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Fibrosis Pulmonar Idiopatica

Definicion

La Fibrosis Pulmonar Idiopatica (FPI) es una patologia englobada dentro de las Enfermedades Pulmo-
nares Intersticiales Difusas (EPID). Las EPID son un grupo de afecciones con caracteristicas clinicas,
radioldgicas y funcionales respiratorias similares, en las que existe una afectacién de las estructuras

1,23

alveolo-intersticiales como principal alteracion anatomopatolégica'*’.

La FPI se define como una neumonia intersticial fibrosante crénica, limitada al pulmén, de etiologia
desconocida, que suele afectar a adultos mayores de 50 anos, y esta asociada al patron histioldgico
y/o radiolégico de la neumonia intersticial usual (NIU)*.

La FPI es una enfermedad rara

En Europa, una enfermedad sera considerada rara, minoritaria o huérfana, si afecta a menos de 5 de
cada 10.000 habitantes®’.

Se estima que en el mundo afecta a mas de 5 millones de personas®. Su prevalencia por sexo se sitUa
en 13/100.000 habitantes en mujeres y 20/100.000 en varones. En Espafia se cree que puede haber
unas 7.500 personas con FPP.




Etiologia y factores de riesgo”

— Etiologia Desconocida

Etiologia y factores de riesgo

Factores genéticos

—{ Factores de riesgo

Factores ambientales

Reflujo gastroesofagico

Infecciones viricas

Autoinmunidad

Posible efecto de diversos factores en sujetos con
predisposicién genética

Mutaciones en genes que mantienen longitud
de telémeros TERT y TERC

Mutaciones en la proteina C del surfactante

Mutaciones en la regién promotora de la mucina

— Silice

= Acero

— Plomo

Exposicién -

= Polvo madera
Tabaquismo > 20 paquetes/afo

= Humo

Actividad laboral en ganaderia y agricultura

— Amianto

Construccion de casas de madera




Clinica: Signos y sintomas’

Clinica
[ ]
Antecedentes familiares Sexo Edad Sintomas Signos
| |
- Mayor de Disnea de y
Varén 50 afios'* esfUerzo Auscultacion
Comienzo Cruijidos de alta frecuencia o
insidioso .
estertores crepitantes
Lentamente telelnsplratortl)(_); delpredom|n|o
progresiva Ibasa
Tos = = Acropaquias
Seca |- || Insuficiencia cardiaca
derecha
Irritativa = — Hipertensién pulmonar
No mejora con i . _
antitusigenos Cianosis
Cuadro pseudogripal a
(ocasionalmente) Edemas
Fatiga Hepatomegalia
Pérdida | Ingurgitacion
de peso yugular
Dolores muscularesy | Refuerzo del 2° tono
articulares cardiaco.

LEYENDA:
*Més frecuente en varones, aunque también se puede dar en mujeres.

**Puede aparecer en menores de 50 afios, aunque es mas probable en personas mayores de esa edad. 3



Diagnéstico

Requerimientos diagnostico definitivo
]
| | 1

Exclusién de otras entidades clinicas definidas o enfermedades
pulmonares difusas de causa conocida

Presencia de patrén de NIU

En una o ambas de
las siguientes pruebas

TCAR
Hallazgos patrén radiolégico de Hallazgos radioldgicos excluyentes de
NIU patrén de NIU
Afectacién pulmonar de predominio basal y Predominio en campos medios o
localizacion subpleural 1 superiores
) . . ) === Predominio peribroncovascular
Presencia de reticulacion evidente e
Existencia de panalizacion con/sin — Presenciaém;ljor’;anée de vidrio
bronquiectasias/bronquiolectasias de eslustrado
traccion
] Numerosos micronddulos (bilaterales,
Ausencia de hallazgos considerados excluyentes l6bulos superiores)

de un patrén de NIU

Quistes (multiples, bilaterales, distantes
de las zonas de panalizacién)

Patrén de atenuacién en mosaico/atrapamiento
aéreo (bilateral, en 3 0 mas lobulos)

e CONsolidacion segmentaria

Biopsia pulmonar quirargica*

, . ) No patron de NIU
Patron tipico de NIU Patron probable Patrén posible de (alguno de los 6
(los 4 criterios) NIU NIU (los 3 criterios) criterios)
Evidencia marcada Evidencia de marcada Afectacion parcheada o difusa del —| Membranas hialinas I
|_| fibrosis/deformacion de la arquitectura == fibrosis/deformacion de la parénquima pulmonar por
+/-panalizacion con distribucion arquitectura +/- panalizacion fibrosis, con o sin inflamacion
predominante subpleural/paraseptal intersticial. Neumonia

organizativa

Ausencia de la afectacion

Afectacion parcheada del _parcheada o de los focos —| Ausencia de otros criterios de NIU |
parénquima pulmonar por fibrosis fibroblasticos, pero no ambos

- — Ausencia de caracteristicas
'| Presencia de focos fibroblasticos | _Ausencia de caracteristicas incompatibles con Marcado infiltrado celular
incompatibles con diagnostico NIU diagnéstico NIU que sugieran et iNflamatorio intersticial +
que Sug;?trgr’:]gt';%”“t'co diagnéstico alternativo panalizacion

Ausencia de caracteristicas
{ incompatibles con diagnéstico de NIU

Cambios centrados en vias

que sugieran un diagnostico alternativo _| S6lo cambios tipo panalizacion. e aéreas
LEYENDA: Otras caracteristicas sugestivas

de diagnéstico alternativo

NIU: Neumonia Intersticial usual.
TCAR: Tomografia axial computarizada de alta resolucién.
*La biopsia pulmonar puede agravar el estado del paciente en algunos casos. Se debe procurar que su realizacion se lleve a cabo sélo en los casos en los que es

necesaria para el diagndstico, a juicio del equipo multidisciplinar. La criobiopsia, a través del broncoscopio, puede ser una alternativa a la biopsia pulmonar por 4
videotoracoscopia en centros con experiencia.



FPI

LEYENDA:
FPI: Fibrosis Pulmonar Idiopatica.

NIU: Neumonia Intersticial usual.

Sospecha FPI

Sospecha FPI

!

Otras enfermedades pulmonares fibrosantes

Radiologia:

Patrén claro de

NIU

<« TCAR

v
!

|

<«

Histologia:
Patrén claro de
NIU

Biopsia

pulmonar
quirargica

TCAR: Tomografia axial computarizada de alta resolucion.

EPID: Enfermedades Pulmonares Intersticiales Difusas.

v

Posible NIU

No concordante con

NIU

Otras _>

EPID

Histologia:
Probable NIU
Posible NIU

No clasificable EPID

|

Debate

multidisciplinar

v

FPI/ No FPI

No FPI




Pruebas Diagnosticas

Pruebas diagndsticas

Seguimiento (Segun el
estado del paciente)

Para diagnéstico inicial

| | 1
Grado de tos Grado disnea Si hay LEVE alteracion funcién pulmonar y Si hay signos de PROGRESION de
AUSENCIA de limitacion al ejercicio la enfermedad

TCAR Gasometria arterial Cada 36 meses Cada 3 meses
1 1
6MWT Ecocardiograma ‘
Grado de tos Grado de disnea Gasometria TCAR si hay sospecha de
complicaciones y/o

marcada progresion

Exploracién funcional

respiratoria Radiografia torax f 1
(opcional)
Pulsioximetria en reposo e Radiograffa de térax 6MWT
== Espirometria forzada Pruebas funcionales
6MWT (opcional) |

sl \/olGmenes pulmonares FvC

DL
| DLco

LEYENDA:

TCAR: Tomografia axial computarizada de alta resolucién.
6MWT: 6 Minutes Walking Test o Prueba de marcha de los 6 minutos.
DLco: Capacidad de transferencia pulmonar de monéxido de carbono.

FVC: Capacidad Vital Forzada. 6



Evolucion®

Factores asociados a peor evolucidn

|
1 1
Durante el
Basales seguimiento
Descenso de la
Edad superiora |_l_| Comorbilidades Aumentos del | J | FVC>6=10% del
70 afios asociadas: grado de disnea valor predicho en
6-12 meses
Descenso de DLco
Hipertension >06=15% delvalor | | | Descenso>50m
pulmonar predichoen 6-12 en 6MWT
meses
Empeoramiento
= Enfisema de la fibrosis en == Biomarcadores
TCAR
|| Carcinoma
broncogénico
Grado disnea k| Plcos0=40% de
su valor predicho

Saturacion < 88% Extensién de la
en 6MWT fibrosis en TCAR

Hipertensién

Biomarcadores
pulmonar

LEYENDA:

TCAR: Tomografia axial computarizada de alta resolucién.

6MWT: 6 Minutes Walking Test o Prueba de marcha de los 6 minutos.
DLco: Capacidad de transferencia pulmonar de mondxido de carbono.

FVC: Capacidad Vital Forzada. 7



Comorbilidades y complicaciones’

Exacerbacién
aguda

|
1 1 1
Definicién Diagnéstico Factores de riesgo
| | | |
1 | | 1 1 | | 1
o Hallazgos Hallazgos . ] . X
Hallazgos clinicos Radiolégicos Histolégicos FVC baja DL baja Presencia de:
—
Répido deterioro de la enfermedad en Empeoramiento vigﬁiccliizﬁuesstrzgo — gl?/gglgisdcijf?_lgg Enfisema
ausencia de infeccién, insuficiencia cardiaca, disnea basal en
embolismo pulmonar u otra causa menos de 4
identificable semanas
Consolidaciones | §_| Neumonia Hipertension

superpuestas a un organizativa Pulmonar

patrén tipico de

NIU en la TCAR

Focos fibroblasticos
== afiadidos a patrén
morfolégico NIU
LEYENDA:

TCAR: Tomografia axial computarizada de alta resolucion.
NIU: Neumonia intersticial usual.
DLco: Capacidad de transferencia pulmonar de mondxido de carbono.

FVC: Capacidad Vital Forzada. 8



Comorbhilidades y complicaciones’

Hipertension

pulmonar
|
1 1 1
Signos y Se asocia a
Definicién sintomas menor
supervivencia
|
1 1 1 1

Presién arterial Menor
pulmonar media Aumenta disnea Menor DL, _ 6MWT

> 25 mmHg capacidad

ejercicio
Menor distancia
LEYENDA: recorrida
6MWT: 6 Minutes Walking Test o Prueba de marcha de los 6 minutos.
DLco: Capacidad de transferencia pulmonar de mondxido de carbono.
Mayor
desaturacion
CEPE
|
| | | |
iQué es? Hallazgos TCAR ;Quién la sufre? Signos y sintomas
Varones con .
: VolUimenes pulmonares y
. Enfisema centrolobullar y antecedentes de : . !
FPI + Enfisema paraseptal en l6bulos tabaquismo v disnea | eSp',:gmrﬁgi casl
superiores y lesiones importante '
compatibles con NIU en
|6bulos inferiores
Descenso
| deproporcionado DL
LEYENDA: ) o
Hipoxemia importante
FPI: Fibrosis Pulmonar Idiopética. o con el ejercicio

DLco: Capacidad de transferencia pulmonar de monéxido de carbono.



Comorbhilidades y complicaciones’

comorbildiades

Otras complicaciones o

Reflujo gastroesofagico

Sindrome de apneas

hipopneas del suefio

Suele ser
asintomatico

Carcinoma
broncogénico

Tabaquismo

Paciente con FPI mayor
riesgo de desarrollo

Enfermedades

Mutaciones genéticas

Neumotdrax

LEYENDA:

FPI: Fibrosis Pulmonar Idiopatica.

cardiovasculares

Enfermedad
coronaria

Enfermedad

tromboembdlica
venosa

10
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Tratamiento

Tratamiento

Estadio de la
enfermedad \
Factores o
prondsticos [ ———— Antes de iniciarlo hay que
valorar
Comorbilidades
Abanico
terapéutico
1 1 . 1 1
Tratamiento Evitar causas Tener Ofrecer
antifibrético agravantes presente el terapia
(tabaquismo, trasplante pallatl\(a en
infecciones fase final

respiratorias)

11



Propuestas de tratamiento 20135

Agente

Mecanismo de Accidn

Recomendaciones

Recomendado en pacientes seleccionados

Pirfenidona

Antifibrético + antiinflamatorio + antioxidante
+ anti TGF(B)1

Si. Evidencia cientifica.

Nintedanib

Inhibidor tirosin-kinasas

Si. Evidencia cientifica
(préxima aprobacién)

No recomendados

Esteroides + Azatioprina + NAC Inmunosupresor + antioxidante + antiinflamatorio No utilizar
Anticoagulacién Anticoagulante No utilizar
Bosentan Antagonismo dual del receptor de la endotelina No utilizar
Esteroides en monoterapia Inmunosupresor No utilizar
Esteroides + terapia inmunomoduladora Inmunosupresor No utilizar
Colchicina Inhibidor proliferacién / sintesis de colageno No utilizar
Ciclosporina Inmunosupresor No utilizar
Etanercept Anti TNF-alfa No utilizar
Interferon gamma Antifibrético e inmunomodulador No utilizar
Ambrisentan Antagonista selectivo receptor endotelina A No utilizar
NAC en monoterapia Antioxidante No utilizar

Xaubet A, Ancochea J et al, 2015
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Propuestas de tratamiento 2015

Enfermedad leve - moderada (CVF > 50% y DLco > 30%)

— ¥ —

Pirfenidona Ensayos clinicos Nintedanib*

Valorar 6-12 meses

/ Emperoramiento
V¥ CVF > 10% y/o+ DL, > 15%

Estabilizaciéon o mejoria
+ CVF< 10%y + DL, < 15% * Valorar continuacion pirfenidona

l ® Valorar combinacién terapéutica

e Ensayos clinicos
e Valorar cada 3 meses

Continuar tratamiento I -
Empeoramiento
|
Trasplante pulmonar
|
Enfermedad grave (FVC < 50% y/o DL, < 35%) —_—) ;Trasplante pulmonar?

Xaubet A, Ancochea J et al, 2015

*Nintedanib: Pendiente de aprobacién
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Propuestas de tratamiento 2013

Otros tratamientos
complementarios

Tratamiento de
comorbilidades

Oxigenoterapia

Cambios en el
estilo de vida

Rehabilitacion
pulmonar

Reflujo
gastroesofagico

— Cuidar la dieta

Ejercicio

= Dejar de fumar

Ensefianza de
técnicas de
respiracion

— Dormir mucho

Educacion médica

Control
del estrés

Apoyo emocional

Vacunacion

preventiva de la
gripe y neumonia

Recomendaciones
dietéticas

14
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