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Fibrosis Pulmonar Idiopdtica

La fibrosis pulmonar idiopdtica (FPI) es un trastorno fibrotico cronico vy
progresivo del fracto respiratorio inferior que afecta tipicamente a adultos
mayores de 40 anos.

La misma se asocia a un pafron imagenoldégico y/o histoldgico
caracteristico (pero no exclusivo) conocido como neumonia infersticial
usual (NIU).

Se estima que la incidencia varia entre 6 a 9 cada 100.000 habitantes.

La historia natural de la FPI es la progresion de la sinftomatologia. Algunos
pacientes pueden permanecer asinfomdticos durante 2-3 anos. No
obstante, la mayoria presentan una lenta progresion con deterioro clinico y
funcional que finalmente ocasiona insuficiencia respiratoria crénica. En una
minoria de pacientes la enfermedad es de corta duracidn, con una
progresion mads rdpida (forma acelerada) La enfermedad determina en
todos los casos alta morbimortalidad e impacto en la calidad de vida.

La etiologia de la FPI no se conoce exactamente, aunque probablemente
es debida al efecto de diversos factores ambientales en sujetos con
predisposicion genética. En los Ultimos anos se ha descartado la hipotesis
del patrén inflamatorio extenso como patogenia principal y se ha
reemplazado por la existencia de un "modelo” epitelial fibrotico, siendo las
células alveolares epiteliales y los fibroblastos los componentes claves en la
patogenia.

Diagnéstico

El diagndstico definitivo de FPI requiere:

a. la evidencia de patron NIU en la tomografia axial computarizada de
alta resolucion (TCAR).

Si la TCAR no muestra un patréon tipico de NIU, el diagndstico definitivo
deberd realizarse mediante el hallazgo de este patron en el examen del

tejido pulmonar obtenido mediante biopsia pulmonar.

b. la exclusidbn de otras entidades clinicas definidas o enfermedades




parenquimatosas pulmonares difusas de causa conocida (exposicion
ambiental u ocupacional, enfermedades autoinmunes, toxicidad por
farmacos efc.).

Antes de iniciar el tratamiento en pacientes diagnosticados de FPI, se
deben valorar siempre el estadio de la enfermedad, los factores prondsticos
y las comorbilidades, dado que esto guiard en parte la eleccion del
tratamiento a instaurar.

Los factores asociados a peor evolucion son:

e Edad superior a 70 anos.

e Comorbilidades asociadas: Hipertension pulmonar, enfisema.

e Grado de disnea basal y su incremento en el tiempo.

e DLCO menor del 40% del predicho al momento del diagndstico.

e Descenso 210% de la FVC y 215% de la DLCO en 6-12 meses. El
descenso en la CVF es la medida de funcidon pulmonar que mejor
predice la mortalidad.

e Saturacion arterial periférica de oxigeno (SpO2) <88% en el Test de
marcha é minutos y/o la reduccion > 50 m en la distancia recorrida
luego de 6 meses de tratamiento, son predictores de mortalidad.

La terapia actual de la FPI intenta detener el proceso de fibrosis progresiva,
aliviar los sinfomas que produce la enfermedad e identificar y tratar las
complicaciones.

El plan terapéutico incluye: a) tratamientos antifibréticos b) fratamiento de
causas agravantes de la enfermedad (reflujo gastro esofdgico, infecciones
respiratorias, SAQOS, hipertension pulmonar, tabaquismo); c) tratamiento
sinfomdatico, principalmente la tos y la disnea; d) trasplante pulmonar en
casos que cumplan criterios de inclusion para el mismo y e) cuidados
paliativos en la fase final de la enfermedad.

Tratamiento antifibrotico

La pirfenidona es un agente antifibrético que inhibe la sintesis de colageno
estimulada por el factor de crecimiento fransformante beta (TGF-b),
disminuye la matriz extracelular y bloquea la proliferacion de fibroblastos in
vitro.




Disminuye la progresion de la enfermedad, mejorando la caida de CVF. Se
ha demostrado también que su uso mejora significativamente la capacidad
de esfuerzo, determinada por la distancia recorrida en el Test de la marcha
de 6 minutos. Asi mismo diferentes estudios han mostrado un aumento del
intervalo libre de progresion de la enfermedad con el uso de este fdrmaco.




El FNR cubrird el tratamiento de la Fibrosis Pulmonar Idiopdtica Leve vy
Moderada con Pirfenidona en las indicaciones que se detallan a
continuacion:

Criterios de inclusion

Cuadro clinico compatible (disnea de esfuerzo, tos persistente,
estertores velcro, hipocratismo digital, etc), evaluado vy solicitado por
médico neumdlogo.
Tomografia de térax de alta resolucion (TACAR) y biopsia pulmonar
(cuando esté indicada) compatible con patrdon de neumonia
inferstiscial usual (NIU) VER ANEXO criterios tomogrdaficos e
histopatolégicos de NIU
Funcional respiratorio con DLCO que muestre:

o CVF entre 90 y 50% del predicho o

o DLCO entre 30y 90% del predicho.
Grado de afectacion (anatdmica y funcional) de grado leve y
moderado.

Criterios de exclusion

Mala calidad de vida y/o pobre expectativa de vida por otras
situaciones co- morbidas.

Enfermedades psiquidtricas severas, droga - dependencia con
evaluacion psicolégica negativa previa acerca de posibilidades de
adhesion al fratamiento.

Pacientes severamente afectados con CVF menor de 50%.

Pacientes con grado extenso de enfisema (mayor que de fibrosis).
Falta de adherencia a tratamientos previos.

Insuficiencia renal créonica en didlisis.

Criterios a ser discutidos en forma individualizada

Pacientes con indice VEF1/CVF < 0.8




Presentacién: Pirfenidona comprimidos de 267 mg.

Posologia:
1. Dias 1 al 7: un comprimido tres veces por dia (801 mg/dia).
2. Dias 8 al 14: dos comprimidos fres veces por dia (1602 mg/dial).

3. Dias 15 en adelante: fres comprimidos fres veces por dia (2403 mg/dia).

En todos los pacientes se tomard en cuenta, ademds de su patologia
neumoldgica, una valoracion integral que incluya: edad, comorbilidades,
calidad de vida y prondstico. De tal manera que de la evaluacion se
excluya una mala calidad de vida y/o pobre expectativa de vida. Las
complicaciones o efectos colaterales derivadas del tratamiento deberdn
ser resueltas por la institucion en la cual se asiste el paciente.

Las complicaciones o efectos colaterales derivadas del tratamiento
deberdn ser resueltas por la institucion en la cual se asiste el paciente
(institucion de origen).

Requisitos del framite de autorizacion

Ingreso de la solicitud

Las solicitudes de tratamiento serdn ingresadas al sistema informdatico del
Fondo Nacional de Recursos, en donde se estudiard la pertinencia de la
indicacion en funcion de la presente normativa, verificdndose ademdas el
cumplimiento de los aspectos administrativos necesarios para dar curso a la
misma.

Aspectos administrativos de las normativas de tratamientos con
medicamentos:
http://www.fnr.gub.uy/sites/default/files/normativas/n_aspectos_admin_me
di camentos.pdf




Historia Clinica

Resumen de historia clinica que debe ser completa y claramente legible,
destacando los principales hechos clinicos y la evolucidn, de tal manera
gue de su lectura y andlisis resulten claramente los motivos de la indicacion.

El envio de este resumen de historia clinica es indispensable, ya que la
informacién que se aporta en un formulario pre codificado (altamente
funcional a los efectos de registro) es necesariamente parcial y en
ocasiones no refleja cabalmente la situacion del paciente.

Paraclinica necesaria para la autorizacién

Es indispensable que al paciente se le hayan realizado los siguientes
estudios, que deberdn ser enviados al FNR:

e TACAR (que no requiere contraste, equipo de 16 o mds hileras vy
cortes finos de 1 mm o un mdximo de 2 mm), idealmente debe contar
con cortes en espiracidn, y en casos seleccionados cortes en
pronacion. Informe de radidlogo debe contemplar definiciones
establecidas en ANEXO.

Biopsia pulmonar (no excluyente). ANEXO 2.

Funcional respiratorio con DLCO.

Test de marcha de é minutos.

ANA y Factor Reumatoideo.

ECG, Ecocardiograma y Consulta con cardidlogo (segun

corresponda de acuerdo a situacion clinica).

e Estudios humorales: hemograma; glicemia; funcional y enzimograma
hepdtico; ionograma; creatininemia y azoemia.

e Serologia VIH.

e Vacuna antfi— neumocoécica y vacuna anti — gripal.

Quedard a criterio del FNR la necesidad de solicitar actualizar y/o ampliar
los estudios paraclinicos.

En caso que surja la necesidad de ampliar informacion respecto a la
situacion clinica y a la evolucion, el FNR podrd recabar informacién con el
médico tratante, con el paciente o con la institucién de origen.




Para la confinuaciéon del fratamiento autorizado, la institucion de origen del
paciente deberd ingresar en formulario on - line la solicitud de dosis
posteriores para el préximo mes a través del Sistema Maria, teniendo la
obligacion de declarar las complicaciones que presenta al paciente, asi
como eventos adversos que lleven a la disconfinuacion del tfratamiento.

El seguimiento y evaluacion de respuesta de los tfratamientos autorizados, se
realizard a través de controles periddicos que deberdn ser enviados al FNR
con una periodicidad que se detalla, documentdndose con la siguiente
evaluacion paraclinica:

e Funcional y enzimograma hepdtico en forma mensual los primeros
6 meses de tratamiento y luego en forma trimestral.

e Resumen de historia clinica, funcional respiratorio senalando
expresamente CVFy DLCO en forma semestral.

Los criterios de suspension del tratamiento son:

e Faltaderespuesta al fratamiento: disminucion >10% enla CVFy 15%
de la DLCO en un ano.
e Intolerancia al tratamiento.

Al finalizar o suspender el tratamiento, el médico neumdlogo tratante
deberd informarlo al FNR en item correspondiente incluido en formulario
de solicitud de dosis mensuales, haciendo constar dosis y fecha de la
Ultima serie de tratamiento y, en caso de suspensiéon, causa y fecha de la
misma.
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Patrones tomogrdficos de NIU (segun criterios ATS/ERS/JRS/ALAT)

NIU

NIU NIU PROBABLE INDETERMINADA DIAGNOSTICO ALTERNATIVO
e Predominio e Predominio basal e Predominio basal y | e Hallazgos sugestivos de ofro
basal y y subpleural. subpleural. diagndéstico, incluyendo:
subpleural. e Distribucion ¢ Reticulacion sutil. ¢ Hallazgos:
e Distribucién es es e Puede tener vidrio = Quistes.
comUnmente comUnmente esmerilado leve o * Marcado patrén en mosaico.
heterogénea, heterogénea. distorsiéon (patron » Predominio del vidrio
aungue e Patrdn reticular con de UIP temprano). esmerilado.
ocasionalmente bronquiectasias o ¢ Caracteristicas de = Nodulillos difusos.
puede ser bronquiolectasias la TCAR y/o = Nodulillos centrolobulillares.
difusa. Puede por traccién. distribucién de los = Nodulos.
ser asimétrica. e Puede tener un hallazgos que no = Consolidacion.
e Panalizacién. vidrio esmerilado sugieren una e Distribucion:
e Puede o no leve. efiologia » Peribroncovascular.
haber especifica. = Perilinfatica.

bronquiectasias
o)
bronquiolectasia
s por fraccion.

Predominio en lébulos
superiores o ldbulos medios.

e Ofros:

Placas pleurales (considerar
asbestosis).

Dilatacion esofdgica
(considerar enfermedad del
tejido conectivo).

Erosiones claviculares distales
(considerar artritis
reumatoideq).
Agrandamiento excesivo de
ganglios linféticos.

Derrame o engrosamiento
pleural (considerar
enfermedades del

Tejido conectivo o drogas).

Tabla modificada de American Journal of Respiratory and Critical Care Medicine Volume 198
Number 5 | September 1 2018




Patrones histopatoldgicos de NIU (segun criterios ATS/ERS/JRS/ALAT))

o Fibrosis densa con
distorsion de la
arquitectura (ej: fibrosis
destructiva y/o
panalizacién).

e Distribucién de la fibrosis
de predominio subpleural
y/o paraseptal.

e Fibrosis que compromete
el parénguima pulmonar
de forma parcheada.

e Foco de fibroblastos.

e Ausencia de
caracteristicas que
sugieren diagndstico
alternativo.

e Existen algunos
hallazgos
histologicos de la
columna 1 pero en
un grado no tan
marcado, lo cual
impide el diagndstico
definitivo de UIP/FPI

Y

e Ausencia de
caracteristicas que
sugieren diagndstico
alternativo.

0
¢ Solo panalizacién.

e Fibrosis con o sin
distorsion de la
arquitecturapulmonar,
con caracteristicas que
favorecenunpatronno
UIP o caracteristicas
tipicas de UIP
secundarias a ofra
causa.

¢ Algunas caracteristicas
histoldgicas de la
columna 1, pero con
otras caracteristicas que
sugieren undiagndstico
alternativo.

e Caracteristicas de
otros patrones
histolégicos de
enfermedades
intersticiales (ausencia
de focos de
fibroblastos o fibrosis
loxa) en todas las
biopsias.

¢ Hallazgos histoldgicos
que indican ofra
enfermedad
(neumonitis por
hipersensibilidad,
histiocitosis de células
de Langerhans,
sarcoidosis, LAM).

* Tabla modificada de American Journal of Respiratory and Critical Care Medicine Volume 198
Number 5 | September 1 2018




