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RESUMEN:

El compromiso pulmonar en COVID 19 es mediado por la cascada de citoquinas, la endotelitis y la trombosis. Estos
cuadros conllevan la evolucién a fibrosis pulmonar, o a empeoramiento de condiciones respiratorias morbidas pre
existentes. En este articulo, analizamos las alternativas existentes para evitar esas secuelas.

RESUMO:

O envolvimento pulmonar no COVID 19 é mediado pela cascata de citocinas, endotelite e trombose. Esses quadros
levam a evolugdo para fibrose pulmonar, ou piora de quadros modrbidos respiratdrios pré-existentes. Neste artigo,
analisamos as alternativas existentes para evitar essas consequéncias.

INTRODUCCION:

A finales de diciembre de 2019, se reportd en la ciudad
china de Wuhan la incidencia de cuadros de neumonia
atipica de causa desconocida.

Dicha especie fue denominada SARS-CoV-2 por su simili-
tud estructural con el SARS-COV.

La Unica porcion significativamente distinta es un domi-
nio de unién a furina en la proteina S de

SARS-CoV-2, el cual se ha especulado podria expandir el
tropismo o incrementar la transmision del virus, en com-
paracion con el SARS-CoV de 2003.

Desde su primer reporte, se han sucedido distintas va-
riantes, algunas de ellas de preocupacion.

El esquema de clasificacién SIG Variant define cuatro
clases de variantes del SARS-CoV-2:

Variante supervisada (VBM)

Alfa (linajes B.1.1.7y Q)

Beta (B.1.351 y linajes descendientes)

Gamma (P.1y linajes descendientes)

Delta (B.1.617.2 y linajes AY)

Epsilon (B.1.427 y B.1.429)

Eta (B.1.525)

lota (B.1.526)

Kappa (B.1.617.1)

1.617.3

Mu (B.1.621, B.1.621.1)

Zeta

Variante de interés (VOI)

Variante de preocupaciéon (VOC)

Omicron (linajes B.1.1.529, BA.1,BA.1.1, BA.2, BA.3,BA.4yBA.5)
Variante de Alta Consecuencia (VOHC)

Hasta la fecha, no se han identificado variantes de alta
consecuencia.

A nivel mundial, el nimero de nuevos casos y muertes
por COVID-19 ha seguido disminuyendo desde finales de
marzo de 2022.

Durante la semana del 2 al 8 de mayo de 2022, se re-
portaron mas de 3,5 millones de casos y mas de 12 000
muertes, descensos del 12 % y 25 % respectivamente, en
comparacion con la semana anterior.

Sin embargo, se notificé un aumento en el nimero de nue-
vos casos semanales en la Region de las Américas (+14 %).
Hasta el 8 de mayo de 2022, se han informado mas de 514
millones de casos confirmados y mas de seis millones de
muertes en todo el mundo.

Si se considera que los casos confirmados son sélo un
porcentaje de los casos totales (ya que los asintomaticos
no concurriran a la consulta, ni seran testeados en forma
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sistematica), se concluye que la mortalidad estaria muy
por debajo del 1 % (Fig. 1). Proporcionalmente, el Conti-
nente Africano —el menos castigado por la actual pande-
mia- presentard un descenso alin mayor de la incidencia
de esta patologia, cercano al 94 %, durante el afio en cur-
so, segun la ultima proyeccidon de la O.M.S.
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FIG. 1: MANIFESTACIONES CLINICAS Y POSIBILIDAD DE CONSULTA

CONOCIMIENTOS ACTUALES SOBRE COVID EN
APARATO RESPIRATORIO

Los primeros casos informados, tal cual se ha dicho ya,
estan referidos al compromiso del aparato respiratorio.
Este es el aparato mas frecuentemente comprometido
por las formas graves de la enfermedad.

Para cuantificar la extension de la infeccion, se calculd
una puntuacién de gravedad adaptandose y simplifican-
do la puntuacién de la Evaluacién radiografica del edema
pulmonar (RALE) propuesta por Warren et al.

Se asignd una puntuacién de 0-4 a cada pulmén depen-
diendo del grado de compromiso por consolidacién o GGO
(0 = sin compromiso; 1 = <25%; 2 = 25-50%; 3 = 50-75%;
4 => 75% de participacion). La data para cada pulmodn se
sumaron para producir la puntuacion final de gravedad. Se
dan ejemplos en la Figura 2, divididaen A, B, Cy D.

FIG. 2: HALLAZGOS RADIOGRAFICOS

COMPROMISO RESPIRATORIO Y TOMOGRAFIA
COMPUTADA

La mayoria de los pacientes con neumonia por COVID-19 tie-
nen caracteristicas de imagen tipica, como opacidades en
vidrio esmerilado (GGO) (87 [86.1%]) o0 GGO y consolidacion

mixtas (65 [64,4 %)), agrandamiento vascular en la lesién (72
[71,3 %)) y bronquiectasias por traccién (53 [52,5%]).

Las lesiones presentes en las imagenes de TC podrian
tener mas probabilidades de tener una distribucion pe-
riférica (88 [87,1%]) y afectacidon bilateral (83 [82,2%])
predominantemente pulmonar inferiores (55 [54,5%)]) y
multifocales (55 [54,5%] ).

Los pacientes del grupo de emergencia eran mayores que
los del grupo que no era de emergencia.

La distorsion arquitectdnica, la bronquiectasia de traccion
y la puntuacién de la participacion de la TC ayudard en la
evaluacion de la gravedad y el alcance de la enfermedad.
Resumen de puntuacion

e Hasta aproximadamente el 50% de los pacientes con
infeccidon por COVID-19 pueden tener tomografias com-
putadas normales de 0 a 2 dias después de la aparicion de
sintomas similares a la queja de COVID-19

¢ La sensibilidad a la RT-PCR de COVID-19 puede ser tan baja
como 60-70%; por lo tanto, los pacientes con neumonia de-
bida a COVID-19 pueden tener anomalias pulmonares en la
TC de térax pero una RT-PCR inicialmente negativa.

¢ Las anomalias pulmonares durante el curso temprano
de la infeccién por COVID-19 generalmente son opacida-
des focales o multifocales de vidrio esmerilado periféri-
COs que surgen a ambos pulmones en aproximadamente
50% a 75% de los pacientes.

¢ A medida que la enfermedad progresa, el patrén en
“pavimento loco” y la consolidacion se predeterminados
en los dominantes de la TC, alcanzando un maximo de 9
a 13 dias, seguidos de una limpieza lenta de aproximada-
mente 1 mes y mas. Los hallazgos tomograficos basicos se
resumen en la Figura 3.

Chest computed tomography.
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opacities opacities
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thromboembolic causes.
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En un estudio mexicano, sobre 59 pacientes admitidos
por COVID y sometidos a estudios tomograficos, los ha-
llazgos porcentuales fueron los siguientes:

Patron tomografico

Opacidades en vidrio deslustrado  (29)
Consolidacion (2)
Empedrado (30)
Mixto (39)
Localizacion

Unilateral (12)
Bilateral (88)
Afectacion por Iébulo

Superior (36)
Medio o lingula (5)
Inferior (55)
Todos (4)
Distribucion

Subpleural (48)
Peribroncovascular (central) (16)
Subpleural-peribroncovascular (16)
Parches (20)
Otros hallazgos

Linfadenopatia (25)
Atelectasia (23)
Nodulos (9)

MANIFESTACIONES CLINICAS

No ha habido un paralelismo entre la extensién de las le-
siones pulmonares y el grado de disnea.

Se ha visto pacientes cuyos niveles de saturacion de oxi-
geno en la sangre son extremadamente bajos, pero que
apenas presentan disnea.

En estos pacientes, la enfermedad no se presenta como
el sindrome de dificultad respiratoria agudo (SDRA) tipico.
La preocupacion con esta presentacién, llamada “hipoxia
silenciosa”, es que los pacientes se presentando al hospi-
tal con el peor estado de salud de lo que creen.

Muchos pacientes con coronavirus se presentan en el
hospital con saturaciones de oxigeno cercanas a 80, pero
no todos se notan disneicos.

Hay tres razones principales por las que las personas sien-
ten disnea. Uno es algo que obstruye las vias respirato-
rias, que no es un problema en COVID-19.

Otra es cuando el dioxido de carbono se acumula en la
sangre. Un buen ejemplo de ese fenémeno es durante el
ejercicio: el aumento del metabolismo significa mas pro-
duccién de diéxido de carbono, lo que lleva a una respira-
cién intensa para exhalar todo ese CO2.

Un tercer fendmeno, particularmente importante en la
enfermedad respiratoria, es la disminucién de la distensi-
bilidad pulmonar (compliance pulmonar).

Esto sucede también en COVID-19.

Pero en algunos pacientes, la acumulacién de liquido no
es suficiente para hacer que los pulmones sean particu-
larmente rigidos.

Sus niveles de oxigeno pueden ser bajos por una razén des-
conocida que no implica la acumulacién de liquido, y una
gue no desencadena la necesidad de entrar en taquipnea.

ANATOMIA PATOLOGICA

En China y otros paises, se tomaron muestras de biopsia
del tejido pulmonar, hepatico y cardiaco de pacientes fa-
llecidos en el curso de la infeccién por COVID 19.

El examen histolégico mostrd dafio alveolar difuso bilate-
ral con exudados de fibromixoides celulares.

El pulmdén derecho mostré descamacion evidente de
neumocitos y formacién de membrana hialina, lo que in-
dica el sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA).
El tejido pulmonar izquierdo mostré edema pulmonar
con formacién de membrana hialina, sugestiva de SDRA
en fase temprana.

Se observaron infiltrados inflamatorios mononucleares in-
tersticiales, dominados por linfocitos, en ambos pulmones.
Se identificaron células sinciciales multinucleadas con
neumocitos agrandados atipicos caracterizados por nu-
cleos grandes, citoplasma granular anfofilico y nucleos
prominentes en los espacios intraalveolares, que mues-
tran cambios virales citopaticos.

No se identificaron inclusiones virales intranucleares o in-
tracitoplasmaticas evidentes.

Las caracteristicas patoldgicas de COVID-19 se parecen mu-
cho a las observadas en el SARS y la infeccién por corona-
virus del sindrome respiratorio del Medio Oriente (MERS).
Ademas, las muestras de biopsia hepatica del paciente
con COVID-19 mostraron esteatosis microvesicular mo-
derada y actividad lobular y portal leve, lo que indica
que la lesion podria haber sido causado por infeccién por
SARS-CoV-2 o lesidn hepdtica inducida por farmacos.
Hubo algunos infiltrados inflamatorios mononucleares
intersticiales, pero ningun otro dano sustancial en el
tejido cardiaco.

Se prepard sangre periférica para el andlisis de citometria
de flujo.

Los recuentos de células T periféricas CD4 y CD8 se redu-
jeron sustancialmente, mientras que su estado estaba hi-
peractivado, como lo demuestran las altas proporciones
de HLADR (CD4 3; 47%) y CD38 (CD8 39; 4%) doble-frac-
ciones positivas. Ademas, hubo una mayor concentracién
de CCR6 + Th17 altamente proinflamatorio en las células
TCD4. Ademds, se descubrié que las células T CD8 alber-
gan altas concentraciones de granulos citotdxicos, en las
cuales 31 6% de las células fueron positivas para perforar,
64; 2% de células

fueron positivos para granulisina y 30; 5% de células para
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granulisina y doble positivo para la desempeiio.

Estos resultados implican que la hiperactivacion de las
células T, manifestada por el aumento de Th17 y la alta
citotoxicidad de las células T CD8, explica, en parte, la le-
sién inmune severa en este paciente.

Huang y col. sugirié una tormenta de citocinas (es decir, con-
centraciones mas altas de factor estimulante de colonias de
granulocitos, proteina 10 inducida por interferén gamma,
proteina quimioatrayente de monocitos 1, proteina infla-
matoria 1a y el factor de necrosis tumoral a) podrian estar
asociados con la gravedad de la enfermedad. FIG. 4

Early stage Severe stage
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FIG. 4: TORMENTA DE CITOKINAS

Otro estudio de China informd que el aumento de la ex-

presion de interleucina (IL) -2R e IL-6
parece predecir la gravedad y el prondstico de los pacien-
tes con COVID-19.

Ademas, el examen patoldgico de pacientes que murieron
por COVID-19 reveld infiltrados, inflamadores mononucleares
intersticiales en ambos pulmones, dominados por linfocitos.

Por lo tanto, las tormentas de citoquinas no deben des-
cuidarse en el tratamiento de COVID-19.

En un estudio realizado sobre 28 pacientes en Korea del
Sur, a excepcion de 2 pacientes que no mostré sintomas,
seis de los 26 pacientes hospitalizacién y necesidad de
oxigenoterapia suplementaria.

Los otros mostraron poca limitacion en la actividad diaria
durante la hospitalizacién.

Si bien la neutrofilia o la neutropenia no fueron comunes,
independientemente de la gravedad clinica, la linfopenia
(definida como < 1.0 x 109 / L) fue mas comun en casos
graves (33.3%, 2/6) que en casos leves (18,2%, 4/22) du-
rante el curso clinico.

Los niveles altos de proteina C se reactivan en la sangre y
se observan con mayor frecuencia en casos severos a me-
dida que el curso clinico empeoraba durante el periodo
de 5-7 dias después del inicio de los sintomas.

La disfuncién endotelial es un determinante principal de
la disfuncidon microvascular al cambiar el equilibrio vascu-

lar hacia una mayor vasoconstriccién con isquemia orga-
nica posterior, inflamacion con edema tisular asociado y
un estado procoagulante.

Por ello, la trombosis pulmonar (micro y mesotrombosis)
explican en gran parte la insuficiencia respiratoria que se
observa en estos pacientes.

Estas demostraciones muestran la presencia de elemen-
tos virales dentro de las células endoteliales y una acumu-
lacion de células inflamatorias, con evidencia de muerte
celular endotelial e inflamatoria.

Estas conclusiones sugieren que la infeccién por SARS-
CoV-2 facilita la induccidn de endotelitis en varios érga-
nos como consecuencia directa de la participacion viral
(como se observa con la presencia de cuerpos virales) y
de la respuesta inflamatoria del huésped, por disrupcién
de la Triada de Virchow. FIG. 5y 6

Ademas, la induccién de apoptosis y piroptosis podria te-
ner un papel importante en la lesidn de células endotelia-
les en pacientes con COVID-19.

La endotelitis por COVID-19 podria explicar la funcion mi-
crocirculatoria sistémica en diferentes lechos vasculares y
sus secuelas clinicas en pacientes con COVID-19.

HYPERCOAGULABLE STATE

* Malignancy

* Pregnancy and peri-partum period

* Oestrogen therapy

* Trauma or surgery of lower extremity,
hip, abdomen or pelvis

« Inflammatory bowel disease

* Nephrotic syndrome

* Sepsis

« Thrombophilia

CIRCULATORY STASIS

o Atrial fibrillation
o Left ventricular dysfunction
----------------- o Immobility or paralysis
o Venous insufficiency or varicose veins
« Venous obstruction from tumour,
obesity or pregnancy

VASCULAR WALL INJURY

 Trauma or surgery

« Venepuncture

o Chemical irritation

o Heart valve disease or replacement
o Atherosclerosis

o Indwelling catheters

FIG. 5: DISRUPCION DE LA TRIADA DE VIRCHOW

FIG. 6: FORMACION DEL TROMBO A PARTIR DE LA ENDOTELITIS
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SECUELAS DE LA INFECCION POR COVID 19

Las mismas han sido recopiladas en un extenso trabajo
realizado en Medio Oriente, y pueden resume como sigue:
A. Cardiorrespiratorias

1. Cardioldgicas

Aumento de la incidencia de enfermedad coronaria

2. Respiratorias

Engrosamiento del tabique intralobular e interlobular
FEV 25-75 deteriorado

Capacidad de difusién reducida

Cor pulmonale secundario a mesotrombosis y a fibrosis
B. Glucometabdlicas

1. Mayor riesgo de dislipidemia

2. Mayor riesgo de hiperglucemia

3. Complicaciones endocrinolégicas

hipocortisolismo

hipotiroidismo primario y central

C. Neuropsiquiatricas

1. Neuromusculoesquelético

Dolores y dolores musculoesqueléticos persistentes
Necrosis de la cabeza femoral

Lesiones residuales a ACV

2. Complicaciones psiquiatricas

depresion

Trastorno de estrés postraumatico y Trastorno de panico
Trastorno de dolor somatomorfo

Sindrome de fatiga crénica

ENGROSAMIENTO DE LOS TABIQUES INTERAL-
VEOLARES

Ese hallazgo anatomopatoldgico es el sustrato de la Fi-
brosis Pulmonar (FP), y de las Enfermedades Pulmonares
Intersticiales (EPI). FIG. 6

FIG. 6: HALLAZGOS EN LA FIBROSIS PULMONAR

Las enfermedades pulmonares intersticiales incluyen un
grupo heterogéneo de trastornos

caracteristicas por engrosamiento de los tabiques alveo-
lares, aparicion de los fibroblastos,

depdsito de coldgenoy, si el proceso continua sin contro-
larse, fibrosis pulmonar.

Estas enfermedades pueden clasificarse utilizando dife-
rentes criterios (p. ej., aguda y crénica,

granulomatosa y no granulomatosa, con causas conoci-
das y desconocidas, enfermedad primaria del pulmoén y
enfermedad secundaria a trastornos sistémicos).

La fibrosis pulmonar se caracteriza histolégicamente por
inflamacion y fibrosis, que afecta

predominantemente a las paredes alveolares y estructu-
ras perialveolares con remodelacién del tejido pulmonar.
La inflamacidn es el resultado de un dafio a la unidad al-
véolo-capilar, la que puede recuperarse

completa o parcialmente, o progresar a la fibrosis.

Esto puede variar en extensién y velocidad de progresion.
En nifios, puede tener causas conocidas o ser idiopatica.
Entre las numerosas causas posibles, las mas importantes
son los trastornos del tejido conectivo y las exposiciones
pulmonares ocupacionales y a muchos farmacos.

Varias enfermedades pulmonares intersticiales de etiolo-
gia desconocida que presentan caracteristicas histoldgi-
cas, clinicas o de presentacidn tipicas vy, por lo tanto, se
consideran enfermedades Unicas, como:

Enfermedades pulmonares eosinofilias

Histiocitosis de células de Langerhans pulmonar (granu-
locitosis)

Linfangioleiomiomatosis

Proteinosis alveolar pulmonar

Sarcoidosis

En hasta un 30% de los pacientes con enfermedades pulmo-
nares intersticiales sin causa clara, los trastornos se distinguen
sobre todo por las caracteristicas histopatoldgicas; estos tras-
tornos se denominan neumonias intersticiales idiopaticas.

A medida que avanza el conocimiento de estas entidades,
va disminuyendo el nimero de “idiopaticas”, pero aun
implica un alto porcentaje.

La lista es extensa; y hay que sumarle el COVID 19. Es cla-
ro—ademas- que aquellos pacientes que padecian FP pre-
viamente, veran agravado su cuadro si contraen COVID.

ALTERACIONES DEL FEV 25/75: SU DETERMINA-
CION MEDIANTE ESPIROMETRIA FORZADA

Es la técnica mas util y mas habitualmente empleada.

La mecdnica de la espiracion forzada es activa, y depen-
diente de la fuerza producida por la pared tordcica. Los
musculos abdominales e intercostales espiratorios com-
prenden el térax, y éste a los alveolos, dando lugar a una
presion alveolar + que empuja aire hacia fuera.
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Esa cantidad de aire exhalada, y la velocidad a la que se
mueve, determina multiples valores

espirométricos:

Capacidad vital forzada (CVF, o Capacidad Vital Forzada, FVC)
Volumen espiratorio maximo en el primer segundo (VEMS, o
Forced Espiratory Volumel, FEV1)

Cociente FEV1 / FVC (Representado en algunos espirdmetros
como FEV1 /FVC % o FEV1%)

Flujo espiratorio maximo (FEM, o Peak Espiratory Flow, PEF)
Flujo espiratorio maximo en el 50 % (FEF50%)

Flujo espiratorio maximo en el 25 % (FEF25%) y en el 75 %
(FEF75%)

Capacidad vital forzada en 6 segundos (CVF6 o Forced Vital
Capacity6, FVC6)

Cociente FEV1 / FVC6

Volumen espiratorio maximo en 0.5 segundos (VEMSO0.5, o
Forced Espiratory Volume0.5, FEVO.5)

Limite inferior de la normalidad (LIN, o Limite inferior de nor-
malidad, LLN)

Volumen extrapolado (VE, o Extrapolated Volume, EV)
Tiempo de espiracion forzada (TEF, o Forced Espiratory Time,
FET)

Tiempo del pico espiratorio (TPE, o Peak Espiratory Time, PET)

Veamos el valor que es motivo de nuestro estudio:

Flujo espiratorio maximo entre el 25y el 75 % de la FVC o
flujo mesoespiratorio (Forced

Flujo espiratorio25—75%, FEF25—-75%)

Aporta informacién sobre qué cantidad del aire total es-
pirado lo hace entre el 25y el 75% del

tiempo de espiracion.

Es un flujo, y puede expresarse como ml/s o como un tan-
to por ciento frente a sus cifras tedricas.

Su valor normal es mayor del 60%.

Dado que para su calculo elimina la parte inicial y final
de la curva flujo—volumen (que son mas esfuerzo—de-
pendientes, y por tanto menos objetivos), se considera
un marcador precoz de dafio de las pequefias vias aéreas,
de forma que puede verse alterado mucho antes que los
otros datos espirométricos.

EL ENFOQUE TERAPEUTICO PARA FPI ESTRATEGIAS
NO FARMACOLOGICAS Y FARMACOLOGICAS

Los objetivos del tratamiento en la FPI son probablemente
detener la progresion de la enfermedad, reducir los sinto-
mas, prevenir las exacerbaciones agudas, una complicacién
mayor mortal que ocurre en aproximadamente 5% a 15%
de los pacientes y finalmente prolongar la supervivencia.
La atencidn preventiva, la rehabilitacion y el tratamiento
basado en los sintomas deben comenzar temprano en cada
paciente para combatir la disminucién de la calidad de vida.
La inactividad debida a la falta de aliento conduce a la

pérdida de masa muscular (sarcopenia) y fatiga cronica
incapacitante en pacientes con FPI.

La rehabilitaciéon pulmonar no solo alivia los sintomas al
reducir el umbral de la disnea, sino que también mejora
el estado funcional al estabilizar y/o revertir las caracte-
risticas extrapulmonares de la enfermedad.

Los pacientes deben ser remitidos a la rehabilitacién
como atencidn estdndar tan pronto como sea posible
después de diagndstico, antes de que el impacto de los
sintomas en la calidad de vida relacionado con la salud se
vuelva irreversible.

El tratamiento con oxigeno a largo plazo es esencial para
los pacientes con hipoxemia en reposo o nocturno.
Aungue no hay datos de ensayos clinicos aleatorios sobre
la utilidad del tratamiento con oxigeno en la FPI, se ha
demostrado que la terapia con oxigeno puede mejorar
la calidad de vida al afectar el rendimiento fisico y social.
La fisioterapia del térax es un programa de tratamiento
gue intenta compensar el deterioro mucociliar.

Al eliminar las secreciones mucopurulentas, reduce la
obstruccion de las vias respiratorias y sus consecuencias,
como la atelectasia y la hiperinsuflacién.

Ademas, la fisioterapia puede disminuir la tasa de dafio del
tejido proteolitico al eliminar las secreciones infectadas.
La fisioterapia convencional (aplausos, vibraciones vy
compresion, junto con el drenaje postural y la tos asisti-
da) es la fisioterapia mas eficiente para bebés enfermos
y nifos pequefios.

Mas tarde, la percusién mecdnica en el pecho puede re-
ducir la dependencia del paciente de los demas.

La técnica de espiracion forzada es otro método de au-
totratamiento, que emplea técnicas respiratorias para
expulsar las secreciones de los bronquios.

El drenaje autdgeno, una técnica de respiracion especial,
tiene como objetivo evitar la compresion de las vias respira-
torias al reducir la presién transtoracica espiratoria positiva.
La fisioterapia con mascara de PEP logra el mismo objetivo
al expirar contra una obstruccién externo del flujo de aire.
Por uUltimo, pero no menos importante, el ejercicio fisico
puede limpiar los pulmones de algunos pacientes con FQ
y, por lo tanto, ofrece un complemento atractivo para la
fisioterapia.

Aunque son enfermedades cuyo diagndstico y manejo se
lleva a cabo en el ambito especializado de la neumologia,
el tratamiento se sigue, por encima de todo, de modo
ambulatorio, y dado que éste puede y suele verse salpi-
cado por diversas complicaciones, es importante que el
médico de atencidn primaria conozca las pautas actuales
con que se enfoca el tratamiento de estas enfermedades,
ya que en no pocas ocasiones se vera consultado por pa-
cientes con este tipo de problemas, ya sea por complica-
ciones respiratorias o de otro tipo.
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OPCIONES FARMACOLOGICAS EN FP Y EPI

La cicatrizacidon pulmonar que ocurre en la enfermedad
pulmonar intersticial no puede revertirse, y el tratamien-
to no siempre es efectivo para detener la evolucién final
de la enfermedad.

Los tratamientos pueden mejorar temporalmente los sin-
tomas o retrasar el avance de la enfermedad.

Otros, pueden mejorar la calidad de vida.

MEDICAMENTOS

Se estan realizando investigaciones intensivas para iden-
tificar las opciones de tratamiento para

tipos especificos de la enfermedad pulmonar intersticial.
Sin embargo, en funcidn de la evidencia cientifica dispo-
nible en la actualidad, el médico puede recomendar:

Ibuprofenato de Sodio por via inhalatoria.

Su uso puede —también- extenderse a otras variedades de
EPOC. Se recomienda comenzar con la administracion de ibu-
profeno hipertdnico a todo paciente que califica como caso
sospechoso de COVID-19 en forma inmediata y empirica, has-
ta confirmar la positividad del RT-PCR del paciente. Se deberd
nebulizar una ampolla cada 8 horas utilizando nebulizador.

Las nebulizaciones se extenderan hasta la confirmacion
de la negatividad de RT-PCR, en caso de no confirmarse,
se cancela la administracién de ibuprofeno hiperténico.
Estd contraindicado el uso de ibuprofeno hipertdnico en
pacientes con hipersensibilidad al ibuprofeno, ketoprofe-
no, flurbiprofeno y naproxeno.

Ibuprofeno hipertdnico, viene en una presentacion de
ampolla conteniendo 50 mg/ml. El paciente debera utili-
zar una ampolla en cada sesién a ser realizada cada 8 ho-
ras por un periodo no menor a 20 minutos o hasta que se
consuman los 5 ml de la medicacion de estudio. El conte-
nido de cada ampolla deberd colocarse en el nebulizador.
El personal asignado deberd evaluar al paciente a lo largo de

la sesidn, no presencial, y en caso de intensificacion de hipe-
rreactividad bronquial, se actuara en consecuencia. Para ne-
bulizar al paciente se utilizard nebulizador OMRON NE-C801,
Melipal, modelo 1002, Serie C, o modelos similares.

La duracidn del tratamiento debe realizarse hasta la ne-
gatividad del RT-PCR. El tratamiento podria llegar a variar
dependiendo de las condiciones en las cuales se encuentra
el paciente al inicio y las enfermedades concomitante que
presenta, no deberia superar los 28 dias, pero si se mantie-
ne por mayor tiempo no deberia causar algin dafo.

Es de notar que hay pacientes que estan recibiendo esta
medicacién por un periodo superior al afio en forma diaria.
De todos modos, se recomienda suspender la medicacion
cuando el paciente tenga criterios de alta, o curacion de,
COVID-19, basados en criterio del médico tratante.
Paciente con neumonia, incluye diagndstico clinico/radio-
l6gico de neumonia, pero sin criterio de intubacién co-
menzar con 1 ampolla de 50 mg/ml cada 8 horas. En esta
condicién para prevenir la aerosolizacion, el paciente debe
estar en pieza aislada en lo posible. En lo posible utilizar
nebulizador que garantice la llegada de la droga al alveolo.
El filtro antiviral debe ser reemplazado cada 30 dias.

La duracidn del tratamiento no deberia ser menor a 14 dias
o hasta confirmar la negatividad del hisopado nasofarin-
geo (segln Decreto en la Provincia de Cérdoba, Argentina).
Medidas de Seguridad, Ibuprofeno hipertdnico ha demos-
trado ser una droga muy segura en los pacientes utilizados,
pero podria el paciente experimentar tos al inicio de las ne-
bulizaciones y progresivamente comienzan a ceder con las
sucesivas sesiones.

Corticoesteroides.

A muchas personas a las que se les diagnostican enferme-
dades pulmonares intersticiales, en principio se las trata
con corticoesteroides (prednisona), en ocasiones combi-
nados con otros medicamentos que inhiben el sistema
inmunoldgico.

Segun la causa de la enfermedad pulmonar intersticial,
esta combinacién puede demorar o incluso estabilizar el
avance de la enfermedad. A fin de lograr una mayor bio-
disponibilidad en pulmdn, y —a la vez- reducir el impacto
secundario en el organismo, esta modalidad puede usar-
se por via inhalatoria, a través de:

Budesonida aerosol, solo 0 combinado (budesonida + formoterol)
Fluticasona aerosol, sola o combinada (Fluticasona + salmeterol)
Beclometasona aerosol, sola o combinada (Beclometa-
sona + salbutamol)

Inmunomoduladores. Medicamentos que demoran el
avance de la fibrosis pulmonar idiopatica.

Los medicamentos pirfenidona y nintedanib pueden re-
ducir la velocidad con la que avanza la enfermedad.

Los efectos secundarios relacionados con el tratamiento
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pueden ser considerables, lo cual limita su uso.

Medicamentos anti-RGE.

La enfermedad por reflujo gastroesofagico (RGE) afecta a
la mayoria de las personas con fibrosis pulmonar idiopatica
y estd asociada con la intensificacion del dafio pulmonar.
Entre ellas, destacan los antagonistas de los receptores
H2 o inhibidores de la bomba de protones, como el ome-
prazol y el pantoprazol, y los farmacos que actian local-
mente, reaccionando con el acido clorhidrico del estéma-
go para formar un efecto “tampdn”, como el sucralfato.

Fluidificantes del moco a nivel ciliar.

Ellos son: la n-acetil cisteina y la solucién de cloruro de
sodio 3% hipertdnico para nebulizar.

En las ultimas 2 décadas, ambas se han utilizado como
agentes mucoliticos, con muy buenos resultados.

Su bajo costo, la carencia de efectos secundarios indesea-
bles, y la posibilidad de combinarlas con los corticoides
y/o broncodilatadores aerosolizados, constituyen una op-
cién muy destacable.

Oxigenoterapia.

El oxigeno no puede detener el dafio pulmonar, pero puede:
Facilitar la respiracion y la actividad fisica.

Evitar o disminuir las complicaciones de los niveles bajos
de oxigeno en la sangre.

Reducir la presidn arterial del lado derecho del corazon.
Mejorar el suefio y la sensacidn de bienestar.

Hay mas posibilidades de que administren oxigeno mien-
tras duerme o se realiza ejercicio, aunque algunas perso-
nas pueden necesitarlo todo el tiempo.

Cirugia.

El trasplante de pulmdn puede ser una opcién de ultimo
recurso para algunas personas con enfermedad pulmo-
nar intersticial grave que no obtuvo beneficios con otras
opciones de tratamiento.
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