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RESUMEN

Introduccion: Analisis exhaustivo de los tratamientos para la fibrosis pulmonar: una revision
sistematica, 2024. En esta investigacion se abordara el manejo de pacientes con esta patologia
dentro del cual se detallara las opciones farmacolédgicas, no farmacoldgicas y el abordaje de
comorbilidades con el fin de brindar calidad de vida de los pacientes. Objetivo general:
Realizar una revision sistematica del tratamiento en la enfermedad fibrosis pulmonar, 2024.
Metodologia: En esta investigacion se realizd una busqueda de articulos cientificos en tres
bases de datos (PubMed, Scielo, EBSCO) sobre el tratamiento de la fibrosis pulmonar,
cumpliendo con los criterios de inclusion y exclusion se obtuvieron 730 articulos en total de los
cuales se seleccionaron 18 articulos para la elaboracion de este estudio. Resultados y
discusion: por medio de la revision de los articulo seleccionados respecto al tema del
tratamiento de la fibrosis pulmonar la gran mayoria se refiere al tratamiento antifibrotico que
tiene como principal objetivo atenuar la progresion de esta patologia. Ademas, se refiere al
manejo integral e individualizado del tratamiento. Se describe las opciones no farmacologicas
disponibles actualmente, los cuales buscan como objetivo mejorar la calidad de vida de los
pacientes. Conclusiones: A pesar de las limitaciones para realizar el presente estudio, con base
a los hallazgos de la bisqueda en la base de datos se puede concluir que las investigaciones
existentes se han enfocado en gran medida en el tratamiento de base con los antifibréticos, lo
que impide la extension del estudio. Palabras clave: fibrosis pulmonar idiopatica, enfermedad
pulmonar intersticial difusa, neumonia intersticial usual, Asociacion Latinoamericana de Torax,

enfermedad pulmonar obstructiva cronica.



10

ABSTRACT

Introduction: Comprehensive analysis of treatments for pulmonary fibrosis: a systematic
review, 2024. This research will address the management of patients with this pathology,
detailing the pharmacological and non-pharmacological options and the approach to
comorbidities to provide quality of life to patients. General objective: To carry out a systematic
review of the treatment for pulmonary fibrosis disease, 2024. Methodology: In this research, a
search for scientific articles was carried out in three databases (PubMed, Scielo, EBSCO) on
the treatment of pulmonary fibrosis, meeting the inclusion and exclusion criteria, 730 articles
were obtained in total, of which 18 articles were selected for the preparation of this study.
Results and discussion: Through the review of the selected articles regarding the topic of the
treatment of pulmonary fibrosis, the vast majority refer to antifibrotic treatment, whose main
objective is to attenuate the progression of this pathology. In addition, it refers to the
comprehensive and individualized management of the treatment. The currently available non-
pharmacological options are described, which aim to improve the quality of life of patients.
Conclusions: Despite the limitations to carry out the present study, based on the findings of the
database search it can be concluded that existing research has largely focused on the basic
treatment with antifibrotics, which prevents the extension of the study. Keywords: idiopathic
pulmonary fibrosis, diffuse interstitial lung disease, usual interstitial pneumonia, Latin

American Thoracic Association, chronic obstructive pulmonary disease.
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1.1 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA DE INVESTIGACION

Este apartado se plantea los antecedentes nacionales como internacionales, los cuales se
establecen a partir de articulos relacionados con el tema de investigacion, ademas se expone la

delimitacion del problema y la justificacion.

1.1.1 Antecedentes del problema.

La fibrosis pulmonar conocida por sus siglas como FP es considerada una patologia cronica y
con caracteristicas de gravedad afectando principalmente el tejido que recubren los alveolos
pulmonares, esto debido a que se vuelven gruesos por razones aun no identificadas, formando
asi cicatrices imborrables conocidas como fibrosis dando origen a su nombre, generando asi el

cuadro de dificultad respiratorio propio de esta enfermedad. (Salinas, 2019)

En estudios se ha delimitado que dentro de las enfermedades pulmonares intersticiales difusas
(EPID), la fibrosis pulmonar idiopatica (FPI) es considerada un ente clinico con caracteristicas
propias y bien establecidas que se centra en el sistema respiratorio especificamente pulmén y
en el cual al momento de realizar un estudio histologico de forma detallada este presenta un
modelo histologico de tipo neumonia intersticial usual (NIU) aspecto que permite diferenciarlo

de los demas entes respiratorios. (Espinosa, 2018)

Estas lesiones generadas por multiples mecanismos se caracterizan por ser cicatrices con
deposito de colageno y endurecimiento de los pulmones especificamente en los alveolos genera
un cuadro disnea y muerte en los 3 — 4 afios posteriores al inicio de los sintomas. (Tvsvgk T et

al, 2021)

La FPI es considerada una enfermedad con altos indices de morbilidad y mortalidad, los cuales

continuan en aumento, como lo demuestran la informacion brindada por el Sistema Nacional
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de Estadisticas Vitales de los Estados Unidos quienes indican que del 2000 al 2017 se da un
aumento de 9.85%, estas tasas son mas altas en los hombres y aumentan con la edad, mientras
que las tasas de mortalidad cambio de 1.66 por cada 100000 personas en 1979 a 8.29 en el afio

2016. (Montesi, S et al, 2021)

La incidencia y prevalencia de la FPI aumentan con la edad y suele presentarse en la sexta y
séptima década de vida, es decir es poco comun la presencia de esta patologia en personas
menores de 50 afios. Segun las estimaciones realizadas en los Gltimos afios la incidencia oscila
entre tres y nueve casos por cada 100 000 habitantes al afio en Europa y América del Norte.
(Talmadge et al, 2015)

El manejo segun estudios recomienda un enfoque de tipo integral, es decir con un diagnostico
preciso con una minuciosa revision multidisciplinaria en la que se pueden brindar un manejo
oportuno de las comorbilidades que se presentan con mayor frecuencia en esta enfermedad
como: reflujo gastroesofagico, apnea obstructiva del suefio, cuadros de depresion, cumplimiento
de esquemas de vacunacion; ademas de la educacion al paciente para rehabilitacion pulmonar
y valoracion para trasplante pulmonar encuadro severos de la enfermedad. (Wolters et al 2014).
De los pacientes que presentan fibrosis pulmonar aproximadamente un 30% es de aparicion
esporadica o con antecedentes familiares se encuentran estrechamente relacionada componentes
genéticos predisponentes que aumentan considerablemente el riesgo a presentar esta patologia,
los que han sido identificados en las vias de la telomerasa y los telémeros. (Raghu, et al, 2018)
En Estados Unidos se determin6 que la FP1 familiar representa el 0,5y el 2% de todos los casos,
sin embargo, se identificd que existe inflamacion pulmonar en miembros no afectados con FPI.

La representacion mas amplia de fibrosis pulmonar familiar identific6 111 casos con 309
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familiares afectados, por lo que a partir de este estudio se logré determinar un patron de
transmision vertical autosomica dominante. (Meltzer, & Noble, 2008)

A partir de multiples estudios realizados durante los ltimos afios, se ha logrado identificar un
notorio aumento en la incidencia y prevalencia de FPI, sin embargo, esto puede deberse a

diagnosticos de forma incidental por medio de tomografias axial computarizadas (TAC). (ATS,

2018)

En América Latina la existencia de datos hasta el afio 2014 eran casi nula por lo que la
Asociacion Latinoamericana de Torax (ALAT) plantea realizar un registro de todos los
pacientes que presentan FPI, estudio que se llama: REFIPI, catalogado como un estudio de tipo
multicéntrico, multinacional, transversal y descriptivo, contar con esta informacidn permitiria

un enfoque individualizado y oportuno. (Roldan et al, 2022)

En conclusion, es necesario realizar un diagnoéstico mas temprano que sea de caracter no
invasivo para de esta forma no solo estratificar el grado de la enfermedad que presenta el

paciente, si no también brindar un enfoque de tipo integral.

1.1.2 Delimitacion del problema

Esta investigacion se basa en articulos cientificos que respalden el tema tratamiento en la
enfermedad fibrosis pulmonar durante el afio 2024, es decir lo referente a medidas
farmacologicas disponibles actualmente a nivel mundial, se abordan las medidas alternativas
con los que se disponen para esta enfermedad y ademas se detallara el prondstico de los

pacientes con esta enfermedad.
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Los articulos cientificos que se emplearon en esta investigacion son de caracter cientifico, los
cuales pueden estar en idioma espanol o inglés, pero relacionados con el tema anteriormente
mencionado.

Por otro lado, se excluyen libros fisicos y electronicos, resimenes de congresos, conferencias,
discusiones, mini resefias, guias, comunicaciones cortas, publicaciones académicas de tipo tesis
tedrica doctoral resimenes y noticias tanto nacionales como internacionales. Los Unicos
articulos seleccionados son del idioma inglés y espafiol.

La investigacion se lleva a cabo desde 2021 al 2024, es decir se utilizan articulos o estudios
cientificos de este periodo, para los cuales se emplean filtros y criterios de exclusion e inclusion

para evitar sesgos y duplicados, la cantidad de articulos incluidos es de 18.

1.1.3 Justificacion

Las enfermedades cronicas se consideran una de las principales causas de muerte y
discapacidad en el mundo, estando relacionada directamente con multiples factores de riesgo,
modificables y no modificables dentro de los cuales se pueden mencionar: el sedentarismo, la
edad, el tabaquismo, la hipertension arterial e inadecuados habitos alimenticios (Vazquez-
Garcia, et al, 2014).

Por lo anterior es que la fibrosis pulmonar al ser catalogada como una enfermedad cronica, es
decir que es una condicion medica que se presenta de forma persistente por un periodo de varios
meses y que empeora con el tiempo por lo que resulta necesario conocer los tipos de factores
de riesgo que pueden desencadenar esta patologia, los cuales no solo pueden contribuir en

sintomatologia de cada paciente si no también en el pronostico de vida.
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La Fundacion Europea del Pulmoén (2014) ha establecido que las enfermedades pulmonares se
han catalogado como uno de los problemas de salud mundial causando hasta la sexta parte de
todas las muertes en el mundo. Segun lo publicado por el Ministerio de Salud de Costa Rica en
el afo 2013 aproximadamente 800 muertes al afio corresponden a enfermedades respiratorias,
estas cifras aumentan en pacientes mayores de 50 afios.

Sisson et al (2015) indica que las enfermedades pulmonares se pueden clasificar de acuerdo con

el sitio de lesion de la via respiratoria generando de esta forma:

1. Enfermedades pulmonares obstructivas dentro de las que se pueden mencionar asma y
enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC).

2. Enfermedades pulmonares restrictivas en las que se evidencia lesion del parénquima
pulmonar dentro de las que se puede mencionar: fibrosis pulmonar idiopatica, sindrome de
dificultad respiratoria aguda y enfermedad vascular pulmonar.

Existen multiples ensayos clinicos a nivel mundial para lograr determinar una cura a esta

enfermedad, sin embargo, estos aiin no han arrojado resultados satisfactorios, por lo que resulta

necesario conocer el tratamiento farmacologico y alternativo con el fin de brindar una adecuada
calidad de vida a estos pacientes.

La poblacion adulta mayor es la mas afectada por lo que resulta necesario conocer los aspectos

mas relevantes sobre el manejo de esta enfermedad, por lo que esta debe estar en la lista de

diagnostico diferencial en pacientes que presentan sintomas respiratorios.

Otro aspecto importante es realizar una adecuada historia clinica y examen fisico con el fin de

brindar el diagnostico oportuno e integral, pero sin dejar de lado que tienen un impacto muy

importante sobre las poblaciones en situacion de vulnerabilidad econdmica y social.



17

A partir de lo anterior esta revision sistematica tiene como objetivo centralizar las opciones de

tratamiento con la que se cuenta actualmente en Costa Rica y el mundo.

1.2. REDACCION DEL PROBLEMA CENTRAL: PREGUNTA DE LA

INVESTIGACION

(Cuales son los tratamientos disponibles en la enfermedad de fibrosis pulmonar?

1.3. OBJETIVOS DE LA INVESTIGACION

1.3.1. Objetivo General
Realizar una revision sistematica del tratamiento en la enfermedad fibrosis pulmonar,

2024

1.3.2. Objetivos Especifico

Estudiar las opciones farmacologicas en el tratamiento de la fibrosis pulmonar, segun la

bibliografia revisada

e Identificar las opciones no farmacologicas disponibles en el tratamiento de la fibrosis
pulmonar a partir de articulos cientificos revisados

e Determinar segin el andlisis de los articulos revisados los efectos secundarios del
tratamiento farmacolégico.

e Mencionar el abordaje multidisciplinario adecuado en las comorbilidades que presentan

los pacientes con FP.
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1.4. ALCANCES Y LIMITACIONES

1.4.1. Alcances de la investigacion mediante la recoleccion

Mediante la recoleccion de informacion en las bases de datos anteriormente establecidas,
la presente investigacion permite analizar el abordaje de pacientes con fibrosis pulmonar
y otros temas secundarios como la patogénesis, epidemiologia y diagndstico de esta
enfermedad.

Asi mismo se busca identificar las principales medidas farmacologicas y no
farmacoldgicas disponibles actualmente a nivel mundial, su eficacia y principales
efectos adversos, esto con el fin de brindar informaciéon oportuna y actualizada a los
profesionales en salud.

Con este estudio se ha logrado determinar que estos farmacos antifibréticos tiene como
principal objetivo el enlentecer la progresion de la enfermedad, siendo este el Uinico
tratamiento disponible actualmente.

La fibrosis pulmonar a pesar de ser una enfermedad que no se presenta con alta
frecuencia y no tener un gran impacto a nivel mundial comprandolo con otras
enfermedades, resulta necesario conocer las terapias farmacologicas y alternativas no
farmacoldgicas con los que disponen estos pacientes y sus cuidadores.

Ademéds, como parte de otro alcance se conoce que a nivel de investigaciones nacionales
la fibrosis pulmonar no es un tema tratado de gran importancia, por lo que esta
investigacion podria iniciar nueva informacién con respecto al manejo integral de
pacientes con esta enfermedad.

Pese a los hallazgos, el estudio presento diversas limitaciones, principalmente la

limitada literatura que hace mencion del tratamiento de la fibrosis pulmonar, por lo que
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pese a que este estudio realiza un acercamiento que abre paso a nuevas investigaciones,
resulta importante ampliar la cantidad de datos recolectados para generalizar los
resultados.
1.4.2. Limitaciones de la Investigacion

e En cuanto a las limitaciones que se encuentran en esta investigacion es la poca cantidad
de articulos cientificos que se encuentran disponibles en las bases de datos seleccionadas
y muchos de ellos son articulos que se basan en estudios experimentales en animales,
los cuales forman parte de los criterios de exclusion.

e Otra limitacion es que no se encontrd en las bases de datos informacion especifica de la
fibrosis pulmonar en Costa Rica si existen noticias sobre el manejo de esta enfermedad.

e Al mismo tiempo como parte de una limitacion es la presencia de articulos cientificos
los cuales a pesar de que se desarrolla informacion valiosa, actualizada y precisa estos

no se encontraban completos o se debe pagar para poder ser leidos en linea.
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CONTEXTO TEORICO- CONCEPTUAL

1.1 VIAS RESPIRATORIAS

El sistema respiratorio tiene como principal funciéon la oxigenaciéon de la sangre,
anatdmicamente este se encuentra dividido por la via aérea superior (extratoracica) e inferior
(intratoracica). La primera de ellas se encuentra conformada por nariz, faringe y laringe;
mientras que las vias inferiores estan conformadas por trdquea, bronquios y alveolos. (Sanchez
& Concha, 2018)

La traquea se divide en 2 bronquios cada uno de ellos ingresa a cada 16bulo pulmonar y se
ramifica multiples veces y en menor tamafio formando los bronquiolos, estos tienen como
funcidn calentar y humidificar el aire inspirado durante cada ciclo respiratorio, es decir a nivel
funcional existe una zona conocida como conduccion que se divide en 2 la traquea y las

primeras 16 ramificaciones. (Flood et al, 2019)

El lugar donde se genera el intercambio gaseoso corresponde a una estructura conformada por
células especializadas que forman sacos de aire llamadas alveolos. Esta zona tiene su propia
circulacion separada y distinta, denominada circulacién pulmonar. Los capilares pulmonares
ocupan del 70 al 80% de la superficie alveolar, lo que los convierte en el 6rgano con la red

capilar mas extensa en el cuerpo. (Flood et al, 2019)

1.2 HISTOLOGIA PULMONAR

El sistema respiratorio se encuentra conformado por multiples epitelios especializados, el
primero de ellos es un epitelio pseudoestratificado que se transforma hacia distal en uno
cuboidal para finalmente terminar siendo escamoso. La traquea y los bronquios se encuentran

conformadas por células calciformes que generan mucina, los bronquiolos se encuentran
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conformados por células epiteliales que secretan proteinas del surfactante, lipidos,
glicoproteinas y moduladores de inflamacion. (Sanchez & Concha, 2018)

La capa submucosa se encuentra conformada por cartilago y glandulas submucosas esto hasta
los bronquios, mientras que el musculo liso se encuentra hasta bronquiolos terminales y en los

alveolos desaparecen las fibras de musculo liso. (Sanchez & Concha, 2018)

Los alveolos estdn conformados por tres componentes:

1. Endotelio capilar y la membrana basal.

2. Intersticio pulmonar que mantiene la integridad anatomica de este tejido con fibras de
tejido conectivo a base de colageno que generan soporte y contiene algunos fibroblastos,
c¢lulas musculares lisas y mastocitos.

3. Epitelio alveolar, 95% del cual consiste en neumocitos tipo I y neumocitos tipo II. (Flood

et al, 2019)

1.3 FUNCIONES PULMONARES

Son muchas las funciones pulmonares, pero la principal es el intercambio gaseoso, el cual se
lleva a cabo por medio de la unidad funcional acino alveolo esto ademas gracias a la interaccion
de las vias respiratorias y la caja toracica; otras funciones a considerar son las llamadas no
respiratorias como el equilibrio acido base, fonacion y defensa. (Sdnchez & Concha, 2018)
Los pulmones se encargan de una de las funciones vitales en el ser humano como lo es la
respiracion, esta se lleva a cabo al momento en el que se toma oxigeno del aire ambiente y son
eliminados del cuerpo en forma de didxido de carbono.

El intercambio de gases pulmonares depende de una adecuada ventilacion, el proceso de

respiracion depende de la expansion y contraccion de los pulmones. Durante el proceso de
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inhalacién normal se da la contraccion activa del diafragma y los musculos intercostales

externos de la caja toracica quienes atraen el aire hacia los pulmones. (Flood et al, 2019)

1.4 ENFERMEDADES PULMONARES INTERSTICIAL DIFUSA

Las enfermedades pulmonares intersticial difusa (EPID) son un grupo muy variado de
patologias que comparten ciertas caracteristicas en aspectos clinicos, radiologicos y
funcionales; asociadas a mas de 200 entidades diferentes con grados variables de inflamacién y
fibrosis, dentro de estas se encuentra la fibrosis pulmonar la cual se divide multiples clases.

(Rodriguez, 2015)

Por lo anterior se puede establecer que las EPID han sido catalogadas como un grupo
heterogéneo de entidades patolégicas con compromiso pulmonar difuso asociado por multiples
comorbilidades estrechamente relacionadas con la mortalidad en estos pacientes. (Salinas et al,

2019)

Esta clasificacion se establecio de acuerdo con la etiologia como son: las relacionadas con
enfermedades autoinmune, las generadas por agentes externos, el grupo de miscelaneas y las
neumonias intersticiales idiopaticas, las cuales como indican su nombre son aquellas en las que

se desconoce la causa. (Salinas et al, 2019)

La FPI es la enfermedad con mayor prevalencia dentro de las enfermedades pulmonares
parenquimatosas difusas de aparicidn espontanea o también conocidas como neumonias
intersticiales idiopaticas (PII), sin embargo, esta no es la Unica que forma parte del grupo de

PIl ya que se incluyen:

e Neumonia intersticial inespecifica (NSIP)
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e Neumonia intersticial descamativa (DIP)

e Enfermedad pulmonar intersticial asociada a la bronquiolitis respiratoria (RB-EPI)

e Neumonia intersticial aguda (AIP)

e Neumonia intersticial linfocitica (LIP)

e Neumonia organizada criptogénica (COP). (Talmadge, 2024)

1.5 FIBROSIS PULMONAR

1.5.1 Definicion

La Fibrosis Pulmonar Idiopatica se define como: “Una forma especifica de neumonia intersticial
fibrosante cronica de aparicion espontanea (idiopéatica) limitada al pulmén y asociada con
patrones caracteristicos de neumonia intersticial (UIP) habituales en la tomografia

computarizada de alta resolucion (TCAR) y la histologia pulmonar”. (Talmadge, 2024)

La FPI es la m&s comin de todas las mencionadas anteriormente y catalogada como una
enfermedad con un deficiente pronostico clinico y progresiva; la EPID secundaria a sarcoidosis

prosigue en orden de importancia. (Rodriguez, 2015)

En las guias de practica clinica de la ATS/ERS/JRS/ALAT se menciona el término fibrosis
pulmonar progresiva (FPP) sin embargo resulta importante mencionar que se refiere aquellas
EPID, pero no para FPI con signos radiograficos de fibrosis y un notorio empeoramiento clinico,
es importante recalcar que la FPP no es considerada una entidad concreta, sino mas bien el

empeoramiento de un cuadro clinico ya establecido que se da en la mayoria de las EPID. (ATS,
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2018). Dentro de los criterios diagndsticos de la fibrosis pulmonar progresiva se pueden

mencionar los siguientes:

Tabla N°1: Criterios diagnosticos de la FPP

Un paciente con una EPID, diferente a la FPI, con evidencia radioldgica de fibrosis puede
ser considerado FPP si en el altimo afio presenta dos de los tres siguientes criterios, en
ausencia de una explicacion alternativa:
1. Empeoramiento de los 2. Empeoramiento funcional 3. Empeoramiento
sintomas respiratorios radioldgico
Caida del valor absoluto de la  Incremento en la extension o
capacidad vital forzada en la gravedad de las
(FVC) > 5% bronquiectasias de traccion
Caida del valor absoluto de la
Aparicion de nuevas areas de
capacidad de difusion del

_ vidrio deslustrado con
monoxido de carbono

bronquiectasias de traccion
(DLCO) > 10%

Aparicion de reticulacion
fina
Mayor extension de la

reticulacion
Fuente: Margallo et al, 2023

1.5.2 Epidemiologia

Por estudios se ha logrado determinar diversos aspectos epidemioldgicos a nivel mundial los
cuales arrojan resultados que muestra una incidencia y prevalencia de la FPI de 0.09 y 1.30 por
cada 10000 personas y se encuentra en continuo aumento.; los paises que presenta mayores

indices de prevalencia se encuentra Estados Unidos, Corea del Sur y Canada. (Mei Q, et al

2022)
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Esta enfermedad es la de peor pronostico dentro de todas las EPI, que presentan una vida media
que varia entre 2 y 3 afios. (Villarroel-Bustamante et al., 2018)

En los Estados Unidos la mortalidad en 2003 fue de 61.2 muertes por 100.000 habs. en varones
y 54.5 en mujeres y de estos el 60% de los casos la causa de muerte fue progresion de la
enfermedad. Las personas > de 75 afos presentan las cifras de incidencia y prevalencia mas
altas entre 71 y 271 por 100.000 habitantes para los hombres y 67 y 266 por 100.000 para

mujeres. (Undurraga A, 2015)

1.5.3 Patogenia

La FPI se caracteriza porque la patogenia es compleja esto debido a que una de las teorias
iniciales basada en modelos animales, se menciona que el origen es de caracter inflamatorio,
el cual con lleva de forma secuencial a una respuesta de tipo fibrotica, sin embargo, el modelo
mas reconocido actualmente es basado en que las células epiteliales alveolares, aberrantemente
activadas, conducen a la proliferacion de fibroblastos y su diferenciacion a miofibroblastos que
depositan cantidades excesivas de matriz extracelular y destruyen irreversiblemente la
arquitectura pulmonar. (Reyes, 2019)

En condiciones normales estas lesiones sobre las células del epitelio alveolar provocan la
migracion de células inflamatorias y fibroblastos con el consecuente desarrollo de matriz
extracelular (MEC) quienes se encarga de la reparacion, sin embargo, esto seria una accion
rapida y temporal ya que luego estos fibroblastos son eliminados por apoptosis celular.
(Margallo et al, 2023)

El huésped genéticamente susceptible, la exposicion a agentes nocivos puede dar lugar a

alteraciones fenotipicas de las células estructurales. Esto genera interacciones celulares
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aberrantes que con llevan a fibrosis. A pesar del desentrafiamiento de varios mecanismos
centrales de la fibrosis, los datos emergentes han generado nuevas areas de interés. (Wim, 2013)
Debido a este dafio tisular las células epiteliales secretan factores de crecimiento y citocinas,
siendo el de mayor frecuencia el factor de crecimiento transformante beta (TGF-) que genera
la proliferacion de fibroblastos y la diferenciacion de estos en miofibroblasto, los cuales
generaran MEC quienes tendran una resistencia a la apoptosis celular generando de esta forma
la patogenia tipica de esta enfermedad. (Margallo et al, 2023)

Dentro de la etiologia de esta enfermedad se ha establecido la inhalacién de particulas,
considerando el tabaquismo el principal factor de riesgo inclusive en relacion proporcional de
cantidad — respuesta, otros factores es la exposicion ocupacional y ambiental donde se incluyen
polvos orgéanicos, metalicos, minerales, madera o amianto. (Margallo et al, 2023)

Los biomarcadores en FPI aiin se encuentran en estudio, sin embargo, en el futuro estos seran
de gran importancia en el diagnostico, pronostico y valoracion del manejo terapéutico,
actualmente son 4 las areas en las que se estan basando el estudio de estos marcadores:

Tabla N°2 Biomarcadores en FPI.

Disfuncion epitelial Expresion de la Regulacion Aspectos genéticos

matriz extracelular sistema inmune

KL6, SP-A, SP-D, | MMP1, MMP7, | CCL18, IL-6, | Polimorfismos
CCl16, YKLA40 LOXL2 Osteopontina MUCS5B, alteraciones

teldmeros

Fuente: Garcia et al, 2022
A pesar de los multiples estudios hasta el dia de hoy ninguno de los biomarcadores han arrojado
un valor diagnostico significativo, esto se debe principalmente a que ain no es posible

diferenciar entre las EPI existentes. (Garcia et al, 2022)
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1.5.4 Aspectos genéticos

La FPI posee una base genética, sin embargo, esta aun no se ha logrado comprende
completamente, estas variantes comunes se relacionan con una pequefia fraccion del riesgo de
enfermedad, estos son los loci cerca de MUCS5B y TERT, quienes conforman el componente
proteico de la telomerasa3 considerada como una enzima que se encarga de la afiadidura de
desoxirribonucledtidos a los extremos de los telémeros.

Las mutaciones codificantes raras en TERT se han identificado en aproximadamente un 15%
de los parientes de fibrosis pulmonar familiar y muestran transmisién autosémica dominante.
Ademas, se ha logrado determinar que los portadores de las mutaciones PARN y RTELI1 tenian
longitudes de telomeros leucocitarios mas cortas, lo que genera una herencia epigenética de
telomeros cortos en los miembros de la familia, lo cuales manifiestan aproximadamente el 7%
de la fibrosis pulmonar familiar, con lo anterior se confirma el vinculo existente entre la fibrosis

pulmonar y la disfuncion de los telomeros. (Bridget et al, 2015)

1.5.5 Aspectos clinicos

La FPI por sus caracteristicas fibrosantes ha sido catalogada como una enfermedad con
deficiente pronostico esto debido a que presentan mayores alteraciones en la funcion pulmonar
que el resto de las enfermedades EPI, ademas, estos pacientes suele presentar disnea, tos
generalmente no productiva y deterioro progresivo de la tolerancia al ejercicio y a las
actividades de la vida diaria; lo que con lleva a un compromiso a nivel psicologico y de

interaccion social provocado directamente por esta limitacion fisica.
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Para la valoracion y seguimiento de estos sintomas se puede realizar utilizando mediciones
como:

e (apacidad funcional por medio de la prueba de marcha de los 6 minutos (6MWT)

e Volumen espiratorio forzado en el primer segundo (VEF 1)

e (apacidad vital forzada (CVF)

e Difusion de monoxido de carbono (DLCO)

e CVRS por medio de cuestionarios y evaluacion de la disnea. (Villarroel-Bustamante et

al., 2018)

Los pacientes con FPI al realizar el examen fisico presentan crepitaciones a nivel de las bases
de forma bilaterales en mas del 70% e hipocratismo digital en aproximadamente un 20% de
todos los pacientes. (Undurraga A, 2015)
La insuficiencia respiratoria generalmente ocurre dentro de los 3 a 7 afios, sin embargo, es una
entidad que muestra diferentes formas de presentacion clinica, la cual influye en el pronostico
del paciente, de ahi que actualmente se reconocen diferentes fenotipos de esta. Pacientes con
progresion rapida “progresores rapidos”: Una minoria de pacientes, entre un 10% a 15%

presentan un deterioro rapido de los sintomas y la funcion pulmonar. (Undurraga A, 2015)

FPI con enfisema “‘sindrome combinado”: La asociacion de fibrosis pulmonar idiopatica con
enfisema, ha sido descrita como un nuevo sindrome su presentacion clinica incluye disnea,
antecedente de tabaquismo (actual o previo) en el 90% de los casos, enfisema en l6bulos
superiores, fibrosis en los lobulos inferiores y alteraciones del intercambio gaseoso. Los
estudios funcionales muestran una capacidad pulmonar total conservada (CPT) con aumento

del volumen residual (VR). (Campos, 2021)
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1.5.6 Exacerbaciones agudas de la FPI

Médicos japoneses fueron quienes describieron por primera vez el termino de exacerbacion, la

cual se refiere al deterioro agudo que se da de forma inesperada que se caracteriza por

empeoramiento de los sintomas respiratorios con cuadro de hipoxemia y la presencia de

infiltrado pulmonares en radiografias.

La exacerbacion aguda se define como un rdpido empeoramiento de la enfermedad sin causa

clara y para ello es necesario descartar infeccion, embolismo pulmonar, insuficiencia cardiaca

y toda causa que justifique el cuadro.

La incidencia anual de las exacerbaciones es de aproximadamente un 10 y el 15% de todos los

pacientes y estas pueden provocar la muerte a los 90 dias del evento hasta en un 70% de los

pacientes con FPI. (Tello,2022)

Por lo anterior resulta importante descartar otras patologias respiratorias como: la embolia

pulmonar, la insuficiencia cardiaca congestiva, el neumotorax y la infeccion, ademaés se debe

tener en cuenta que estas exacerbaciones se presentan no solo en pacientes con FPI ya

diagnosticada, sino que también puede ser el inicio o debut de esta enfermedad.

En resumen, para definir el termino de exacerbacion se debe cumplir los siguientes criterios:

a) Empeoramiento agudo de la disnea en el ultimo mes

b) Deterioro desde el inicio de la capacidad vital o del intercambio gaseoso

c) Presencia de nuevos infiltrados radiograficos

d) Descartar la presencia de otras entidades que estén causando este empeoramiento clinico.
(Mektzer & Nobel, 2008)

Figura N°1 Diferencias fenotipos de la fibrosis pulmonar idiopatica.
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Figura 3. Diferentes Fenotipos de la Fibrosis Pulmonar ldiopatica
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Fuente: ATS Diagnostico de la guia de practica clinica de fibrosis pulmonar idiopatica. 2018.

Dentro del tratamiento en las exacerbaciones agudas se puede mencionar administracion de
dosis altas de glucocorticoides en los primeros dias con bolos de metilprednisolona 500-
1.000mg/dia por 3 dias, seguidos de dosis altas de prednisona: 0,5mg/kg/dia. La administracion
de un segundo farmaco como los inmunosupresores (azatioprina, ciclofosfamida o
ciclosporina) carece de estudios. (Xaubet et al., 2017)

Se admite el uso de antibidticos empiricos en caso de la existencia de infeccidn respiratoria
subyacente, es decir se recomienda el tratamiento de acuerdo con las comorbilidades que
presente estos pacientes, pero o mas importante son las medidas de prevencion como el
cumplimiento del esquema de vacunacion antigripal y antineumococica en estos pacientes.

(Xaubet et al., 2017)

1.5.7 Diagnéstico
El paciente debe ser estudiado de forma integral, es decir no solo con las pruebas

complementarias, sino que también se debe realizar un examen fisico y anamnesis detallada.
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En cuanto a la anamnesis es importante que el profesional de salud indague en los siguientes
aspectos:

Tabla N°3: Anamnesis de la FPI.

La edad juega un papel trascendental en esta enfermedad ya que se
Edad presenta con mayor frecuencia en pacientes mayores a 60 afios, siendo

rara en menores de 50 anos.

Si bien es cierto aun no existe una etiologia definida para esta
Sexo enfermedad si existen factores que propician la misma dentro de ellos
se encuentra la exposicién ocupacional por lo que se presenta con

mayor frecuencia en varones.

A pesar de las multiples manifestaciones clinicas que pueden presentar

Sintomas estos pacientes es la tos seca el sintoma mas prominente.

Existen muchos farmacos relacionados con la enfermedad pulmonar

Empleo de intersticial, por lo que se debe interrogar sobre el uso de estos, dentro
Medicamentos de esta lista se pueden mencionar los siguientes farmacos: los usados
para tratar enfermedad pulmonar inflamatoria y granulomatosa (p. €j.,
metotrexato, azatioprina, rituximab y farmacos bloqueadores del factor
de necrosis tumoral-a) antibidticos (p. e€j., nitrofurantoina),
antiarritmicos (p. €j., amiodarona), y muchos antineoplasicos (p. €j.,

bleomicina).

Aproximadamente un 5% a un 20% de la relacion familiar, hasta el dia
Antecedentes de hoy se considera que los factores genéticos mejor replicados para

familiares fibrosis pulmonar es una variante promotora del gen de mucina
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[MUCS5B] y diversos determinantes genéticos que se sabe influyen

sobre la longitud de telémero.

Antecedentes

sociales

Este apartado resulta importante dado que se ha logrado determinar el
consumo de tabaco en ~75% de los pacientes con FPI., ademas se debe
realizar hincapié en los antecedentes de exposicion ocupacional y
ambiental (p. ej., exposicién importante a asbesto).

En cuanto a la exploracion fisica se puede mencionar que en la gran
mayoria de los pacientes se auscultan crepitacion, o estertores finos al
final de la inspiracion, en las bases pulmonares, mientras que la
presencia de los dedos en palillo de tambor y cor pulmonar evidencian

estadios avanzados de esta enfermedad.

Fuente: Harrison, 2018

En cuanto al diagnoéstico diferencial de esta patologia se puede mencionar la neumonitis por

hipersensibilidad cronica (NHS) , este se caracteriza por ser la condicion mas frecuente y dificil

al momento de diagndstico diferencial, por lo que resulta necesario elaborar una adecuada

historia clinica con énfasis en exposiciones ambientales ya sea a nivel laboral o en el propio

domicilio, ya que dentro de los principales causantes se encuentran como hongos, aves, polvo

de metales y polvo de madera. (Salinas G & Miranda M, 2019)

Otras entidades que deben ser descartadas son las enfermedades del tejido conectivo (ETC),

toxicidad por drogas y algunos tipos de neumoconiosis que pueden imitar no solo el patréon

radiologico, sino también la clinica, esta es una de las razones por las que en muchas ocasiones

es dificil realizar un diagnoéstico veraz y oportuno de la FPI. (Salinas G & Miranda M, 2019)
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1.5.8 Pruebas diagndsticas
El diagndstico de la FPI se basa primero en aspectos radioldgico e histopatoldgico se presenta
con un patron caracteristico llamado: Neumonia Intersticial Usual (UIP)
La tomografia computarizada (TCAR) de alta resolucion del térax muestran caracteristicamente
fibrosis subpleural en patron de panal; mientras que a nivel histopatologico se percibe una
neumonia intersticial (UIP) habitual con focos fibroblasticos intercalados con tejido pulmonar
normal. Actualmente se ha determinado que, con un contexto clinico adecuado, la presencia de
UIP o de patrones probables de UIP en la TCAR es suficiente para realizar un diagnostico
definitivo de FPI sin necesidad de realizar biopsia pulmonar quirtrgica.
Las recomendaciones actuales para el diagnostico enfatizan en realizar un enfoque de tipo
multidisciplinarias entre expertos, incluidos neumoélogos, radidlogos y patdlogos
experimentados, en determinados casos puede ser necesario otros especialistas como
reumatdlogos. (Sack C, Raghu G, 2019)
Histopatoldgicamente en la FPI se puede observar un patron tipico conformado por cuatro
elementos caracteristicos y los cuales son necesarios para un adecuado diagnostico:

1. Evidencia de fibrosis marcada con distorsion de la arquitectura y panal en una

distribucion predominantemente subpleural y paraseptal.

2. Presencia de compromiso fibroso en parches.

3. Presencia de focos fibroblasticos.

4. Ausencia de hechos excluyentes.
Se habla de una probable UIP si estd presente el punto 1, pero solo el 2 o el 3 y naturalmente el

4. Sino hay 2 y 3 y s6lo 1 y 4, se habla de una posible UIP. Si sélo se encuentra panal es una
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posible UIP. Un 30% de los casos que se cuenta con biopsia hay combinaciones especificas
entre la imagen radiologica y la biopsia que dan mayor o menor fuerza al diagndstico.
Otro método diagnostico para esta enfermedad es la biopsia pulmonar abierta catalogada como

el gold standard, por medio de la cual se puede determinar la presencia deposito de colagena,
micropanalizacion y la presencia de focos fibroblasticos, en los Gltimos afios se han realizado

multiples estudios sobre la criobiopsia, sin embargo, por la heterogeneidad de los estudios y en
ausencia de un consenso de expertos, hasta ahora su papel en el diagndstico de las EPID
resultaba incierto, pero se considera un procedimiento menos invasivo y con adecuada
rentabilidad diagnostica. (Margallo et al, 2023; Molina et al 2022)

Otros de los parametros utilizados para el diagnostico es la funcion pulmonar, la cual se
manifiesta como una alteracion restrictiva. La CVF (capacidad vital forzada) esta disminuida y
la CPT (capacidad pulmonar total) también, con una relacion VEF1 /CVF normal. (Undurraga

A, 2015)

1.5.9 Tratamiento

1.5.9.1 Tratamiento farmacologico

La FPI es considerada heterogénea e inclusive impredecible, sin tratamiento, es
inevitablemente progresiva y con pobre pronostico, sin embargo, resulta necesario el inicio de
terapias farmacologicas y/o alternativas desde el momento en el que se realiza el diagnostico
de esta enfermedad con el principal objetivo de preservar la funcion pulmonar y disminuir los
riesgos generadas por las exacerbaciones agudas que presentan estos pacientes. Para esta
enfermedad se utilizan los siguientes farmacos: corticosteroides e inmunosupresores y N-

acetilcisteina. En Estados Unidos, Europa y otros paises se utilizan dos drogas que estan
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aprobadas para la FPI desde el 2014 estas son la nintedanib y pirfenidona, las cuales son
consideradas como terapia antifibrotica o modificadoras de la enfermedad. (Florenzano &
Reyes, 2019)

Figura N°2 Algoritmo de tratamiento en FPI.

Figura 4. Algoritmo de tratamiento en FPI
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Fuente: ATS Diagnostico de la guia de practica clinica de fibrosis pulmonar idiopatica. 2018.

1.5.9.1 Tratamiento no farmacologico

Oxigenoterapia

Dentro de las medidas no farmacologicas disponibles para la FPI es el empleo de oxigeno
suplementario para aquellos que sufren de hipoxemia de esfuerzo o reposo la segunda opcion
que se puede implementar en estos pacientes es la rehabilitacion pulmonar. (Munchel et
al,2021)

Rehabilitacion pulmonar

Los autores del articulo Dowman, Hill, May y Holland, 2021 mencionan que la rehabilitacion

pulmonar se puede realizar con seguridad en personas con EPI, por ende, también pacientes



37

con FPI ademds menciona que existe una alta probabilidad de que esta opcion terapéutica
mejore la capacidad de ejercicio funcional, la disnea y la calidad de vida a corto plazo.
Trasplante de pulmén

El trasplante de pulmoén se considera una opcidn para una pequeiia parte de los pacientes con
FPI y quienes ademas deben ser redirigidos para la evaluacidén en una etapa temprana de la
enfermedad para de esta forma maximizar el cumplir de los criterios de elegibilidad. (Toby &
Strek, 2019)

Estos trasplantes son los tnicos que han confirmado mejorado la supervivencia de la fibrosis
pulmonar terminal, sin embargo, existen factores para determinar la candidatura antes de
realizar este abordaje y este es el trasplante de células madre hematopoyéticas. Esto debido a
que es considerado un procedimiento de alto riesgo que causa dafio a otros 6rganos. (Guinan E,

2023)

1.5.10 Comorbilidades
Dentro de las comorbilidades que pueden desarrollar estos pacientes se pueden mencionar:

Hipertension arterial pulmonar: Se ha reportado en aproximadamente un 30 a 86% de los

pacientes dependiendo del método diagndstico, refleja un peor prondstico por la presencia de
estados severos de tolerancia al ejercicio, hipoxemia y aumento de mortalidad. (Undurraga et
al, 2019)

Enfisema: esta patologia se define como la dilatacion anormal y permanente de los espacios
aéreos distales al bronquiolo terminal con destruccion de sus paredes y sin signos de fibrosis.
A nivel clinico se pueden presentar cuadros de disnea, catalogado inclusive como el sintoma

principal. (Sainz, 2016)
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Cancer de pulmon: las personas que presentan FPI tienen un riesgo casi 5 veces mayor de

desarrollar cancer de pulmon, el cual ademés se encuentra estrechamente relacionada con el
consumo de tabaco. La mayoria de los estudios muestran que el carcinoma de células escamosas
predomina ligeramente sobre el adenocarcinoma. (Oldham & Collard, 2017)
Dentro de los tipos que se presentan con mayor frecuencia se encuentran:

e Carcinoma broncogénico frecuente (10%-38%)

e Cancer de pulmdn de células pequefias y no pequefias (Mei Q et al, 2022)

Apnea obstructiva del suefio: esta patologia se caracteriza por episodios frecuentes de

obstruccion de la via aérea superior durante el periodo de suefio, lo que genera cuadros de apnea
— hipopnea. Es importante que la prevalencia se encuentra en aumento. (Chavarria, 2023)

Embolia pulmonar: se presenta en hasta un 2.7% de los pacientes con FPI, esta se debe excluir

en aquellos pacientes que presenta un deterioro clinico agudo. (Oldham & Collard, 2017)

Reflujo gastroesofagico: es la comorbilidad que se presenta con mayore frecuencia en

aproximadamente una prevalencia del 30 al 50 %, pero los estudios que utilizaron la
monitorizacién del pH esofagico sugieren que puede afectar a mas del 80 %. (Oldham &

Collard, 2017)

1.5.11 Progresion de la enfermedad

En cuanto a la capacidad de difusién (DLCO) al inicio del diagnostico de la enfermedad,
principalmente < 40% se ha relacionado con un aumento en la mortalidad, mientras que el
deterioro basal de la Capacidad Vital Forzada (CVF) no presenta la misma relacion a la DLCO.
En cambio, una caida importante de CVF en 5y 10% en 6 meses si tiene una relacion directa

con el pronostico. En cuanto a otros estudios se pueden mencionar la prueba de 6 minutos la


https://www-dynamed-com-uh.knimbus.com/condition/small-cell-lung-cancer
https://www-dynamed-com-uh.knimbus.com/condition/non-small-cell-lung-cancer
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desaturacion bajo de 88% y el cambio en la gradiente alvéolo arterial de oxigeno mayor de 15

mmHg en 12 meses se consideran indices prondsticos en pacientes con FPI. (Undurraga, 2015)

1.5.12. Prondstico

Estos pacientes tienen una mediana de supervivencia notificada de 2-3 afios posterior al
diagnostico, la exacerbacion aguda de la enfermedad asociada a > 60% de mortalidad durante
el ingreso hospitalario y > 90% de mortalidad dentro de los 6 meses posteriores al alta
hospitalaria, al implementar la ventilacion mecénica invasiva se ha logrado evidenciar una

mortalidad de hasta el 100% en pacientes con FPI. (Richeldi, 2023)

La presencia de bacterias es otra complicacion, segun estudio realizado en el 2010 y 2013 donde
se sometieron pacientes a una broncoscopia diagnostica con lavado bronco alveolar (LBA) por
sospecha de FPI aun no diagnosticada, por medio de este estudio se logr6é determinar que los
pacientes con FPI tienen una mayor carga bacteriana en el liquido de lavado bronco alveolar y
esta carga bacteriana era fue mayor en pacientes que progresaron mas rapidamente aumentado

asi directamente el riesgo de mortalidad. (Molyneaux et al, 2014)
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3.1 ENFOQUE DE INVESTIGACION

La presente investigacion es catalogada de caracter cualitativa a través de la implementacion
de la metodologia PRISMA para de esta forma obtener un analisis oportuno de las opciones de
tratamiento disponibles en la enfermedad de fibrosis pulmonar para lo cual se utiliza bases de
datos para leer y analizar articulos relacionados con el tema, y posteriormente realizar una
discusion con los resultados obtenidos sin la implementacion de resultados numéricos.

El enfoque cualitativo es una de las investigaciones que se utilizan con mayor frecuencia ya que
busca entender la situacion social como un todo, estas parten de cuerpos teéricos aceptados por
la comunidad cientifica, con base en la informacion obtenida de la poblacién o las personas
estudiadas. Ademas, se puede mencionar que es empleada en el analisis de las ciencias sociales
que utiliza dentro de sus herramientas las palabras, textos, discursos, dibujo, grafico e iméagenes.
(Guerrero, 2016).

Para fines de esta investigacion se realizara un estudio cualitativo de enfoque fenomenologico
y disefio narrativo, con el objetivo de describir el impacto de la enfermedad de fibrosis pulmonar
en relacion con el tratamiento farmacologico disponible a nivel mundial, asi como las medidas

alternativas para esta enfermedad, el prondstico; desde la perspectiva de pacientes con FPI.

3.2 TIPO DE INVESTIGACION

Este estudio se clasifica como una revision sistematica, la cual se puede definir como resumenes
estructurados de informacion disponible, la cual se centra en responder una pregunta clinica, es
considerada el nivel mas alto de jerarquia de evidencia esto debido a que se encuentra

conformado por una gran diversidad de articulos. (Moreno et al, 2018)
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Este estudio se puede clasificar como uno de tipo de revision de alcance, el cual se caracteriza
por que son proyectos que mapean toda la literatura existente sobre un tema por lo que esta
busca identificar la naturaleza y el alcance de las pruebas de investigacion. Se aplican criterios
explicitos de seleccion, pero no es esencial aplicar criterios de calidad. (Garcia, 2022)

Para realizar esta investigacion se deben realizar una serie de pasos el primero de ellos es la
seleccion del tema, posteriormente se definen el objetivo general, especifico y la pregunta de
investigacion que seran la base del estudio, esto para luego definir el tipo de variables del tema
a estudiar y poder delimitar los criterios de inclusion y exclusion, dentro de los tltimos pasos a
seguir se pueden mencionar la seleccion de instrumentos y el andlisis de datos.

Dentro de las variables que se toman en cuenta en esta investigacion se encuentra las opciones
farmacologicas, no farmacologicas o terapias alternativas y el prondstico de los pacientes con

fibrosis pulmonar.

3.3 UNIDADES DE ANALISIS U OBJETOS DE ESTUDIO

Este apartado hace referencia a aspectos como poblacion, muestra, area y fuentes de donde se
obtuvo la informacion, para esto ademas se debe hacer énfasis en los criterios de exclusion e
inclusion, los cuales se detallaran mas adelante.

Las unidades de analisis u objetos de estudio son consideradas estructuras decisivas a partir de
la cual se logran responder a las preguntas que fueron formuladas durante la investigacion.
Por el tipo de investigacion las fuentes secundarias son las que seran implementadas para los
capitulos restantes por lo que se tomara en cuenta articulos y estudios cientificos disponibles de
forma completa en idioma inglés o espafiol en base de datos como: PubMed, EBSCO, Scielo

dentro del rango de 2021 a 2024.
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Los articulos cientificos seleccionados fueron los basados en pacientes con fibrosis pulmonar,

esto con el fin de analizar las medidas terapéuticas disponibles a nivel mundial.

3.3.1 Area de estudio

Esta investigacion no se limita a un pais o zona en especifico, es decir se obtuvo informacion
disponible a nivel mundial.

Sin embargo, es importante mencionar que lo articulos seleccionados para la recoleccion de
datos fueron de diferentes paises dentro de los cuales se pueden mencionar: Inglaterra, Suiza,

Serbia, Estados Unidos, Chile, Alemania, Italia, Rusia, Brasil y Francia.

3.3.2 Fuentes de informacion

Las fuentes secundarias se definen como toda la informacion obtenida a partir de la revision,
analisis y sintesis de documentos primarios. Dentro de esta se pueden mencionar: libros y
articulos. (Osorio et al, 2016).

En resumen, se puede anotar que las fuentes para realizar esta investigacion se toman en cuenta:
articulos e investigaciones cientificas y tesis elaboradas por otros autores; estos recursos son
obtenidos de sitios web de bases de datos como: PubMed, Scielo y EBSCO.

Ademas, se realiz6 una busqueda de paginas web, libros y articulos cientificos para

complementar el apartado del marco teorico referente al tema de fibrosis pulmonar.

3.3.3 Poblacion
La poblacion se define como un conjunto de personas o casos que se encuentran limitados, los

cuales pueden llamarse también unidades estadisticas o individuos, esta ademas requiere ser
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definida con precision pueden determinarse de acuerdo con caracteres como: el sexo y la edad,
etc. (Torres et al, 2019)

En esta investigacion la poblacion en estudio seran todos los articulos cientificos refrentes a
FPI, cuya seleccion se dara cumpliendo con los criterios de inclusion y exclusion anotados en
este trabajo.

Para esta investigacion se baso en informacion obtenida en articulos cientificos de personas que
se encuentran bajo un régimen de tratamiento farmacoldgico u otro tratamiento alternativo
posterior al diagnostico de fibrosis pulmonar, estos articulos se seleccionaron sin hacer
distincion de sexo, edad ni pais de origen.

Para esto se seleccionan 18 articulos que evaluaron un total de 730. Estos articulos varian
respecto a los paises donde fueron publicados dentro de los cuales se pueden mencionar:
Inglaterra (2), Suiza (1) Serbia (1), Estados Unidos (1), Chile (2), Alemania (1), Italia (4), Rusia
(1), Brasil (4) y Francia (1). En cuanto al idioma de estos se encontraron 2 en espaiol y 16

articulos en el idioma inglés.

3.3.4 Muestra

La muestra se define como el subgrupo del universo o poblacion del cual se recolectan los datos
y que deben de poseer caracteristicas similares a la poblacion, es decir que los resultados
obtenidos se pueden extrapolar a la poblacion previamente definida. (Herndndez, 2014)

Es importante mencionar que en los estudios de tipo cualitativo el tamafio de la muestra no es
importante desde una vista probabilista, esto debido a que el autor no pretende generalizar los

resultados obtenidos a una poblacion mas extensa.
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Para esta investigacion al aplicar prisma se obtuvo una cantidad de 730 articulos cientificos

relacionados con el tema y una muestra de 18.

El flujograma que se muestra a continuacion indica las bases de datos y la cantidad de articulos

cientificos que fueron elegidos para la elaborar los siguientes capitulos de esta investigacion.

Figura N°1. Diagrama de flujo PRISMA de los resultados encontrados en la buisqueda

# de articulos identificados

Identificacion en las bases de datos:
(1252)
# de articulos después de # articulos eliminados por
eliminar duplicados: duplicados:
(730) (522)
Chequeo
# de articulos examinados: # de articulos de texto excluidos:
(730) > (400)
Elegibilidad
v # de articulos de texto excluidos:
# de articulos de texto (312)
completo evaluados: e - Investigacion animal: (181)
(330) - Noticias: (16)
- Guias/Libros: (53)
- Otro idioma: (62)
Incluidos

# de articulos incluidos en la
investigacion:

(18)

Fuente: Elaboracion propia, 2024
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El flujograma que se muestra a continuacion indica la terminologia y palabras claves, las bases
de datos y la cantidad de articulos cientificos que fueron elegidos para la elaborar los siguientes
capitulos de esta investigacion.

Figura N°2. Resultados de la busqueda por bases de datos.

I

#11
Pubmed #174 Seleccionados
730 Terminologia y . #3
palabras claves Scielo #85 Seleccionados
#4
EBSCO #471 Selecciondos

Pharmacological management of
pulmonary fibrosis

Non- pharmacological treatment of
pulmonary fibrosis

Side effects of pharmacological
treatment of pulmonary fibrosis
Treatment of comorbidities in
pulmonary fibrosis.

Fuente: Elaboracion propia, 2024.
La tabla de contenido que aparece a continuacion detalla los resultados obtenidos en cada base
de datos de acuerdo con la terminologia o palabras relacionadas con el tema que se utiliza para

busqueda de articulos y estudios cientificos.
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Tabla N°4. Resultados de la busqueda por término o palabra clave en cada base de datos

Palabras claves

PUBMED

Scielo

EBSCO

Manejo
farmacologico de

Fibrosis pulmonar

60

65

371

Tratamiento
alternativo de la

fibrosis pulmonar

10

20

97

Efectos secundarios
del tratamiento
farmacologico de

fibrosis pulmonar

28

Tratamiento de
comorbilidades en la

fibrosis pulmonar.

76

Total, de resultados

por base de datos

174

85

471

Fuente: Elaboracion propia, 2024.
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Tabla N° 5. Resultados incluidos en la revision sistematica por base de datos y terminologia

Base de datos

Palabra o termino clave

Total, de estudios

obtenidos

PubMed

(Pharmacological management of pulmonary
fibrosis)

(Non- pharmacological treatment of pulmonary
fibrosis)

(Side and adverse effects of pulmonary fibrosis
treatment)

(treatment of comorbidities in pulmonary fibrosis)

174

Scielo

(((pulmonary  fibrosis) OR (Pharmacological
managemen)))

(((pulmonary fibrosis) OR (Non- pharmacological
treatment)))

(side and adverse effects of pulmonary fibrosis
treatment)

(treatment of comorbidities in pulmonary fibrosis)

85

EBSCO

TI pharmacological management of pulmonary
fibrosis

TX  non-pharmacological management in
pulmonary fibrosis

TX adverse effects of pulmonary fibrosis treatment
TI Treatment of comorbidities in pulmonary

fibrosis.

471

Total, de estudios
730

Fuente: Elaboracion propia, 2024.
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3.3.5 Criterios de inclusion y exclusion

La poblacion estudiada en esta investigacion se debe definir los criterios, el cual se refiere a las
caracteristicas que esta poblacion debe tener, estos se clasifican en dos tipos los criterios de
inclusion y exclusion.

La tabla que aparece a continuacion se establecen los criterios de inclusion y exclusion que
seran empleados en la busqueda de articulos y estudios cientificos que son la base para capitulos
posteriores de esta investigacion.

Tabla N°6. Criterios de inclusion y exclusion

CRITERIOS DE INCLUSION

CRITERIOS DE EXCLUSION

-Estudios y articulos cientificos de
pacientes con fibrosis pulmonar tanto
masculinos como femeninos.
-Informacion en idioma espafiol o inglés.
-Articulos cientificos disponibles en base
de datos como: Pub Med, Scielo, EBSCO.
-Articulos y estudios de pacientes en
tratamiento farmacologico para Fibrosis
pulmonar.

-Articulos y estudios de pacientes en
tratamiento no  farmacologico o
alternativos para Fibrosis pulmonar.
-Articulos cientificos desde el afio 2021 al

2024.

-Estudios cientificos basados en animales.
-Personas con fibrosis pulmonar y enfermedad
obstructiva cronica (EPOC), Hipertension
pulmonar y COVID -19 de forma simultanea.
-Pacientes FP menores de 50 afios ambos sexos
-Noticias, articulos o estudios sin presencia de
sustento cientificos.

-Libros fisicos y electronicos, resimenes de
congresos o conferencias.

-Articulos que contengan informacion duplicada.
-Articulos cientificos publicados con 6 o mas

anos.

Fuente: Elaboracion propia, 2024.
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3.4 INSTRUMENTOS PARA LA RECOLECCION DE

LA INFORMACION

En esta investigacion se emplea un software llamado: Excel, el cual se puede definir como un
programa informatico desarrollado por Microsoft Corp que permite ejecutar tareas contables y
financieras por medio de hojas de calculo. (Alfaro, 2022)

Los datos anteriormente mencionados se colocan en una hoja de Excel esto con el fin de
documentar los datos a partir de la lectura de estudios y con los apartados anteriormente
mencionados. Ademas, esta hoja de Excel permite definir cuales articulos se encuentran
duplicados y realizar un filtro de los articulos, esto debido a que existe una gran cantidad de
articulos del tema de fibrosis pulmonar, solo los que se refieren al tratamiento sera los elegidos

para esta investigacion.

3.5 DISENO DE LA INVESTIGACION

En este apartado se muestra el método PRISMA, los pasos que se deben de cumplir para

realizar una revision sistematica y la evaluacion de calidad y sesgos.

3.5.1 PRISMA

Es importante mencionar que para este estudio se utilizé el contenido de la declaracion PRISMA
2020 y su respectivo protocolo, el cual es catalogado como uno de los mas empleados al
momento de realizar una revision sistematica.

En cuanto a los inicios PRISMA fueron principalmente para el area de las ciencias de salud, se
emplean para el desarrollo de guias y la actualizacidon profesional.

Dentro de los objetivos de PRISMA se puede mencionar:
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e Extraer de su protocolo todas las posibilidades que este ofrece

e Evitar posibles errores que conlleven el rechazo de trabajos. (Sdnchez-Serrano et al.,

2022)

3.5.2 Pasos de la revision sistematica
Dentro de los pasos para una revision sistemdtica se pueden mencionar:

1. Planteamiento de la pregunta estructurada a partir de ella es que da inicio la busqueda debe
estar conformada por cinco elementos esenciales, se debe completar el acréonimo PICO.
Poblacion: segin factores como edad, sexo, raza o la presencia de una condicion especial de
interés. En esta investigacion la poblacion en estudio son los pacientes mayores de 65 afios que

padezcan de la enfermedad de fibrosis pulmonar.

Intervencion: procedimiento que se desea estudiar. En esta investigacion se analizaran el
tratamiento farmacoldgico y no farmacolégico disponible para dicha enfermedad.
Comparacion: intervencidn o ausencia de esta con la que se comparara. En esta investigacion
no es empleado el modelo comparativo.

Outcome: evento clinico o desenlace de la intervencion en estudio. Durante este estudio se
pretende obtener los tratamientos disponibles y con mejores resultados en los pacientes con FP.
2. Busqueda en base de datos: se deben definir los criterios de elegibilidad de acuerdo con el

enfoque PICO los tipos de estudios clinicos aleatorizados seran la base para esta
investigacion.
3. Seleccion de los articulos. La seleccion inicial se realiza en base a los resumenes y titulos

de la informacion disponible identificando los articulos potencialmente elegibles.
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4. Extraccion de datos. Una vez finalizada la seleccion de los articulos, se debe obtener de
ellos toda la informacion relacionada con la pregunta.
5. Analisis estadistico. Los resultados obtenidos en cada articulo estudiado pueden compararse

y resumirse a través de analisis estadisticos. (Moreno, 2018)

3.5.3 Evaluacion de la calidad y sesgos

Debido a la gran cantidad de estudios primarios resulta necesario realizar estudios secundarios,
en los cuales se puedan agrupar multiples estudios es por esta razoén que resulta importantes la
necesidad de realizar revisiones sistematicas.

Por lo anterior es que resulta necesario realizar una evaluacion no solo de la calidad y de esta
manera no existan sesgos o si existen estos sean minimos; para esto se utilizara el protocolo
PRISMA.

En toda investigacion es necesario realizar una la lectura critica de la literatura cientifica un
proceso sistematico de busqueda de las fortalezas y debilidades de los articulos en orden a
evaluar su utilidad y validez. Para esto es necesario tener presente dos cosas muy importantes
la primera de ellas es la validez interna que se refiere a la robustez del disefio de investigacion
del articulo y la validez externa que se refiere a la aplicabilidad de los resultados del estudio en
nuestro entorno. (Santillan, 2014)

Para la lectura critica se han credo instrumentos para la valoracion de disefios, dentro de estos
se encuentra el instrumento FLC 3.0 que es una herramienta de ficha de lectura que es practica
y util para los profesionales que realizan una revision sistematica, por lo que permite valorar de
forma global la calidad de los estudios, la cual se puede acceder via web desde cualquier

dispositivo. (Lopéz et al, 2017)
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La evidencia segiin Centre for Evidence-Based Medicine de Oxford (CEBM) se caracteriza por
que realiza una valoracion de la evidencia seglin el area tematica o escenario clinico y el tipo
de estudio que involucra al problema clinico en estudio. Esta clasificacion tiene la ventaja que
nos asegura el conocimiento mas perteneciente a tema elegido, por su alto grado de
especializacion. (Manterola,2014).

Tabla N°7. Niveles de evidencia segun Oxford.

Tratamiento, prewven

Pronoastico e historia
natural

etiologia y dafno

A | 1a RS com homogeneidad de EC | RS de estudios de ocohortes | RS de estudios de diagnéstico | RS con homogeneidad de | BS con homogeneidad de
con asignaddn aleatoria con homogeneidad (gue in- | de alta calidad con homoge- | estudios de cohortes pros- | estudios econdmicos de alta
cduya estudios con resultados | neidad (que incluya estudios | pectivas calidad
comparables, en la misma | con resultados comparables,
direccidn y validados en dife- | en la misma direccion v en
rentes pokblaciones) diferentes centros clinicos)
1 EC individual con intervalo de | Estudios de cohortes indivi- | Estudios de cohortes que vali- | Estudios de cohortes prospec- | Andlisis basado en costes
confianza estrecho duales, con un seguimiento | den la calidad de una prusba | tivas con buen seguimiento o alternativas clinicamente
mayor de 80% de las cohor- | especifica, con estindar de sansibles; RS de la evi i
tes y wvalidadas en wna sola | referencia adecuado o a partir Incluye analisis de sens
poblacion de algoritmos de estimacion
del prondstico o de catego-
rizacign del diagndstico o
probado en un centro dlinico
1c Todos o ninguna Series de casos (todos o | Pruebas diagndsticas con | Series de casos (todos o Analisis en términos absolutos
ninguno) especificidad tan alta que un | ninguma) de riesgos y
resultado positivo confirma el beneficios dlinioos: claramente
diagnastico y con sensibilidad tan buenas o
tan alta que un resultado ne- mejores, pero mas baratas,
gativo descarta el diagndstico dlaramente tan malas o peores
PErD Mas caras
B 2a RS de estudios de cohortes | RS de estudios de cohortes | RS de estudios de diagnds- | RS con homogeneidad de | RS con homogeneidad de
con homogeneidad histéricas o de grupos con- | ticos de nivel 2 con homo- | estudios 2b y mejores estudios econdmicos con nivel
troles no tratados en EC con | geneidad mayor a 2
homogeneidad
b Estudios de cohortes indivi- | Estudio individual de cobortes | Estudios exploratorios gue | Estudio individual de cohortes | Andlisis basado en oostes o
duales con seguimiento infe- | histdricas o seguimiento de | a trawés de wna regresidn | histdricas o de seguimiento | alternativas dlinicamente sen-
rior 3 80%. EC de baja calidad | controles mo tratados en un | logistica determinan factores | insuficiente sibles; limitado a revision de la
EC o guia de prictica clinica | significativos y validades con evidencia. Incluye andlisis de
na validada estindar de referencia ade- sensibilidad
cuado (independiente de la
prueba diagndstica)
2c Estudios ecoldgicos o de resul- | Investigacion de resultados Estudios ecoldgicos Auditorias o estudios de resul-
tados en salud en salud tados en salud
3a RS de estudios de casos y RS de estudios con homoge- | RS de estudios con homoge- | RS de estudios con homoge-
controles con homogeneidad neidad de estudios 3b y mejor | neidad de estudios 3b y mejor | neidad de estudios 3b y mejor
calidad calidad calidad
3b Estudios de casos y controles Comparacion enmascarada Estudio mo consecutivo de co-
individuales vy objetiva de un espectro de horte, o andlisis muy limitado
padentes que podria ser exa- de la poblacin bazado en
minado para un determinado pocas alternativas o costes,
trastorno, pero el estandar de datos de mala calidad, pero
ncia no se aplica a todos con andlisis de sensibilidad
los pacientes del estudio. Es- que iNCorporan variaciones
tudios no consecutivos o sin clinicamente sensibles
aplicacion de un estandar de
referencia
C 4 Series de casos, estudios de | Series de casos y estudios de | Estudios de casos y controles | Series de casos o estdndares | Andlisis sin analisis de sen-
cohortes y de casos y contro- | cohortes de promdstico de | con escasos o sin estindares | de referencia obsoletos sibilidad
les de baja calidad baja calidad de referencia independientes
D 5 Opinién de expertos sin eva- | Opinign de expertos sim eva- | Opinidn de expertos sin eva- | Opiniin de expertos sin eva- | Opinion de expertos sin eva-
luacidn critica explicita, ni ba- | luacidmn critica explicita, ni ba- | luacibn critica explicita, ni ba- | luacidn critica explicita, ni ba- | luacién critica explicita, ni ba-
sada en fisiologia, ni en traba- | sada en fisiologia, ni en raba- | sada en fisiclogia, ni en traba- | sada en fisiclogia, ni en traba- | sada en fisiologia, ni en traba-
jo de investigacion juicioso, ni | jo de investigadidn juicioso, ni | jo de investigacidn juicioso, ni | jo de inwestigaddn juicioso, ni | jo de investigacidn juicioso, ni
en “principios fundamentales” | en “principics fundamentales” | en “principios fundamentales” | en “princpios fundamentales” | en "prindpios fundamentales”

Fuente: Jerarquizacion de la evidencia. Niveles de evidencia y grados de recomendacion de uso actual,

Rev. chil. infectol. 2014
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3.5.4 TERMINOLOGIA, DESCRIPTORES Y PALABRAS CLAVES
En la siguiente tabla se muestra las palabras claves y terminologia a utilizar para realizar la
busqueda de informacion en las distintas plataformas previamente mencionadas.

Tabla N°8. Terminologia, descriptores y palabras claves utilizadas para la busqueda.

Terminologia en espaiiol Terminologia en ingles

Manejo farmacolégico de la fibrosis | Pharmacological management of pulmonary
pulmonar fibrosis

Tratamiento alternativo de la fibrosis | Alternative treatment of pulmonary fibrosis
pulmonar
Efectos  secundarios del tratamiento | Side effects of pharmacological treatment of
farmacoldgico de fibrosis pulmonar pulmonary fibrosis

Prondstico de pacientes con fibrosis | Prognosis of patients with pulmonary fibrosis

pulmonar.

Fuente: Elaboracion propia, 2024

3.6 OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES

Debido a que esta investigacion es una revision sistematica, este apartado no se desarrolla.

3.7 PROCEDIMIENTOS DE RECOLECCION DE DATOS

Los instrumentos de medicion y la recoleccion de los hechos es para el investigador el momento

para confrontar el trabajo conceptual y de planeacion de los hechos. (Hernandez, 2018)



55

En esta busqueda de articulos cientificos en bases de datos se utilizan booleanos como el
“AND” “OR” “NOT” para obtener articulos cientificos que respalde las variables establecidas
y que pueda brindar informacion de investigaciones realizadas a pacientes.

Los patrones de busqueda incluyen palabras claves como: fibrosis pulmonar, tratamiento
farmacologico en la fibrosis pulmonar, tratamiento no farmacolédgico en la fibrosis pulmonar.
Se refiere al detalle de todos los procedimientos por medio de los cuales se llevara a cabo la
recoleccion de los datos de la investigacion. Estos procedimientos deben ser descritos con todo

detalle.

3.7.1 Revision bibliografica

La busqueda bibliografica en la que se centra dicha investigacion se basa en articulos
cientificos, tesis realizadas por distintos profesionales y articulos escritos referentes al tema de
fibrosis pulmonar, estos son empleados para construir las diferentes partes de la investigacion

como lo son el marco teodrico, los antecedentes y los resultados.

3.8 ORGANIZACION DE LOS DATOS

A partir de los instrumentos se escogieron 18 articulos, para los cuales se usan dos filtros el
primero de ellos fue de acuerdo con los criterios de inclusion y exclusion y el segundo debia de
cumplir con las variables establecidas inicialmente.

En los articulos cientificos se toma en cuenta los siguientes aspectos: la base de datos donde se
encuentra el articulo, el titulo, el idioma, el autor, afio de publicacion, disefio del estudio,

nimero de pacientes mayores de 65 afios, paciente con fibrosis pulmonar, intervencion
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farmacologica y no farmacologica empleada en el estudio, cada uno de estos apartados

formaron parte de las tablas realizadas en las hojas de Excel.

3.9. ANALISIS DE DATOS

Para esta investigacion se realiza una busqueda detallada de articulos cientificos en diversas
bases de datos y tesis previamente revisadas sobre el andlisis del tratamiento de la fibrosis
pulmonar en el afio 2024, una vez realizados los filtrados y lectura de resumenes de esos 730
articulos que cumplen los criterios de inclusion y las variables establecidas previamente se
realiza el analisis cualitativo de estos por medio de tablas explicativas que se establecen en el
capitulo 4 de esta investigacion.

El analisis de los datos se realizd por medio de una sintesis narrativa caracterizada por ser de
una forma “mas o menos exhaustiva” y son realizadas por “expertos de un tema” son adecuadas
para responder preguntas ‘“basicas” y pueden ser respondidas por medio de libros y
enciclopedias. Sin embargo, se debe tener en cuenta que estas revisiones se ubican en el tltimo
eslabon de la piramide de jerarquizacion de le evidencia cientifica, por lo que estan expuestas

a presentar un elevado riesgo de sesgos. (Aguilera, 2014)

3.9.1 CONSIDERACIONES ETICAS

La investigacion de temas relacionados con seres humano son clave para el avance en areas
como: la educacion, medicina y psicologia, pero resulta importante que esta debe darse de forma
equilibrada de acuerdo con un respeto que no es negociable a la dignidad del ser humano, es

decir cada persona merece la proteccion del celo excesivo ocasional de los cientificos.
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La mayoria de los estudios tiene como objeto de estudio grupos vulnerables, por lo que se ha
establecido que cada estudio debe de cumplir con reglamentos. (Aragon,2015)

Las autoridades pertinentes garantizan que la revision ética de la investigacion en salud esté
apoyada por un marco juridico adecuado que concuerde con las pautas establecidas en este
documento; por lo que han creado comités de ética de la investigacion (CEI) a escala nacional,
subnacional y/o institucional (publica o privada) capaces de someter a revision independiente

todas las investigaciones en salud. (Organizacion Mundial de la Salud OMS, 2012)
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4.1 RESULTADOS DE LA INVESTIGACION

En el siguiente apartado se muestran los articulos escogidos para la elaboracion de la

investigacion planteada en los apartados anteriores. Se examina un total de 730 articulos

relacionados con el tratamiento de la FP, sin embargo, por motivos de la investigacion se

escogen solamente 18 articulos.

Estas tablas se encuentran organizadas de acuerdo con el afo que fueron publicados en cada

base de datos elegida previamente.

Tabla N° 9. Articulos cientificos del afio 2021 publicado en cada base de datos.

Titulo articulo
cientifico

Autor, afio y
revista cientifica.

Resultados

1.Pharmacological
Interactions of
Nintedanib and
Pirfenidone in Patients
with Idiopathic
Pulmonary Fibrosis in
Times of COVID-19

Pandemic

Serra., et al
(2021)

Pharmaceuticals

Este articulo menciona que la base del
tratamiento en pacientes con FP debe ser de
forma integral y multidisciplinario, empleando
antifibréticos

los como primera linea de

tratamiento.

2.Regulatory Immune
Cells in Idiopathic
Pulmonary Fibrosis:

Friends or Foes? Front

Van Geffen C., et
al (2021)
Front. Immunol.,

Sec. Mucosal

Este articulo se refiere principalmente al
trasplante pulmonar como unico tratamiento
verdaderamente eficaz en pacientes con FPI,

esto debido principalmente a la falta de eficacia

Front. Rehabil.

Sci. Sec.

Immunol. Immunity de los tratamientos actualmente disponibles para
esta enfermedad.

3.Cough in Idiopathic | Mann., et al En cuanto a lo referente de este articulo este se

Pulmonary Fibrosis. (2021) enfoca principalmente en el abordaje de las

comorbilidades no solo con el tratamiento

tradicional si no con medidas novedosas.
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Pulmonary

Rehabilitation

Fuente: Elaboracion propia, 2024.

Esta tabla refleja que los estudios encontrados en las bases de datos son articulos de revision, a
partir de los cuales se puede determinar que dos de ellos realizan una descripcion detallada
sobre la base de tratamiento para la FPI, sin embargo, poseen un enfoque diferente ya que uno
de ellos fomenta una vision integral instruyendo la prescripcion de farmacos, mientras que el
otro propone el trasplante pulmonar como una opcion quirargica disponible. El articulo restante
menciona el abordaje de la tos considerado el principal sintoma que presentan estos pacientes,
en donde se incluyen medidas farmacologicas y no farmacologias que disminuyan la frecuencia

e intensidad de este.

Tabla N° 10. Articulos cientificos del afo 2022 publicado en cada base de datos.

Titulo articulo Autor, afio y Resultados
cientifico revista cientifica.
1.IPF  Respiratory | Janowiak., et al Este autor expone principalmente el abordaje
Symptoms (2022) de los dos principales sintomas que se
Management - | Front. Med., presentan en la FPI.
Current Evidence. Sec. Pulmonary
Medicine.

2.PAciFy Cough-a | Wu., et al (2022) Este se refiere al estudio clinico

multicentre, double- | Trials PAciFy Cough, el cual busca exponer los
blind, placebo- resultados del uso de opioides en el principal
controlledcrossover sintoma de la FPI.

trial of morphine

sulphate  for the
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treatment of
pulmonary Fibrosis

Cough.

3.Seguimiento de 20
pacientes portadores
de fibrosis pulmonar
idiopatica  tratados

con Nintedanib.

Undurraga. (2022)
Revista chilena de
enfermedades

respiratorias.

El autor en este articulo se refiere al

seguimiento realizado a 20 pacientes con FPl y

que se encuentran con tratamiento

antifibrético, en donde se expone el resultado

en la CVF vy efectos adversos que

experimentaron durante este periodo.

4.Tratamiento
farmacologico en la
fibrosis  pulmonar

idiopatica.

Florenzano y
Reyes. (2022)
Revista chilena de
enfermedades

respiratorias

En este articulo se anotan las recomendaciones
de la comision de enfermedades pulmonares
difusas de la Sociedad Chilena de

Enfermedades Respiratorias referente al

manejo con antifibroticos en la FPI.

5.Management  of
musculoskeletal pain
in patients with
idiopathic

pulmonary fibrosis:

areview.

Kasikovic., et al
(2022)
Upsala Journal of

Medical Sciences.

El autor de este articulo expresa como el dolor
es uno de los sintomas que experimentan los
medidas

pacientes con FPI, expone las

terapéuticas farmacologicas y no

farmacoldgicas disponibles actualmente.

6.Clinical efficacyof
Chinese herbs for
supplementing  qi
and activating blood
circulation

combined with N-
acetylcysteine in the
treatment of
idiopathic

pulmonary fibrosis:

A systematic review

PangQ., et al
(2022)
Revista PLOS
ONE.

Este articulo anota los resultados obtenidos al
realizar una revision de la literatura en base de
datos donde determina que las hierbas chinas
combinadas con N-acetilcisteina se utilizan
ampliamente para la FPI en China, pero recalca

la necesidad de realizar mas estudios clinicos.
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and network meta-

analysis.

Fuente: Elaboracion propia, 2024.

A partir de la tabla N° 10 se puede indicar que a diferencia del afio anterior estos articulos

presentan estudios de mayor evidencia cientifica, ya que se detallan ensayos controlados

aleatorizados, los cuales provocaron la aprobacion de los farmacos disponibles para esta

enfermedad, ademas se refieren a las medidas no farmacologicas disponibles.

Tabla N° 11. Articulos cientificos del afio 2023 publicado en cada base de datos.

Titulo articulo
cientifico

Autor, afio y
revista cientifica.

Resultados

1.Idiopathic
pulmonary  fibrosis:

current diagnosis and

Amaral., et al
(2023)

J Bras Pneumol.

Este estudio hace referencia a la importancia
del manejo multidisciplinario no solo de la FPI

sino también de las comorbilidades que se

potential novel
strategy for treating

pulmonary fibrosis.

Respir Rev.

treatment. pueden presentar en estos pacientes.
2.Phosphodiesterase | Kolb., et al (2023) | En este se anota aspectos relevantes sobre los
4B inhibition:  a | Erratum in: Eur inhibidores PDE-4 como una futura terapia que

puede ser implementada en combinacion con

antifibroticos en pacientes con FPIL.

3.Ambulatory oxygen

therapy in  lung
transplantation
candidates with
idiopathic pulmonary
fibrosis referred for
pulmonary
rehabilitation.

Miozzo., et al
(2023) Jornal
Brasileiro de
Pneumologia:
Publicacao
Oficial Da
Sociedade

Brasileira de

Este estudio se refiere a los beneficios
obtenidos al implementar oxigenoterapia de

forma ambulatoria en pacientes con FPI.
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Pneumologia e

Tisilogia,

4.Holistic
management of
patients with
progressive

pulmonary fibrosis.

Oliveira., et al
(2023)
European
Respiratory

Society Journal

Este texto plantea la importancia de realizar un
abordaje terapéutico integral e individualizado,
tomando en cuenta para ello el manejo de las
comorbilidades y opciones no farmacologicas

disponibles actualmente para la FPI y FPP

5.Challenges in
Idiopathic Pulmonary

Fibrosis Management

Comes., et al
(2023)
Expert Opin

Pharmacother.

Este estudio aborda los ensayos clinicos y el
proceso de aprobacion de los antifibroticos
para ser implementados en la FPI. Ademas de
las  posibles terapias

que se podran

implementar en el futuro.

6.Trials and
Treatments: An
Update on

Pharmacotherapy for
Idiopathic Pulmonary

Fibrosis.

Thong, McElduff
y Henry (2023)

Pharmaceuticals

Este articulo menciona que a pesar de que

existe farmacos dirigidos a reducir la

progresion de la enfermedad como la
pirfenidona y el nintedanib, no existe ningiin
tratamiento que revierta la disminucion de la

funcion pulmonar.

Fuente: Elaboracion propia, 2024.

Al igual que en el afio 2021 el total de los estudios elegidos en el afio 2023 son articulos de

revision en donde se mencionan ensayos controlados aleatorizados sobre la implementacion de

antifibroticos como tratamiento de primera linea en la fibrosis pulmonar idiopatica, ademas dos

de ellos se refieren a comorbilidades como: ERGE, HP, AOS y cancer de pulmoén con su

respectivo abordaje terapéutico debido a estos pueden agravar la enfermedad.


https://erj.ersjournals.com/
https://erj.ersjournals.com/
https://erj.ersjournals.com/
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Tabla N° 12. Articulos cientificos del afio 2024 publicado en cada base de datos.

meta-analysis based
on randomized

controlled trials.

Titulo articulo Autor, afio y revista Resultados
cientifico cientifica

1.A  comprehensive | Wu.,, et al (2024) En este articulo se describe la eficacia y
comparison of the | Lancet Respir Med. | seguridad de los firmacos empleados en la
safety and efficacy of FPI, en el cual se confirm6 que nintedanib y
drugs in the pirfenidona como terapia de primera linea para
treatment of esta patologia.

idiopathic pulmonary

fibrosis: a network

2.Promising

advances in

the
of

treatments  for
management
idiopathic pulmonary

fibrosis.

Sofia., et al (2024)
Taylor & Francis
Online Expert
Opinion on
Investigational

Drugs

Este describe el tratamiento antifibrotico y las
tasas de interrupcion del 20% en los pacientes

con FPI debido a los efectos secundarios.

3.Idiopathic
Pulmonary Fibrosis:
Where do We Stand

and How Far to Go?

Singh V., et al (2024)

Discovery Medicine

Este articulo determina los enfoques de
tratamiento, las principales caracteristicas de
los 2 farmacos anti fibroticos disponibles para
enfermedad. Ademas,

esta explica el

tratamiento de las exacerbaciones agudas.

Fuente: Elaboracion propia, 2024.

En esta tabla se ejemplifican los articulos cientificos seleccionados del afio 2024 se refiere al

tratamiento antifibrotico que es implementado en pacientes con FPI y uno de ellos se refiere al

uso beneficioso de corticoides ante la presencia de exacerbaciones agudas, es decir la

recomendacion es el uso esporadico; la totalidad de estos articulos son de revision.



https://www.discovmed.com/
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5.1 DISCUSION E INTERPRETACION DE LOS RESULTADOS

La siguiente investigacion se basa en una revision sistémica dedicada al tratamiento de la
enfermedad de la fibrosis pulmonar, con el fin de conocer el abordaje actual de estos pacientes.
Para ello se utilizan 18 articulos, el analisis de este trabajo se divide de acuerdo con los objetivos
especificos que se desarrollaron en el primer capitulo.

En un articulo publicado por Van Geffen, et al (2022) indican que a pesar de los estudios
actuales existe una compresion incompleta de la patogénesis de la FPI esto principalmente
respecto a la funcién de las células estructurales e inmunes y la interaccion de terapias actuales
con el sistema inmunolégico, lo que representa un verdadero desafio para la medicina actual.
Los articulos cientificos concuerdan en que el abordaje adecuado para los pacientes con esta
enfermedad requiere un enfoque multidimensional, siendo la terapia farmacoldgica la principal
linea con la que se busca disminuir el deterioro de la funcidon pulmonar, seguido a este se debe
brindar el apoyo con el fin de preservar la calidad de vida de estos pacientes.

Todos los articulos seleccionados para esta investigacion sefialan que la base del tratamiento de
esta enfermedad son los antifibroticos (pirfenidona y nintedanib) pero se deja claro que atn se
desconoce la interaccion de ambos farmacos y como resultado de multiples estudios clinicos se
ha determinado que funcionan de la misma forma en estadio tempranos y/o avanzados.

Esto también se relaciona con los hallazgos de Amaral, Colares y Kairalla (2023) quienes
menciona que la FPI es una enfermedad principalmente fibrética, en la cual se desarrolla una
inflamacién minima o nula lo que ha generado una era antifibrética con la implementacion de
dos farmacos actualmente aprobados por la Administraciéon de Medicamentos y Alimentos de

Estados Unidos (FDA) desde el afio 2014 para esta enfermedad.
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Otra de las similitudes en los articulos estudiados es que a pesar de que estos dos farmacos son
conocidos como antifibroticos o modificadores de la enfermedad no detienen completamente
la progresion ni curan este padecimiento, es decir estos firmacos solamente ralentiza el proceso
de fibrosis, por lo que resulta necesario explicar esto a los pacientes con el fin de no crear falsas
expectativas.

A partir de dos articulos cientificos de revision se logré determinar una diferencia notoria entre
las cifras de prescripcion de estos farmacos, esto debido a que durante el afio 2022 las cifras de
pacientes con tratamiento antifibrotico tanto en el continente europeo y latinoamérica eran
similares, pero para el afio 2023 estas cifras disminuyeron alrededor de un 12% esta diferencia
de porcentajes podria estar asociados a un alto costo y acceso limitado a estos farmacos.

Por medio de un estudio observacional llamado CAPACITY que no solo logrd la aprobacion de
la pirfenidona, si no también se identificd que este farmaco posee efectos antiinflamatorios y
antifibroticos, que disminuyen el deposito de células de tipo inflamatorias y atentia la
proliferacion de fibroblastos.

Por medio de un estudio se evidencia que existe una diferencia del doble en la dosis entre los
paises del continente asiatico y el resto del mundo lo que genera una reduccion en la tasa de
CVF mas lenta. (Sofia., et al, 2024)

Un estudio de cohorte observacional logro determinar una disminucién en la prueba de
caminata de 6 minutos, un mayor grado de tolerancia al ejercicio y menos efectos adversos
graves en los pacientes que se les suministro ambos antifibroticos en comparacion con el
placebo. Ademas, este farmaco genera una disminucion de CVF >10%, pero no una reduccion

de los sintomas como la tos y/o disnea.
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Respecto al nintedanib, todos los articulos cientificos seleccionados concuerdan en que
ralentiza la progresion de la fibrosis pulmonar, reduce el deterioro de la funcion pulmonar,
mejora la esperanza de vida y disminuye el riesgo de exacerbaciones agudas, razén por la cual
es recomendado por la Sociedad Chilena de enfermedades respiratorias para el control de los
sintomas.

En un estudio de tipo observacional con seguimiento de pacientes portadores de FPI y tratados
con nintedanib, no se observd diferencia significativa de supervivencia entre hombres y
mujeres, pero si se evidencia un contraste en la supervivencia entre pacientes mayores y
menores de 60 afios. (Undurraga 2022).

Respecto a la combinacion de estos dos antifibroticos se puede aludir que no existe interaccion
al contrario se genera un efecto sinérgico, dando como resultado un alto grado de tolerancia,
esta combinacion permite un descenso en la tasa de deterioro de la funciéon pulmonar
comparado con la monoterapia.

Existen farmacos catalogados como complementarios, es decir que no forman parte de la
primera linea de tratamiento de esta enfermedad, los cuales pueden ser combinados con los
antifibroticos, con el fin de potencializar el efecto de estos tltimos.

El primero de ellos N- acetilcisteina segtn lo publicado por Thong, McElduff y Henry, 2023
quienes anotan que a pesar de ser el primer farmaco aprobado para el tratamiento de FPI posee
caracteristicas antioxidantes, pero no ofrece beneficios significativos en la preservacion de la
CVF, lo cual esté relacionado con la presencia de una mutacion genética en algunos pacientes.
Los farmacos antidcidos, pese a que la ERGE se presenta en muchos de los pacientes aun hoy
no se conoce el verdadero papel que tiene esta comorbilidad en la patogénesis de la FPI, por lo

que es necesario realizar investigaciones que permitan conocer a detalle lo anterior.
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Uno de los articulos publicado por Thong, McElduff & Henry, 2023 establecen dos resultados
distintos por lo que no muestra de forma clara los beneficios ya que mencionan que pacientes
con terapia antiacida presentaron una disminucién menor en la CVF a las 30 semanas de
tratamiento, pero también anotan que los pacientes que recibian farmacos antiacidos o se
sometieron a una cirugia antirreflujo no obtuvieron mejores resultados. Es por lo anterior que
los lineamientos internacionales actuales no recomiendan la prescripcion de antiacidos en
pacientes con FPI.

Con respecto al sildenafil tres articulos concuerdan que a pesar de forma parte de las opciones
terapéuticas de otras enfermedades como la HP, en multiples estudios se logré determinar que
poseen efectos beneficiosos en pacientes con FPI con una mejoria en la tolerancia al ejercicio
y una recuperacion en la disfuncion ventricular derecha, pero hacen énfasis en la necesidad de
realizar mas estudios sobre la eficacia de este fArmaco. Sin embargo, a partir de un ensayo
controlado aleatorizado, en el que se evaltio la eficacia de sildenafil en combinacion con
nintedanib, los resultados no fueron los esperados y los pacientes no presentaron ningun
cambio.

De acuerdo con los anticoagulantes un estudio no ciego determiné un beneficio de
supervivencia de un afio con anticoagulacion especificamente heparina mas warfarina en
pacientes con FPI. Sin embargo, en otro estudio realizado posteriormente, la warfarina se asocio
con un aumento de la mortalidad por todas las causas. (Wu, et al 2024). Por lo que atn sigue
siendo incierto los beneficios de la implementacion de anticoagulantes en los pacientes con FPI.
Respecto a la terapia antiviral uno de los articulo publicado por Thong, McElduff y Henry
(2023) establecen que a pesar de que atn se desconoce si las infecciones virales se encuentran

relacionadas con la patogénesis de esta enfermedad, esto debido a que se ha detectado con
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mayor frecuencia CMYV, VEB y virus del herpes en los pulmones de los pacientes con FPI
versus pacientes sanos, por ejemplo el virus del herpes provoca una alteracion de la proteina
surfactante en las células epiteliales alveolares, lo que conduce al estrés del reticulo
endoplasmico, en consecuencia, a la fibrosis y progresion de esta enfermedad.

Estos autores también sefialan que un ensayo clinico controlado aleatorizado de fase I informé
que el valganciclovir fue tolerado como complemento a la pirfenidona y se observo una mejoria
de la CVF; sin embargo, debido al tamaio de la poblacion y el corto tiempo del estudio, aun no
se puede obtener una conclusion sobre el verdadero efecto en la funcion pulmonar.

Dentro de la triple terapia se incluyen la prednisolona, azatriopina y n- acetilcisteina, los cuales
han sido implementado desde hace muchos afios, inclusive desde antes de la aprobacion de los
farmacos antifibroticos, pero se asocid a un aumento en la tasa de hospitalizaciones, mortalidad
y eventos adversos graves en pacientes con FPI. (Undurraga 2022)

Por lo anterior es valido preguntar ;Como se logrd determinar que esta terapia triple tenia
efectos negativos sobre los pacientes con fibrosis pulmonar? Con base a los hallazgos del
ensayo clinico PANTHER-IPF, en el cual se evidenci6 un aumento en el nimero de pacientes
que murieron al ser tratados con esta terapia. (Amaral, Colares & Kairalla, 2023)

Con base a la literatura revisada resulta importante mencionar que la tos y disnea son los
principales sintomas que presentan los pacientes con FP, pero se debe enfatizar en que muchos
de estos farmacos no son recomendaciones especificas para esta enfermedad, sin embargo, por
la similitud de sintomas con otras enfermedades pulmonares como el EPOC se han
implementado en algunos pacientes, lo que ha generado altas tasas de inefectividad y/o

interrupcion del farmaco, es decir son datos que han sido extrapolados a poblaciones distintas.



71

Por lo anterior todos los autores de estos articulos concuerdan en que los opioides son la primera
linea para el manejo de la tos, los cuales han logrado disminuir considerablemente la frecuencia
e intensidad de este sintoma, aunque generalmente se prefiere la codeina a la morfina, pero
muchos de los estudios clinicos disponibles actualmente se centran en el papel de la morfina ya
que por sus propiedades permite relajacion del paciente y con ello un manejo controlado.

De acuerdo con lo anterior el estudio clinico conocido como PACIFy Cough ha determinado
que la tos cronica disminuye en hasta un 70% con la morfina en pacientes con esta enfermedad.
Segun Janowiak, Szymanowska y Sieminska, (2022) los opioides se caracterizan por ser la
primera linea de tratamiento para la disnea ya que actian sobre los receptores del sistema
nervioso central y periférico modulando asi la percepcion central de la disnea y reduciendo el
impulso respiratorio.

El autor del articulo #3 se refiere a que en caso de hacer uso de las terapias farmacologicas
disponibles y el paciente no presenta resultados positivos, es decir presenta una tos de tipo
refractaria se pueden optar por otras medidas no farmacoldgicas como la derivacion a clinicas
especializadas en tos.

De los articulos seleccionados solo dos se refieren a la talidomida, pero ambos concuerdan en
que resultan ser beneficiosos en el manejo de la tos logrando disminuir la frecuencia e
intensidad, sin embargo, un ensayo de tipo controlado aleatorio que si bien es cierto resulto ser
eficaz; pero solo un 20% de los pacientes con FPI lo toleraron. (Wu., et al 2022)

Respecto a los neuromoduladores solo uno de los articulos seleccionados indica que se debe
realizar una prueba de tratamiento para la tos en pacientes con fibrosis pulmonar idiopatica con
un neuromodulador (gabapentina) ya que por medio de un estudio clinico aleatorizado se logro

determinar una disminucion de la tos después de este tratamiento. (Janowiak, Szymanowska y
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Sieminska, 2022). Este autor también sefiala que si posterior al empleo de opioides y
gabapentina no resulta eficaz en la disminucion de la tos las guias recomiendan la
implementacion de logopedia, especialmente combinada con pregabalina.

El cromoglicato de sodio inhalado dos de los articulos del periodo 2022 y 2023 resultaron ser
los tnicos que mencionan de forma poco extensa lo relacionado con este farmaco, el cual es
considerado un estabilizador de los mastocitos. Por medio de un estudio realizado en pacientes
con FPI se logré determinar que este firmaco disminuye la frecuencia de la tos, sin embargo,
no mejoro la calidad de vida de estos pacientes.

Respecto a los corticoides un estudio realizado mostrd que debido a su alto grado de capacidad
antiinflamatorias a altas dosis estos poseen un potente efecto en la disminucion de la tos, sin
embargo, otros estudios desaconsejan su uso en altas dosis debido a los multiples efectos
adversos, aumento en la tasa de morbilidad y mortalidad en estos pacientes. (Mann., et al 2021)
Respecto a los corticoides uno de los articulos del afio a anterior menciona que estos pueden
aumentar el dolor en los pacientes con FPI, sin embargo, este mismo autor difiere al mencionar
que este fArmaco podria ser empleado como analgesia, pero recalca que no hay evidencia que
lo respalden.

Las exacerbaciones son eventos ocurren con bastante frecuencia y causan el 50% de las muertes,
dos articulos cientificos obtenidos de la busqueda en las diferentes bases de datos aluden a que
los corticoides son el tratamiento de eleccion y en caso de que se deba disminuir o interrumpir
los corticoides estos se deben reducir de forma gradual durante varias semanas o meses y con
una estrecha vigilancia por parte del personal de salud con el fin de prevenir recaidas.

Amaral, Colares y Kairalla, (2023) sefialan que la prevencion de las exacerbaciones de esta

enfermedad es por medio de los antifibrdticos ya que sigue siendo el mejor tratamiento basado
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en la evidencia cientifica, que pese a que los pacientes pueden presentar una exacerbacion aguda
esta se caracteriza por un retraso en el tiempo hasta el primer evento y frecuencia disminuida,
respecto a los pacientes que no lo consumen.

Estos autores también mencionan que ante la presencia de insuficiencia respiratoria en estos
pacientes resulta beneficioso el empleo de cénula nasal de alto flujo, ya que posee un menor
trabajo respiratorio y entrega de Fio2 alta con mejor tolerabilidad por parte de los pacientes.
Algunos autores de los articulos seleccionados han considerado que el uso de ventilacion
mecanica se encuentra contraindicada esto debido a que se ha determinado una mayor tasa de
mortalidad, comparada con la ventilacion no invasiva, pese a que este ultimo presenta mayor
riesgo de barotrauma se considera una alternativa adecuada.

Dos de los articulos cientifico sefialan aspectos relevantes sobre el nuevo enfoque con el que se
busca establecer nuevas terapias con el fin de no solo brindar calidad de vida los pacientes, sino
también una mayor supervivencia, ya que comparada con enfermedades como el cancer posee
un peor pronostico.

A partir de estudios clinicos en fase 3 de tratamientos novedosos, se ha concluido la necesidad
de conocer a detalle la fenotipificacion de los pacientes con FPI esto basandose en los
marcadores genéticos, lo que permitiria perfeccionar los enfoques de tratamiento y con ello
mejores resultados en estos pacientes. (Sofia., et al, 2024)

Dentro de estas terapias se pueden mencionar:

Segun Thong, McEIlduff y Henry (2023) el pamrevlumab es un anticuerpo humano
recombinante que se une al factor de crecimiento del tejido conectivo, lo que previene la
activacion de la senalizacion profibrotica que redujo la caida de la CVF >10%, pese a su eficacia

aproximadamente un cuarto de los pacientes presentd alguna reaccion adversas graves inducida
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por el farmaco. Estos autores concuerdan que este farmaco posee buen efecto sobre la
disminucién de la funcion pulmonar y baja mortalidad por todas las causas; por lo que puede
convertirse en un farmaco trascendental para el tratamiento de la FPI en el futuro.

De acuerdo con multiples estudios se han logrado determinar que la alteracion microbiana
pulmonar podria aumentar el riesgo no solo de presentar esta enfermedad si no también permite
una mayor progresion, por lo que se busca los beneficios de la implementacion de antibioticos
como cotrimoxazol o doxiciclina, pero atin no se ha logrado obtener adecuados resultados

clinicos al ser prescrita en pacientes con FPI. (Sofia., et al 2024)

Segun un estudio realizado por Kolb, Crestani y Maher en el afio 2023 los inhibidores de la
panfosfodiesterasa 4 (PDE4) que afectan las respuestas inflamatorias, inmunes y procesos
fibréticos, se han considerado con una alternativa adecuada en el tratamiento en un futuro
cercano de la FPI debido a que estos receptores han sido ubicados en el pulmoén, particularmente
en fibroblastos y en el musculo liso de la arteria pulmonar.

Como lo senalan Hasan., et al (2022) dentro de estas nuevas opciones disponibles para el
tratamiento de la fibrosis pulmonar se puede mencionar la implementacion de compuestos
activos aislados, extractos crudos de plantas, es decir consiste en mezclas de diferentes
productos vegetales. Estas moléculas naturales resultan beneficiosas ya que generan inhibicion
del proceso de inflamacion, el estrés oxidativo y la estimulacion endotelial.

Con lo anterior concuerda también los autores PangQ., et al (2022) quienes en uno de sus
apartados aluden que la patogénesis de la FPI se encuentra relacionada con la estasis sanguinea
a partir de lo cual se generd la teoria de la medicina herbaria tradicional China que permitira la

adecuada circulacion sanguinea, sin embargo, atin no hay estudios suficientes sobre este tema.
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En resumen y de acuerdo con dos articulos cientificos elegidos el tratamiento del futuro pretende
que sea basado en biomarcadores propios de esta enfermedad y teniendo como eje principal la
medicina personalizada esto se lograria al reconocer las modificaciones genéticas que presenta
cada paciente.

En relacion con las alternativas no farmacoldgicas se incluyen: trasplante pulmonar,
oxigenoterapia, rehabilitacion pulmonar, educacion sobre el curso de la enfermedad al paciente
y sus cuidadores, inmunizacion, nutricion y cuidados paliativos.

Al menos uno de los articulos durante el periodo de 2021-2024 se refiere al trasplante pulmonar,
que es considerado como la unica opcidn terapéutica con un beneficio en la supervivencia de
aproximadamente 4.5 a 5.5 afios, pero resulta curioso mencionar que uno de los articulos 2024
la tasa de supervivencia es de 3 afios, es decir es menor que lo mencionado por los articulos de
afios anteriores, a pesar esta reduccion ninguno de los autores explica la razon.

Uno de los articulos del afio 2022 establece que la principal condicion que deben presentar los
pacientes con FPI para optar por esta cirugia es el descenso acelerado de la CVF, la
rehabilitacion pulmonar ha resultado eficiente e inclusive se ha convertido un coadyuvante
terapéutico postcirugia y se ha observado que mejora la disnea, una mayor calidad de vida y
alto grado de tolerancia al ejercicio.

Este argumento, seria coherente con lo establecido con los autores Janowiak, Szymanowska y
Sieminska, (2022) quienes mencionan que la FPI presenta pérdida de la distensibilidad
pulmonar que se asocia con un aumento del trabajo respiratorio lo que con lleva a disnea. Por
lo que especto a la oxigenoterapia se debe dejar claro que los pacientes con FPI se caracterizan

porque en muchas ocasiones desarrollan una frecuencia espiratoria elevada, por lo que el
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empleo de una canula nasal convencional de bajo flujo puede no ser beneficioso en estos casos.
(Singh., et al 2024)

Un ensayo controlado aleatorio llamado: AmbOx, en el cual se logrd determinar el beneficio
del oxigeno en pacientes con hipoxia de esfuerzo, es decir con saturacion de oxigeno al 88%
quienes presentaron una mejoria en la prueba de caminata de los 6 minutos y en las actividades
de la vida diaria. (Oliveira et al, 2022) por lo que la recomendacion es colocar oxigeno
suplementario cuando la saturacion de oxigeno se encuentra por debajo de 88% o entre 88% y
90% en pacientes que asocian policitemia y/o HP.

Se podria indicar que en al menos dos articulos cientificos se menciona que los pacientes y sus
cuidadores se les debe brindar informacion adecuada de la enfermedad, sin empleo de palabras
técnicas para que puedan entenderlo de forma clara, recordando que la atencion debe ser
individualizada e integral.

Los articulos cientificos seleccionados coinciden en que los cuidados paliativos deben basarse
en las areas espirituales, psicoldgico y social que incluya no solo a los pacientes sino también
a sus cuidadores y/o familiares, y tienen como objetivo la reduccion de los sintomas y alivio
del sufrimiento con el fin de mejorar la calidad de vida del paciente. Ademas, recalcan el hecho
que esta opcion terapéutica debe ser empleada en pacientes con estadio leve Osea no
necesariamente referir a pacientes que se encuentran en la etapa final de la vida.

Solamente un articulo cientifico del afio 2023 se refiere a la desnutricion que puede ser generada
por el avance de la enfermedad e inclusive por el mismo tratamiento lo que con lleva a
problemas en la calidad de vida, aumento de la tasa de mortalidad y menor tolerancia al

ejercicio. Este mismo autor anota que la vitamina D desempeiia un papel crucial en el proceso
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inmunolégico por lo que la deteccion de una deficiencia y tratamiento oportuno de esta podria
ser beneficioso.

En cuanto a las inmunizaciones dos articulos de revision recomiendan la aplicacion de vacunas
a los pacientes con fibrosis pulmonar esto con el fin de protegerlos contra el neumococo y la
influenza.

Es interesante sefialar que solamente uno de los articulos cientificos publicado por Mann., et al
2021 de todos los revisados mencionan que la logopedia, fisioterapia y la terapia de lenguaje
ha demostrado una disminucion de la tos cronica y con ello una mejor calidad de vida. Estas
incluyen educacion y técnicas sobre el control de la tos, higiene laringea y asesoramiento
psicoeducativo, medidas que se complementan con neuromoduladores.

Dos articulos del 2021 y 2023 mencionan que los antifibroticos pueden presentar reacciones
adversas principalmente a nivel gastrointestinal donde se incluyen: dolor abdominal, diarrea,
nauseas, vomitos y pérdida de peso, también se pueden presentar alteraciones a nivel hepatico,
por lo que resulta necesario realizar un monitoreo de la funcion hepética al inicio, luego de

forma mensual por 6 meses.

Todos los estudios concuerdan en que la diarrea es la reaccion adversa que presenta con mayor
frecuencia ante la presencia de estos cuadros se recomienda el uso de loperamida, disminuir y/o
interrumpir la dosis del antifibrotico y cumplir con una hidratacion adecuada con el objetivo de

no generar un agravamiento en la salud de estos pacientes.

Lo anterior se ejemplifica con lo propuesto por los autores Sofia., et al (2024) quienes por medio
de estudios lograron determinar que el nintedanib presenta un mayor numero de casos de
reacciones adversas respecto a la pirfenidona, por lo que estos aumentan con la combinacion

de ambos farmacos.
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Tal y como se mencioné anteriormente la inica recomendacion respecto al uso de corticoides
es de forma esporadica principalmente en las exacerbaciones agudas, esto por los efectos
adversos que se pueden presentar dentro de los cuales los autores KasSikovi¢, et al (2022)

mencionan la miopatia esteroidea, aumento de peso e hiperglicemia.

A partir de multiples estudios se ha logrado determinar que, pese a la efectividad de los opioides
estos pueden generar: molestias gastrointestinales: vomito, estrefiimiento, bradicardia,

tromboembolismo y neuropatia periférica.

En cuanto a la talidomida solamente un par de articulos se refieren a la bradicardia grave, por
lo que un bajo porcentaje tolera este farmaco pese a su efectividad para disminuir la frecuencia

e intensidad de la tos.

Segun Thong, McElduff'y Henry, (2023) describen que el cromoglicato de sodio inhalado puede
provocar cefalea, diarrea, sequedad de boca y enrojecimiento; sin embargo, fueron de

naturaleza leve a moderada.

El articulo #8 de la tabla del afio 2021 indican que los inhibidores de la bomba de protones se
han asociado en gran medida con infecciones respiratorias, deficiencia en la absorcion de
nutrientes y aumento en el riesgo de fracturas. Lo anterior es relevante debido a que son los
adultos mayores en quienes mas se desarrollan la FP por lo que se debe tener especial cuidado
en administrar este firmaco, lo que concuerda con las recomendaciones internacionales quienes
indican que no debe emplearse como medida profiléctica.

Las comorbilidades se pueden presentar de forma concomitante y favorecer en la progresion de

la enfermedad por lo que resulta necesario no solo identificarlas si no tener el conocimiento del



79

abordaje de estas. Algunas comorbilidades son: hipertension pulmonar, ERGE, céncer de
pulmoén, enfermedades cardiacas, apnea obstructiva del suefio y depresion y/o ansiedad.

Segtn los autores Amaral, Colares & Kairalla, (2023) en un ensayo clinico la terapia inhalada
de treprostinil en pacientes que presentan FPI e HP de forma simultanea ha mejorado la prueba
de caminata de los 6 minutos, un mayor tiempo hasta el empeoramiento clinico y disminucion
del péptido natriurético cerebral en comparacion con placebo. Otro articulo de ese mismo afo
menciona que el suministro de oxigeno suplementario en horas de la noche puede prevenir o
prolongar la aparicion de la HP.

En cuanto a la ERGE un ensayo aleatorizado descrito por Singh., et al (2024) sobre la
funduplicatura laparoscopica de Nissen realizado en pacientes con FPI y reflujo gastroesofagico
concluyo que este abordaje medico no redujo la incidencia de exacerbaciones agudas; lo que
concuerda también con un metaanalisis sobre el uso de terapia antidcida publicado en el afio
2023 que no logrd exponer ningiin efecto sobre la mortalidad, la cantidad de hospitalizaciones
y/o el deterioro funcional.

En el cancer de pulmon los médicos disponen de quimioterapia, radioterapia o intervenciones
quirargicas, sin embargo, se debe tener en cuenta que estas opciones podrian aumentar la
frecuencia de exacerbaciones agudas y con ello la mortalidad. (Mann., et al, 2021).

Dos de los articulos del 2021 y 2023 concuerdan en que el tratamiento de la apnea obstructiva
del suefio es la implementacion de presion positiva (CPAP), sin embargo, concuerdan en que
alin son necesario mas estudios.

El articulo #1 publicado en el 2021 se refiere a que la FP puede provocar un aislamiento social
que puede generar depresion y/o ansiedad, por lo cual se recomienda la atencion psicoldgica se

pueden emplear farmacos antidepresivos, benzodiacepinas y terapia cognitiva.
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6.1 CONCLUSIONES

A partir de los hallazgos de la busqueda en la base de datos se puede mencionar que las
investigaciones existentes se han enfocado en gran medida en el tratamiento de base con
los antifibréticos, lo que impide la extension del estudio.

A partir de multiples estudios se ha logrado determinar que estos farmacos antifibroticos
tiene como principal objetivo el enlentecer la progresion de la enfermedad.

Es importante que al momento del diagnéstico se hable de forma clara y concisa con el
paciente y sus familiares y/o cuidador esto con la finalidad de no crear falsas
expectativas sobre el curso de la enfermedad.

Otro aspecto importante es reconocer que esta es una enfermedad que no posee cura, por
lo que actualmente pese a multiples esfuerzos en el descubrimiento de farmacos o
medidas no farmacoldgicas como el trasplante de pulmon estas solo son medidas
paliativas que buscan prolongar la vida de paciente con la mayor calidad posible.

En cuanto a las comorbilidades que presentan la mayoria de los pacientes es necesario
que el personal en salud posea la capacidad de reconocerlas.

Debe ser de conocimiento para el personal médico el abordaje farmacologico y no
farmacoldgico de las comorbilidades que puede desarrollar los pacientes con fibrosis
pulmonar, ya que estas pueden agravar la enfermedad e inclusive provocar la muerte en
un corto periodo de tiempo.

Sin embargo, se debe hacer énfasis en que se requieren aun mas estudios no solo sobre
la patogénesis de la enfermedad sino también de los tratamientos, ya que muchos de
ellos atn se encuentran en fase II o III con un alto grado de desconocimiento sobre la

efectividad y seguridad.
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Con base a la revision efectuada se puede observar que muchos de los farmacos que
poseen mayores beneficios debieron ser interrumpidos por la presencia de efectos
adversos que afectan ain mas a los pacientes con fibrosis pulmonar idiopatica.

En cuanto a los efectos adversos del tratamiento en la FPI se puede mencionar que a
pesar de que se desarrollan con mucha frecuencia, la mayoria de ellos son leves y
resuelven con medidas rapidas, sin embargo, un bajo porcentaje requiere interrumpir los
farmacos de manera inmediata.

Tomando como base los hallazgos, se puede sefialar la importancia de que los
profesionales en el area de salud conozcan las medida farmacoldgicas y no
farmacolodgicas disponibles segun la literatura, con un enfoque multidisciplinario que se
debe brindar a todos los pacientes no solo desde el inicio si no también en los ultimos
momentos de vida, los cuales pretenden mejorar la calidad de vida no solo de los
pacientes sino también de sus cuidadores.

Esto nos indica que, si bien se ha investigado sobre esta enfermedad, los resultados,
aunque son enriquecedores aun hoy se puede catalogar como escasos e inclusive la
mayoria de ellos son del continente europeo, lo cual se puede alejar a la realidad.

Resulta importante mencionar que el abordaje de estos pacientes sea de forma
individualizado e integral para este ultimo resulta necesario conocer no solo las opciones

disponibles si no también determinar en qué momento referir a los pacientes.
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6.2 RECOMENDACIONES

A partir de esta revision sistematica enfocada en el tratamiento de la fibrosis pulmonar, y con
base en los resultados obtenidos a partir de la busqueda exhaustiva en la base de datos al finalizar
esta investigacion se podrian realizar una serie de recomendaciones:

Establecer lineamientos que faciliten el abordaje terapéutico de estos pacientes.

Es importante ampliar ain mas el tema no solo de la fibrosis pulmonar como tal si no también
el tratamiento de esta, entendido como una enfermedad que cada vez mas se presenta con mayor
frecuencia.

Ampliar la investigacion de los fArmacos que se encuentran atn en fase Il y fase III.

Realizar investigaciones de esta enfermedad en el territorio nacional, ya que en las bases de
datos establecidas la informacion es inexistente por lo que se podria incentivar las
investigaciones, ademads se podria optar por abordar temas como la disponibilidad en el pais de
medidas no farmacoldgicas a nivel publico, esto con el fin de mejorar la calidad de vida de los
pacientes.

Incitar a realizar investigaciones que permitan obtener una mayor informacion de calidad sobre

las terapias a futuro.
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GLOSARIO

6MWT: Prueba de marcha de 6 minutos

ALAT: Asociacion Latinoamericana de Torax
AOS: Apnea obstructiva del suefio.

CC16: Proteina secretora de células Club
CCL18: Ligando de quimiocina CC-18;

CMYV: Citomegalovirus.

CPAP: Presion positiva continua de la via aérea.
CPT: Capacidad pulmonar total

CVF: Capacidad vital forzada

CVRS: Calidad de vida relacionada con la salud.
DLCO: Capacidad de difusion de mondxido de carbono
EAC: Enfermedad arterial coronaria.

EP: Embolia pulmonar

EPID: Enfermedad pulmonar intersticial difusa
EPOC: Enfermedad pulmonar obstructiva cronica
ERGE: Enfermedad de reflujo gastroesofagico.
FPI: Fibrosis pulmonar idiopatica

FPP: Fibrosis pulmonar progresiva

HP: Hipertension arterial pulmonar

IAM: Infarto agudo de miocardio.

IL-6: Interleucina-6

KL6: Antigeno de Krebs von den Lungen-6
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LOXL2: lixil oxidasa 2

MEC: Matriz extracelular

MMP1: Metaloproteasas de matriz

MMP7: Metaloproteasas de matriz 7

MUCS5B: Mucin 5B

NAC: N-acetilcisteina

NIU: Neumonia Intersticial Usual

PARN: Regulador de alargamiento de teldémeros helicasa 1
RTELT1: Ribonucleasa poli(A)-especifica

SP-A: Proteina del surfactante A

SP-D: Proteina del surfactante D

SpO2: Saturacion de oxigeno.

TCAR: Tomografia computarizada de alta resolucion
TERT: Transcriptasa inversa de la telomerasa
TGF-p: Factor de crecimiento transformador-beta
VC: Volumen corriente

VD: Vasodilatadores

VEB: Virus de Epstein-Barr.

VEF 1: Volumen espiratorio forzado en el primer segundo
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VEF1 /CVF: indice volumen espiratorio forzado el primer segundo y capacidad vital forzada

YKL40: Proteina quitinasa-3-similar-1
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ANEXO 1: DECLARACION JURADA

Yo Catalina Quesada Steller, cédula de identidad numero 2 0723 0019, en condicién de
egresado de la carrera de Medicina y Cirugia de la Universidad Hispanoamericana, y advertido
de las penas con las que la ley castiga el falso testimonio y el perjurio, declaro bajo la fe del
juramento que dejo rendido en este acto, que mi trabajo de graduacion, para optar por el titulo
de Licenciatura de Medicina y Cirugia titulado “Analisis exhaustivo de los tratamientos para la
fibrosis pulmonar: una revision sistematica, 2024.” es una obra original y para su
realizacion he respetado todo lo preceptuado por las Leyes Penales, asi como la Ley de
Derechos de Autor y Derecho Conexos, nimero 6683 del 14 de octubre de 1982 y sus
reformas, publicada en la Gaceta numero 226 del 25 de noviembre de 1982; especialmente el
numeral 70 de dicha ley enel que se establece: “Es permitido citar a un autor, transcribiendo
los pasajes pertinentes siempre que éstos no sean tantos y seguidos, que puedan
considerarse como una produccion simulada y sustancial, que redunde en perjuicio del autor
de la obra original”. Asi mismo, que conozco y acepto que la Universidad se reserva el derecho
de protocolizar este documento ante Notario Publico. Firmo, en fe de lo anterior, en la ciudad

de San José¢, el 18 de agosto del 2024.

Catalina Quesada Steller
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ANEXO 2: CARTA DEL TUTOR

San José, Viernes 06 de setiembre de 2024

Sefiores
Departamento de Registro

Universidad Hispanoamericana

Estimados sefiores:

La estudiante Catalina Quesada Steller, cédula de identidad nimero 2-0723-0019, me ha
presentado, para efectos de revisién y aprobacion el trabajo de investigacion titulado: ANALISIS
EXHAUSTIVO DE LOS TRATAMIENTOS PARA LA FIBROSIS PULMONAR: UNA
REVISION SISTEMATICA, 2024, el cual ha elaborado para optar por el grado académico de
Licenciatura en Medicina y Cirugia. He verificado que se ha incluido las observaciones y hecho las
correcciones indicadas durante el proceso de tutoria; y he evaluado los aspectos relativos a la
elaboraciéon del problema, objetivos, justificacién, antecedentes, marco tedrico, marco

metodolégico, tabulacidn, andlisis de datos, conclusiones y recomendaciones.

Los resultados obtenidos por el postulante implican la siguiente calificacién:

A. | ORIGINAL DEL TEMA 10% 8%

B. | CUMPLIMIENTO DE ENTREGA DE AVANCES 20% 20%

C. | COHERENCIA ENTRE LOS OBJETIVOS, LOS INSTRUMENTOS 30% 27%
APLICADOS Y LOS RESULTADOS DE LA INVESTIGACION

D. | RELEVANCIA DE LAS CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES 20% 17%

E. | CALIDAD, DETALLE DEL MARCO TEORICO 20% 18%

F. | TOTAL 90%

Por consiguiente, se avala el traslado de la tesis al proceso de lectura

Atentamente
MAXIN Digitally signed by
CUBERO MAXIN CUBERO Dr. Maxin Cubero Doudinskei
DOUDINSKEI (FIRMA)
DOUDINSKEIl pate: 2024.09.08 COD. 15753

(F'RMA) 13:08:30-06'00"
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ANEXO 3: CARTA DEL LECTOR

CARTA DEL LECTOR

San José, 12 noviembre 2024

Departamento de Servicios Estudiantiles
Universidad Hispanoamericana
Presente

Estimados sefores:

La estudiante Catalina Quesada Steller, cédula de identidad nimero 2-07230019,
me ha presentado, para efectos de revision y aprobacion, el trabajo de
investigacion  denominado: ANALISIS EXHAUSTIVO DE LOS TRATAMIENTOS
PARA LA FIBROSIS PULMONAR: UNA REVISION SISTEMATICA 2024. El cual ha
elaborado para optar por el grado de Licenciatura en Medicina y Cirugia. He revisado
y he hecho las observaciones relativas al contenido analizado, particularmente, lo
relativo a la coherencia entre el marco tedrico y el analisis de datos; la consistencia
de los datos recopilados y, la coherencia entre estos y las conclusiones; asimismo, la
aplicabilidad y originalidad de las recomendaciones, en términos de aporte de la
investigacion. He verificado que se han hecho las modificaciones esenciales
correspondientes a las observaciones indicadas.

Por consiguiente, este trabajo cuenta con los requisitos para ser presentado en la

defensa publica.

Atentamente,

T~ DRA KAREN JARA
Céd. 113680471

Cod. 13226
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ANEXO 4: CARTA DE AUTORIZACION DE PUBLICACION

UNIVERSIDAD HISPANOAMERICANA
CENTRO DE INFORMACION TECNOLOGICO (CENIT)
CARTA DE AUTORIZACION DE LOS AUTORES PARA LA CONSULTA, LA
REPRODUCCION PARCIAL O TOTAL Y PUBLICACION ELECTRONICA

DE LOS TRABAJOS FINALES DE GRADUACION

San José, 05 diciembre 2024

Senores:
Universidad Hispanoamericana

Centro de Informacion Tecnologico (CENIT)
Estimados Sefores:

El suscrito (a) Catalina Quesada Steller con numero de identificacion 207230019 autor (a) del
trabajo de graduacion titulado ANALISIS EXHAUSTIVO DE LOS TRATAMIENTOS PARA LA
FIBROSIS PULMONAR: UNA REVISION SISTEMATICA, 2024 presentado y aprobado en el
afio 2024 como requisito para optar por el titulo de Licenciatura en Medicina y Cirugia;@
autorizo al Centro de Informacion Tecnoldgico (CENIT) para que, con fines académicos,

muestre a la comunidad universitaria la produccion intelectual contenida en este documento.

De conformidad con lo establecido en la Ley sobre Derechos de Autor y Derechos Conexos

N° 6683, Asamblea Legislativa de la Republica de Costa Rica.
Cordialmente,

207230019
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ANEXO 1 (Version en linea dentro del Repositorio)
LICENCIA Y AUTORIZACION DE LOS AUTORES PARA PUBLICAR Y
PERMITIR LA CONSULTA Y USO

Parte 1. Términos de la licencia general para publicacion de obras en el
repositorio institucional

Como titular del derecho de autor, confiero al Centro de Informacién Tecnoldgico
(CENIT) una licencia no exclusiva, limitada y gratuita sobre la obra que se integrara
en el Repositorio Institucional, que se ajusta a las siguientes caracteristicas:

a) Estara vigente a partir de la fecha de inclusién en el repositorio, el autor podra dar
por terminada la licencia solicitandolo a la Universidad por escrito.

b) Autoriza al Centro de Informacioén Tecnolégico (CENIT) a publicar la obra en digital,
los usuarios puedan consultar el contenido de su Trabajo Final de Graduacion en la
pagina Web de la Biblioteca Digital de la Universidad Hispanoamericana

c) Los autores aceptan que la autorizacién se hace a titulo gratuito, por lo tanto,
renuncian a recibir beneficio alguno por la publicacién, distribucion, comunicacion
publica y cualquier otro uso que se haga en los términos de la presente licencia y de
la licencia de uso con que se publica.

d) Los autores manifiestan que se trata de una obra original sobre la que tienen los
derechos que autorizan y que son ellos quienes asumen total responsabilidad por el
contenido de su obra ante el Centro de Informacién Tecnoldgico (CENIT) y ante
terceros. En todo caso el Centro de Informacion Tecnologico (CENIT) se compromete
a indicar siempre la autoria incluyendo el nombre del autor y la fecha de publicacion.

e) Autorizo al Centro de Informacién Tecnoldgica (CENIT) para incluir la obra en los
indices y buscadores que estimen necesarios para promover su difusion.

f) Acepto que el Centro de Informacion Tecnoldgico (CENIT) pueda convertir el
documento a cualquier medio o formato para propésitos de preservacion digital.

g) Autorizo que la obra sea puesta a disposicién de la comunidad universitaria en los
términos autorizados en los literales anteriores bajo los limites definidos por la
universidad en las “Condiciones de uso de estricto cumplimiento” de los recursos
publicados en Repositorio Institucional.

S| EL DOCUMENTO SE BASA EN UN TRABAJO QUE HA SIDO PATROCINADO O
APOYADO POR UNA AGENCIA O UNA ORGANIZACION, CON EXCEPCION DEL
CENTRO DE INFORMACION TECNOLOGICO (CENIT), EL AUTOR GARANTIZA
QUE SE HA CUMPLIDO CON LOS DERECHOS Y OBLIGACIONES REQUERIDOS
POR EL RESPECTIVO CONTRATO O ACUERDO.



