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RESUMEN

La fibrosis pulmonar progresiva (FPP) constituye un fenotipo que pueden
desarrollar pacientes con Enfermedad Pulmonar Intersticial Difusa (EPID) como
parte de la evolucion de su enfermedad, los cuales se enfrentan a una evolucion
imprevisible, con un pronéstico generalmente infausto. Se han descrito muchas
patologias cuyo desenlace es la tendencia a la produccién de fibrosis, desde las
relacionadas con diversos agentes causales, asi como las enfermedades
autoinmunes sistémicas y casos donde se desconoce la causa, siendo la fibrosis
pulmonar idiopatica (FPI) la principal representante y como ésta desarrollan
igualmente un deterioro de la funcion respiratoria de forma progresiva.
Investigaciones actuales han concluido que aunque el desencadenante inicial
difiera, todas las FPP comparten el mecanismo patogénico que lleva en ultimo
lugar al declive de la funcién pulmonar.

En los ultimos afios se ha producido un importante avance en el tratamiento
antifibrotico, basados en la evidencia cientifica, en principio destinados a la FPI y
en la actualidad se encuentran aprobados para el otro subgrupo no FPI, lo que ha
supuesto un giro en la perspectiva sobre la enfermedad. El presente trabajo
describe precisamente las caracteristicas de un grupo de pacientes con FPP no

FPI tratados con farmacos antifibroéticos.
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ABSTRACT

Progressive pulmonary fibrosis is a phenotype that patients with ILD can develop
as part of the evolution of their disease. Which face an unpredictable evolution,
with a generally disastrous prognosis. Many pathologies have been described
whose outcome is the tendency to produce fibrosis, from those related to various
causal agents, as well as systemic autoimmune diseases and cases where the
cause is unknown, with idiopathic pulmonary fibrosis being the main representative
and how it is develops a progressive deterioration of respiratory function. Current
research has concluded that although the initial trigger differs, all PPFs share the
pathogenic mechanism that ultimately leads to lung decline.

In recent years there has been an important advance in antifibrotic treatment,
based on scientific evidence, initially intended for IPF and currently approved for
the other non-IPF subgroup, which has meant a change in perspective about the
disease. The present work precisely describes the characteristics of a group of

patients with non-IPF PPF treated with antifibrotic drugs.

Keywords:
Progressive pulmonary fibrosis, diffuse interstitial lung disease, idiopathic

pulmonary fibrosis, antifibrotic therapy.



INTRODUCCION

Las enfermedades pulmonares intersticiales difusas (EPID) representan un grupo
diverso a la par que amplio de patologias que comparten ciertos aspectos clinicos,
radioldgicos, alteraciones en las pruebas funcionales respiratorias y una
repercusion anatomopatoldgica similar.® A pesar de la variabilidad de patologias
gue integran este grupo existe una tendencia a la produccién de fibrosis pulmonar
gue trae como consecuencia una diminuciéon de la funcion pulmonar que
condiciona no sélo la calidad de vida sino la mortalidad de estos pacientes. %3 La
patologia prototipica es la Fibrosis Pulmonar Idiopatica (FPI), pero las EPID
también pueden estar relacionadas con agentes desencadenantes como la
neumoconiosis, exposicion a drogas ilicitas o radicaciones y enfermedades
autoinmunes sistémicas como la Artritis Reumatoide (AR), Esclerosis Sistémica
(ES) y Sindrome de Sjogren. @ Se calcula que entre el 18%-32% de este
subgrupo de pacientes diagnosticados de fibrosis pulmonar secundaria, pueden
desarrollar una fibrosis pulmonar progresiva (FPP), también denominado fenotipo
fibrosante progresivo que suele tener un pronéstico sombrio.® Las nuevas guias,
publicadas en el afio 2022 que han reunido a la Sociedad Americana de Térax
(ATS); la Sociedad Europea de Respiratorio (ERS), la Sociedad Japonesa de
Respiratorio (JRS) y de Asociacion Latinoamericana de Toérax (ALAT) definen la
FPP por tres criterios: empeoramiento de los sintomas respiratorios Yy
empeoramiento funcional y/o evidencia de progresién radiolégica durante el dltimo
afio. Se deben cumplir al menos 2 criterios de los tres, descartdndose

enfermedades alternativas que justifiquen esta progresion. © El arsenal
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terapéutico de la FPP ha sido limitado a corticoesteroides y terapias
inmunosupresoras, pero desde la aparicion de las guias ATS/ERS/JRS/ALAT del
2022 se ha recomendado el uso de nintedanib como antifibrético en estas
entidades. ® Esta recomendacion estd basada en la evidencia obtenida de
ensayos clinicos, asi lo corrobora el INBUILD ensayo clinico publicado en 2019,
aleatorizado, realizado en 15 paises, con una muestra de 663 pacientes, doble
ciego, controlado con placebo, los pacientes recibieron nintedanib a una dosis de
150 mg dos veces al dia o placebo durante 52 semanas, como resultado se
obtuvo un respuesta significativa en el grupo que recibiéo el farmaco, con una
disminucién en la caida media anual de la capacidad vital forzada (FVC).(" Otro
de estudio, con similares caracteristicas que el anterior, titulado SENSCIS, con un
total de 576 pacientes con EPID fibrosante asociada a esclerosis sistémica,
recibieron nintedanib o placebo, durante 52 semanas, igualmente el resultado
obtenido fue en relacion a la tasa anual de disminucion de la CVF, siendo menor
con nintedanib que con placebo.®

Otro de los farmacos antifibréticos es la pirfenidona, cuyo mecanismo de accion
radica en la inhibicion de la proliferacion de los fibroblastos y de la sintesis de
citocinas y proteinas relacionadas con la fibrosis.® Se estudid su uso en
pacientes con FPP no FPI, en un ensayo clinico denominado RELIEF, publicado
en mayo de 2021, en fase 2b, paralelo, multicéntrico, doble ciego, aleatorizado y
controlado con placebo, en 17 centros alemanes, se asignaron 64 pacientes a
pirfenidona y 63 a placebo, pese a que el estudio finaliz6 precozmente como

consecuencia de un analisis realizado en el transcurso de este que arroj6 futilidad



debido a un reclutamiento lento, los datos sugieren que los pacientes con esta
patologia pulmonar adicionar pirfenidona podria atenuar la progresion de la

enfermedad medida por la disminucién de la FVC.*0

Este trabajo de fin de grado pretende contribuir al conocimiento sobre el uso de
antifibréticos en una serie de pacientes con FPP. Hasta la fecha existen escasas
comunicaciones del uso de esta terapia farmacoldgica en esta poblacion.

El Hospital General Universitario Dr. Balmis de Alicante es uno de los primeros en
tratar la FPP con este tipo de farmacos aceptados internacionalmente y este
trabajo revisa su experiencia y contribuye a mejorar la calidad de vida y el
prondstico de este grupo de pacientes que hasta ahora no habian tenido un

tratamiento especifico.



OBJETIVOS

GENERAL
- Describir una serie de pacientes con FPP no idiopéaticas con tratamiento

antifibrético en el Hospital General Universitario Dr. Balmis de Alicante.

ESPECIFICO

- Describir los efectos adversos asociados al uso de antifibroticos.

HIPOTESIS

- El tratamiento con farmacos antifibréticos es seguro y puede resultar util en el

tratamiento de pacientes con FPP no idiopatica.



MATERIAL Y METODOS

Estudio descriptivo transversal, retrospectivo que incluyé 52 pacientes con
Fibrosis Pulmonar Progresiva no Idiopética (FPP), tratados con antifibréticos, con
un TC pulmonar de alta resolucién y pruebas funcionales respiratorias completas
entre los afios 2020-2023 en el Hospital General Universitario Dr. Balmis de
Alicante. Se accedi6 a las historias clinicas de los pacientes, a través de Orion
Clinic version 11® (Conselleria de Sanitat Universal i Salut Publica, Comunidad
Valenciana, Espafia) y Abucasis version 0.06.01® (Conselleria de Sanitat
Universal i Salut Publica, Comunitat Valenciana, Espafia) para la recoleccion de
datos clinicos, epidemiologicos, radiologicos y funcionales. Las variables
seleccionadas incluyeron sexo, edad, diagnostico de FPP, fecha de diagnostico
de FPP, tabaquismo: extabaquismo, tabaquismo activo (afios/paquete), no
tabaquismo; FVC ml; FVC %; capacidad de difusion del monoxido de carbono
(DLCO); tratamiento con antifibroticos, tiempo en meses de este tratamiento;
efectos adversos de antifibroticos; exitus, fecha del exitus.

Los criterios de inclusion: pacientes diagnosticados de Fibrosis Pulmonar
Progresiva no FPI que reciben tratamiento antifibrético con pruebas funcionales
respiratorias y TC pulmonar de alta resolucion.

Criterios de exclusién: pacientes con Fibrosis Pulmonar Progresiva secundaria a
Fibrosis Pulmonar Idiopatica.

Recogida de variables: Se cred una base de datos en Excel 2019 en la que se
recopilaron los datos de los pacientes mediante la revision de historias clinicas.

Esta recogida de datos se inici6 en agosto de 2023 por parte del Servicio de
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Neumologia del Hospital General Universitario Dr. Balmis de Alicante sin
referencia a datos identificativos de los pacientes.

Analisis de datos: Se empled el sistema SPSS Statistics® version 25 (IBM,
Armonk, NY, USA). ). Se trata de un estudio descriptivo en el que las variables
cuantitativas se describieron como media y desviacion estandar al presentar una

distribucién normal. Las variables cualitativas se expresaron como n 'y porcentaje.



RESULTADOS

Este estudio incluyé a 52 pacientes con FPP no FPI que recibieron tratamiento
antifibrético, 46 con nintedanib (88,5%) y 6 con pirfenidona (11,5%). Se objetiv
un predominio de sexo femenino, con 30 mujeres (57,7%) y 22 hombres (42,3%).
La media de edad al diagnéstico fue de 62,8 (+ 13,8) afios, con un rango de edad
comprendido entre 38 y 89 afios. La media de edad al inicio de tratamiento fue de
65,8 (+ 14,1) aflos, con un rango de edad entre 39 y 89 afios. En cuanto al habito
tabaquico la mitad de los pacientes tenian antecedentes de tabaquismo, de estos
4 (7,7%) eran fumadores activos y 22 (42,3 %) exfumadores siendo la media de
afios/paquete de 13,9 (+17,8).

Las patologias asociadas con este patron evolutivo incluyeron 20 (38,5%) EPID
asociada a enfermedades del tejido conectivo, de estas 7 eran Artritis Reumatoide
(AR), 5 Dermatomiositis, 4 Esclerosis Sistémica (ES), 2 EPID ANCA +, 1
Sjogren, y 1 artritis psoriasica. Las siguientes causas mas frecuentes fueron la
Neumonia intersticial no especifica idiopatica (NINE) 6 (11,5%), la Sarcoidosis 5
(9,6%), 5 (9,6%) Neumonitis por Hipersensibilidad (NH), Neumonia intersticial con
caracteristicas autoinmunes (IPAF) 4 (7,7%), la Silicosis 3 (5,8%), asociadas al
tabaco 2 (3,8%) de estas 1 Neumonia Intersticial Descamativa (NID) y 1 Fibrosis
pulmonar intersticial relacionada con el tabaco (SRIF), 1 (1,9) secundarias a
Sindrome de Distrés Respiratorio Agudo (SDRA) vy las inclasificables
representaron 6 (11,5%). (ver Figura 1)

En relacidén con las pruebas funcionales respiratorias al diagndéstico, los pacientes
presentaban una media de 2250,8 mL (x773,2 mL) de FVC, siendo la media de
porcentaje del 72,7% (£15,5%) y la media de difusién pulmonar (DLCO) de 47,4%

(£14,7%). (ver tabla 1)



El tiempo medio de seguimiento con tratamiento fue de 13,3 (x 9,3) meses, con un
rango entre 1 y 38 meses. Durante el tiempo de seguimiento, ninguno de los 6
pacientes que recibid tratamiento antifibrotico con pirfenidona presenté efectos
adversos. De los 46 pacientes que recibieron nintedanib, 28 (60,9%) presentaron
algun efecto adverso. El efecto adverso mas frecuente fue la diarrea, en 21
pacientes (45,7%), seguido de pérdida de peso de al menos un 10% en 8
pacientes (17,4%) y hepatotoxicidad en 6 pacientes (13%). Por la presencia de
esos efectos adversos, 15 pacientes (28,8%) precisaron suspender
definitivamente el farmaco, mientras que 11 pacientes (23,9%) pudieron
continuarlo con reduccion de dosis de nintedanib a 100 mg cada 12 horas.
Durante el seguimiento con tratamiento antifibrético fallecieron 10 pacientes (19,2

%). (ver Figura 2)

FIGURA 1. Distribucion de pacientes por diagndstico

mEPID-ETC NINE idiopéatica = Sarcoidosis
NH IPAF m Sjlicosis
® Tabaco ESDRA Inclasificables

10



Figura 2. Efectos adversos

Interrupcion tratamiento

Reduccién de dosis

Hepatotoxicidad

Pérdida de peso

Diarrea

0.00% 10.00% 20.00% 30.00%

Tabla 1. Descripcion de pacientes con FPP no FPI

50.00%

Pacientes con FPP no FPI en tratamiento antifibrético 52

Edad 62,8 (+ 13,8)

Sexo Mujeres 30 (57,7%)
Hombres 22 (42,3%)

Tabaco Exfumadores 22 (42,3 %)
Fumadores activos 4 (7,7%)

FVC (mL) 2250,8 (x773,2)

FVC (%) 72,7 (£15,5)

DLCO (%) 47,4 (£14,7)

Variables cuantitativas expresadas como media y desviacion estandar. FVC=
Capacidad Vital Forzada. DLCO= capacidad de difusion pulmonar de monoxido de

carbono.
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DISCUSION

La FPP se caracteriza por presentar deterioro funcional y clinico, que en la
mayoria de los casos es progresivo. En la actualidad existen pocas alternativas
terapéuticas basadas en la evidencia cientifica, con la reciente aprobacion del
nintedanib como tratamiento antifibrético, por tanto no hay mucha experiencia al
respecto. Por consiguiente el objetivo del presente estudio fue describir las
caracteristicas de una serie de pacientes con FPP en tratamiento antifibrotico.

De los 52 pacientes incluidos hubo un predominio ligeramente mayor de mujeres
gue de hombres. Habitualmente las series de pacientes con fibrosis pulmonar
presentan un predominio de hombres debido a que en estos es mas frecuente la
FPI®, sin embargo en nuestra serie de FPP, la patologia asociada con mayor
frecuencia fue la EPID asociada a ETC, cuya prevalencia es mayor en el sexo
femenino.

La edad media al diagnostico puso de manifiesto que los pacientes incluidos en
este estudio presentaban un rango de edad variable, con personas jovenes, en
contraste con otras enfermedades intersticiales pulmonares como la FPI,
patologia modelo en este subgrupo de entidades con tendencia a la produccién de
fibrosis, cuya edad de presentacion tiene lugar en edades mas avanzadas ya que
suele diagnosticarse en adultos mayores con edades superiores a los 60 afios. En
nuestro estudio, un gran numero de pacientes presentaban enfermedades
autoinmunes sistémicas, como la AR y la ES, y otras como la sarcoidosis o la
neumonitis por hipersensibilidad, cuyos diagndésticos suelen realizarse en edades

mas tempranas. &2
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La mitad de los pacientes del estudio habian estado en intimo contacto con el
tabaco, la mayoria eran exfumadores, factor de riesgo conocido, estudiado y
relacionado con multiples patologias, siendo un factor de riesgo conocido para la
aparicion de EPID. 43

Los 52 pacientes del estudio presentaban FPP relacionado con diversas
patologias, la mayor parte de estos presentd ETC, de estas la AR, ES y la
dermatomiositis fueron las de mayor representacién, mientras que en la
frecuencia de las otras causas destaco la sarcoidosis, NH y la NINE idiopatica.
Estos hallazgos son congruentes con los pacientes incluidos en el ensayo clinico
INBUILD, ya que la distribucién de pacientes se comportd de forma semejante
gue en nuestro estudio. De los 663 pacientes del ensayo INBUILD, siendo los
diagnosticos mas frecuentes la neumonitis por hipersensibilidad (26%), y las EPID
asociadas a ETC (26%), y dentro de éstas principalmente AR y esclerosis
sistémicas. Tanto en nuestro estudio con en el ensayo clinico INBUILD, un
subgrupo de pacientes permanecié sin clasificacion pese a los esfuerzos
diagnésticos realizados, suponiendo un 11,6% y un 16%. ©

Las pruebas funcionales respiratorias al diagnostico evidenciaron diferentes
niveles de afectacion, con un patrén restrictivo leve y un descenso moderado de la
DLCO. Estos parametros formaron parte de los criterios de inclusion del estudio
INBUILD, en el cual los pacientes debian cumplir criterios de progresion de la
enfermedad pulmonar intersticial en los ultimos 2 afios, a pesar del tratamiento, y
tenian una FVC de al menos el 45% del valor previsto y una DLCO entre 30 % vy

no mayor del 80 % del valor previsto. ©
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Los efectos adversos se han presentado en los pacientes que se encontraban en
tratamiento con nintedanib, siendo el comportamiento semejante al observado en
el citado estudio, ademas del apreciado en el ensayo clinico SENSCIS, en el cual
se estudié el mismo farmaco pero enfocado en la FPP asociado a la esclerosis
sistémica.®” La diarrea fue la reacciéon adversa mas comin y junto a la
hepatotoxicidad, conformaron las situaciones que llevaron a suspender el
tratamiento en algunos pacientes, situacion equiparable al primer estudio
nombrado, pues por estos motivos 65 pacientes (19,6%) no siguieron dicha
terapia antifibrotica. En cambio, en nuestra serie, los que necesitaron reducir la
dosis fue producto, en su mayoria a estas situaciones secundarias, asi como
debido a la pérdida de peso en al menos un 10%, de forma concordante a los que
lo necesitaron en el ensayo, encontrandose en esta situacion 110 pacientes
(33,1%).

En nuestro estudio en practica clinica real, algunos pacientes recibieron
tratamiento con pirfenidona, farmaco antifibrético con indicacion para el
tratamiento de la fibrosis pulmonar idiopatica, pero que no ha demostrado eficacia
en FPP. No obstante, ante pacientes que presentan alguna contraindicacion para
el uso de nintedanib, se ha utlizado en la literatura. En nuestro caso, estos 6
pacientes no presentaron reacciones adversas, aunque estos representaron un
namero mucho menor en comparacion con los que recibieron nintedanib. No
obstante, la experiencia obtenida en ensayos clinicos (RELIEF) y la
farmacovigilancia poscomercializacién han concluido que los principales efectos

adversos, en orden de frecuencia son trastornos gastrointestinales como nauseas

14



y diarrea, erupcion cutanea y reaccion por fotosensibilidad. © Estos efectos los ha
confirmado un revision sistematica de posterior publicacion a este ensayo clinico
donde se obtuvo que los riesgos de malestar gastrointestinal (RR, 1,83; IC 95%,
1,29-2,60) y fotosensibilidad (RR, 4,88; IC 95%, 1,09-21,83) fueron elevados con

este antifibrético. 13

LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Este estudio tiene la limitacion de ser retrospectivo de revision de historias
clinicas, lo que se ha visto influenciado por la calidad de los datos recogidos.
También tiene como limitacion el ser un estudio unicéntrico, por lo que deben
tomarse con cautela las conclusiones que se pueden extraer de él. Finalmente el

tamafo muestral es pequefio, lo que limita la extrapolacion de resultados.
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CONLCUSIONES

Los pacientes del presente estudio fueron en mayor frecuencia mujeres con
una edad media de 62 afios y con afectacién de las pruebas funcionales al
diagnéstico.

El diagndstico méas frecuente asociados la EPID relaciones con ETC,
siendo la AR la principal representante de ese grupo.

Los efectos adversos fueron frecuentes (principalmente diarrea) y
condicionaron reduccion de dosis 0 suspension en un porcentaje

significativo de pacientes.

16



BIBLIOGRAFIA

1. wijsenbeek M, Cottin V. Spectrum of Fibrotic Lung Diseases. N Engl J Med.
2020 Sep 3;383(10):958-968. doi: 10.1056/NEJMra2005230. PMID: 32877584.

2. Wollin L, Distler JHW, Redente EF, Riches DWH, Stowasser S, Schlenker-
Herceg R, Maher TM, Kolb M. Potential of nintedanib in treatment of
progressive fibrosing interstitial lung diseases. Eur Respir J. 2019 Sep
19;54(3):1900161. doi: 10.1183/13993003.00161-2019. PMID: 31285305;
PMCID: PMC6751387.

3. Flaherty KR, Wells AU, Cottin V, Devaraj A, Walsh SLF, Inoue Y, Richeldi L,
Kolb M, Tetzlaff K, Stowasser S, Coeck C, Clerisme-Beaty E, Rosenstock B,
Quaresma M, Haeufel T, Goeldner RG, Schlenker-Herceg R, Brown KK;
INBUILD Trial Investigators. Nintedanib in Progressive Fibrosing Interstitial
Lung Diseases. N Engl J Med. 2019 Oct 31;381(18):1718-1727. doi:
10.1056/NEJM0a1908681. Epub 2019 Sep 29. PMID: 31566307.

4. Wijsenbeek M, Kreuter M, Olson A, Fischer A, Bendstrup E, Wells CD, Denton
CP, Mounir B, Zouad-Lejour L, Quaresma M, Cottin V. Progressive fibrosing
interstitial lung diseases: current practice in diagnosis and management. Curr
Med Res Opin. 2019 Nov;35(11):2015-2024. doi:
10.1080/03007995.2019.1647040. Epub 2019 Aug 2. PMID: 31328965.

5. Raghu G, Remy-Jardin M, Richeldi L, Thomson CC, Inoue Y, Johkoh T,
Kreuter M, Lynch DA, Maher TM, Martinez FJ, Molina-Molina M, Myers JL,
Nicholson AG, Ryerson CJ, Strek ME, Troy LK, Wijsenbeek M, Mammen MJ,
Hossain T, Bissell BD, Herman DD, Hon SM, Kheir F, Khor YH, Macrea M,
Antoniou KM, Bouros D, Buendia-Roldan I, Caro F, Crestani B, Ho L, Morisset

J, Olson AL, Podolanczuk A, Poletti V, Selman M, Ewing T, Jones S, Knight
17



SL, Ghazipura M, Wilson KC. Idiopathic Pulmonary Fibrosis (an Update) and
Progressive Pulmonary Fibrosis in Adults: An Official ATS/ERS/JRS/ALAT
Clinical Practice Guideline. Am J Respir Crit Care Med. 2022 May
1;205(9):e18-e47. doi: 10.1164/rccm.202202-0399ST. PMID: 35486072;
PMCID: PMC9851481

. Albera C, Verri G, Sciarrone F, Sitia E, Mangiapia M, Solidoro P. Progressive
Fibrosing Interstitial Lung Diseases: A Current Perspective. Biomedicines.
2021 Sep 16;9(9):1237. doi: 10.3390/biomedicines9091237. PMID: 34572422,
PMCID: PMC8465039.

. Distler O, Highland KB, Gahlemann M, Azuma A, Fischer A, Mayes MD, Raghu
G, Sauter W, Girard M, Alves M, Clerisme-Beaty E, Stowasser S, Tetzlaff K,
Kuwana M, Maher TM; SENSCIS Trial Investigators. Nintedanib for Systemic
Sclerosis-Associated Interstitial Lung Disease. N Engl J Med. 2019 Jun
27;380(26):2518-2528. doi: 10.1056/NEJM0al903076. Epub 2019 May 20.
PMID: 31112379.

. Giménez-Candela RM, Gonzalez-Freire L, Veiga-Villaverde AB, Crespo-Diz C.
Efectividad y seguridad de pirfenidona en la fibrosis pulmonar idiopatica. Rev.
OFIL-ILAPHAR. 2022 Jun; 32(2): 189-192. Epub 13-Feb-2023.

. Behr J, Prasse A, Kreuter M, Johow J, Rabe KF, Bonella F, Bonnet R, Grohe
C, Held M, Wilkens H, Hammerl P, Koschel D, Blaas S, Wirtz H, Ficker JH,
Neumeister W, Schonfeld N, Claussen M, Kneidinger N, Frankenberger M,
Hummler S, Kahn N, Tello S, Freise J, Welte T, Neuser P, Gunther A; RELIEF
investigators. Pirfenidone in patients with progressive fibrotic interstitial lung
diseases other than idiopathic pulmonary fibrosis (RELIEF): a double-blind,

randomised, placebo-controlled, phase 2b trial. Lancet Respir Med. 2021
18



May;9(5):476-486. doi: 10.1016/S2213-2600(20)30554-3. Epub 2021 Mar 30.
PMID: 33798455.

10.Shaw M, Collins BF, Ho LA, Raghu G. Rheumatoid arthritis-associated lung
disease. Eur Respir Rev. 2015 Mar;24(135):1-16. doi:

10.1183/09059180.00008014. PMID: 25726549; PMCID: PMC9487778.

11.Perelas A, Silver RM, Arrossi AV, Highland KB. Systemic sclerosis-associated
interstitial lung disease. Lancet Respir Med. 2020 Mar;8(3):304-320. doi:

10.1016/S2213-2600(19)30480-1. Epub 2020 Feb 27. PMID: 32113575.

12.Caminati A, Cavazza A, Sverzellati N, Harari S. An integrated approach in the
diagnosis of smoking-related interstitial lung diseases. Eur Respir Rev. 2012
Sep 1;21(125):207-17. doi: 10.1183/09059180.00003112. PMID: 22941885;

PMCID: PMC9487338.

13.Ghazipura M, Mammen MJ, Bissell BD, Macrea M, Herman DD, Hon SM, Kheir
F, Khor YH, Knight SL, Raghu G, Wilson KC, Hossain T. Pirfenidone in
Progressive Pulmonary Fibrosis: A Systematic Review and Meta-Analysis. Ann
Am Thorac Soc. 2022 Jun;19(6):1030-1039. doi: 10.1513/AnnalsATS.202103-

3420C. PMID: 35499847.

19



ANEXO 1. INDICE DE ABREVIATURAS

ABREVIATURA SIGNIFICADO

FPP Fibrosis Pulmonar Progresiva

EPID Enfermedad Pulmonar Intersticial Difusa

FPI Fibrosis Pulmonar Idiopatica

ETC Enfermedad asociada al tejido conectivo

AR Artritis Reumatoide

ES Esclerosis Sistémica

ATS Sociedad Americana de Toérax

ERS Sociedad Europea de Respiratorio

JRS Sociedad Japonesa de Respiratorio

ALAT Asociacion Latinoamericana de Térax

FVvC Capacidad Vital Forzada

DLCO capacidad de difusion del monoxido de
carbono

NINE Neumonia Intersticial no Especifica

NH Neumonitis por Hipersensibilidad

NID Neumonia Intersticial Descamativa

IPAF Neumonia intersticial con caracteristicas
autoinmunes

SRIF Fibrosis pulmonar intersticial relacionada
con el tabaco

SDRA Sindrome de Distrés Respiratorio Agudo
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INFORME DE EVALUACION DE INVESTIGACION RESPONSABLE DE 1. TFG (Trabajo Fin de Grado)

Elche, a 10/05/2024

Nombre del tutor/a

Raquel Garcia Sevila

Nombre del alumno/a

Kamila Gonzélez Pérez

Tipo de actividad

3. Implicaciones ético-legales en humanos

Titulo del 1. TFG (Trabajo Fin de
Grado)

una serie de casos.

Uso de antifibréticos en fibrosis pulmonar progresiva. Descripcion de

Cddigo/s GIS estancias

Evaluacion de riesgos laborales No procede

Evaluacion ética humanos Favorable CEIM Hospital General Universitario de Alicante
Cadigo provisional 231205084139

Cddigo de autorizacion COIR TFG.GME.RGS.KGP.231205

Caducidad 2 afos

Una vez atendidas las observaciones/condiciones mencionadas en el informe adjunto del Servicio de Prevencién de
Riesgos Laborales, en caso de que las hubiera, se considera que el presente TFG/TFM carece de riesgos laborales
significativos para las personas que participan en el mismo, ya sean de la UMH o de otras organizaciones y, por
tanto, es conforme. No obstante, es responsabilidad del tutor/a informar y/o formar al estudiante de los posibles
riesgos laborales de la presente actividad.

La necesidad de evaluacion ética del trabajo titulado: Uso de antifibréticos en fibrosis pulmonar progresiva.
Descripcion de una serie de casos. ha sido realizada en base a la informacién aportada en el formulario online:
“TFG/TFM: Solicitud Cddigo de Investigacidn Responsable (COIR)” vy, si procede, en el formulario online:
“Condiciones de prevencion de riesgos laborales” o en cualquier otra documentacion adicional solicitada por la
OIR. Es importante destacar que si la informacion aportada no es correcta este informe no tiene validez.

Por todo lo anterior, se autoriza la realizacion de la presente actividad.

Atentamente,

Alberto Pastor Campos
Secretario CEll

Jefe de la Oficina de Investigacién Responsable
Vicerrectorado de Investigacidn y Transferencia

COMITE DE ETICA E INTEGRIDAD EN LA INVESTIGACION
VICERRECTORADO DE INVESTIGACION Y TRANSFERENCIA
UNIVERSIDAD MIGUEL HERNANDEZ DE ELCHE
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Informacidn adicional:

- En caso de que la presente actividad se desarrolle total o parcialmente en otras instituciones es responsabilidad del investigador principal
solicitar cuantas autorizaciones sean pertinentes, de manera que se garantice, al menos, que los responsables de las mismas estadn
informados.

- Le recordamos que durante la realizacién de este trabajo debe cumplir con las exigencias en materia de prevencion de riesgos laborales.
En concreto: las recogidas en el plan de prevencion de la UMH y en las planificaciones preventivas de las unidades en las que se integra la
investigacidn. Igualmente, debe promover la realizacién de reconocimientos médicos periddicos entre su personal; cumplir con los
procedimientos sobre coordinacion de actividades empresariales en el caso de que trabaje en el centro de trabajo de otra empresa o que
personal de otra empresa se desplace a las instalaciones de la UMH; y atender a las obligaciones formativas del personal en materia de
prevencion de riesgos laborales. Le indicamos que tiene a su disposicidn al Servicio de Prevencion de la UMH para asesorarle en esta
materia.

La informacion descriptiva basica del
presente  trabajo  serd incorporada  al
repositorio  plblico de Trabajos fin de
Grado y Trabajos Fin de Master autorizados
por la Oficina de Investigacion Responsable
de la Universidad Miguel Hernandez.
También se puede acceder a través de
h L air , ligityd-de- i
[tig-tfm/
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