja de los efectos)

Resumen de la evidencia

No identificamos ninguna revisién sistema-
tica relevante a la pregunta, por lo que se hizo
una busqueda de estudios primarios. En ella
identificamos 4 estudios aleatorizados**, con
evaluacion de 3 a 12 semanas de ejercicios su-
pervisados en pacientes con fibrosis pulmonar
idiopatica (Anexo 1, apéndice 5), se encuentra la
tabla de resumen de hallazgos (SoF) y la tabla de
la evidencia a la decision (EtD)).

Beneficios

Ninguno de los estudios identificados repor-
t6 el efecto de la rehabilitacion pulmonar en la
mortalidad o en la frecuencia de complicaciones.
No obstante, es probable que la rehabilitacion
pulmonar reduzca los sintomas globales medidos
mediante el St George’s Respiratory Question-
naire (SGRQ) (MD 8,1 menor, IC 95% 10,7 a 5,4
menos). Este instrumento evalta sintomas en una
escala de 1 a 100, donde los puntajes mas bajos
representan una menor sintomatologia. Diferen-
cias de 4 puntos son habitualmente consideradas
importantes para los pacientes.

Ademas, la rehabilitacion pulmonar probable-
mente aumenta la tolerancia al ejercicio, la que es
evaluada mediante el test de caminata en seis mi-
nutos. Pacientes sometidos a rehabilitacion logran
en promedio 47,9 metros mas que quienes no han
tenido rehabilitacion (IC 95% 26,8 a 69 metros
mas). Una diferencia de 27 metros es considerada
un cambio importante en este test.

Riesgos
No se identificaron riesgos producto de la re-
habilitacion pulmonar.

Justificacion de la recomendacion

El panel consider6 que los beneficios de la
rehabilitacion pulmonar superan a los potenciales
riesgos, costos o incomodidades para el paciente.
Sin embargo, en la actualidad constituye una in-
tervencion dificil de implementar dada la escasez
de centros que la ofrecen.

Consideraciones de implementacion
La rehabilitacion pulmonar es la intervencion
no farmacologica mas efectiva. Utilizada para
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aumentar la capacidad de ejercicio, reducir la
disnea y mejorar la calidad de vida.

Su implementacion se encuentra a cargo prin-
cipalmente del equipo de kinesiologia. Si bien la
intervencion es de bajo costo, la implementacion
de este requiere la adquisicion de equipos espe-
cificos y la capacitacion del personal de salud
para asegurar la seguridad de pacientes con grave
deterioro del intercambio gaseoso, durante el
ejercicio.

Actualizacion 2019

La rehabilitacion pulmonar es la intervencion
no farmacoldgica mas efectiva. Utilizada para au-
mentar la capacidad de ejercicio, reducir la disnea
y mejorar la calidad de vida. Los kinesiélogos
son los profesionales fundamentales en el plan
terapéutico de los pacientes con FPI. La enfer-
medad tiene aumento de limitaciones fisiologicas
por su condicién lo cual disminuye su capacidad
de ejercicio, aumentan su sintomas y disminuye
su calidad de vida. Un buen programa de ejerci-
cios mejora la fisiologia cardiovascular, pulmonar
y de los musculos esqueléticos, mejora la calidad
de vida y la capacidad de ejercicio, disminuye los
sintomas y mejora por lo tanto el estado de salud.

La rehabilitaciéon pulmonar (RP) mejora la
capacidad funcional evaluada mediante el test de
marcha y reduce la disnea (escala de Borg)3*3!.
La RP implica acondicionamiento aerdbico,
entrenamiento de fuerza y flexibilidad, charlas
educativas y intervenciones nutricionales’>%,
Ademas, se sabe que la RP tiene beneficios psi-
cosociales positivos que ayudan a los pacientes a
entender su enfermedad y mitigar la ansiedad y la
depresion. En el Anexo 3, se hace mayor hincapié
sobre la importancia de la rehabilitacion pulmo-
nar y los desafios en la implementacion de este.

V. Cuidados paliatives y manejo del fin de la
vida

El objetivo de los cuidados paliativos es me-
jorar la calidad de vida y cuidar un buen morir
de pacientes con FPI, junto a sus familiares y
cuidadores. Incluye manejo de sintomas, soporte
psicolégico y social, rehabilitacion y planifica-
cion del fin de la vida. Los cuidados paliativos
deberian ser ofrecidos en todas las etapas de la
enfermedad. Idealmente los hospitales deberian
contar con grupos de soporte para pacientes con
insuficiencia respiratoria terminal, ser integrados
al programa de cuidados paliativos general para
evaluar soporte al final de la vida (opioides, oxi-
geno, ventilacién no invasiva etc.).
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;Donde fallece el paciente con FPI?

Si consideramos que estamos tratando con una
enfermedad incurable, de peor prondstico que
muchos céanceres, esta pregunta que muy rara-
mente nos formulamos, adquiere plena vigencia.
La revista The Economist en uno de sus nimeros
recientes, publica las respuesta a grupos de entre-
vistados de Estados Unidos, Italia, Japon y Brasil
ofreciendo como alternativas el hospital, casas de
ancianos o el propio hogar. Entre esas alternativas
una gran mayoria opta por la preferencia de morir
en su hogar®,

Sin embargo, otra publicacion que investigd
donde mueren efectivamente los pacientes con
FPI nos revela que casi el 80% de los pacientes
efectivamente fallecen en el hospital y sélo un
8% fallecen en su casa®. La publicacion del Eco-
nomist aludida revela que no mas de un 10% de
los pacientes declaran haber hablado el tema con
sus tratantes. Es preocupante también que inves-
tigados los tiempos en que se dan las 6rdenes de
“no resucitar” o las “decisiones de fin de vida” la
gran mayoria se hacen en los ltimos dias de vida
de los pacientes.

VI. La importancia de una intervencion
multidisciplinaria

El concurso de la enfermera, técnicos de en-
fermeria de nivel superior y otros profesionales
no médicos es de extraordinaria utilidad: reforzar
las indicaciones, explicaciones complementarias,
detallar la forma de administracién de los medi-
camentos y sus cuidados, aclarar procedimientos
como broncofibroscopia, biopsias por videotora-
coscopia, tranquilizan al paciente. Ademas, las
enfermeras con su proximidad con los enfermos
pueden hacerlos participes en la terapia. Es im-
portante también la colaboracion de la enfermera
en asegurar el control regular de estos pacientes
que serd de gran importancia para evaluar la
historia de la enfermedad en cada caso ya sea
con o sin tratamiento. Existen estudios que han
evaluado los sentimientos y percepciones de pa-
cientes con FPI, lograndose identificar tres fases
emocionales expresadas al momento del diag-
noéstico, aceptacion y propiedad de la condicion.
Cada fase requiere de distintos tipos de soporte
emocional®’.

Ademas, se identificaron cuatro areas que
preocupan al paciente: aspecto fisico, soporte
familiar, interaccion con el mundo médico y es-
peranza en los avances cientificos. Los sintomas
depresivos, también son frecuentes en los pacien-
tes con enfermedad pulmonar difusa, lo que lleva
a empeoramiento de disnea y calidad del suefo.

Rev Chil Enferm Respir 2019; 35: 293-303



TERAPIAS ADYUVANTES A LA TERAPIA ANTIFIBROTICA EN LA FIBROSIS PULMONAR IDIOPATICA

Existen varias formas en las cuales el soporte

educacional y psicologico puede ser entregado a
paciente con FPI:

1
2.

. Formacién de grupos de pacientes con FPI.

Conferencias grupales, es importante que los
clinicos proporcionen informacion actualizada.

. La terapia cognitiva-conductual es eficaz en

el manejo de pacientes EPOC y puede ser una
técnica a utilizar en pacientes con FPI y la in-
tervencion farmacoldgica para la ansiedad y la
depresion puede tener un papel fundamental.
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