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EPID-Fibrotica

EPIDf: grupo muy heterogéneo de EPID tienen en comun
destruccion fibrotica del parénquima pulmonar

La FPI es el prototipo de EPIDf : E. cronicay progresiva
EPIDf no FPI se incluyen: NINEf, NHPSf, ETC-EPID,

NI Inclasificable
Importante 1identificar s1  existe progresion, dada la

disponibilidad para usar Nintedanib si progresa la fibrosis
(FPP)

Cottin V. et al Presentation, diagnosis and clinical course of the spectrum of progressive fibrosing interstitial lung diseases.
Eur Respir Rev 2018;27:180076




EPID Fibrotica con FPP
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Idiopathic pulmonary

Autoimmune ILDs

Hypersensitivity
pneumonitis
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Sarcoidosis#

Other ILDs

fibrosis

Idiopathic nonspecific
interstitial pneumonia

Respiratory
bronchiolitis-interstitial
lung disease

Interstitial
pneumonia with
autoimmune
features

Desquamative
interstitial pneumonia

Cryptogenic organising
pneumonia

Acute interstitial
pneurmonia

Idiopathic lymphoid
interstitial
pneumonia

Idiopathic
pleuroparenchymal
fibroelastosis

Unclassifiable IIPs

Rheumatoid arthritis
1 ILD

Sjogren’s syndrome
ILD

Systemic lupus
erythematous ILD

Polymyositis and
dermatomyositis ILD

Mixed connective
tissue disease ILD

Systemic sclerosis
ILD

Other connective
tissue disease ILDs

* Lymphangioleiomyomatosis

* Langerhans’ cell histiocytosis

* Drug-associated ILD

» |LDs related to other occupational

exposures*

* Vasculitis/granulomatosis ILDs

* Other rare ILDs

Cottin V. et al Presentation, diagnosis and clinical course of the spectrum of progressive fibrosing interstitial lung
diseases. Eur Respir Rev 2018;27:180076




Historia natural EPID Fibrotica: FPI

Curso natural de FPI se caracteriza por la progresion,

insuficiencia respiratoria y muerte
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AJ et al. Idiopathic pulmonary fibrosis: state of the art for 2023 .European Respiratory Journal 2023 61(4):
2200957

Ley B. et al. AMJRCCM; 2011



https://publications.ersnet.org/search?query=&f%5B0%5D=author%3AAnna%20J.%20Podolanczuk

Definicion EA-FPI y EA-EPID-F

La definicion de EA fue propuesta en 2007 (IPFnet), en pacientes con FPI y se
actualizaron en 2016

Collard etal. A E of IPF. AJRCCM 2007;176(7):636—43. Collard et al., AJRCCM 2016;194:265-275

La definicion de EA fue posteriormente extendida a otras EPID principalmente
fibroticas por su similitud, pero los expertos internacionales en la revision del
2016, no incluyeron una definicion de EA en otras EPID

Se define como un empeoramiento respiratorio agudo, de duracion inferior a
un mes, en el que se han descartardo causas extraparenquimatosas,
acompanado de nuevos infiltrados radioldégicos (opacidades vidrio deslustrado
bilateral superpuestas a un patron EPIDf), no completamente explicable por
insuficiencia cardiaca o sobrecarga de liquidos

Leuschner G, Behr J. Acute Exacerbation in Interstitial Lung Disease. Front. Med. 2017 4:176
Suzuki A. et al. Acute exacerbations of fibrotic interstitial lung diseases. Respirology 2020;25:525-534c¢




Patogénesis ;Qué aporta el consenso 2016?

Patogénesis es incierta
Analiza la etiologia de EA-FPI

.~ Interstitiu
Capillary lumen

Potential
triggers

i Development of IPF Mi“"’:fng EA ldlopétlca
[ & @ s - ~ 8 g
vaoprage | = e . @ Factor intriseco que
Aoopose @@ & N — causa una progresion o
) s e aceleracion de la enf
fibrotica subyacente

EA desencadenada por un
agente exteno: infeccion
respiratoria, procedimiento
invasivo previo, toxicidad

Sttears) farmacologica

%)

Se acepta que la EA-FPI puede estar desencadenada por un agente externo que conduce a una
lesion pulmonar aguda y a un DAD histoldgicamente, pero otros patrones se han descrito como NO
Puede que no se encuentre un desencadenante : EA idiopatica

Collard et al., AJRCCM 2016;194:265-275




Epidemiologia EA-EPIf
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No. of patients (AE)
IPF 0 40 117 120 123 124
FILD 0 66 67 69 69

Todas las EPIDf son
susceptibles de
padecer EA , son mas
frecuentes en FPI

Variabilidad y
depende del tipoy la
gravedad de la
EPID.

Afecta a 5-15% con
un mayor riesgo en
pacientes con
enfermedad
avanzada

Es menos comun en
EPID fibrosantes no
FPI (3,2%).

Pero puede ocurrir en
cualquiera de EPIDf

EA-NINE: 4,2%
NHPS: NIU 11,5%

Suzuki Aet al. Acute Exacerbations of fibrotic interstitial lung diseases. Respirology 2020; 25, 525-534
Raghu et al. An official ATS/ERS/JRS/ALAT statement: IPF : evidence-bases guidelines for diagnosis and management A J R Crit Care Med 2011

Herzog et al . Review :ILD associated with systemic sclerosis and idiopathic pulmonary fibrosis : how similar and distinct? Arthritis Rheumatol 2014,

Collard et al., AJRCCM, 2016

La prevalencia de EA
en este grupo varia
dependiendo de la
enfermedad reumatica
subyacente (1,2-3,3 %)
EA-AR NIU: 5,6-11%

Comparten hallazgos
histopatologicos
similares de dafo
alveolar difuso




Factores de riesgo EA-EPIf

Enfermedad
avanzada clinica y
funcionalmente

CVF baja

Un previo episodio de
EA

Enfermedad
coronaria

DLCO, TLC baja
PM6M baja

Oxigenacion basal
deteriorada

Reciente deterioro de
CVF

IMC alto

Aumento de disnea

Patron like
NIU

Leuschner G, Behr J. Acute Exacerbation in Interstitial Lung Disease. Front. Med. 2017 4:176

La mayoria de los estudios han
demostrado que una EA es mds
frecuente en pacientes con
enfermedad avanzada

También puede ocurrir en
pacientes con un estado
funcional leve

Estudio OASIS EA-FPI 10,8% :
> CVF 80% fue 10% y 27%
<50% CVF

Las lesiones = NIU se identificaron
estar asociadas con mayor riesgo
para EA en pacientes con NHPS
fibroticay ETC




Otros Factores de riesgo EA-EPID{

Pacientes con
cancer de pulmon
con QT 21,9%

Reseccion
pulmonar por
cancer de pulmon
3-32%

Infeccion viral

Biopsia pulmonar
quirurgica <2,5%

Cirugias mayores
no pulmonares
3,3%

Microaspiracion

FBC:LBA,
criobiopsia

Medicacion:
MTX, tocilizumab
(AR-EPID)

Polucioén (niveles
de dioxido de
nitrogeno ,
aumento 0zono)

Los estudios
epidemioldgicos
demuestran que la EA-
FPl es mas frecuente en
invierno cuando la
infeccidn respiratoria
por virus es frecuente

Leuschner G, Behr J. Acute Exacerbation in Interstitial Lung Disease. Front. Med. 2017 4:176
Kolb et al. EUR Respir Rev 2018;27:180071

Collard et al., AJRCCM 2016;194:265-275




Biomarcadores sanguineos

= Se han publicado como biomarcadores predictivos de EA-FPI
la elevacion de LDH, PCR, Krebs von den Lungen-6,

* Otros nuevos marcadadores como procalcitonina, fibrocitos
circulantes, interleukina 17 elevada, Ac anti-heat shock
protein 70 , syndecan-4

» Pero es necesario su validacion

Kolb M, et al. Acute exacerbations of progressive fibrosing interstitial lung diseases. Eur Respir Rev 2018:27:180071




Implicaciones Pronosticas EA-FPI

Review 2 AmJ Respir Crit Care Med. 2016 Aug 1;194(3):265-75,
doi: 10.164/rcem.201604-0801C1,

Acute Exacerbation of Idiopathic Pulmonary Fibrosis.
An International Working Group Report

Harold R Collre ", Christopher J Ryerson , Tamera J Corte *,GislJenkins *, Yasufiro Kondoh .

Una EA causa principal de ingreso hospitalario y de
mortalidad

Hasta 46% de las muertes en pacientes con FPI estan
precedidas por una EA con una sv media 3-4 m tras la EA
Se estima una mortalidad intrahospitalaria 50%

Factores de mal pronostico : CVF baja, mayor extension
TCAR , empeoramiento de la oxigenacion




Implicaciones pronosticas EA EPID-FPP

Datos INBUILD : EA-FPP tienen unos factores de riesgo y un impacto pronostico
similar a las EA-FPI

El riesgo de hospitalizacion en pacientes FPP asociado a una EA < 30 dias seguidos
del acontecimiento fue 80,2%

El riesgo estimado de muerte despues de una EA < 180 dias fue 37% y 90 dias 32%

En los paciente con patron fibrotico NIU en TAC el riesgo de muerte estimada 180
dias 39,3% y en otros patrones fibroticos fue 33,3%

Las EA fueron asociada con un alto riesgo de muerte en los 180 dias subsecuentes

Kreuter M , et al. Acute Exacerbations inpatienes with progressive pulmonary fibrosis. ERJ Open Res 2024;




EA-EPIDf Implicaciones Pronosticas

Los pacientes con EPIDf y con FPIl, que
tienen una EA, tiene un impacto negativo
en la SV global , con una diferencia
significativa vs No EA p<0.001

Probability of survival (9

EA-EPIDf tiene un impacto significativo negativo
en la SV a corto plazo 90 dias y se asocio con
unos resultados similares pobres.

Mortalidad 38% (EPIDf) vs 47% (FPI)

log-rank p =0,345

1.0

Probability of survival 09

T T
30 60
Survival time (days)

No. of patients
AE-FILD 69 53 45
AE-IPF 124 94 81




Implicaciones Pronosticas de EA

Respiratory Medicine 143 (2018) 147-152

Cuando se compara la EA idiopatica
y la EA desencadenada por algun
agente, no se encontraron
diferencias significativas
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Logrank p =0.550

30 60

Patients at risk Burvival time, days

Idiopathic AE 19 14
8 7

Teramachi R, et al . Outcomes with newly proposed classification of acute respiratory deterioration in IPF. Respir Med. 2018 Oct;143:147-152




Implicaciones Pronosticas EA-FPI

Aumento de la progresion de la enfermedad

Una EA conduce a un deterioro significativo
en la funcion pulmonar, se asocia con un
importante deterioro de la CVF casi 5 veces ma:
que en los pacientes sin EA se asocial a una
mayor mortalidad.

Estos pacientes con menor FVC basal tienen

mas riesgo de sufrir EA-FPI
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Figure 2. Two-year survival prediction in patients with idiopathic pulmonary fibrosis following an observed decline in lung function for each FVC
category or event of acute exacerbation at Week 12. Upper left: Two-year survival prediction following an observed decline in lung function
for each FVC category at Week 12. Bottom left: Average model-predicted decline in FVC % predicted after Week 12 for each FVC category.
Blue line = <5%; red line = =5 to <10%; green line = =10 to <15%; yellow line = =15%. Upper right: Two-year survival prediction following

an observed event of acute exacerbation at Week 12. Bottom right: Typical model-predicted decline in FVC % predicted after Week 12.
%p-FVC = FVC % predicted.

Paterniti MO. Et al. Acute Exacerbation and Decline in Forced Vital Capacity Are Associated with Increased Mortality in IPF. Ann Am

Thorac Soc. 2017 Sep;14(9):1395-1402.




Diagnostico en la EA-EPIf




Diagnostico en la EA-EPIf

SOSPECHAR EPID-F Deterioro respiratorio
agudo y clinico

Historia clinica y examen fisico

Rx torax, test lab Empeoramiento respiratorio

> 1 mes

EA- EPIf

No |
Diagnéstico extrapulmonar - l
Identificado
Identificar el
. . e . desencadenante?
Diagnéstico alternativo: pneumothorax,

derrame pleural, TEP SI/

Exacerbacion aguda
de causa conocida

No

Nuevas consolidaciones,
GGO bilaterales

Exacerbacion
aguda idioapatica

Explicaciones para los hallazgos TCAR?
Insuficiencia cardiaca
Sobrecarga de liquidos

Leuschner G and .Behr J. Acute Exacerbation in Interstitial Lung Disease. Front. Med. 2017; 4:176




Diagnostico en la EA-EPIDf

Deterioro respiratorio agudo:
aumento de disnea 7 dias

Paciente de 75 afios de edad

Diagnostico reciente de FPI :

Tac torax: patron NIU

PFR: FVC:65%, DLCO: 49% ,Sat 91% aa

Tto: pirfenidona

Nuevas
consolidaciones, GGO
FA bilaterales

A-P: cardiopatia isquemica,

Tto:. Bisoprolol

Apixaban No Explicaciones para
Ramipril los hallazgos de la
TCAR?
Insuficiencia cardiaca
Sobrecarga de liquidos




Manejo Terapéutico de EA-EPID{




- Escenario es dificil
e ""V}\ * | Falta de evidencia y terapia efectiva
. " No hay guias de practica clinica

No existen ensayos clinicos disefiados para estudiar el tratamiento
mas eficaz de la EA-FPI

Se tienden a generalizar a otras EPIDf

el manejo de la EA de la FPI




Manejo de EA-EPID{

El pilar del tratamiento sigue siendo:

Soporte respiratorio —

Aliviar los sintomas Empleo de corticoides

Corregir la hipoxemia | sistémicos en dosis altas

con 0xigeno :
asociado o no a otros

INMunNosupresores

Collard et al., ADRCCM 2016;194:265-275




Manejo de EA-EPID{
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Acute exacerbation of idiopathic
pulmonary fibrosis: international survey
and call for harmonisation

CrossMark

Michael Kreuter'*, Markus Polke'*, Simon LF. Walsh®, Johannes Krisam" .

Harold R. Collard®, Nazia Chaudhuri®, Sergey Avdeev’, Jiirgen Behr®’, . .

Gregory Calligaro @', Tamera Corte'', Kevin Flaherty'?, KreUter M et al' Eu r Resplr J 2020’ 55 : 1901760
Manuela Funke-Chambour'?, Martin Kolb @'#, Yasuhiro Kondoh'®,

Toby M. Maher'®'?, Maria Molina Molina'®'?, Antonio Morais ®%°,

Catharina C. Moor?', Julie Morisset?”, Carlos Pereira’®, Silvia Quadrelli**?*,

Moises Selman ®%, Argyrios Tzouvelekis?’, Claudia Valenzuela?®,

Carlo Vancheri®’, Vanesa Vicens-Zygmunt*®?', Julia Walscher', Wim Wuyts ®%,

Marlies Wijsenbeek?'*’, Vincent Cottin @347 .

IV methylprednisone with tapering

[V methylprednisolone without tapering

IV prednisolone with tapering

Broad-spectrum antibiotics combined
with macrolides

Antibiotic treatment only with signs for
an infection

Initiate either antifibrotic treatment
without preference

Always initiate or increase antacid drug
therapy (0]

FIGURE 3 Main drug management approaches worldwide.

Destacar el manejo heterogéneo existente en torno a la EA-EPID y el escaso
consenso actual entre expertos mundiales en lo relativo al tratamiento de este
perfil de pacientes




Manejo de EA-EPID{

An Official ATS/ERS/JRS/ALAT Statement: Idiopathic

Pulmonary Fibrosis: Evidence-based Guidelines for
Diagnosis and Management

Recomendacion es débil apoyando el
uso de corticoides basada en la calidad
baja de la evidencia

Recomendacion débil en contra de uso de
la ventilacion mecanica

La mayoria de los pacientes con EA-FPI deberian ser tratados
con corticoides, pero los corticoides pueden no ser una eleccion
razonable en una minoria

La mayoria de los pacientes con IR debido a FPI deberian no
recibir VM, pero la VM puede ser una intervencion razonable
en una minoria

Se suele usar como puente al trasplante - individualizar

Am J Respir Crit Care Med 2011; Vol 183. pp 788-824, 2011 DOI: 10.1164/rccm.2009-040GL




Manejo de EA-EPID{

Idiopathic Pulmonary Fibrosis (an Update) and Progressive

Pulmonary Fibrosis in Adults
An Official ATS/ERS/JRS/ALAT Clinical Practice Guideline

B Ganesh Raghu, Martine Remy-Jardin, Luca Richeldi, Carey C. Thomson, Yoshikazu Inoue, Takeshi Johkoh,

Manejo de un paciente con FPI

Time

~
TREATMENT CONSIDERATIONS MONITOR FOR DISEASE PROGRESSION

PHARMACOLOGICAL Consider pulmonary function testing and
* Nintedanib the 6-minute-walk test every 4—6 months or

Guia 2022 aconseja el uso * Pirfenidone sooner if clinically indicated

NONPHARMACOLOGICAL Consider annual HRCT if there is clinical

C Orti C O i de S en EA F PI * Oxygen supplementation suspicion of worsening or risk of lung cancer

(if hypoxemic) Consider an HRCT if there is concern for an Evaluate and

A pesar de la ausencia de + Pumony rrapitatn SR Jering

COMORBIDITIES Consider a CT pulmonary angiogram if there

nueva S eVi denc i a_ S * Pulmonary hypertension is a clinical concern for pulmonary embolism Palliative care

* Gastroesophageal reflux
® Obstructive sleep apnea ) ACUTE EXACERBATION

que apoyen Su USO * Lung cancer ~odisasteroids

SYMPTOM CONTROL RESPIRATORY FAILURE DUETO

* Palliative care PROGRESSION OF IPF

for lung transplantation at diagnosis

[ If increased risk of mortality, evaluate

A

\

Patients should be made aware of available clinical trials for possible enrollment at all stages

Am J Respir Crit Care Med Vol 205, Iss 9, pp e18—e47, May 1, 2022




Manejo de EA-EPID{
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ORIGINAL ARTICLE Respirology "

Pulse versus non-pulse corticosteroid therapy in patients
with acute exacerbation of idiopathic pulmonary fibrosis

~ el

Kwonhyung Hyung' | Jong HyukLee” | Joong-YubKim' | Sun*"
Jimyung Park'

Pulso de Ccs vs no pulsos
Ccs

No hubo diferencias sigs.

Los pulsos no reducen la

Non-pulse 179 61 43

mortalidad 3-12 m i 5 o .

FIGURE 2 Kaplan-Meier estimates of survival of overall study patients.
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Hyung K. et a. Pulse versus non-pulse corticosteroid therapy in patients with acute exacerbation of idiopathic pulmonary fibrosis.
Respirology 2024;29(3):235




Manejo de EA-EPIDf

Annals of Clinical Epidemiology 2023;5(2):37-47

ORIGINAL ARTICLE Alta dosis corticoides 500—-1000 mg/dia iv.
Efficacy of initial high- versus low-dose intravenous methylprednisolona 3 dias (comenzando en los 4 dias

corticosteroid therapy in patients with acute exacerbation desde la admision).
of idiopathic interstitial pneumonia: Baja dosis corticoides 100-200 mg/dia iv.

A nationwide observational study methylprednisolona durante al menos 5 dias
(comenzando en los 4 dias de la admission).

Nobuyasu Awano!, Taisuke Jo*?, Takehiro Izumo!, Minoru Inomata', Kojiro Morita*?,

No hubo diferencias significativas entre los pacientes con EA-NII que
recibian alta dosis de CCs y baja dosis CCs
La mortalidad intrahospitalaria fue similar 50,6% (alta dosis) , y 47%
baja dosis




Manejo EA-EPIDf

mmuu?mmdm
ORIGINAL ARTICLE Respirology (4 WILEY

Steroid therapy in acute exacerbation of fibrotic interstitial
lung disease

Kavya Koshy "* | Hayley Barnes' | Erica Farrand”® | Ian Glaspole"*

El grupo de EA-EPIDf presento

~—I1IPF, no steroid

-1 |PF, with steroid

—I 1 Non-IPF, no steroid
Non-IPF, with steroid

un alto riesgo de mortalidad
similar a los EA-FPI a pesar del

tto con Ccs }
NO parece existir beneficio en la

Overall Survival

e

supervivencia ' } }
p=0.04 p<0.01

1000 1500

Survival (days)

2500

Koshy K, Barnes H, Farrand E, Glaspole I. Steroid therapy in acute exacerbation of fibrotic interstitial lung disease.

Respirology. 2024 Sep;29(9):795-802




Manejo EA-EPIDf \/

_ - ———— g |
> Thorax. 2025 Feb 17;80(3):140-149. doi: 10.1136/thorax-2024-222636.

Corticosteroid therapy for treating acute Revisidn sistematica para evaluar el
exacerbation of interstitial lung diseases: a impacto de corticoides en EA-EPID

systematic review . )
Analizan 9 estudios

LT

Narat Srivali 1, Federica De Giacomi 2, Teng Moua 3, Jay H Ryu 3

Revision apoya el tratamiento con Ccs segun el tipo de EPID

EPID no FPI: prednisolona a alta dosis > 1 mg/Kg puede mejorar
las sv p<0.001 y reducir la mortalidad a los 90 dias y
una reduccion temprana (> 10% en las 2 semanas) reduce la
mortalidad intrahospitalaria
FPI: alta dosis : beneficios inconsistentes , algunos estudios
reportan mayor riesgo de mortalidad P<0.001

EL REGIMEN OPTIMO Y LA EFICACIA CLINICA ES INCIERTA
Evidencia actual sigue siendo inconsistente




Manejo de EA-EPIDf

Clinical Trial > Lancet Respir Med. 2022 Jan;10(1):26-34. doi: 10.1016/52213-2600(21)00354-4.
Epub 2021 Sep 7.

Cyclophosphamide added to glucocorticoids in acute
exacerbation of idiopathic pulmonary fibrosis
(EXAFIP): a randomised, double-blind, placebo-

controlled, phase 3 trial Evidencia en contra del uso de CYC en FPI

Jean-Marc Naccache ', Stéphane Jouneau 2, Morgane Didier 3, Raphaél Borie 4,

Log-rank=0.23

CY + Ccs vs placebo
NO hubo diferencias sig.
en la supervivencia

Survival probability

Mayor mortalidad en grupo de
Placebo : 0S=49.5% CI95%=[36.0% ; 61.7%]
CYC 459% 27/60 vs ! CYC : 05=40.5% CI95%=[27.4% ; 53.1%]
31% 18/59 placebo ° ° 2

Time (months)
No at risk

Placebo 59 34
cYc 60 24




Manejo de EA-EPIDf

Estudios retrospectivos EPIDf no FPI sugieren que los Ccs pueden conferir un
beneficio EA-NII, EA-ETC, y en casos seleccionados de sarcoidosis y NPHS

Dada la dificultad para la exclusion de infecciones, se utiliza con frecuencia
antibioticos de amplio espectro junto con azitromicina y la terapia antiviral

Agentes inmunosupresores: ciclosporina A, CY, tacrolimus , AZA rituximab
basandose en estudios no controlados pequeiios se han usado en combinacion con
Ccs, pero no hay un evidencia conclusiva que apoye su uso.

Kolb M. et al. Acute exacerbations of progressive-fibrosing interstitial lung diseases. Eur Respir Rev
2018;27:180071

Leon-Roman F et al Review Acute Exacerbation of Interstitial Lung Disease:Early Diagnotis and Treatment
Medicina 2025, 61, 2097 https://doi.org/10.3390




Manejo de EA-EPIDf

EXPERIMENTAL AND THERAPEUTIC MEDICINE 20: 351-358, 2020

Efficacy of recombinant human soluble thrombomodulin
for aCI:lte exacerbat].on Of-ldlopathlc plﬂmonal:y > J Intensive Care. 2022 Mar 9;10(1):14. doi: 10.1186/s40560-022-00608-5.
fibrosis: A systematic review and meta-analysis . .
Recombinant human soluble thrombomodulin for

1 2 . o g . . .
BAOIUNWANG' and TING LI acute exacerbation of idiopathic pulmonary fibrosis:
a nationwide observational study

]Departmem of Critical Care Medicine, Xinchang County Hospital of Traditional Chinese Medicine, Shaoxing,
B

T 1T 23 : iy 4 gai L 56

Nobuyasu Awano ', Taisuke Jo , Takehiro Izumo *, Minoru Inomata *, Kojiro Morita ,

El uso de Trombomodulin recombinante humano i1v
NO demostro beneficio en EA-FPI




Manejo de EA-EPIDf

iratory Investigation 63 (2025) 102-108

Contents lists available at ScienceDirect
Respiratory Investigation

o ¢’ LS
ELSEVIER journal homepage: www.elsevier.com/locate/resinv

Original article

Direct hemoperfusion with polymyxin B immobilized fiber column (PMX)
treatment for acute exacerbation of idiopathic pulmonary fibrosis: A
prospective multicenter cohort study

En este estudio multicéntrico prospectivo
PMX B demostro que es seguro EA-FPl y
puede mejorar la oxigenacion y el
pronostico




Manejo de EA-EPIDf
@

Effect of nintedanib on acute exacerbations of fibrosing
interstitial lung diseases: a national database study in Japan

Hirokazu Urushiyama', Taisuke Jo ®"2, Wakae Hasegawa®, Akira Yokoyama', Takahiro Ando?,

ERJ Open Research 2022 8(4): 00209-2022; DOI:

Original cohort Adjusted cohort

Control group Nintedanib _ Control Nintedanib El iniCiO de NINTEDANIB en

(n—5882) group group group . . .
(n=353) (n=3118) (n=3118) pacientes hospitalizados con EA-

In-hospital EPIDf puede reducir la
804 (13.7) <0.001 471 (15.1) 222 (7.1) <0.001 . . . .
death mortalidad intrahospitalaria y el

Length of tiempo de hospitalizacion
hospital 39.9+22.2 30.4x£12.6 <0.001 37.5%£19.0 30.7%£13.7 <0.001

stay (days)

Data are presented as n (%) or mean=sp, unless otherwise stated. After overlap propensity score weighting,
nintedanib treatment was significantly associated with lower in-hospital mortality in the adjusted cohort (OR 0.43,
95% Cl 0.27-0.70; p=0.001).



https://doi.org/10.1183/23120541.00209-2022
https://doi.org/10.1183/23120541.00209-2022
https://doi.org/10.1183/23120541.00209-2022

, September 2025, Pages 755-761

Review : Benefit of antifibrotic therapy initiated during acute exacerbation of interstitial lung disease:
s A systematic review
\EF].EBH]T}’ i i
Investigation Narat Srivali

Evidencias actuales sugieren que Ni puede
reducir la mortalidad y la duracion de la hospitalizacion

en EA-EPID.
El beneficio de la pirfenidone permanece poco

concluyente inconclusive..



https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/nintedanib
https://www.sciencedirect.com/journal/respiratory-investigation/vol/63/issue/5
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https://www.sciencedirect.com/journal/respiratory-investigation/vol/63/issue/5
https://www.sciencedirect.com/journal/respiratory-investigation/vol/63/issue/5
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Manejo de EA-EPIDf

I Azithromycin for idiopathic acute O
exacerbation of idiopathic pulmonary 2017 Jun 19:17(1):94.
fibrosis: a retrospective single-center study

Kodai Kawarnura', Kazuya Ichikado, Yuko Yasuda, Keisuke Anan and Moritaka Suga

Determinar el efecto de la AZ vs

Fluoroquinolonas en la sv. en las
EA-FPI

Probability of survival

La mortalidad pacientes
hospitalizados con tto AZ fue menor | MST  95%Cl

= Fluoroquinolone 28 19-40
vs FLUO mame  Azithromycin NA NA-NA
Log rank test p<0.001

AZ 26% vs FLUO 70% P .

0 10 20 30 40 &0

La AZ puede mejorar la Time. ()

Mumber at risk

supervivencia Fluoroquinolone 47 40 18

Azithromycin 38 35



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kawamura%20K%5bAuthor%5d&cauthor=true&cauthor_uid=28629448
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kawamura+et+al.+,+BMC+Pulm+++++++Medicine+(2017)+17:94
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kawamura+et+al.+,+BMC+Pulm+++++++Medicine+(2017)+17:94
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kawamura+et+al.+,+BMC+Pulm+++++++Medicine+(2017)+17:94

Manejo de EA-EPID{

El pilar del tratamiento sigue siendo:

Soporte respiratorio —

Aliviar los sintomas

Corregir la hipoxemia
con 0xigeno

Collard et al., ADRCCM 2016;194:265-275




Manejo de EA-EPIDf
Soporte ventilatorio y oxigenacion

Kolb M. et al. Acute exacerbations of progressive-fibrosing interstitial
lung diseases. Eur Respir Rev 2018;27:180071

Frat JP et al High-flow oxygen through nasal cannula
in acute hypoxemic respiratory failure.
2015 Jun 4;372(23):2185-96.

High-flow oxygen

Se evidencio diferencias sigs. a
favor de uso de la canula nasal
de oxgienoterapia a alto flujo
en la mortalidad a los 90 dias
vs Oxig. estandar y VNI

“=t= Standard oxygen
b Noninvasive ventilation

Cumulative Probability of Survival

P=0.02 by log-rank test

T T T T |
30 45 60 75 90

Days since Enrollment



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Frat+et+al.,+N+Engl+J+Med+2015;372:2185-96

Manejo de EA-EPIDf
Soporte ventilatorio y oxigenacion

An Official ATS/ERS/JRS/ALAT Statement: Idiopathic
Pulmonary Fibrosis: Evidence-based Guidelines for
Diagnosis and Management

Recomendacion débil en contra de uso de la
VENTILACION MECANICA

La mayoria de los pacientes con IR debido a FPI
deberian no recibir VM, pero la VM puede ser una
intervencion razonable en una minoria

Se suele usar como puente al trasplante - individualizar

Am J Respir Crit Care Med 2011; Vol 183. pp 788-824, 2011 DOI: 10.1164/rccm.2009-040GL




Manejo de EA-EPIDf
Soporte ventilatorio y oxigenacion

La ECMO (oxigenacion por Mb extracorporea) €s una
opcion viable para pacientes aptos para un trasplante de
pulmoén, como terapia puente (individualizar cada caso).

Hayat Syed MK, Bruck O, Kumar A, Surani S. Acute exacerbation of interstitial lung disease in the
intensive care unit: Principles of diagnostic evaluation and management. World J Crit Care
Med 2023; 12(3): 153-164 [PMID: DOI: ]



http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/37397591
https://dx.doi.org/10.5492/wjccm.v12.i3.153

Manejo de EA-EPIDf

> Transplantation. 2024 Jun 1;108(6):1460-1465. doi: 10.1097/TP.0000000000004910.

Epub 2024 May 23.

Impact of Acute Exacerbation of Idiopathic
Pulmonary Fibrosis on Lung Transplant Outcomes

Krishnan Warrior ', Karen Sayad i Christopher P O'Hara 2 Daniel F Dilling i

Supervivencia a corto y largo plazo en pacientes
trasplantados con FPI estable vs EA-FPI

No hubo diferencias significativas en la supervivencia
a 90 dias, 1 y 3 anos

El trasplante de pacientes con EA-FPI tiene unos
resultados comparables a los pacientes con FPI estable




Prevencion de la EA-EPIDf

Estrategias preventivas basadas en los factores de riesgo
desencadenantes de la EA:

La falta de tratamientos efectivos hacen que reducir las EA es prioritario

7

@ Acute exacerbation of idiopathic
pulmonary fibrosis: international survey
and call for harmonisation

VaCUHaCIéH 93% Antifibrotic therapy
Terapia antifibrotica 86% Vaccination

Pulmonary rehabilitation /

Rehabilitacion pulmonar 58% e oo
MedicaCIén antléCida 52% Antacid medication

AneSteSIa : VT ba-] O’ eVltar Low dose steroids [<10mg]) ?n all
hlperOX patients

Any elective surgery should be avoided

AneStCSia regiOnal SObI’G genel‘al If surgery is necessary,

use of low tidal volume and

Evitara Clrugia toréCICa avoidance of hyper-oxygenation
FIGURE 4 Preventive strategies. *: p<0.0001.

Azithromycin long term / maintenance

Kreuter M, Polke M, Walsh SLF, et al.. Eur Respir J 2020; 55: 1901760




Prevencion de la EA-EPIDf .H—u/\/y\

Datos de estudios en pacientes con FPI sugieren que los
antifibréticos (nintedanib y pirfenidona) juegan un papel
en prevenir EA




Prevencion de la EA-EPIDf

Respiratory Medicine 113 (2016) 74-79

Contents lists available at ScienceDirect
Respiratory Medicine

journal homepage: www.elsevier.com/locate/rmed

Datos de estudios agrupados con
Nintedanib in patients with idiopathic pulmonary fibrosis: Combined CroeMac . . ,
evidence from the TOMORROW and INPULSIS® trials @ ' Nintedanib demostrd una

Luca Richeldi * ", Vincent Cottin °, Roland M. du Bois ¢, Moisés Selman ¢, Toshio Kimura €, reduCCl(')n I'elatha de un 47% en
el riesgo de la primera EA
comparada con placebo

Fig. 2. Changes in FVC over time: pooled data from the TOMORROW and INPULSIS® trials.

HR 0.53 B Nintedanib 150 mg bid
(95% CI: 0.34, 0.83) [l Placebo

® © o = R
M S T

Nintedanib redujo sig. el
e riesgo de la primera
0 30 60 % 120 150 180 210 240 270 300 ' 360373 6X8.C6I’baC16n COl’l’lparada con

Time to first investigator-reported acute exacerbation (days)

Kaplan-Meier estimate of time to first
investigator-reported acute exacerbation (%)

(= I - T N N
T S S T N N

No. of patients

Nintedanib 150 mg bid 723 717 712 693 687 674 667 659 654 641 632 623 598 513 placebo en pacientes Con FPI

Placebo 508 502 497 488 486 481 470 464 460 452 446 436 417 353

Fig. 3. Time ro first investigator-reported acute exacerbation: pooled data from the TOMORROW and INPULSIS® trials.




Prevencion de la EA-EPIDf

Pirfenidone Reduces Respiratory-related Hospitalizations in
Idiopathic Pulmonary Fibrosis
Brett Ley', Jeffrey Swigris?, Bann-mo Day?, John L. Stauffer®, Karina Raimundo®, Willis Chou®, and Harold R. Collard’

"Division of Pu\monaryz, Critical Care, and Sleep Medicine, Department of Medicine, University of California, San Francisco, San
Francisco, California; “Interstitial Lung Disease Program, Division of Pulmonary, Critical Care, and Sleep Medicine, Department of
Medicine, National Jewish Health, Denver, Colorado; and “Genentech, Inc., South San Francisco, California

Am J Respir Crit Care Med Vol 196, Iss 6, pp 756—761, Sep 15, 2017

-
o
1

HR (95% Cl) of Hospitalizations—Pirfenidone vs. Placebo

o
©
L

All-Cause Hospitalizations . HR (95% Cl), 0.91 (0.70, 1.19); P=0.528

Respiratory-Related

Hospitalizations HR (95% Cl), 0.52 (0.36, 0.77); P=0.001

o
%)
I

p-value (log-rank): 0.001 )
Hazard ratio (95% CI) Non-Respiratory HR (95% Cl), 1.32 (0.92, 1.88); P = 0.145
| 0.52(0.38,0.77) Hospitalizations T ey .

c
K<)
©
N
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I
b=
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=
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=]
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o
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o

e
~

T
13 26 39
Time to First Respiratory Hospitalization (weeks)

Planned arm: 1: Pirfenidone 2403 mg/d — —- 2: Placebo Favors pirfenidone Favors placebo

611 504 568
610 576 556

Analisis del pool de pacientes de los ensayos Fase III con pirfenidona,
esta se asocid con un riesgo reducido de hospitalizacion de causa

respiratoria y muerte despues de la hospitalizacion en pacientes con
FPI







Algoritmo Diagnostico en la EA-EPIf

SOSPECHAR EA EPID
Diagnostico previo o concurrente de EPID

Deterioro respiratorio agudo < 30 dias 2l A L

alternativo: pneumothorax,
derrame pleural, TEP,
insuficiencia cardiaca

Historia Clinica y
Examen Fisico

v
/ Test Basicos \

Test lab: Hemograma , bioquimica Tecnicas de imagen Micr‘obiologia:
Pro-BNP, dimero D.troponina, Rx torax Cultivo esputo,
procalcitonina, PCR, Sat02, ECG, ' Hemocultivo
ANA TAC DE.TORAX' nuevas Serologia neumonia, ag en orina
Microbiologia: Cultivo esputo, consolidadciones , GGO bilateral pneumococo, legionela
sangre, serologia neumonia, ag en PCR viral.. ...

(&

orina, PCR viral.. ...

Eempeoramiento no explicado por
insuficiencia cardiaca
Sobrecarga de liquidos

o |

Modificado de: Leon-Roman F et al. . Acute Exacerbation in Interstitial Lung Disease: Early Diagnosis and Treatment
Medicina 2025,61,2097




Algoritmo Terapeutico propuesto EA-EPIf ‘\‘\’\LV
Manejo al diagnostico i
4 Metilprednisolona 0.5-1 mg/Kg/d IV A
Antibioticos de amplio espectro: (piperacilina/tazobactan o
meropenen + azitromicina 500 mga 5 dias)

Mantener el antifibrotico previo con el que estaba
Oxigenoterapia convencional

L )

Mantener oxigenoterapia i .
[ convencional } Si Sa02 > 90% No [ Considerar ONAF O VNI }

Si empeora a pesar del tratamiento

Considerar bolos de
metilprednisolona 250-500 mg IV
3 dias y reducion

MVLECMO
Considerar candidatos
a trasplante de pulmon

S1 no responde a pesar del tratamiento

Considerar usar :
Otros inmunosupresores
No usar CYC en pacientes con FPI

[ Cuidados paliativos }

Modificado de: Leon-Roman F et al Acute Exacerbation of Interstitial Lung Disease: Early Diagnosis
and Treatment Medicina 2025, 61, 2097 https://doi.org/10.3390/medicina61122097




Conclusiones

*EA-EPIDf puede ocurrir en cualquier momento del curso de
la enfermedad y son mas frecuentes en pacientes con
enfermedad avanzada

*La EA-EPIDf tiene un impacto negativo sobre el pronodstico
de estos pacientes, con una tasa alta de mortalidad, siendo una
causa importante de hospitalizacion

*La patogenia sigue siendo incierta

*Son necesarios mas ensayos prospectivos en el tratamiento

*Estrategias preventivas son prioritarias para reducir una EA




éCual es la respuesta correcta de una EA-EPIDf?

1. EA son incidentes raros en pacientes con EPIDf

2. Las EA pueden ocurrir en cualquier momento durante el

curso de la enfermedad

3. Las EA son mas frecuentes en EPID tempranas

4. Las EA son mas comunmente vistas en Enfermedades Autoinmunes

5. Una EA nunca ocurre en Neumonitis por Hipersensibilidad
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éCual es la respuesta correcta de una EA-EPIDf?

1. EA son incidentes raros en pacientes con EPIDf

2. Las EA pueden ocurrir en cualquier momento
durante el curso dela enfermedad

3. Las EA son mas frecuentes en EPID tempranas

4. LLas EA son mas comunmente vistas en Enfermedades Autoinmunes

5. Una EA nunca ocurre en Neumonitis por Hipersensibilidad
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