Ministerio de Salud
Direccion de Redes Integradas de Salud
Lima Centro

Hospital Nacional Dos de Mayo N° 20 Y -2024/D/HNDM

CONSIDERANDO:

Que, la Ley N° 26842 - Ley General de Salud, establece que la proteccion de la salud es de interés
Publico y, por tanto, es responsabilidad del Estado regularla, vigilaria y promoverla, en el articulo VI Titulo
Preliminar de la norma legal citada en su primer parrafo establece que es de interés piblico la provision de
servicios de salud, cualquiera sea la persona o institucion que los provea. Es responsabilidad del Estado
promover las condiciones que garanticen una adecuada cobertura de prestaciones de salud a la poblacion, en
términos socialmente aceptables de seguridad, oportunidad y calidad;

0_J Que, mediante Resolucion Ministerial N° 826-2021/MINSA, se aprobd las “Normas para la Elaboracion
de Documentos Normativos del Ministerio de Salud”, mediante el cual sefiala que: “ {...) Cuando se aboca al
““diagnostico o tratamiento de un problema clinico recibe el nombre de Guia de Practica Clinica (GPC), y en este
caso contiene - recomendaciones basadas en la mejor evidencia cientifica aplicable, desarrolladas
sisteméaticamente de modo que orienten y faciliten el proceso de toma de decisiones para una apropiada y
oportuna atencion de salud.”;

Que, a través de la Resolucion Ministerial N° 302-2015/MINSA, se aprobd la NTS N° 117
MINSA/DGSP-V.01: “Norma Técnica de Salud para la Elaboracion y Uso de Guias de Préactica Clinica del
Ministerio de Salud”, cuya finalidad es de contribuir a la calidad y seguridad de las atenciones de salud,
respaldadas por Guias de Practica Clinica, basadas en evidencias cientificas, ofreciendo el méaximo beneficio y
| minimo riesgo para los usuarios de las prestaciones en salud, asi como la optimizacion y racionalizacion del
o de los recursos, con el objetivo de establecer el marco normativo para estandarizar los procesos de
aboracion y el uso de Guias de Practica Clinica que aprueba el Ministerio de Salud;

Que, mediante Resolucion Ministerial N° 414-2015/MINSA, se aprobo el “‘Documento Técnico:
Metodologia para la elaboracion de las Guias de Practica Clinicas” cuya finalidad es contribuir a la mejora de la
calidad de la atencion en salud, con énfasis en la eficiencia, efectividad y seguridad; a través de la formulacion
de Guias de Practicas Clinicas que respondan a las prioridades nacionales, regionales y/o local;

Que, el articulo 39° del Reglamento de Organizacion y Funciones del Hospital Nacional “Dos de

Mayo", aprobado con Resolucion Ministerial N°,696-2008-/MINSA, sefiala que el Servicio de Neumologia, es la
Unidad Organica encargada de brindar atencion médica especializada a los pacientes portadores de
;\afecciones del tracto respiratorio, depende del Departamento de Especialidades Médicas y tiene entre sus
funciones: “g) Ejecutar y proponer protocolos y procedimientos de atencion médica orientados a proporcionar

s e B

\ B4 & servicio eficiente y eficaz.”;

Que, el proyecto de la Guia Técnica: “Guia de Practica Clinica para el Diagnéstico y Tratamiento de la
Enfermedad Pulmonar Intersticial Difusa’, tiene como objetivo general, estandarizar los procesos de
diagnostico, tratamiento seguimiento de pacientes con Enfermedad Pulmonar Intersticial en el del Hospital
Nacional “Dos de Mayo”. Con énfasis en los fenotipos fibrosantes progresivo;



Que, mediante Nota Informativa N° 247 -2024- HNDM-OGC, de fecha 6 de noviembre de 2024, la Jefa
de la Oficina de Gestion de la Calidad, remite a la Direccion General el Informe N° 92-2024-SN-DEM-HNDM,
de fecha 29 de octubre de 2024, expedido por el Jefe del Departamento de Especialidades Medica, a través
del cual justifica y sustenta la elaboracion del proyecto de la Guia Técnica: Guia de Practica Clinica para el
Diagnéstico y Tratamiento de la Enfermedad Pulmonar Intersticial Difusa’, sefialando entre sus conclusiones
que: “Este documento se encuentra basado en los nuevos estandares para mejorar la atencion de pacientes con
enfermedades pulmonares intersticiales difusas, por ende, es de vital importancia implementarias en la realizacion de
dicho procedimiento.”,

Que, a través de la hoja de ruta Registro N° 41243-2024, la Direccion General, ha dispuesto que el
citado proyecto de Guia Técnica, sea aprobado mediante el presente acto resolutivo;

Con las visaciones del Director Adjunto de la Direccion General, de la Jefa de la Oficina de Gestion de
la Calidad, del Jefe del Departamento de Especialidades Médicas; y, del Jefe de la Oficina de Asesoria
Juridica;

De conformidad con lo establecido la Resolucion Ministerial N° 696-2008/MINSA, que aprueba el
Reglamento de Organizacion y Funciones del Hospital Nacional “Dos de Mayo™ y la Resolucion Ministerial N°®
0886-2023/MINSA, de fecha 15 de setiembre de 2023, que designa temporaimente al Director de Hospital Ilf
(CAP-P N° 001), de la Direccion General del Hospital Nacional “Dos de Mayo';

SE RESUELVE:

Articulo 1°.- Aprobar la GUIA TECNICA: “GUIA DE PRACTICA CLINICA PARA EL DIAGNOSTICO
Y TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD PULMONAR INTERSTICIAL DIFUSA”, dei Servicio de Neumologia,
del Departamento de Especialidades Médicas, del Hospital Nacional “Dos de Mayo"; el que en treinta y dos (32)
folios, forman parte integrante de la presente resolucion.

Articulo 2°.- Disponer que, la Jefatura del Departamento de Especialidades Médicas, difunda y
supervise el cumplimiento de la Guia aprobada mediante el articulo 1° de la presente Resolucion.

Articulo 3°.- Disponer que, la Jefatura de la Oficina de Estadistica e Informética de la Institucion
publique la presente resolucion directoral en el portal institucional del Hospital http://www.hdosdemayo.gob.pe.

Registrese, comuniquese y publiquese;
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GUIA TECNICA:
GUIA DE PRACTICA CLINICA PARA EL DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO
DE LA ENFERMEDAD PULMONAR INTERSTICIAL DIFUSA

I. FINALIDAD.

Estandarizar la metodologia diagndstica y de manejo de los pacientes con Enfermedad
Pulmonar Intersticial en el Hospital Nacional Dos de Mayo.

Il. OBJETIVO.

2.1 OBJETIVO GENERAL

Estandarizar los procesos de diagndstico, tratamiento y seguimiento de los pacientes con
Enfermedad Pulmonar Intersticial en el Hospital Nacional Dos de Mayo. Con énfasis en
los fenotipos fibrosante progresivo.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

¢ Brindar pautas para el abordaje inicial en el diagnéstico de la Enfermedad Pulmonar
Intersticial.

¢ Disminuir las complicaciones derivadas de un diagnéstico tardio.

o Estandarizar criterios para inicio de terapia antifibrotica.

s Estandarizar criterios para inicio de terapia inmunomoduladora.

. AMBITO DE APLICACION

La presente Guia es de aplicacién obligatoria para todo el personal profesional médico
gue labora en el Servicio de Neumologia del Departamento de Especialidades Médicas
del Hospital Nacional Dos de Mayo

POBLACION OBJETIVO:
Aduitos, mayores de 18 afios, con diagnéstico de Enfermedad Pulmonar Intersticial.

IV. PROCESO O PROCEDIMIENTO A ESTANDARIZAR

4.1 NOMBRE

Guia de Practica Clinica para el Diagnéstico y Manejo Clinico de la Enfermedad
Pulmonar Intersticial Difusa en Pacientes Adultos.
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4.2 CODIGO CE 10

| Ty
| CODIGO CIE 10

NDMBRE

o J61

Neumoconiosis por asbesto y otras fibras mlnerales

o J62.8

Neumoconiosis debida a otros polvos que contienen silice

* J63.8

Neumoconiosis debida a otros poivos inorganicos
especificados

o J64

Neumoconiosis, no especificada

e J66.0

Bisinosis

e J67.8

Neumonitis debida a hipersensibilidad a otros polvos orgéanicos

' e J67.9

Neumonitis debida a hipersensibilidad a polvo organico no
especificado

s J68.0

Bronquitis y neumonitis debidas a inhalacién de gases, humos,
vapores y sustancias quimicas

e J70.0

Manifestaciones puimonares agudas debidas a radiacion

Manifestaciones pulmonares crénicas v otras manifestaciones
debidas a radiacion

Trastornos pulmonares intersticiales agudos inducidos por

drogas

Trastornos pulmonares intersticiales crénicos inducidos por
drogas

° J82

Neumonia eosinofilica idiopatica, eosinofilia puimonar

e J84.0

Afecciones alveolares y alveoloparietales

o J84.1

Otras enfermedades pulmonares intersticiales con fibrosis

e JB438

Otras enfermedades pulmonares intersticiales especificadas

e J849

* D86.0

Sarcoidosis Pulmonar

Enfermedad pulmonar intersticial, no especificada

NACIONAL DOS DE MAYO 2
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V. CONSIDERACIONES GENERALES

5.1 DEFINICION

« Enfermedad Pulmonar Intersticial Difusa (EPID): Término general que hace alusién a
un amplio espectro de trastornos que afecta principalmente el intersticio pulmonar y en
grado variable el epitelio alveolar y endotelio vascular. Las enfermedades pulmonares
intersticiales se caracterizan por inflamacion o fibrosis dentro del espacio intersticial,
depdsitos intraalveolares y remodelado vascular; cuya principal consecuencia es la
alteracion del intercambio gaseoso, provocando dificultad respiratoria que podria llevar a
la insuficiencia respiratoria y muerte. 1

« Enfermedad Pulmonar Fibrosante Progresiva/Fibrosis Pulmonar Progresiva
(FPP): Paciente con EPID de etiologia conocida o desconocida distinta de la FPI con
evidencia radiologica de fibrosis pulmonar, la FPP se define como al menos dos de tres
de los siguientes criterios, que ocurren dentro del Uitimo afio sin una explicacion
alternativa en un paciente con una EPID distinta de la Fibrosis Pulmonar Idiopética.z

CUADRO N°1 - Definicion De Fibrosis Pulmonar Progresiva

1 Empeoramiento de los sintomas respiratorios.

2 Evidencia fisiolégica de progresion de la enfermedad (cualquiera de las
siguientes):
a. Disminucién absoluta en la FVC > 5% del valor previsto dentro de 1 afio
de seguimiento.

b. Disminucién absoluta en DLCO (corregido por Hb) > 10% del valor previsto,
dentro de 1 afio de seguimiento

3 Evidencia radioldgica de progresion de la enfermedad (uno o mas de los

siguientes):

a. Mayor extension o gravedad de las bronquiectasias por traccién y
bronquiolectasias

b. Nueva opacidad en vidrio esmerilado con bronquiectasias por traccién

c. Nueva reticulacion fina

d. Mayor extension o mayor engrosamiento de la anomalia reticular

e. Panal nuevo o incrementado

f. Aumento de la pérdida de volumen lobar.

FUENTE: Guia de Practica Clinica ATS/ERS/JRS/ALAT de Fibrosis Pulmonar Idiopatica y Fibrosis
Pulmonar Progresiva en Adultos-2022.

Los tipos de Enfermedad Pulmonar Intersticial que pueden complicarse con fibrosis
progresiva incluyen: Neumonia Intersticial Idiopatica Inclasificable, Neumonitis por
Hipersensibilidad, EPID asociada a Enfermedad Autoinmune, Sarcoidosis, Enfermedad
Pulmonar asociada a Exposicién Ocupacional y la Fibrosis Pulmonar Familiar.>=

MINISTERIO DE SALUD z
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+ Fibrosis Pulmonar Idiopéatica (FPI): es una neumonia intersticial fibrosante crénica de
. causa desconocida que se asocia con caracteristicas radiolégicas e histologicas de la
neumonia intersticial usuai (NiU) tipica. Ocurre principaimente en aduitos mayores de 60
anos, se caracteriza por un empeoramiento progresivo de la disnea y la funcién
pulmonar y tiene un mal pronéstico.« La fibroelastosis pleuroparenquimatosa se puede
observar en 6 a 10% de los casos de FPI; puede estar asociado con una disminucion
mas rapida de la funcién pulmonar, un mayor riesgo de neumotérax y neumomediastino
Y una peor supervivencia. 2

» Comité Multidisciplinario: Equipo de trabajo conformado por las especialidades de
Neumologia, Reumatologia, Radiologia y Patologia designadas mediante. La funcion del
comité es la de discutir los casos de pacientes con EPID en los que haya duda
diagnéstica y/o de tratamiento. Tomando acuerdos que definan las medidas diagnésticas
v/o terapéuticas segun la valoracion de las diferentes dreas en competencia.’

« Patrén de imagen Tomografica: Es la categorizacion o clasificacion de los hallazgos
tomogréficos segun las directrices de la Sociedad Fleischner y/o las directrices de la
Sociedad Americana de Térax, es una funcién del médico radidlogo. *

El proceso de evaluacion de la tomografia implica la identificacion y caracterizacién de
hallazgos anormaies a nivel del iobuiillo puimonar secundario y la evaiuacion de ia
distribucion de los hallazgos en los planos tanto craneocaudal como axial. Esto permite
identificar patrones tomograficos especificos que se corresponden con patrones
morfoldgicos patolégicos.?

Los principales patrones tomogréficos asociados con la enfermedad intersticial fibrotica
incluyen:

- Neumonia Intersticial Usual (UIP - por las siglas de Uswal Interstitial
Pneumonia). Se caracteriza por reticulacion, panalizacion y bronquiectasias por
traccion en una distribucién basal y subpleural. Este patrén es el sello distintivo
de la Fibrosis Pulmonar Idiopatica (FPI), pero también puede observarse en la
Neumonitis por Hipersensibilidad Fibrética, Enfermedad del Tejido Conectivo
(UIP-ETC) o en las EPID relacionadas con la exposicion a polvos inorganicos.2®

- Neumonia Intersticial No Especifica (NSIP — por sus siglas de Non Specific
Interstitial Pneumonia). En el patrén tomografico de NSIP los hallazgos mas
comunes incluyen opacidades en vidrio esmerilado bilaterales de predominio en
I6bulos inferiores y distribuidas simétricamente acompariadas de bronquiectasias
por traccién. A pesar de tener un predominio marcado en I6bulos inferiores
también pueden presentar anomalias parenquimatosas en los I6bulos superiores
La NSIP puede evidenciar una relativa conservacion del espacio subpleural, y el
panal de abejas rara vez se observa en pacientes con NSIP.2

- Fibroelastosis Pleuroparenquimal Caracterizada por engrosamiento de la
pleura visceral, focos de consolidacién subpleural y peribroncovascular, con
patrén reticular, pérdida de volumen del I6bulo superior, distorsién de la
arquitectura, bronquiectasias por traccién, retraccion parenquimatosa y
desplazamiento ascendente de los hilios. La afectacion del 16bulo inferior ocurre
a medida que progresa la enfermedad.

Se puede observar en el 6-10% de los casos de FPI| y puede estar asociada con
un deterioro mas rapido de la funcién pulmonar.?®
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Anomalias Intersticiales Pulmonares (ILA- Interstitial Lung Abnormalities): Aquellas
anomalias encontradas incidentalmente en una tomografia computarizada (TC) realizada

con otros fines. No presentan alteracién en las pruebas funcionales. Las ILA son
anomalfas no dependientes que afectan a mds del 5% de cualquier zona pulmonar. Se
debe realizar la estratificacion del riesgo de las ILA para diferenciar dos subconjuntos: 1)

ILA con una alta probabilidad de progresién a EPID clinicamente relevante; o 2) ILA que
no presentan tal riesgo y no necesitan mayor evaluacién y seguimiento. ¢

GRAFICO N°1: CLASIFICACION SEGUN CARACTERISTICAS TOMOGRAFICAS

CARACTERISTICAS
TOMOGRAFICAS
e < \\\,.‘
Ve s
FIBROSANTE NO FIBROSANTE
- Panal de abeja - Vidrio deslusirado
- Bronquiectasias / bronquioloectasias de - Crazy paving
traccién. - Consolidacidn
- Disminucién del volumen Pulmonar - Nédulos
- Engrosamiento interfobuliliarfintralobulitar, - Mosaico/quistes
peribroncovascular 6 subpleural
L
Neumonilis por Hipersensibifidad Hemorragia Alveolar Difusa Neumonia Organizada

FUENTE: Elaboracién propia.

Basado en My approach to interstitial lung disease using clinical, radiological and histopathological patterns.
BMJ 2009.2" y Idiopathic Pulmonary Fibrosis (an Update) and Progressive Pulmonary Fibrosis in Adults: An
Official ATS/ERS/JRS/ALAT Clinical Practice Guideline 2022.2

Lavado Bronquioalveolar (BAL): Es una técnica que explora grandes areas del
compartimento alveolar proporcionando células como, asi como constituyentes no
celulares del tracto respiratorio inferior. Se realiza con el broncoscopio de fibra optica en
posicion de cufia dentro del segmento broncopulmonar seleccionado. E! volumen total
instilado de solucién salina normal no debe ser inferior a 100 mi ni exceder los 300 ml.
Se instilan secuencialmente de 3 a 5 alicuotas, las que son recuperadas después de
cada instilacion. Para obtener un muestreo 6ptimo de los espacios aéreos distales, el
volumen total (total de alicuotas) recuperado debe ser mayor o igual al 30 % del volumen
total instilado.
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Para los pacientes con sospecha de EPID en quienes se ha decidido la realizacién del
BAL, se sugiere que el sitio objetivo del BAL se elija sobre la base de una TCAR
realizada previamente, en iugar de elegir un sitio tradicional dei BAL (I6buio medio
derecho o lingula).

5.2 ETIOLOGIA

Existen aproximadamente 200 trastornos distintos que pueden dar lugar a la Enfermedad
Pulmonar Infiltrante difusa, estos trastornos varian desde las de causa conocida, las
idiopéticas y las enfermedades raras o indeterminadas.

Aproximadamente un 15-20% de las personas con enfermedad pulmonar intersticial
fibrética no podra ser clasificada segun los criterios diagnésticos actuales. *

Para su clasificacion se las agrup6 en 5 divisiones: 1589
5.2.1- EPID relacionada a la exposicion:

a) Neumonitis por hipersensibilidad

b) Ocupacional

¢) Inducido por drogas

d) Radioterapia/lnmunoterapia

e) Neumoconiosis

f) Postinfecioso

g) EPID-Bronquiolitis Respiratoria (EPID-RB)

5.2.2- EPID relacionada a la Enfermedad Autoinmune;

a) Artritis Reumatoide, Esclerosis Sistémica

b) Enfermedad Mixta del Tejido Conectivo, Miosistis
¢) Sindrome de Sjégren, Lupus Eritematoso Sistémico
d) Vasculitis

5.2.3- Neumonias Intersticiales Idiopaticas (NIi):

a) Fibrosis Pulmonar Idiopatica (FPI).

b) Neumonia Intersticial No especifica Idiopatica (NINEi).
¢) Neumonia Intersticial Descamativa (NiD).

d) Neumonia Organizada Criptogénica (NOC).

e) Neumonia Intersticial Aguda (NIA).

f) Fibroelastosis Pleuroparenquimal

g) Neumonia Intersticial Linfoide(NIL).

h) Inclasificable.

5.2.4- Sarcoidosis

5.2.5- EPID con quistes y/o llenado del espacio aéreo

S : —
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a) Proteinosis Alveolar Pulmonar (PAP)

b) Linfoproliferativa

c) Linfangioieiomiomatosis (LAM)

d) Histiocitosis de células de Langerhans.

e) Otros EPID Raros (Microlitiasis Alveolar, eosinofilias pulmonares,
amiloidosis, etc.)

GRAFICO N°2: PRINCIPALES ENTIDADES CLINICAS SEGUN TIPO DE PATRON

TOMOGRAFICO
FIBROSANTE NO HBROSAN!’E 2
Proguuva No Progresive
- Fibrosis Pulmonar diopética ~ Neumonitis por - Neumonitis por Hipersensibilidad No
- EPID asociada a enfermedad Hipersensibilidad Fibrética Fibrotica
del tefido conectivo/autoinmune - Sarcoidosis - EPID asociada a enfermedad del tejido
- Neurnonitis por - EPID asociada a conectivo/autainmune
Hipersensibilidad Fibrética exposicion laboral Vasculitis con compromiso Putmonar
- Sarcoidosis - Secuela Post-infecciosa Hemorragia alveolar difusa
- EPID asociada a exposicion - Secusela post-radioterapia - Proteinosis alveolar
laboral - Neumonia organizada
- Neumonia Intersticial Idiopatica - Neumonia Eosinofilica
Inclasificable - EPID relacionada al tabaco
~ Neumonitis Aguda por Radiacién

FUENTE: Elaboracién propia.
Basado en: interstitial lung diseases. Lancet. 2022

GRAFICO N°3: PROPORCION SEGUN TIPO DE EPID QUE CURSAN CON
FENOTIPO DE FIBROSIS PULMONAR PROGRESIVA

tnfermedades Pulmonares Intersticiaies (ILD) diferentes de Fibrosis Pulmonar Idiopatica (IPF}

- ! ¥ i ~ . ] 5 jp——— .
g Relacionadas con ILD con quistes vio | | e |
‘ P ‘ ILD Autouumunes ] . Exposicion ] [Ilmado de espacios aéreos| | Sarcoidosis
o [ T o
iNSIP | | cop RA ‘ HP J LCH ]
J | / L8 \ J
' \ . i [ Ocupacional ™ (.. - |
iPPFE ‘ ‘ iLIP J [ ssc . Adbodtosis Linfoproliferativa |
: ': — % 4 | ¢ Silicosis . e —
*  Minero de carbon ( )
l iDIP AP ] [ MCTD ‘ . Mo deg PAp |
- T ; ! o ~—Hm.1,m o
] s
{ AFOF‘ . 1' ‘ Miositist Medicacion | LAM |
p= . if—‘l—_ —<4 L . - e =
{ nclasificable noaunofdnca*‘ | Sjdgrens . Radiacién I ‘ Otros j
{ Vasculitis J Drogas ilicitas 1
SLE Postinfeccioso '
Orros RBILD* J

FUENTE: Idiopathic Pulmonary Fibrosis (an Update) and Progressive Pulmonary Fibrosis in Adults: An Official
ATS/ERS/IRS/ALAT Clinical Practice Guideline 20222

AFOP = neumonia fibrinosa y organizada aguda; NIA = neumonia intersticial aguda; NOP = neumonia
organizada criptogénica; DM = dermatomiositis; HP = neumonitis por hipersensibilidad; NIDi = NID
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idiopatica; NIl = neumonia intersticial idiopatica; NILi = neumonia intersticial linfoide idiopatica; INSIP =
neumonia intersticial no especifica idiopatica; iPPFE = fibroelastosis pleuroparenquimal idiopatica; LAM =
linfangioleiomiomatosis; LCH = histiocitosis de células de Langerhans; MCTD = enfermedad mixta del
tejido conectivo; PAP = proteinosis alveolar puimonar; PM = polimiositis; AR = artritis reumatoide; LES =
lupus eritematoso sistémico; SSc = esclerosis sistémica.

5.3 FISIOPATOLOGIA

Los factores genéticos constituyen un factor fundamental en la fisiopatologia de las
EPID, entre ellos se encuentran los polimorfismos genéticos que se asocian con
alteracion en la defensa del huésped, en la longitud de los telémeros, la biogénesis del
surfactante y la mitogenesis celular. La variante con la mayor fuerza de asociacién para
el desarrollo de fibrosis pulmonar se encuentra en la regién promotora de MUC5B y se
asocia a una defensa inmune desregulada. Las variantes de la proteina surfactante y
mutaciones del complejo de telomerasa, también se han relacionado con el desarrolio de
fibrosis pulmonar familiar (FPF). Sobre los factores genéticos actuaran los mecanismos
de inflamacién vy fibrosis, interviniendo en distinto grado en cada una de las EPID." E|
aire ambiente contiene innumerables microparticulas, incluidos contaminantes,
microorganismos y oxidantes, todos ellos capaces de causar dafio directo al epitelio
alveolar. La mayoria de las enfermedades pulmonares intersticiales se caracterizan por
inflamacion o fibrosis, 0 una combinacion de ambas.

Diversos estimulos del sistema inmunoldgico adaptativo conllevaran a la formacion de
autoanticuerpos que activara a las células estromales con la liberacién de citocinas; tales
como TNF, IL6, IL1 y prostaglandinas.

La neumonitis por hipersensibilidad surge de la exposicion repetida a una amplia gama
de antigenos potenciales y se caracteriza por una inflamacién granulomatosa. Los
desencadenantes mas comunes incluyen proteinas aviares y fungicas. La forma no
fibrética estd mediada por la formacion de complejos inmunes estimulando a los
linfocitos T con un fenotipo T-helper-1 a través citoquinas como IL-12 e IFN.

La formacién de la fibrosis es un proceso de reparacion normal tras la accion de un
patégeno, sin embargo, las vias profibréticas podrian regularse positivamente solas o en
combinaciébn con las vias inflamatorias. La diferenciacion de fibroblastos en
miofibroblastos a través del factor de crecimiento transformante B tiene un papel
fundamental en el proceso fibrético. Los procesos aberrantes de cicatrizaciéon de heridas
en respuesta al dafio repetitivo de las células epiteliales después de la exposicién a
estimulos dafiinos inhalados que conducen a la fibrosis pulmonar involucran varios
factores epigenéticos, metabdlicos y vias inmunomediadas.” El inicio del proceso
fibrético, asi como sus mediadores podrian variar de un subtipo a otro, sin embargo,
existen mecanismos fibroticos posteriores comunes.

En la fibrosis pulmonar idiopética, inicialmente se produce un dafio en las células
epiteliales alveolares por un mecanismo no definido que puede desencadenar una
respuesta fibrosante a través de la interaccién entre células epiteliales y miofibroblastos,
modulada por diferentes factores como la edad o alteraciones genéticas. Estos mismos
mecanismos pueden estar presentes con diferente intensidad en cada enfermedad
fibrética pulmonar, y los desencadenantes se pueden identificar o no (EPID idiopaticas).
En algunos pacientes esto se resuelve espontdneamente de forma total o parcial como
en la sarcoidosis, o evitando el antigeno desencadenante como en la neumonitis por
hipersensibilidad, o por el efecto de un tratamiento inmunomodulador (EPID-ETC). 12
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5.4 ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS

o Existe una amplia variacion en la incidencia de enfermedades pulmonares
intersticiales segun la edad, el género, el origen étnico y las regiones geograficas. La
fibrosis pulmonar idiopatica se asocia con una edad avanzada (>60 afios) y el sexo
masculino, con estimaciones de incidencia que oscilan entre 0,9 y 9,3 casos por 100
000 personas por afio en Europa y América del Norte y 3,5 a 13,0. casos por 100 000
personas por afo en Asia y América del Sur.

+ La prevalencia general de la enfermedad pulmonar intersticial se estima en 6,3—76,0
casos por 100 000 personas.

» En el Hospital Dos de Mayo el diagnéstico de Enfermedades Intersticiales representé
el 13.51% de atenciones en consulta externa para el afio 2023, con un total de 1424
atenciones entre pacientes nuevos y continuadores. Ocupando el cuarto lugar en
frecuencia dentro de las patologias respiratorias para el afio 2023.1

§.5 FACTQRES DE RIESGO ASQCIADOS ¢

5.5.1 NO MODIFICABLES.

Edad mayor de 60 afios
Varén

5.5.2 ESTILOS DE VIDA.

Tabaco
Consumo de drogas
Biomasa

5.56.3 MEDIO AMBIENTE.

Exposicién a polvos inorganicos: Silice, amianto, etc.
Exposicion a antigenos organicos: Moho, plumas, compost, cocaina, etc.
Gases toxicos: Residuos industriales, vaping, etc.

5.5.4 FACTORES HEREDITARIOS.

Genéticos: Teldmero corto
Formas familiares

2
|
|
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Vi. CONSIDERACIONES ESPECIFICAS.
6.1 CUADRO CLIiNICO

6.1.1 SIGNOS Y SINTOMAS

La presentacion clinica es muy inespecifica, los sintomas mas comunes son:
disnea, tos y fatiga, estos sintomas pueden estar presentes meses o afios antes
de diagnosticarse la EPID.

Al examen fisico se auscultan crépitos tipo velcro en el 60-79% de los pacientes
con EPID.

Las acropaquias, aunque comunes pueden ser hallazgos de otras enfermedades
pulmonares o de patologia cardiaca.

La existencia de sintomas extrapulmonares nos orienta a ia posibilidad de
enfermedad sistémica.

La pérdida de peso se asocia a EPID en el contexto de progresién de
enfermedad o asociado a enfermedades sistémicas.

El envejecimiento prematuro, los signos de insuficiencia de médula ésea o la
cirrosis hepatica pueden indicar telomeropatias y formas familiares de
enfermedad pulmonar intersticial.

Las anomalias de la piel, de las manos, fas articulaciones o los musculos pueden
ser un indicio de una enfermedad subyacente del tejido conectivo.

6.1.2 INTERACCION CRONOLOGICA

Segtin Forma de Presentacion

» Agudo: Neumonia intersticial aguda, Enfermedad intersticial rapidamente
progresiva asociada a enfermedades autoinmunes, Neumonitis por
hipersensibilidad, Injuria pulmonar inducida por drogas, Histiocitosis de
Células de Langerhans, Neumonia eosinofilica aguda, Enfermedad pulmonar
intersticial asociada a enfermedad maligna.

» Subagudo: Neumonia organizada criptogénica, Enfermedad puimonar
intersticial inclasificable, Neumonitis por hipersensibilidad, Injuria pulmonar
inducida por radiacion, Histiocitosis de células de Langerhans,
linfangioleiomatosis, Proteinosis alveolar, Sarcoidosis.

» Cronico: fibrosis pulmonar idiopatica, Neumonia intersticial no especifica
idiopatica, Neumonia intersticial descamativa, Fibroelastosis
pieuroparenguimal, Enfermedad pulmonar intersticial no clasificable, EPID
asociada a Enfermedad del tejido conectivo, Neumonitis por hipersensibilidad,
Neumoconiosis, EPID-Bronquiolitis respiratoria, Sarcoidosis. *
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Segun Curso de la Enfermedad

e Enfermedad Reversible: EPID con patrones radioldgicos inflamatorios como
Neumonia Organizada, Neumonia intersticial no especifica.

» Enfermedad Autolimitada: un porcentaje de Neumoconiosis, Neumonitis por
hipersensibilidad.

» Enfermedad Progresiva: Entre el 15 y el 40 % de los pacientes con otras
EPID fibroticas no FPI también experimentan progresién de la enfermedad y
el impacto de la EPID subyacente es similar al de la FPI en lo que respecta a
la mortalidad

6.2 DIAGNOSTICO

La tomografia computarizada de alta resolucién de térax es la prueba
diagndstica en personas con sospecha de enfermedad pulmonar intersticial,
Las imagenes de cortes finos y alta resoiucion espacial permiten una mejor
caracterizacion de los hallazgos anatémicos encontrados en la enfermedad
pulmonar intersticial’0.

Para establecer un diagnéstico causal se debe asociar al patrén tomografico
los datos clinicos, serolégicos y patolégicos que guiaran la eleccion del
tratamiento y proporcionara informacion prondstica.

RECOMENDACION NIVEL DE |

EVIDENCIA
(NICE)
B | La tomografia computarizada de alta resolucién de térax es 2++
valiosa para la deteccion de enfermedad pulmonar intersticial

difusa.®

B | En el entorno clinico apropiado, las apariencias en la TCAR 24+
pueden ser Jo suficientemente caracteristicas como para
descartar la necesidad de un lavado broncoalveolar o una

biopsia pulmonar y una confirmacion histopatoldgica.®
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GRAFICO N°4: FLUJOGRAMA DE APROXIMACION DIAGNOSTICA

Pociente con sospecha clinica y/o radiografica de EPID

'

HCL-EPID : Anamnesis y Exdmen fisico

|
!
|
L

Y

Solicitar: TCAR sin contrashe +
Prusbas Funcionales (Espirometria con TBD + Pletismografia + DLCO + TC6M)
Examenes de Laboratorio (ANA, ANCA, Ractor Reumatoideo, VSG, Hemograma,
Urea, Creatining, Glucosa, Pcoagulacion, P hepdtico, GyF, Ex Orina)
Inferconsulia Reumatologia (si sospecha clinica) '

l

Reevaluacion con resultados y valoracion de patrén
tomogréfico actual y posado { s tuviera imdgenes previas)

TCAR Fenoipo Fibrético TCAR Fenolipe No Fibrtico |
AN '
/ RS,
/ 4 Evaluacidn por Equipo
P Fibrosis Pulmonat Mulidisciplinario
M Progresiva NO FP Decisidn para plon de trabajo
Seguimiento y mdnejo de | diagndstico y terapelfico -
comorbilidades 5
\J
Broncoscopia con BAL
Tratamiento antifibrético VolorocindeExmenes | 1 00 wonsbronguic
, complementarios e,
{evalvacion grupo EPID} y Crioblopsia
manejo de comorhilidad Autoanticuerpos
Biopsia quirurgica
FUENTE: Elaboracion propia.
Basado en: Interstitial lung diseases. Lancet. 2022
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6.3

EXAMENES AUXILIARES

6.3.1 LABORATORIO CLIiNICO

Examenes Basales: Se solicitara en la primera consulta a todo paciente con
sospecha clinica y/o radiogréfica de EPID los siguientes examenes:

a. Hemograma, Urea, Creatinina, Glucosa, Perfil Hepatico, Velocidad
de sedimentacion Globular (VSG), Proteina C Reactiva (PCR).

b. Perfil de Coagulacion
¢. AGA: Si paciente con saturacién menor a 95%

d. Marcadores Reumatolégicos: Se solicitara en todo paciente
independientemente  del  patrén  tomografico:  Anticuerpos
Antinucleares (ANA), Factor Reumatoide (FR), ANCA (Anticuerpos
Anticitoplasma de Neutréfilos).

Examenes complementarios segun criterio médico:
a. ProBNP

ENA

AntiCCP

Perfil tiroideo

IL6

Dimero D

- ® a0 T

6.3.2 IMAGENES

Radiografia de térax:

Prueba de deteccion inicial, brinda la sospecha de enfermedad intersticial,
pero no ofrece un diagnostico definitivo ni permite la caracterizacion del
patron intersticial. Si la EP! es leve o se encuentra en estadios iniciales sera
dificil identificarla mediante radiografia de térax, existiendo una tasa de
falsos negativos de aproximadamente 10-15%. Los pacientes obesos o con
un esfuerzo inspiratorio deficiente podrian presentar resultados falso
positivos. Se utilizara para valorar complicaciones en los pacientes con EPI
como neumonia, neumotorax.s

Tomografia Computarizada de Alta Resolucién de Térax(TCAR):

Es el método Gold estandar para el diagndstico de EPID. Los pacientes con
sospecha de EPID deberan someterse a una TCAR volumétrica sin
contraste en inspiracién profunda, con un espesor de corte no mayor a 1,5
mm. Para diagnosticar indirectamente la enfermedad de las vias
respiratorias pequefias mediante la visualizacion del atrapamiento aéreo, se
indicara una adquisicion adicional de imagen en espiracion. Adicionaimente,
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la obtencién de imagenes en decubito prono es Util en la valoracion de
opacidades pulmonares en territorios declives.

La clasificacion precisa del patrén en la tomografia es de gran importancia,
ya que guiara en las posibles etiologias de la enfermedad y posterior
tratamiento. 5 El patrén de NIU observado en la FPl a menudo es
radiolégicamente indistinguible del patrén de NIU observado en algunos
casos de enfermedad del tejido conectivo, neumonitis por hipersensibilidad
cronica, neumoconiosis y otras enfermedades. 2

Para los pacientes con diagndstico de Anomalias Intersticiales Pulmonares
(ILA), las tomografias computarizadas de seguimiento deben decidirse de
acuerdo con la presencia de factores de riesgo de progresion (ILA no
fibrotica con predominio basal y periférico, NIU o patrén probable de NIU).
En casos de monitorizacion activa, la tomografia computarizada debe
repetirse entre los 12 y 24 meses o antes si hay progresion clinica o
funcional. s

Para el seguimiento y valoracién de progresién de enfermedad en pacientes
con diagnostico definido de EPID, se debera repetir el estudio tomogréfico a

s AT MY A TS tianasas ans

los 6 meses y 1 afio.

* Ecografia pulmonar:

Es un método no invasivo, que permitird la evaluacién del parénquima
pulmonar a través del estudio de las lineas B, la linea pleural y hallazgo
adicionales en el parénquima pulmonar. Las lineas B estan relacionadas
con los cambios en las propiedades fisicas del pulmon, se describen como
lineas hiperecoicas verticales discretas similares a un laser que surgen del
plano pleural, se extienden hasta la parte inferior de la pantalia sin
desvanecerse y se mueven sincronicamente con el deslizamiento del
pulmén. La presencia de 23 lineas B entre dos costillas en una sola
exploracion es indicativa de la presencia de sindrome intersticial ecografico,
una condicion que puede ser focal, multifocal, difusa homogénea o no
homogénea. Ei sindrome intersticial ecogréafico como las lineas B tienen una
baja especificidad; esto no permite distinguir entre afecciones pulmonares
primarias y otras afecciones diferentes, por lo que se evaluaran otras
caracteristicas adicionales. ¢

¢ Ecocardiograma:

Todo paciente con diagnostico de EPID debera contar con evaluacion por
cardiologia y examen ecocardiogréfico, que permitird valorar patologias
concomitantes (Ejemplo: cardiopatia isquémica, cardiopatia Hipertensiva,
Efusion pericardica, etc.) asi como complicaciones de la enfermedad
pulmonar intersticial (Ejemplo: Hipertension arterial).

6.3.3 PRUEBAS DE FUNCION PULMONAR

» Espirometria con Test de Broncodilatacion: Permitira la evaluacion de un
patrén obstructivo concomitante (ejemplo: Neumonitis por hipersensibilidad,
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sarcoidosis, EPOC asociado). La espirometria es un método no invasivo
gue permite evaluar el compromiso funcional de la enfermedad y el curso de
ia misma. La tasa de disminucion de ia capacidad vitai forzada (FVC) es un
factor predictivo de supervivencia y permite evaluar la respuesta al
tratamiento.

Pletismografia: Permite la medicibn de volimenes y capacidades
pulmonares. Las anomalias restrictivas se caracterizan por una disminucion
de la capacidad vital (VC) y {a capacidad pulmonar total (TLC). La severidad

de la restriccién estara determinada por los valores de la TLC.

DLCO: Prueba pulmonar funcional de rutina que permite evaluar el deterioro
funcional al reposo. La DICO y su tasa de disminucion son un factor
predictivo de supervivencia. Permite valorar la respuesta al tratamiento.

Test de caminata de 6 minutos con o sin Titulacion de oxigeno: Prueba
puimonar funcional de rutina que evalua el deterioro funcional al esfuerzo
submaximo. Correlaciona los sintomas de disnea y fatiga con la distancia
recorrida. Adicionalmente permite valorar el volumen requerido de oxigeno
suplementario en caso de ser necesario la terapia con oxigeno.

6.3.4 EXAMENES ESPECIALIZADOS COMPLEMENTARIOS

PROCEDIMIENTOS E INTERCONSULTAS

Evaluacién por Equipo Multidisciplinario: Todo paciente que presente
duda diagnéstica a pesar de contar con el estudio de factores de riesgo,
clinicos y de tomografia computarizada de térax deberéd someterse a

discusién con el equipo multidisciplinario. El cual definira el diagnéstico o los
procedimientos adicionales en caso sea necesario.

e | avado Bronquioalveolar
e Criobiopsia
¢ Biopsia quirargica

Interconsultas para evaluacidn con las siguientes especialidades

¢ Reumatologia

e Cardiologia

e Gastroenterologia

¢ Nutricion

¢ Psicologia

¢ Medicina Fisica y Rehabilitacion

AD LLANOS TEJADA
‘ervicio de Neumologia
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6.4 MANEJO SEGUN NIVEL DE COMPLEJIDAD Y CAPACIDAD
RESOLUTIVA

6.4.1 MEDIDAS GENERALES Y PREVENTIVAS

e VACUNACION: Influenza(anual), neumococo, Sars-Cov2
o Evaluacion Nutricional

¢ Evaluacién por Medicina Fisica y Rehabilitacién

¢ Evaluacion Psicolégica

¢ Cambios en Estilos de Vida

e (Cesacion de tabaco

6.4.2 TERAPEUTICA

ANTIFIBROTICOS:

El tratamiento antifibrético confiere beneficios en diferentes formas de fibrosis
pulmonar independientemente de la etiologia subyacente. 7

¢ Nintedanib

Es un triple inhibidor de la angiocinasa que bloquea los receptores del
factor de crecimiento del endoteiio vascuiar (VEGFR -1-3), los receptores
del factor de crecimiento derivados de plaquetas (PDGFR alfa y beta y los
receptores del factor de crecimiento de fibroblastos (FGFR 1-3).

Dosis: 150 mg cada 12h después de las comidas.

Si paciente presenta poca tolerancia se recomienda disminuir de dosis a
100mg cada 12h. =

Recomendacion:?

- Uso en fibrosis pulmonar idiopatica — Evidencia grado B

- Se sugiere su uso en Fibrosis pulmonar progresiva no FPI —
Evidencia grado B

e Pirfenidona

Agente inmunosupresor, con efectos antiinflamatorios, antioxidantes y
antiproliferativos. Inhibe la proliferacion de fibroblastos y la produccién de
citocinas proinflamatorias

Dosis: Iniciar con 267 mg cada 8h la primera semana
Segunda semana 534mg cada 8h
Tercera semana 801mg cada 8h

La dosis diaria de mantenimiento recomendada de pirfenidona es de 801
mg tres veces al dia con alimentos, haciendo un total de 2.403 mg/dia. No
se recomienda dosis superiores a esta. 7

—_
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Recomendacién:?

- Se sugiere su uso en fibrosis pulmonar idiopatica — Evidencia

grado C

- Se sugiere su uso en Fibrosis pulmonar progresiva no FPI —

Evidencia grado C

RECOMENDACION NIVEL EVIDENCIA

la FP1.2
|

(GRADE)
Fuerte afavor | Se recomienda mas investigaciones sobre la Muy Baja
eficacia, efectividad y seguridad de la Pirfenidona
tanto en la EPID no FP! gue se manifiesta con FPP
en general, asi como en tipos especificos de EPID
no FPI gue se manifiestan con FPP.?
Condicional a | Se sugiere el uso de Pirfenidona en la Fibrosis Moderada
favor Pulmonar Idiopatica (FPI).32
Condicional a | Se sugiere Nintedanib para el tratamiento de Ia Baja
favor FPP en pacientes que no han respondido al
tratamiento estandar para la EPID fibrética, excepto

ANTIINFLAMATORIOS — INMUNOMODULADORES

Las enfermedades pulmonares intersticiales distintas de la FPI tienen una
variedad de opciones de tratamiento inmunomodulador en comparacién con
esta. En las EPID distintas de la FPI, la inmunosupresion es la piedra angular
del tratamiento, con diferentes niveles de evidencia para diferentes agentes
inmunomoduladores y para cada EPl especifica.#® La intensificacién de la
terapia en la EPID esté determinada por el reconocimienta de la progresién de

la enfermedad.

¢ Corticoides sistémicos

MINISTERIO D
HOSPITAL NACIGH

Se utilizan con frecuencia como tratamiento de primera linea en muchas
EPID no fibréticas. Interfieren con la funcién de los leucocitos, fibroblastos
y células endoteliales y suprimen los factores humorales» Los
glucocorticoides ejercen efectos principalmente mediante la regulacion
positiva 0 negativa de la transcripcion genética, se difunden pasivamente a
través de la membrana celular y se unen a los receptores de
glucocorticoides citoplasmaticos.

Dosis: Las dosis se podrian clasificar en dosis baja, moderada, alta y dosis
en pulsos. 1°

Recomendacidn:®

Uso en Neumonia eosinofilica -—— Evidencia grado B
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Prednisona en Neumonitis por hipersensibilidad no fibrética,
sarcoidosis patrébn no fibrético, hemorragia alveolar difusa,
neumonia organizada, NSIP no fibrética idiopatica.

e Micofenolato

Agente inmunosupresor; inhibidor de la inosina monofosfato
deshidrogenasa, inhibe la proliferacion de linfocitos. Se utiliza como
agente ahorrador de corticoides en EPID asociado a enfermedades
reumaticas como: artritis reumatoide, lupus eritematoso sistémico (LES),
esclerosis sistémica (ES), miopatias inflamatorias y algunas vasculitis
sistémicas, asi como en la neumonia intersticial no especifica idiopatica.

Dosis: de 1-2g diarios, en dosis dividida. =

Recomendacién:*

- Uso en neumonitis por hipersensibilidad no fibrética - Evidencia
grado B

- Uso en esclerosis sistémica a baja dosis — Evidencia grado A

¢ Ciclofosfamida

La ciclofosfamida es un alquilante citostatico, perteneciente al grupo de las
oxazafosforinas, un andlogo del gas mostaza. La Ciclofosfamida es
inactiva en si misma, en el higado (y otros tejidos), se biotransforma a
metabolitos activos alquilantes, iones aziridinios, que reaccionan y se unen
covalentemente a las bases de guanina en el ADN.

Utilizado como agente inmunosupresor en el contexto de enfermedad
pulmonar intersticial asociado a vasculitis, artritis reumatoide y otras
enfermedades autoinmunes como polimiositis, esclerosis multiple,
granulomatosis de Wegener y en lupus eritematosos sistémico. Indicado
también en neumonitis por hipersensibilidad refractaria a corticoides,
neumonia intersticial linfocitica, neumonia intersticial con caracteristicas
autoinmunes (IPAF).

La dosis, duracion e intervalos del tratamiento serd de forma
individualizada ya que dependen de la indicacidn terapéutica, el esquema
de un tratamiento combinado, el estado de salud general y la funcién
organica del paciente, y los resultados de la analitica sanguinea.

Dosis: en promedio 500-1,000 mg/m2 de superficie corporal. 222

Recomendacion: >

- Uso en esclerosis sistémica --- Evidencia grado A

- Uso en NSIP --- Evidencia grado C

o Azatioprina

Inmunodepresor y citotoxico, analogo de la purina, que en el organismo se
convierte en 6-mercaptopurina. Inhibe la sintesis de ADN por disminucion
de las reservas de nucledtidos en los linfocitos T y B. La eficacia

MINISTERIO DE, S

HOSPITAL NACIDRAL 08 bF oo HOSPITAL NACIONAL DOS DE MAYO 18

Dr. FELIAOMERBTIANGS TEIAD A~
€l 2Ervicio de Neumologia
~-M.F.3894¢ R.N.E. 19683




GUIA TECNICA:
GUIA DE PRACTICA CLINICA PARA EL DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD 2024
PULMONAR INTERSTICIAL DIFUSA

terapéutica se consigue tras 6-12 semanas de haber iniciado el
tratamiento. Se utiliza sola o en combinacion con otros agentes
(normaimente corticosteroides), en procesos en ios que sea preciso
modificar la respuesta inmunitaria. Su accién terapéutica provoca un
efecto ahorrador de esteroides, reduciendo la toxicidad asociada a altas
dosis y al uso prolongado de los mismos.

Dosis: generalmente la dosis inicial es de 1 mg/kg a 3 mg/kg de peso
corporalfdia y la dosis de mantenimiento menor que 1 mg/kg y 3 mgikg de
peso corporal/dia. 22

Recomendacion:®

- Uso en esclerosis sistémica --- Evidencia grado A

- Uso en sarcoidosis --- Evidencia grado B

- Uso en EPID asociada a enfermedad del tejido conectivo ---
Evidencia grado C

¢ Rituximab

Rituximab es un anticuerpo monoclonal quimérico murino/humano,
obtenido por ingenieria genética, que representa una inmunoglobulina
glucosilada con las regiones constantes de la IgG1 humana y las
secuencias de la region variable de las cadenas ligeras y cadenas
pesadas murinas.

Utilizado en las enfermedades pulmonares intersticiales asociadas a
enfermedad reumatolégica como artritis reumatoide, ssclerosis sistémica,
sindrome de Sjégren, vasculitis.

Dosis: La dosis y duracién del tratamiento sera de forma individualizada ya
que dependen de la indicacidn terapéutica, el esquema de un tratamiento
combinado, el estado de salud general y la funcién orgénica del paciente,
y los resultados de la analitica sanguinea.

Recomendacién;*

- Uso en esclerosis sistémica --- Evidencia grado A
- Uso en sarcoidosis - Evidencia grado B

- Uso en EPID asociada a enfermedad del tejido conectivo —
Evidencia grado B

- Uso en EPID asociado a artritis reumatoide --- Evidencia grado C

HOSPITAL NACIONAL DOS DE MAYO
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EVIDENCIA

‘ NIVEL de

EVIDENCIA
NICE

NIVEL de
EVIDENCIA
GRADE

Los corticosteroides pueden tener un papel en el

tratamiento de enfermedades graves o progresivas en
casos de neumonitis por hipersensibilidad.®

2+

Para fa mayoria de las Enfermedad del Tejido
Conectivo, con excepcion de la Esclerosis Sistémica, el
tratamiento inicial recomendado para la EPID es la
Prednisona oral en una dosis inicial de 0,5 a 1 mg/kg
con el objetivo de reducir gradualmente hasta una dosis
de mantenimiento de 10 mg/dia o menos, a menudo en
asociacion con un  agente inmunosupresor
(generalmente ciclofosfamida oral o intravenosa o
azatioprina oral).3

2+

Condicional a
favor

Para las personas con EPID-Enfermedad Reumatica
Autoinmune que no sea EPID-Esclerosis sistémica,
recomendamos condicionalmente los glucocorticoides
como fratamiento de primera linea para la EPID.3!

Fuerte en
contra

Para las personas con EPID-Esclerosis Sistémica,

recomendamos fuertemente en contra de los
glucocorticoides como tratamiento de primera linea
parala EPID.

EPID asociada con Polimiositis/Dermatomiositis, a
menudo se justifica un ftratamiento temprano con
Prednisona oral (0,75-1 mg/kg) y ciclofosfamida u ofra
terapia inmunosupresora para prevenir la progresion de
la enfermedad.30

2+

Condicional a
favor

Para las personas con EPID-Esclerosis Sistémica y |

EPID-Enfermedad Mixta del Tejido Conectivo,
recomendamos condicionalmente tocilizumab como
opcion de tratamiento de primera linea para la EPID.3!

Condicional a
favor

Para las personas con EPID-Enfermedad Reumatica
Autoinmune, recomendamos condicionalmente
Micofenolato, azatioprina, Rituximab y ciclofosfamida
como opciones de tratamiento de primera linea para la

EPI.3!
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OXIGENO DOMICILIARIO

Los criterios para inicio de oxigenoterapia son los siguientes:

a.

PO2 < 55mmHg o Sat02 < 88% al reposo

b. PO2: 56-59 mmHg o SatO2 > o = 89% al reposo asociado a uno de los

siguiente:
- Hipertensién pulmonar
- Falla cardiaca congestiva

- Hematocrito > 55%

TRATAMIENTO PALIATIVO

Manejo del dolor: Analgésicos Opioides, AINES, Paracetamol
Manejo de Disnea: Oxigenoterapia, Morfina, Ejercicios de rehabilitacién

Antitusigenos: Codeina, Cloperastina Fendizoato, Dextrometorfano,
Oxolamina

Mucoliticos: Acetil cisteina, Ambroxol, Bromhexina, Hedera Helix.
Broncodilatadores: Bromuro de lpratropio, Salbutamol,

Terapia Antirreflujo: Lansoprazol, Pantoprazol
Ansioliticos-Antidepresivos: Sertralina, Mirtazapina, Fluoxetina

6.4.3 EFECTOS ADVERSOS COLATERALES CON EL

TRATAMIENTO-CONTRAINDICACIONES

Nintedanib
Efecto Adverso: Trastornos Gastrointestinales (nduseas, vémitos, diarrea),

trastorno electrolitico
Contraindicaciones: Embarazo, Insuficiencia hepética grave o enfermedad

hepatica terminal. Insuficiencia renal grave (CrCl < 30 ml/min) o
enfermedad renal terminal que precise dialisis.

Pirfenidona

Efecto Adverso: Trastornos Gastrointestinales (nduseas, vomitos, diarrea)
Contraindicaciones: Insuficiencia hepética grave o enfermedad hepatica
terminal. Insuficiencia renal grave (CrCl < 30 ml/min) o enfermedad renal
terminal que precise didlisis.

Corticoides
Efecto Adverso: se asocia con un aumento dosis dependiente en el riesgo
de infeccion, los pacientes se ven afectados con mayor frecuencia por
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patégenos virales, bacterianos y flngicos comunes. Trastornos
gastrointestinales, Cushing exégeno, hiperglicemia, hipertensién arterial,
glaucoma.

Contraindicaciones: Ulcera gastrica o duodenal activa, infeccién grave.

e Micofenolato de mofetilo
Efecto Adverso. Gastrointestinal, la diarrea persistente es la reaccion

adversa mas comun. Ademas, pueden presentarse, supresion de médula
Osea, leucoencefalopatia multifocal progresiva, neoplasias.
Contraindicaciones: Embarazo, lactancia, infeccion sistémica activa.

¢ Ciclofosfamida
Efecto Adverso: Mielosupresion, neutropenia febril, trombocitopenia, vision

borrosa, neuropatia periférica, entre otros.
Contraindicaciones:_Hipersensibilidad a la ciclofosfamida. Embarazo,

lactancia. Cistitis hemorragica. Depresion grave de médula ésea y en
presencia de infecciones no tratadas. Toxicidad urotelial por quimioterapia
o radioterapia, obstruccién dei flujo urinario.

o Azatioprina
Efecto Adverso. Leucopenia, anemia, trombocitopenia. A nivel

gastrointestinal, son frecuentes las nduseas y vomitos.

Reaccion de hipersensibilidad idiosincrasica, que puede cursar con fiebre,
exantema, artralgias, malestar general, incrementos de fosfatasa alcalina,
bilirrubina y transaminasas.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a azatioprina y a 6 mercaptopurina.

Infecciones graves.

e Rituximab
Efecto Adverso: Sindrome de liberacién de citoquinas, cefalea, prurito,

angina, arritmia, infecciones.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a Rituximab, infecciones graves.

6.4.4 SIGNOS DE ALARMA. (CRITERIOS DE EXACERBACION)

¢ Incremento de disnea y tos de forma aguda, puede o no acompafarse de
fiebre.
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Caida en més del 4% de la Saturacién de Oxigeno de forma aguda
Nuevo infiltrado inflamatorio en la tomografia
Incremento de marcadores inflamatorios: PCR, VSG, Leucocitosis.

Excluir otras causas especificas.

6.4.5 CRITERIOS DE ALTA.

6.4.6

Al tratarse de un grupo de enfermedades heterogéneas con una
evolucion que puede ir desde la remision, el curso estacionario o Ia
progresién no se cuenta con criterios definitivos de alta.

La frecuencia de evaluaciones y el seguimiento seran determinados por
el comité muitidisciplinario.

PRONOSTICO.

Score Pronésticos a utilizar: GAP-ILD (ver anexo)

Pruebas de funcién pulmonar y TC6M: considerar su realizacion cada
4-86 meses.

Considerar TCAR anual si hay sospecha de progresién o enfermedad
maligna.

Considerar realizar TCAR si sospecha de exacerbacion

Realizar Angiotomografia si sospecha clinica de embolia pulmonar.

6.5 COMPLICACIONES

- Neumotérax
- Hipertensién pulmonar
- Cor Pulmonar

- Neumomediastino

6.6 CRITERIOS DE REFERENCIA Y CONTRA REFERENCIA.

Manejo en HlI nivel: Ei Hospital Nacional Dos de Mayo es de categoria -1 y es de
referencia a nivel nacional, por lo que brindara tratamiento a los pacientes con
Enfermedad Pulmonar Intersticial Difusa.

Se realizara la contrarreferencia en aquellos casos de EPID estable o no progresivo.
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ANEXO N°01

NIVEL DE EVIDENCIA PARA PRUEBA DIAGNOSTICA Y TERAPEUTICA (NICE)

NIVEL DE
EVIDENCIA INTERPRETACION
14+ Meta-analisis de gran calidad, RS de EC con asignacién aleatoria o EC con

asignacion aleatoria con muy bajo riesgo de sesgos.

1+ Meta-anélisis de gran calidad, RS de EC con asignacién aleatoria o EC con
asighacion

1~ Meta-analisis de gran calidad RS de EC con asignacién aleatoria 0 EC con
asignacion aleatoria de riesgo de sesgos*

2++ RS de alta calidad de estudios de cohortes o de casos-controles, con muy bajo
riesgo de confusion, sesgos o azar y una alta probabilidad de que la relacion sea
causal.

2+ Estudios de cohorte o de casos-controles, con muy bajo riesgo de confusion,

sesgos o azar y una moderada probabilidad de que la relacion sea causal.

2= Estudios de cohortes o de casos y controles con alto riesgo de sesgo*
3 Estudios no analiticos, como informe de casos y series de casos
4 Opinién de expertas/os

u,

* Los estudios con un nivel de evidencia con signos *-

'no deberfan utilizarse como base para
elaborar una recomendacion. Adaptado de Scotlish intercollegiate Guidelines Network.

** National Institute for Clinicl Excellence (NICE}. Guidelines Development methods. Guideline
Development Methods-chapter 7: Reviewing and grading the evidence. London. NICC update

March 2005. The guidelines manual 2009.
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GRADOS DE RECOMENDACION PARA ESTUDIOS DE TERAPIA (NICE)

GRADOS DE

RECOMENDACION

D (BPP)

INTERPRETACION

Al menos un meta-andlisis, o un EC con asignacién aleatoria categorizados
como 1++, que sea directamente aplicable a la poblacién blanco; o una RS o
un EC con asignacién aleatoria o un volumen de evidencia con estudios
categorizados como 1+, que sea directamente aplicable a la poblacién diana y
demuestre consistencia de los resultados.

Un volumen de evidencia que incluya estudios calificados de 2++, que sean
directamente aplicables a la poblacién blanco y que demuestren globalmente
consistencia de los resultados, o evidencia que pueda extrapolarse de
estudios calificados como 1++ 0 1+

Un volumen de evidencia que incluya estudios calificados de 2+, que sean
directamente aplicables a la poblacién objeto y que demuestre globalmente
consistencia de los resultados, o extrapolacién de estudios calificados como
2++

Evidencia nivel 3 o 4, o extrapolacién de estudios calificados como 2+, o
consenso formal.

Un buen punto de practica (BPP) es una recomendacién para fa mejor
préactica basado en la experiencia del grupo que elabora la gufa.

Simbolos empleados en las tablas de evidencias y recomendaciones de esta guia:

Recomendacion

Punto de buena practica -

Evidencia

MiINg
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GRADE: Acronimo de

ANEXO N°02

EVALUACION DE LA CALIDAD DE LA EVIDENCIA

(GRADE)

“Grading of Recomendations Assessment, Development and

Evaluation”, grupo de trabajo dedicado a evaluar la calidad de la evidencia y la fortaleza de las
recomendaciones en el area de salud.

Graduacion de la calidad de la evidencia (GRADE), El sistema GRADE define la calidad de
la evidencia como el grado de confianza que tenemos en que la estimacion de un efecto es
adecuada para apoyar una recomendacién. Esta evaluacion propone cuatro categorias:

Significado de fuerza y direccién de recomendaciones

il o Significado
Alta Confianza alta en que la estimacion del efecto disponible en la
DPED literatura cientifica se encuentra muy cercano al efecto real.

Moderada Es probable que la estimacion del efecto se encuentra cercano al
DBBO efecto real, aunque podrian existir diferencias sustanciales. N
Baja La estimacion del efecto puede ser sustanciaimente diferente al
PO O efecto real. o -
Muy baja | Es muy probable que la estimacion del efecto sea sustancialmente |
| OO O | diferente al efecto real. - N

Fuerza de Recomendacién (GRADE). La fuerza de recomendacion refleja el grado en que
podemos confiar que los desenlaces deseados de una intervencién sean superiores o inferiores
a los desenlaces indeseados. El sistema GRADE divide las recomendaciones en dos
categorias segln su fuerza: Fuerte y débil

!

Fuerza de
recomendacion

Fuerte a Favor

| Los efectos deseables superan los efectos indeseables.

Significado

Se recomienda hacerlo.

Débil a favor

Débil en cont

| Los efectos deseables probablemente superan los efectos |

indeseables
Se sugiere hacerlo.

| Efectos indeseables, probablemente superan los efectos deseables |
Se sugiere NO hacerlo.

Fuerte en contra

Los efectos indeseables superan los efectos deseables.
Se recomienda NO hacerlo.
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ANEXO N°03
DECLARACION DE CONFLICTO DE INTERESES

El Equipo

de trabajo desarrollador de la presente Guia de Practica Clinica

DECLARA NO TENER CONFLICTO DE INTERES, de lo siguiente:

No tener relacibn como Empleo y/o consultorias con alguna
organizacién con el érea objeto del presente grupo de trabajo.

No apoyar en investigacién, como financiamiento, colaboracion, pago
de viajes a reuniones de trabajo, adquisicion de equipos de trabajo,
auspicio y otro tipo de transferencia de fondos valoradas.

No tener Interés de inversion. No tener inversiones en una institucion
comercial con intereses relacionados al area de estudio del presente
grupo de trabajo.

No tener propiedad intelectual, patente, marcas, o derechos de autor
(incluyendo solicitudes pendientes), tener derechos sobre propiedad
intelectual relacionados al area de estudio del presente grupo de
trabajo.

No haber proveido una opinién o testimonio, posiciones o declaraciones
publicas de experto relacionado al area de estudio del presente grupo
de trabajo.
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ANCA
ANA
BAL
CMD
crcl
DLCO
EPID
EPOC
ES
FPP
FPI
FVC

GAP-ILD- Score pronéstico de mortalidad en Enfermedad Intersticial Pulmonar (ILD=Interstitial
Lung Disease). Acrénimo GAP (G= gender, A= age, P= predicted forced vital

IPAF
LES
NSIP
oP
PCR
PO2
TC6M
TCAR
TLC
uiP
vC
VSG

ANEXO N° 04
GLOSARIO DE SIGLAS Y ACRONIMOS

- Anticuerpos anti-citoplasma de neutréfilos
- Anticuerpos antinucleares

- Lavado bronguioalveolar

- Comité multidisciplinar

- Clearance de creatinina

- Capacidad de difusién de mondxido de carbono
- Enfermedad pulmonar intersticial difusa

- Enfermedad pulmonar obstructiva crénica
- Esclerosis sistémica

- Fibrosis pulmonar progresiva

- Fibrosis pulmonar idiopatica

- Capacidad vital forzada

capacity)

- Neumonia intersticial con caracteristicas autoinmunes
- Lupus eritematoso sistémico

- Neumonia intersticial no especifica

- Neumonia organizada

- Proteina C reactiva

- Presion parcial de oxigeno

- Test de caminata de 6 minutos

- Tomografia computada de alta resolucion
- Capacidad pulmonar total

- Neumonia intersticial usual

- Capacidad vital

- Velocidad de sedimentacion globular
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