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La fibrosis pulmonar idiopatica (FPI) es una
enfermedad con alta morbimortalidad en la que,
hasta el presente, contamos con escasos recursos
terapéuticos que se limitan al tratamiento farma-
coldgico con pirfenidona, recientemente aprobado,
o bien al trasplante pulmonar.

La cuestion sobre el parametro mas adecuado
para el monitoreo en la FPI lleva implicitos algu-
nos interrogantes: 1) {Cuadl es el tratamiento que
pretendemos monitorear?, 2) {Qué parametro del
laboratorio de exploracién funcional tiene mayor
nivel de evidencia para el monitoreo del trata-
miento en la FPI? y 3) {Qué limitaciones pueden
tener estos parametros en su interpretacion,
accesibilidad o costo?

El Gnico farmaco aprobado hasta el presente
para el tratamiento de la FPI es la pirfenidona.
La droga ha sido autorizada en Japén, Asia, Eu-
ropa y América Latina para el tratamiento de la
FPI leve a moderada. Su aprobacién en USA esta
supeditada a los resultados del ensayo clinico en
curso (ascend trial), cuyo objetivo es confirmar la
eficacia y seguridad de la droga contra placebo.

Por lo tanto, en el presente, hablar de moni-
toreo del tratamiento médico de la FPI implica
hablar del monitoreo de la respuesta clinica a la
pirfenidona. Excede el propésito de esta discusién
el monitoreo del tratamiento con corticoides de la
exacerbacion aguda de la FPI.

Las guias de manejo de FPI de ATS/ERS /JRS/
ALAT del ano 2011 no recomendaron el trata-
miento con pirfenidona. Tampoco recomendaron
un Unico parametro fisiolégico para el monitoreo
clinico de los pacientes. Cabe aclarar que las guias
fueron aprobadas por las sociedades participantes
antes de la aprobacion de la pirfenidona por la
Agencia Europea de Medicina (EMA) en diciembre
de 2010.

Las guias recomiendan el monitoreo en forma
conjunta con CVF y DLCO, y concluyen que am-
bos parametros funcionales son los mas estanda-
rizados para el monitoreo y cuantificacién de la
progresiéon de la enfermedad, siendo superiores a
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la cuantificacién de la disnea, los hallazgos de la
TC de térax de alta resolucién o la presencia de
exacerbaciones agudas de la enfermedad®.

Un primer aspecto a considerar es que ningin
parametro fisiolégico ha sido confirmado como
subrrogante de mortalidad, por lo que una mejoria
de estos parametros no permite inferir mejoria de
la sobrevida de los pacientes con el tratamiento.

Otro aspecto a tener en cuenta a la hora del
monitoreo clinico es que ambos parametros cuan-
tifican distintos aspectos de la fisiopatologia de
la enfermedad. Por un lado, la CVF cuantifica la
restriccion asociada a la progresion lesional de la
fibrosis pulmonar y, por otro lado, la DLCO valora
el intercambio gaseoso que puede estar relacionado
no sdlo a la fibrosis sino también a factores como el
compromiso vascular y desarrollo de hipertension
pulmonar, o la presencia de enfisema asociado.

Distintos estudios han demostrado una buena
correlacién entre ambos parametros (CVF y DLCO)
con el curso clinico y la sobrevida de los pacientes
con FPI.

Un descenso de la CVF de 10% en un periodo de
6 meses o un descenso de la DLCO de 15% en el
mismo periodo son predictores de riesgo de progre-
sion de la enfermedad y de mortalidad?.

De ambos pardametros funcionales, la CVF es el
mas estudiado y ha sido el endpoint primario en
la mayoria de los ensayos clinicos randomizados
en FPI. A modo de ejemplo, los ensayos clinicos
randomizados CAPACITY 1y 2, que dieron lugar
a la aprobacion de la pirfenidona, utilizaron como
endpoint primario el porcentaje de cambio en la
CVF alas 72 semanas. El estudio 004 y el anélisis
del pool de datos de ambos estudios (004 y 006)
demostraron reduccion significativa del descenso
porcentual de la CVF con respecto a placebo?. Asi-
mismo, un ensayo clinico japonés previo a los an-
teriores utilizé como endpoint primario la mejoria
de la caida de la capacidad vital.

Distintos estudios fortalecen la evidencia de
la validez de la CVF como endpoint clinico. El
anélisis retrospectivo de dos ensayos clinicos con
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interferén & 1-b en FPI ha confirmado a la CVF
como un parametro seguro, valido y sensible para
el seguimiento de pacientes con FPI. En estos en-
sayos, la CVF se mostré como un parametro seguro
y con estabilidad mantenida entre los estudios de
screnning y lavisita 1. La CVF se ha validado en el
mismo estudio, mostrando buena correlacién con
otros parametros como DLCO, distancia recorrida
en 6 minutos y cuestionarios de calidad de vida.
Por altimo, la CVF se mostré como un parametro
sensible con una buena correlacién con los cambios
evolutivos de la DLCO, distancia recorrida en 6
minutos y cuestionarios de calidad de vida a lo
largo del ensayo clinico®.

Estudios mas recientes demostraron que atn
cambios menores o “marginales” en la CVF en 6
meses, como la caida de 5 a 10%, duplican el riesgo
de muerte en el ano siguiente®. Otro estudio mostré
que incluso la caida porcentual y no absoluta de la
CVF en 10% (por ejemplo de 55% a 50%) es pre-
dictiva de mala evolucion. El mismo estudio define
y propone un cambio de CVF de 2 a 6% como la
diferencia clinica minimamente importante para
el seguimiento de los pacientes®.

Sin embargo y pese a estas evidencias, la CVF ha
mostrado limitaciones para el seguimiento clinico
en pacientes con combinacion de fibrosis pulmonar
y enfisema (CFPE). En estos pacientes se alteran
los parametros funcionales tipicos de la enfermedad
restrictiva. Los volimenes pulmonares pueden estar
preservados, con valores basales de la CV mayores
que en la FPI aislada y menor descenso anual de la
CV7"8, Por lo tanto, en los pacientes con CFPE, la CVF
no es un buen estudio de monitoreo de la terapéutica.

Con respecto a la DLCO, en general ha sido
utilizada como endpoint secundario en los ensa-
yos clinicos randomizados en FPI. Por ejemplo,
fue utilizada como endpoint secundario en los
estudios Capacity 1y 2. Los dos estudios Capacity
por separado (004 y 006) y el anéalisis del pool de
ambos fueron negativos en demostrar mejoria
significativa del descenso de la DLCO en la rama
con pirfenidona contra placebo?®.

Por otro lado, los valores de la DLCO también
pueden ser dificiles de interpretar en los pacientes
con CFPE o aquellos que asocian vasculopatia e
hipertensién pulmonar.

Los valores basales de la DLCO pueden ser menores
en pacientes con CFPE que en la FPI aislada, proba-
blemente por la alteracién de intercambio gaseoso que
determina ambas afecciones en forma concomitante®.

En la FPI asociada a hipertensién arterial
pulmonar se constata un descenso marcado de la
DLCO y muy mal pronéstico. La severidad y el
pronoéstico se correlacionan con la disminucién
de la tolerancia al ejercicio y la severidad de los
parametros hemodinamicos °. En estos casos, la
CVF y la DLCO no son predictores de la evolucion
de la enfermedad.

Por lo antedicho, la DLCO es un parametro
dificil de interpretar y que se modifica en caso de
comorbilidad de la fibrosis pulmonar con enfisema
y/o hipertensiéon pulmonar.

Otro aspecto a considerar es la disponibilidad
y el costo de ambos estudios. Por un lado, el estu-
dio con CVF es de acceso universal en la practica
clinica, en cambio, la medicién de la DLCO no
siempre esta disponible. A modo de ejemplo, en
la encuesta de enfermedades intersticiales de la
Asociacién Latinoamericana de Térax (ALAT),
el 60% de los neumodlogos encuestados refirié no
contar con DLCO en su practica diaria 1°. A esto
hay que agregarle el costo relativamente elevado
de la DLCO.

Volviendo a la pregunta inicial: CVF o DLCO?

Como vimos, ambos pardmetros tienen limi-
taciones en la interpretacion en pacientes con
comorbilidades como enfisema o hipertensién
pulmonar. Ademas, ambos cuantifican aspectos
fisiopatolégicos diferentes de la enfermedad, por
lo cual brindan informacién diferente y comple-
mentaria.

Si bien hasta el presente no contamos con un
parametro fisiol6gico subrogante de mortalidad, si
no hay limitaciones de accesibilidad o costo, o en
caso de comorbilidad con enfisema o hipertension
pulmonar, deberian utilizarse ambos parametros
(CVF y DLCO) para el monitoreo del tratamiento
en la FPI. En caso contrario la CVF puede ser el
parametro de monitoreo a elegir dado que:

1. Es el parametro mejor estudiado, que retine
mayor evidencia respecto a seguridad, validez
y sensibilidad.

2. Los ensayos clinicos con pirfenidona han de-
mostrado efecto beneficioso con la CVF como
endpoint primario y no han mostrado mejoria
del descenso de la DLCO.

3. La CVF no presenta limitaciones en cuanto a su
accesibilidad ni costo.
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