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responsabilidad directa de los colaboradores que
han participado en cada articulo.

Es responsabilidad del médico tratante la
adecuacién de las decisiones diagnésticas y
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Introduccion

La pandemia COVID-19 genero6 limitaciones en el
manejo de los pacientes con enfermedad pulmo-
nar intersticial difusa (EPID). Los sistemas de salud
han enfocado sus estrategias en la atencion de pa-
cientes con COVID-19, desatendiendo secundaria-
mente a otros pacientes con enfermedades com-
plejas como las EPID."

El objetivo principal de estas recomendaciones,
basadas fundamentalmente en la experiencia, es
brindar una herramienta practica respondiendo

los principales interrogantes en esta pandemia. Se
ha dividido en tres escenarios diferentes:

1) Pacientes con EPID de reciente diagnostico.

2) Pacientes con EPID previamente establecido.

3) Pacientes con EPID que presentan infeccion CO-

VID-19.

Es importante tener en cuenta que estas reco-
mendaciones podrian sufrir modificaciones des-
pués de la emision de este documento en funcion
de nuevas evidencias sobre la pandemia COVID-19.
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Escenario 1.

Pacientes con EPID de reciente diagnoéstico

{Como evaluar por primera vez a los pacientes
con EPID?

El primer aspecto importante, que es el interroga-
torio exhaustivo®@, suele tomar mas de 15 minutos,
desafiando las medidas propuestas en pandemia.
34 Para ello podemos realizar consultas mixtas
(presencial y a distancia), ya sea por teleféno o por
teleconsultas® o bien realizar la consulta presen-
cial con la utilizacion de equipo de proteccion per-
sonal que incluya un respirador N95, proteccion fa-
cial con lentes o mascara facial, bata o camisolin
desechables y guantes desechables.®”

La clase de consulta depende del paciente, su
patologia y los recursos del hospital, recordando
que en la mayoria de los paises de Latinoamérica
existe transmision comunitaria.®

Recomendamos a los centros de referencia en
EPID realizar inicialmente una consulta mixta con
un interrogatorio inicial, revisar los estudios y so-
licitar aquellos faltantes antes de su primera cita
presencial. Durante la visita presencial realizar un
examen fisico dirigido y plantear el plan de accién
en cada caso, ahorrando tiempo de consulta.

Si se trabaja en un servicio donde el contacto
previo con el paciente no es posible y durante la
visita se detecta que se trata de una enfermedad
pulmonar intersticial, recomendamos realizar una
consulta inicial corta con interrogatorio, entregarle
la solicitud de estudios y posteriomente contactar
via teleconsulta para completar la consulta.

¢{Como actuar con aquellos pacientes que
requieren un lavado broncoalveolar, biopsia
transbronquial, criobiopsia transbronquial o
biopsia pulmonar quirdrgica?

Efectuar estudios invasivos para el diagnostico de
EPID es mas complejo en contexto de la pande-
mia debido al riesgo de contagio al que se expo-
nen tanto el paciente como el personal de salud.
(19 Los procedimientos invasivos de diagndstico de
EPID son considerados generalmente no urgentes

pudiéndose posponer en el escenario COVID-19.
(151 Solo deberian efectuarse si hay una probabi-
lidad razonable que los mismos cambien decisio-
nes de manejo a corto plazo. Si el paciente presen-
ta un diagndstico provisional (50 - 89% de certeza),
recomendamos una conducta expectante en aque-
llos que presenten enfermedad estable y conside-
rar el tratamiento si es progresiva o con riesgo de
progresion.™ Si la sospecha es fibrosis pulmonar
idiopatica, con patron tomografico de neumonia
intersticial usual “probable” (diagndstico provisio-
nal de alta probabilidad o “working diagnosis”) re-
comendamos iniciar tratamiento con nintedanib o
pirfenidona sin realizar una biopsia pulmonar qui-
rargica.’? Si la sospecha es neumonitis por hiper-
sensibilidad y el paciente tuviera exposicion a un
antigeno reconocido presentando una tomogra-
fia de térax tipica no recomendamos un lavado bron-
coalveolar, biopsia transbronquial y/o criobiopsia
transbronquial teniendo en cuenta que el diagnds-
tico es de moderada confiabilidad. En el resto de
los escenarios sugerimos analizar cuidadosamente
el riesgo y beneficio de cada caso.™®

Pacientes con reciente diagnéstico de EPID
que aun no han iniciado tratamiento
Inmunosupresores

Recordemos que, mas alla de la pandemia, no exis-
te fuerte evidencia sobre la indicacion de farmacos
inmunosupresores en EPID, sobre todo en las for-
mas fibrosantes.

Recomendamos retrasar el inicio de inmuno-
supresidn en pacientes con enfermedad estable
y baja probabilidad de progresion a corto plazo
(ejemplo: EPID secundaria esclerosis sistémica de
diagnostico tardio sin declinacion funcional previa)
o bien en aquellas entidades donde existe escasa
evidencia sobre el beneficio del uso de inmunosu-
presién (ejemplo: neumonitis por hipersensibilidad
fibroética).

Recomendamos el inicio de inmunosupresion
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en aquellos con riesgo o evidencia de progresion,
presencia de inflamacion y/o enfermedades que
pueden presentar rapida evolucién (ejemplo: mio-
patias inflamatorias, neumonitis por hipersensibi-
lidad inflamatoria, esclerosis sistémica difusa con
anti SCL-70 (+) y EPID de reciente diagnostico). Su-
gerimos dejar como ultimo recurso la utilizacion de
rituximab debido a su vida media larga. En cuanto
al uso de esteroides, se recomienda utilizar la me-
nor dosis posible (< 20 mg de prednisona o equi-
valentes).

Siempre recomendamos realizar una discusién
multidisciplinaria para decidir la conducta.

Antifibréticos

Dependiendo de cada pais, pirfenidona y ninteda-
nib se encuentran aprobados en Latinoamérica pa-
ra pacientes con fibrosis pulmonar idiopatica (FPI)
y nintedanib para esclerosis sistémica asociado a
EPID y EPID fibrosantes progresivas. Estos han de-

mostrado en diferentes ensayos clinicos disminuir
la declinacion funcional y el riesgo de exacerbacion
aguda.t" Tratandose de enfermedades general-
mente progresivas recomendamos iniciar dichos
tratamientos y no suspenderlos en contexto de la
pandemia COVID-19.0141518)

La presencia de eventos adversos podria con-
fundirse con sintomas de infeccion COVID-19 (dia-
rrea, astenia, anorexia) por lo que debemos vigilar
de cerca estos pacientes.

Existen algunas hipoétesis sobre un “efecto pro-
tector” de los antifibroticos tanto en el desarrollo
de infeccion COVID-19 bloqueando receptores de
enzima convertidora de angiotensina como en la
prevencion de formas graves al disminuir la sinte-
sis de citoquinas proinflamatorias.'® Hasta la fecha
no existe evidencia suficiente por lo que no reco-
mendamos utilizarlos con dicho fin. Tampoco exis-
te evidencia ni recomendamos su uso en pacientes
que presentan “fibrosis” post COVID-19.
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Escenario 2:

Pacientes con diagnéstico EPID previamente
establecido

{Qué medidas y equipo de proteccion

personal debemos utilizar si se requiere una

consulta presencial?

Recomendamos, si es posible, reemplazar las con-

sultas presenciales por alternativas no presencia-

les, sobre todo en pacientes estables y en regiones

con circulacion comunitaria del virus. Si se requie-

re una consulta presencial debemos tomar las si-

guientes medidas:

+ Distanciamiento minimo de 2 metros en las sa-
las de espera.

+ Restriccion de acompafantes.

+ Establecer un triage previo en forma telefénica.

+ Control de temperatura e higiene de manos al
ingresar.

+ Luego de las consultas presenciales realizar una
desinfeccion rapida de superficies entre pacien-
te y paciente con solucién de alcohol al 70% o
soluciones a base de hipoclorito de sodio (la-
vandina).

Uso adecuado del Equipo de Proteccion Personal
La atencién de pacientes respiratorios de forma
presencial requiere como minimo:

* Mascarilla FFP2/N95: esta no debe utilizarse
mas de 8 horas seguidas. Se aconseja agregar
mascarilla quirdrgica por encima para aumen-
tar su vida util.

+ Proteccion ocular: proteccion de montura inte-
gral (antiparras herméticas) o protector facial
completo (mascara facial). Esta puede ser reu-
tilizable. Se debe desinfectar manualmente con
un pafio de detergente neutro o alcohol al 70%.
Todas estas recomendaciones deben ser valo-

radas en el contexto epidemioldgico y marco legal

de cada region.(20-22

(Debe suspenderse la terapia
inmunosupresora a pacientes con EPID
durante la pandemia de COVID-19?
La experiencia obtenida de brotes previos de otros
coronavirus como SARS-CoV-1 (2002) y MERS
(2013) indica que pacientes inmunosuprimidos no
tuvieron un riesgo mayor de enfermedad pulmo-
nar severa.®® Asimismo, experiencia reciente en
Italia durante la actual pandemia refleja resultados
similares.®® El uso de corticoides estuvo asociado
a peores resultados, principalmente asociado a so-
breinfeccidén bacteriana y/o fungica.®® Es necesario
considerar los riesgos asociados a la suspension de
una terapia IS en un paciente con EPID. En ausencia
de infeccion activa por COVID-19, no hay evidencia
suficiente para suspender una terapia IS, incluyen-
do terapias biolédgicas.?® Recomendamos limitar el
uso de corticoesteroides en dosis altas y por perio-
dos prolongados.®

En el caso de unainfeccion activa por COVID-19,
recomendamos suspender transitoriamente los IS,
no suspender en forma brusca los corticoesteroi-
des y mantener una dosis de stress. No hay reco-
mendaciones formales acerca de cuanto tiempo
mantener suspendida la terapia IS, pero es razona-
ble reiniciarla 2 semanas después de superado el
cuadro infeccioso.?”

{Como actuar con los examenes de funcién
respiratoria en pacientes con EPID?

El examen funcional respiratorio (EFR) se ha vis-
to dificultado debido a la potencial aerosolizacién
de microgotas infectantes SARS CoV-2 durante la
realizacién de los mismos.(:282% Para determinar la
factibilidad de realizar un EFR en este contexto de-
ben considerarse al menos cuatro factores®o:

1. La evolucién epidemioldgica local del
CovID-19

Durante la fase epidémica pico no recomendamos
realizar un EFR, salvo que se considere indispen-
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sable.?*30 Durante la estabilidad o descenso de
casos, puede realizarse aquel EFR necesario pa-
ra efectuar diagnoéstico o bien decidir una conduc-
ta impostergable. Se recomienda diferir el EFR de
control en condicién estable.®?

2. Las condiciones clinicas del paciente que
requiere un EFR

No deberia realizarse un EFR en pacientes con in-
feccién activa COVID-19.%2 Recomendamos eva-
luar al paciente dentro de las 72 horas previas al
EFR, lo cual puede incluir un hisopado nasofarin-
geo para deteccién del SARS-CoV-2 por PCR.32

3. La eleccion del EFR en base a su utilidad y su
potencial contaminante

La espirometria, la medicion de la transferencia de
CO (DLCO) y la gasometria arterial pueden efec-
tuarse con medidas de precaucién adecuadas.>39
La medicién de la capacidad pulmonar total debe-
ria posponerse hasta la fase de menor circulacion
viral.®¥ Las pruebas de ejercicio maximo, caminata
de 6 minutos o “shuttle test”, no deberian ser efec-
tuadas durante la epidemia COVID-19.(2939

4. Las medidas necesarias para la bioseguridad de
los procedimientos

Es recomendable utilizar filtros antimicrobianos
para el equipo de funcién pulmonar de uso exclu-
sivo en cada paciente.®%32 E[ espacio donde se rea-
lice el EFR debe estar ventilado hacia el exterior o
disponer de ventilacion forzada. No deben utili-
zarse sistemas de recirculacién ni acondicionado-
res de aire.®> El operador debera utilizar equipo de
proteccién personal (EPP) de nivel 3.

{Como podemos reemplazar la rehabilitacion
respiratoria?
Los programas de rehabilitacion respiratoria pre-
sencial (PRRp) debieron ser transformados a for-
matos domiciliarios con seguimiento virtual (PRRv).
El 22 % de los pacientes que concurren a PRRp tie-
ne EPID®” demostrando mejoria clinica en térmi-
nos de tolerancia al ejercicio, ansiedad, depresion
y calidad de vida.®®

En un estudio donde 254 pacientes (4% EPID)
concurrian a PRR, el 92% accedia al menos a un dis-
positivo tecnoldgico y 85% informdé que usaban te-
|[éfonos moviles. El 57% autocalificd sus habilida-
des tecnolodgicas como buenay el 60% de todos los
participantes estaba dispuesto a realizar telereha-
bilitacion.®D

Para pacientes que ya concurrian a un PRRp re-

comendamos mantener la supervision por via tele-
fonica, videollamada o reuniones virtuales con pla-
taformas web.

Consideramos proponer planes de ejercicio que
se ajusten a diferentes niveles de intensidad y difi-
cultad para cada paciente. Deberan realizarse con
elementos que cada paciente posea en su hogary,
apoyarse en material explicativo escrito y audiovi-
sual donde se establezcan signos de alerta. Siem-
pre recomendamos una supervision, para ajustar
los planes y resolver inconvenientes.

{Como actuar con pacientes que requieren
una evaluacion para trasplante pulmonar?

El trasplante de pulmoén puede ser un procedi-
miento que mejora la supervivencia para pacien-
tes con EPID fibrosantes en etapa avanzada.®? En
el curso de la actual pandemia por COVID-19 de-
bemos tener presentes las siguientes consideracio-
nes en cuanto al trasplante de pulmén:

1. Respecto a pacientes trasplantados®“?

+ Los pacientes trasplantados pulmonares no
tendrian mayor riesgo de contagio si se respe-
tan la adecuada distancia social y medidas de
cuidados.“?

+ Con diagnostico de COVID-19, la recomenda-
cién no cambia para pacientes trasplantados.

+ Considerar la suspensién de micofenolato o
azatioprina en pacientes con sintomatologia
moderada a severa, ademas de una estricta
monitorizacion por posibles signos precoces de
rechazo.

2. Respecto a pacientes en lista de espera

+ La recomendacién internacional es la revision
de las listas de espera de cada centro de tras-
plante y determinar criterios de urgencia. Esta-
blecer para cada paciente si es apropiado espe-
rar a la disminucién de la curva de circulacion
viral para ser trasplantado.“#

+ Hastala actualidad el nimero de trasplantes ha
disminuido en el curso de la pandemia. Es cru-
cial que cada centro determine, en forma obje-
tiva y pragmatica cudles son sus pacientes im-
postergables.

w

. Respecto al procuramiento de 6rganos

+ Enelcasodelos procuramientos, parece sensa-
to contar con examenes negativos de PCR para
SARS-CoV-2 del posible donante y tomografia
de térax sin contraste.

* Frente a la organizacion de un procuramiento
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se debe tomar conciencia del riesgo de conta-
gio del personal médico que acuden al centro
de procura.

Debemos tener en cuenta que esta situacion es
pasajera, es necesario e importante tener avan-
zados los estudios pretrasplantes de los candi-
datos.“®
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Escenario 3:

Pacientes con EPID que presentan infeccion por
SARS-CoV-2

{La presencia de EPID es un factor de riesgo
para desarrollar formas graves de COVID-19?
Desde el inicio del brote de COVID-19 hay muy po-
cos reportes de infeccion en pacientes con EPID.
Una proporcién importante de los enfermos con
EPID tienen ademas otras comorbilidades“® que
son factores de riesgo para desarrollo de formas
graves de COVID-19.

Se ha descripto una baja tasa de infeccién por
SARS-Cov-2 en pacientes con EPID preexistente,
sin embargo éstos presentarian una peor evolu-
cién.“” Se ha observado que en pacientes con EPID
la presencia de obesidad y/o una menor capacidad
vital forzada basal se relacionaban con una peor
evolucién.“®

Aun persisten interrogantes dificiles de respon-
der: la baja tasa de infeccién ¢podria deberse a que
estos pacientes se protegen mas que el resto de
la poblacion respetando el confinamiento en domi-
cilio?; o bien ¢sera que los profesionales de la sa-
lud estamos siendo exitosos en aconsejarles como
protegerse?; i/la medicacion antifibrética o inmu-
nosupresora les confiere proteccién?

¢Los pacientes con EPID tienen mayor riesgo
de presentar una exacerbacion aguda
desencadenada por infeccion COVID-19?
Hasta agosto de 2020 no existen datos publicados
sobre el riesgo de exacerbacion en EPID desenca-
denada por COVID-19. Se conoce que las infeccio-
nes virales pueden desencadenar exacerbaciones
agudas en la FPl y en las EPID en general.“359 En
la FPI existe incluso la descripcion de exacerbacion
aguda desencadenada por virus de la familia coro-
navirus.®? Sin embargo, especialistas en EPID de
todo el mundo se estan refiriendo a pocos casos de
EPID exacerbadas durante el pico de la pandemia
en sus respectivos paises. Existen algunas hipote-
sis sobre el uso de inmunosupresores que se utili-
zan para tratar algunas EPID que podrian ofrecer

un beneficio indirecto protegiendo del COVID-19
grave con sindrome de liberacién de citocinas.®?

iSe debe indicar ventilacion mecanica a los
pacientes EPID que presentan una neumonia
grave por COVID-19?

En pacientes con EPID, sobre todo fibrosantes y
progresivas es vital establecer directrices antici-
padas.®*54 Es imprescindible entablar discusiones
tempranas al momento de la hospitalizacion por
diagnostico de COVID-19 para aquellos con riesgo
de enfermedad grave y muerte. La mortalidad hos-
pitalaria para pacientes con una exacerbacion de la
FPI se estima en 50% y la tasa de mortalidad para
pacientes con COVID-19 que requieren ventilacion
mecanica (VM) llega al 97%. Estos datos sugieren
que la VM en pacientes con EPID fibrosante progre-
sivay COVID-19 concurrente puede no ser apropia-
da particularmente cuando el trasplante pulmonar
no es una opcion.®s)

Algunos autores plantean la utilizacion de ven-
tilacion no invasiva (VNI), sin embargo no hay evi-
dencia contundente y no recomendamos su uso
hasta que existe evidencia.®"*® Los resultados de
VNI asociado a FPI son desalentadores y no hay evi-
dencia suficiente que justifique el uso.57%®

Eluso de canula nasal de alto flujo (CNAF) podria
ofrecer algunas ventajas, como el reclutamiento de
unidades alveolares, evitando el dafio por colap-
so-reapertura alveolar (atelectotrauma), mejoran-
do la oxigenaciéon.® Se ha observado una tasa de
supervivencia equivalente a la de VNI y fue mejor
tolerado en pacientes con insuficiencia respiratoria
hipoxémica asociada con EPID que tenian medidas
anticipadas de no reanimacion, lo que podria ser
una herramienta razonable.®® Sin embargo, debe-
mos tener en cuenta que son procedimientos que
aumentan la aerosolizacion de virus por lo que de-
be siempre discutirse el riesgo/beneficio.




Recomendaciones sobre el manejo de pacientes con EPID en el contexto de la pandemia COVID-19
CARO F, BUENDIA ROLDAN I, CAPPARELLI | et al.

Los pacientes en tratamiento con
antifibréticos, corticoides y/o
inmunosupresores ;deberian suspenderlos si
presentan infeccion por COVID-19?
Aunque hay poca evidencia sobre infeccién por
COVID-19 en pacientes con EPID recomendamos
mantener los farmacos antifibréticos salvo que el
paciente presente un evento adverso severo y/o
mala tolerancia a los mismos. Algunas publicacio-
nes sugieren un rol de los farmacos antifibréticos
en pacientes con infeccién severa por COVID-19.6"
Aunque el uso de esteroides continua siendo
controversial en la fase de replicacion viral, exis-
te evidencia que muestra una disminucion de la
mortalidad en pacientes con neumonia hipoxé-
mica por infeccion COVID-19 sin EPID, con el uso
de corticoides sistémicos.®? Por lo tanto, no reco-
mendamos la suspension del tratamiento con es-
teroides en pacientes con EPID e infeccién por CO-
VID-19 que previamente utilizaban una dosis baja
(20 mg o0 menos de prednisona). El uso de inmuno-
supresores en EPID con infeccion COVID-19 podria
suspenderse transitoriamente, aunque debe ana-
lizarse en cada caso de manera individual en base
al riesgo de toxicidad, interacciones y su beneficio.

iLos pacientes que requieren anticoagulacion
por infeccion grave por SARS-CoV-2 deben
suspender el tratamiento con nintedanib?

El uso de anticoagulantes en la infeccién por CO-
VID-19 es hasta la fecha controversial aunque algu-

nos autores recomiendan su uso en pacientes con
infecciones severas que presentan Dimero D y/o fi-
brindgeno elevado.®?

El uso de nintedanib se ha asociado a un mayor
riesgo de sangrado en los ensayos clinicos INPUL-
SIS y TOMORROW?64 producidos por la inhibicién
del Factor de Crecimiento Endotelial. En estos en-
sayos se han reportado eventos de sangrado en
10,3% de los pacientes tratados con nintedanib vs.
7,8% en aquellos que recibieron placebo, siendo la
mayoria leves. Los pacientes con uso previo de an-
tocoagulantes han sido excluidos en estos ensayos
clinicos por lo que el uso concomitante de estos
farmacos no ha sido evaluado. Por todo ello, reco-
mendamos que los pacientes con infecciones se-
veras por COVID-19 que requieran anticoagulaciéon
suspendan transitoriamente el nintedanib hasta
haber superado el cuadro critico.

CONCLUSION

Aun existen muchos interrogantes sin responder
acerca de la atencién de pacientes con EPID en
esta pandemia. Necesitamos disponer de mayor
evidencia para poder generar guias con un nivel
adecuado de evidencia. Hasta entonces creemos
importante haber realizado estas recomendacio-
nes que podrian servir como guia practica para la
atencién de pacientes con EPID en contexto de es-
ta pandemia COVID-19.
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