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RESUMEN

Introduccion: La fibrosis pulmonar idiopatica es una enfermedad progresiva y fa-
tal caracterizada por el hallazgo de neumonia intersticial usual en tomografia de alta
resolucién o biopsia pulmonar, o en discusion multidisciplinar y el descarte de otras
etiologias como enfermedades del tejido conectivo o exposicionales.

En cuanto a los objetivos de este trabajo, consisten en conocer las caracteristicas cli-
nicas, la funcion pulmonar y la supervivencia del grupo de pacientes con diagndstico
de fibrosis pulmonar idiopatica evaluados en la clinica de intersticiales del Hospital
Carlos Andrade Marin.

Material y métodos: Se trata de un estudio transversal, retrospectivo, observacional.
La poblacién de estudio la constituyeron los pacientes con diagndstico de fibrosis pul-
monar idiopatica atendidos en la clinica de intersticiales del Hospital Carlos Andrade
Marin entre enero del 2018 y febrero del 2020.

Resultados: De 35 pacientes con fibrosis pulmonar idiopatica incluidos para el anali-
sis, el 85,7% fueron del sexo masculino. Al momento del diagndstico, la edad pro-
medio fue de 69,7 afios (DE: 9,26, Rango: 38-87 afos). El 20% y 37,1% presentaron
disnea de grado 3 y grado 4, respectivamente. El 60% presentaron antecedentes de
tabaquismo.

El 45,7% de los diagndsticos se hicieron tanto con evaluacion clinica multidisciplinaria
y tomografia axial computarizada de alta resolucion.

Conclusiones: Hemos informado la mayor cohorte de fibrosis pulmonar idiopatica en
el Ecuador, nuestros resultados han identificado poblaciones similares con otros gru-
pos de estudio en los que la tomografia computarizada de alta resolucion y el analisis
multidisciplinar son los métodos mas utilizados en el diagnoéstico.
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ABSTRACT

Background: idiopathic pulmonary fibrosis is a progressive, fatal disease character-
ized by the findings of usual interstitial pneumonia in a high resolution tomography or
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lung biopsy, or in a multidisciplinary discussion, also discarding other etiologies such
as connective tissue diseases or diseases associated with toxic exposure.

The objective of this work was to know the clinical characteristics, lung function and
survival of the group of patients diagnosed with idiopathic pulmonary fibrosis who were
evaluated at the Interstitial Lung Disease Clinic of the Hospital Carlos Andrade Marin.
Methods: retrospective, cross-sectional, observational study. The study population
consisted of patients diagnosed with idiopathic pulmonary fibrosis who had been treat-
ed at the Interstitial Lung Disease Clinic of the Hospital Carlos Andrade Marin between
January, 2018 and February, 2020.

Results: 85.7% of the 35 patients with idiopathic pulmonary fibrosis included in the
analysis were male. At the time of the diagnosis, the mean age was 69.7 years (SD
[standard deviation]: 9.26, range: 38-87 years). 20% and 37.1% of patients showed
dyspnea grade 3 and 4, respectively. 60% had smoking history.

45.7% of the diagnoses were made with a multidisciplinary clinical evaluation and high
resolution computed axial tomography.

Conclusions: we have reported the largest cohort of patients with idiopathic pulmo-
nary fibrosis in Ecuador; our results identified similar populations with other study
groups where the high resolution computed tomography and multidisciplinary analysis

are the most used methods for the diagnosis.

Key words: Idiopathic Pulmonary Fibrosis; Emphysema; Survival

INTRODUCCION

La fibrosis pulmonar idiopatica (FPI) es una enfer-
medad intersticial fibrosante progresiva de origen
desconocido y de pobre prondstico, que oscila entre
los 2 y 5 anos de supervivencia desde el momento
del diagnéstico. Es la forma mas frecuente de
enfermedad pulmonar intersticial difusa (EPID)
con una prevalencia que fluctia entre doce casos
por cada 100 000 mujeres y 20 casos por cada 100
000 hombres.!

El cuadro clinico es de comienzo insidioso, con
sintomas inespecificos caracterizados por disnea
progresiva, tos seca, ruidos crepitantes teleinspi-
ratorios de tipo velcro y acropaquias.!

El diagnéstico se basa en el hallazgo de neu-
monia intersticial usual (NIU) en la tomografia
computarizada de alta resoluciéon (TCAR) o biopsia
pulmonar, o en discusién multidisciplinar y el des-
carte de otras etiologias, como enfermedades del
tejido conectivo o exposicionales. El tratamiento
esta basado en antifibroéticos, manejo sintomatico
y rehabilitacion respiratoria.??

En Latinoamérica, un primer estudio reporté
761 enfermos con diagnéstico de fibrosis pulmonar
idiopéatica en el cual Argentina y México tienen el
mayor nimero de pacientes reportados, el 30,5%
yy el 27,3%, respectivamente. E11,7% (n = 13) de
los casos corresponden a Ecuador.*

En Ecuador, no existen datos relativos a las
EPID, por lo cual, es compleja la caracterizacion
epidemiolégica nacional. Habiendo considerado
esta situacion, el Hospital de Especialidad Carlos
Andrade Marin ha creado una clinica de EPID de
referencia nacional, la cual estd constituida de
forma multidisciplinaria, lo que ha permitido la
optimizacion de los procesos de diagnéstico, trata-
miento y registro. Ademas, el acceso al tratamiento
antifibrético en el pais es limitado, tanto por la
disponibilidad en centros de atencién especializada
como por el costo que implican estos farmacos, lo
que impacta negativamente en la supervivencia
a la enfermedad, asi como lo demuestra Cottin.?

Los objetivos de este trabajo son conocer las
caracteristicas clinicas, la funcién pulmonar y la
supervivencia del grupo de pacientes con diagnds-
tico de FPI evaluados en la clinica de intersticiales
del Hospital Carlos Andrade Marin.

MATERIAL Y METODOS

Se trata de un estudio transversal, retrospectivo, obser-
vacional. La poblacién de estudio la constituyeron los
pacientes con diagnéstico de FPI atendidos en la clinica
de intersticiales del Hospital Carlos Andrade Marin entre
enero del 2018 a febrero del 2020.

Los criterios de inclusién comprendieron pacientes
adultos que cumplen los criterios diagnésticos de la Guia
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ATS/ERS/JRS/ALAT 2012 y 2018 de NIU por tomografia
o biopsia pulmonar en quienes se descart6 una patologia
secundaria y aquellos que fueron analizados en comité
multidisciplinar, historiales clinicos con informacién
completa. Los criterios de exclusion senalaban a pacientes
pediatricos, otras enfermedades intersticiales secundarias,
pacientes con neoplasias y pacientes que no dispusieran de
funcionalismo respiratorio.

Las variables estudiadas incluyeron edad, sexo, consumo
de tabaco, enfermedad por reflujo gastroesofagico, enfise-
ma pulmonar, antecedente familiar de fibrosis pulmonar,
caracteristicas clinicas (tos, grado de disnea, ruidos crepi-
tantes tipo velcro, acropaquias), caracteristicas funcionales
respiratorias, como capacidad vital forzada (CVF) en litros
y expresada en porcentaje del valor predictivo, capacidad
de difusion del monoéxido de carbono (DLCO) en porcentaje
del valor predictivo, prueba de caminata de seis minutos,
método diagnéstico (TCAR, biopsia pulmonar o multidis-
ciplinar) y tratamiento.

En pacientes fumadores, se calcul6 el indice tabaquico
en funcién del nimero de paquetes consumidos por ano.
El indice de Charlson se utiliz6 para la descripcion de
comorbilidades.b

Andlisis estadistico
El analisis descriptivo de las variables cualitativas se llevo
a cabo mediante la estimacién de frecuencias absolutas
y relativas. Los resultados de variables cuantitativas se
expresaron en medias debido a que la distribucion de los
datos fue normal segtin la prueba de Kolmogérov-Smirnov.
Los factores considerados para el analisis de superviven-
cia fueron el sexo, la edad, el antecedente de tabaquismo,
el diagnéstico de enfisema pulmonar, el indice de Charlson,
el grado de disnea, la presién sistélica de la arteria pulmo-
nar y el tratamiento con modificadores de la enfermedad.
La supervivencia general y por factores se valoraron con
modelos de Kaplan-Meier y se utilizé la prueba Log Rank
Mantel Cox para establecer diferencias entre las brechas
de supervivencia. La asociacién de los factores con la mor-
talidad se estimé mediante la aplicacién de Regresion Cox,
del cual, se obtuvieron valores correspondientes al hazard
ratio con sus respectivos intervalos de confianza. Un p-valor
inferior a 0,05, se considero para significancia estadistica.

RESULTADOS

De un total de 36 pacientes potencialmente elegi-
bles uno fue excluido al no disponer de funciona-
lismo completo.

Las caracteristicas generales de los participan-
tes se muestran en la Tabla 1. El 85,7% fueron
del sexo masculino. Al momento del diagnéstico,
la edad promedio fue de 69,7 anos (DE: 9,26,
rango: 38-87 anos). El 20% y 37,1% presentaron
disnea de grado 3 y grado 4, respectivamente. El
60% presentaron antecedentes de tabaquismo. La
media de paquetes/ano entre los fumadores fue de

TABLA 1. Caracteristicas demograficas y clinicas de
pacientes con fibrosis pulmonar idiopatica

Variable n %
Sexo

Masculino 30 85,7%
Femenino 5 14,3%
Edad

< 65 anos 11 31,4%
> 65 anos 24 68,6%
Tos seca

Si 34 97,1%
No 1 2,9%
Disnea (MMRC)

Grado 1 5 14,3%
Grado 2 10 28,6%
Grado 3 7 20,0%
Grado 4 13 37,1%
Crepitantes velcro

Si 85 100,0%
No 0 0,0%
Acropaquias

Si 18 51,4%
No 17 48,6%
Tabaquismo

Si 21 60,0%
No 14 40,0%
Estado

Vivo 19 54,3%
Fallecido 16 45,7%

mMRC: Escala modificada de la Medical Research Council

9,1 (DE: 11,45). El 45,7% fallecieron en el periodo
de seguimiento.

En cuanto a los antecedentes clinicos, diagnés-
tico y tratamiento, el 22,9% y el 8,6% presentaron
diagnéstico de reflujo gastroesofagico y enfisema
pulmonar, respectivamente. El 45,7% de los diag-
nosticos se hicieron tanto con evaluacién clinica
multidisciplinaria y TCAR. El 28,6% recibieron
tratamiento con medicamentos modificadores de
la enfermedad (el 17,1%, nintedanib; y el 11,4%,
pirfenidona) (Tabla 2).

En la Tabla 3, se presentan los parametros fi-
siol6gicos evaluados en los pacientes con FPI. La
CVF promedio obtenida fue del 72,74% (rango: 40
a115), en tanto que, DLCO fue del 67,57% (rango:
35-129). La distancia media recorrida en la prue-
ba de caminata de seis minutos fue de 447,23 m
(DE: 85,60). El valor medio de la presién arterial
de oxigeno (mmHg) fue de 52,27 (DE: 13,72) a
la altura de Quito (2850 m). El valor medio de la
presion sistélica de arteria pulmonar fue de 42,44
mmHg (DE: 16,47).
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TABLA 2. Antecedentes clinicos, diagndstico y tratamiento de los pacientes con fibrosis

pulmonar idiopatica

Variable n %
Antecedente familiar de fibrosis pulmonar

Si 8 22,9%
No 27 77,1%
Enfermedad por reflujo gastroesofagico

Si 8 22,9%
No 27 77,1%
Enfisema

Si 8 8,6%
No 32 91,4%
indice de Charlson

< 3 puntos 18 51,4%
> 3 puntos 17 48,6%
Método de diagndstico

Biopsia 2 5,7%
Método de diagndéstico multidisciplinario 1 2,9%
Diagnéstico multidisciplinario 16 45,7%
TCAR 16 45,7%
Tratamiento

Manejo expectante 26 71,4%
Nintedanib 6 17,1%
Pirfenidona 4 11,4%
Abandono de tratamiento

Si 1 2,9%
No 34 97,1%

TCAR: Tomografia computarizada de alta resolucion

TABLA 3. Parametros fisiolégicos de los pacientes con fibrosis pulmonar idiopatica

Parametro Media (DE) Rango
CVF (litros) 2,52 (0,72) (1,58-4,20)
CVF (%) 72,74 (18,17) (40-115)
DLCO (%) 67,57 (21,14) (35-129)
Caminata de 6 min (metros) 447,23 (85,60) (245-587)
Presién arterial de oxigeno (mmHg) 52,27 (13,72) (23-95)
Presion parcial de diéxido de carbono (mmHg) 35,69 (11,55) (28-93)
Presion sistdlica de arteria pulmonar (mmHg) 42,44 (16,47) (25-97)

CVF: Capacidad vital forzada; DLCO: Capacidad de difusién pulmonar.

En los pacientes analizados, la media de supervi-
vencia fue de 57,24 meses (IC 95%: 45,07%-69,41%,
DE: 6.21). Hacia los 15 meses de seguimiento, alre-
dedor del 15% (n = 5) de los pacientes fallecieron.
A los 30 y 45 meses, la mortalidad acumulada fue
del 24% (n=8) y 36% (n=13). Hasta los 65 meses,
la mortalidad acumulada alcanzé el 63% (n=22)
(Figura 1).

Los factores asociados a supervivencia se ex-

plican en la Tabla 4. El diagnéstico de enfisema
pulmonar se asocié6 significativamente a una dismi-
nucién en el tiempo de supervivencia (HR: 4,210,
IC95%: 1,133-15,643, p = 0,032). Ademas, aquellos
pacientes mayores de 65 anos (HR: 2,559, IC 95%:
0,779-8,409, p = 0,122), no fumadores (HR: 2,518
0,913-6,948, p = 0,075) e hipertensiéon pulmonar
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Figura 1. Modelo Kaplan-Meier de supervivencia de los pacientes con fibrosis pulmonar idiopatica

TABLA 4. Factores asociados a la mortalidad en pacientes con fibrosis pulmonar idiopatica

Media (DE)* HR (IC95 %) (p) HRa (1C95 %) (p)
Sexo
Masculino 58,33 (7,89) Ref Ref
Femenino 54,68 (6,38) 2,664 (0,348-20,403) (0,346) | 2,664 (0,348-20,403) (0,346)
Edad
< 65 ahos 69,30 (8,85) Ref Ref
> 65 afnos 44,67 (4,87) 2,559 (0,779-8,409) (0,122) | 3,649 (0,450-29,572) (0,225)
Tabaquismo
Si 71,77 (8,85) Ref Ref
No 45,44 (4,87) 2,518 (0,913-6,948) (0,075) | 4,547 (0,511-40,430) (0,174)
Disnea
Grado 1-2 64,23 (9,76) Ref Ref
Grado 3-4 49,23 (5,20) 1,534 (0,542-4,346) (0,420) 1,125 (0,188-6,744) (0,897)
Enfisema
Si 29,00 (13,65)** 4,210 (1,133-15,643) (0,032) | 3,712 (0,918-10,717) (0,067)
No 60,87 (6,56)** Ref Ref
Presion sistdlica de arterial pulmonar
< 40 mmHg 72,15 (9,48)** Ref Ref
> 40 mmHg 33,14 (8,93)** 3,947 (0,926-16,832) (0,063) | 6,493 (0,812-51,923) (0,078)
Tratamiento con modificadores de en-
fermedad
Si 56,02 (6,76) Ref Ref
No 52,49 (6,56) 1,868 (0,531-6,575) (0,331) | 0,819 (0,096-6,998) (0,885)

*Supervivencia expresada en meses, **Log-Rank Mantel Cox (p < 0,05), HRa: Hazard ratio ajustado
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(HR: 3,947, IC 95%: 0,926-16,832, p = 0,063)
muestran asociaciones de mortalidad clinicamente
relevantes (Tabla 3).

Las brechas més amplias en las medias de su-
pervivencia en los analisis Kaplan-Meier se obser-
varon en los siguientes factores: edad (< 65 anos:
69,3 meses versus > 65 anos: 44,67), tabaquismo
(no fumadores: 45,44 meses versus fumadores:
71,77 meses), diagnéstico de enfisema (Si: 29 me-
ses versus No: 60,87 meses) y valor en la presion
sistélica de la arteria pulmonar (<40 mmHg: 72,15
meses versus >40 mmHg: 33,14 meses). Tanto el
antecedente de enfisema pulmonar como el valor
de presion sistélica de la arteria pulmonar mos-
traron significancia estadistica en la prueba de
Log-Rank Mantel Cox (p = 0,019) y (p = 0,046),
respectivamente.

DISCUSION

La evaluacion de esta cohorte de pacientes con FPI
en un pafs en vias de desarrollo como es el Ecuador
mostré las caracteristicas habituales debidas a
esta patologia en cuanto a sus parametros clinicos,
funcionales y métodos diagnoésticos.

La edad media al diagnéstico es consistente
con lo que se describe en la bibliografia, asi como
la mayor prevalencia en el género masculino.* 57

Acorde con las guias actuales ATS/ERS, la
biopsia pulmonar no es requerida para establecer
el diagnostico de FPI en pacientes con caracteris-
ticas tomograficas definitivas de NIU e incluso
deberian ser evitadas por el riesgo significativo
de morbimortalidad. De acuerdo con este razona-
miento y con las guias actuales, en el estudio, se
observa una disminucién de biopsias pulmonares
de tan solo un 3%. Este porcentaje parece mucho
menor que lo observado en otras series.® En todo
caso, como se ha informado en la bibliografia en
los ultimos anos existe una tendencia a disminuir
las biopsias en esta enfermedad como lo reporta la
cohorte coreana analizada por Sung Woo Moon.’

El estudio de Wuyts, en el cual se analiz6 a 277
pacientes con diagnoéstico de FPI, el antecedente
de historia familiar se encontré en un 7%, un
porcentaje bajo al correlacionarlo con nuestra in-
vestigacion. A largo plazo, seria interesante poder
analizar genéticamente a esta poblacién.!?

La FVC fue similar a PANTHER-NAC, mayor
que en ASCEND, y menor que en INPULSIS-1 e
INPULSIS-2.113 Ademas, la DLCO, expresada en
porcentaje y otros parametros de la funcién pul-

monar, indicaron una enfermedad menos grave en
nuestro grupo de estudio.'*

Las condiciones comérbidas se describen cada
vez més entre los pacientes con EPID. Los datos
sugieren una mayor prevalencia de varias comor-
bilidades en pacientes con FPI en comparacién
con la poblacién general. El 48,6% del grupo de
estudio tiene un indice de Charslon mayor de 3
que representa un valor menor en relacién con el
estudio de Cottin que reporta un 47,3% con indi-
ce de Charslon mayor de 5. Podria explicarse en
parte por una menor edad de nuestra cohorte de
pacientes.* La hipertensiéon pulmonar y el enfise-
ma pulmonar se asocian con una disminucién en
el tiempo de supervivencia al igual que reporta el
estudio mexicano de Mejia y cols. con un HR para
enfisema de 1,99 (1,12-3,53) p = 0,018 y para hi-
pertensién pulmonar con una PSAP mayor de 75
mmHg un HR 1,88 (1,01-3,48) p = 0,04.%

La FPI es una enfermedad con una alta tasa de
mortalidad que, gracias a las guias de ATS/ERS,
se ha logrado estandarizar un método diagnéstico,
lo que permite tratamientos oportunos. Por otro
lado, se han conseguido datos epidemiolégicos a
nivel mundial, con lo que se alcanzan avances en
la investigacion de esta patologia.

Con base en lo anterior, es momento de que en
Ecuador se establezcan las medidas necesarias que
permitan un mejor abordaje diagnéstico/terapéu-
tico en enfermedades intersticiales del pulmén y,
con ello, el conocimiento del impacto epidemiol6-
gico que representan para lo que proponemos un
registro nacional de pacientes con EPID y, a su
vez, la creacion de comités multidisciplinares con
el objetivo de que a largo plazo se pueda canalizar
el acceso al tratamiento.

CONCLUSION

Hemos informado la mayor cohorte de FPI en el
Ecuador. Nuestros resultados han identificado
poblaciones similares con otros grupos de estudio
en donde la TCAR y el analisis multidisciplinar es
el mayor método utilizado en el diagnéstico. Las
comorbilidades, como la hipertensién pulmonar y
el enfisema, demuestran disminucién en el tiem-
po de sobrevida. Apenas el 29% de la poblacién
estudiada recibi6é tratamiento antifibrético, por
lo que, ademas de proporcionar informacién sobre
la caracterizacion, nos permite observar el curso
natural de la enfermedad.
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Es indispensable tener registros bien organiza-
dos y unificados para pacientes con FPI para lograr
mejores resultados.
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