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Survival of patients with biopsy-proven
idiopathic pulmonary fibrosis: Chilean
National Thorax Institute experience

Background: Idiopathic Pulmonary Fibrosis (IPF) is the most prevalent
of all interstitial lung diseases. The usual underlying pathological picture is an
interstitial pneumonia (UIP). Aim: To describe the evolution of a Chilean cohort
of patients with IPF. Material and Methods: Patients with the disease were
identified at the pathology registry of National Institute of Thoracic Diseases,
Santiago, Chile. Patients were included if they had surgical biopsy of UIP and
compatible clinical and radiological characteristics. The medical records of in-
cluded patients were reviewed, recording clinical information and lung function
test results. Survival was analyzed obtaining death records from the Chilean
National Identification Service. Results: Data from 142 patients with a mean
age of 58 years (42% men), were analyzed. Mean initial lung function showed a
forced vital capacity (FVC) of 73%, carbon monoxide diffusing capacity (DLCO)
of 57% and a distance covered in 6-minute walk (6MWT) of 95% of expected
normal values. The median survival was 80 months. Predictors of survival were
a DLCO of less than 40% and an oxygen saturation at the end of the 6MWT of
less than 89%. Conclusions: Survival in this group of patients was higher than
the figures reported elsewhere. DLCO and the fall of oxygen saturation after
walking were predictors of mortality, as previously described in other populations.
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mds frecuencia hoy, en casi todos los servicios de
medicina de los hospitales chilenos.
La prevalencia reportada de la enfermedad es

pais, sabemos que esta enfermedad aumenta con
la edad y por lo tanto, el cambio de la situacién
epidemioldgica ocurrida en Chile en los dltimos
20 anos, explica que pacientes con FPI se vean con

variable, entre 14 y 42 casos por 100.000 habi-
tantes'. Se conoce que es mds frecuente en el sexo
masculino y se presenta a una edad media de 66
afios’. La enfermedad se inicia en forma caracte-
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ristica con tos persistente después de un episodio
que generalmente es considerado una bronquitis
banal o una “neumonitis” El paciente consulta
después de varios meses de persistencia de la tos
o por aparicion de disnea que en un comienzo es
de grandes esfuerzos. El examen fisico tiene pocos
aportes al diagnostico de la FPI. Las crepitaciones
pulmonares bilaterales son muy frecuentes, sobre
90% de los casos, y el hipocratismo digital, senal
de enfermedad avanzada, aparece en 20% de los
casos. Es indispensable la tomografia computada
de alta resolucién para el diagnéstico y de hecho
en alrededor de 50% de los casos las imdgenes son
tan caracteristicas que no es necesario otro examen
adicional'. En el resto de los casos es necesaria la
biopsia por videotoracoscopia para precisar el
diagndstico. Sin embargo, no en todos los casos
estd indicado este procedimiento y es necesario
el andlisis caso a caso. El diagndstico entonces es
clinico, radioldgico e histopatologico y es preci-
samente esta aproximacion la que utilizamos en
nuestro centro desde hace muchos anos, como ha
sido la recomendacién internacional'.

La sobrevida de la enfermedad es muy pobre.
Tiene un curso vital heterogéneo con una sobre-
vida media de 2,5 a 3,5 anos desde el diagndstico.
Sin embargo, se han descrito fenotipos clinicos
con diferentes comorbilidades y sobrevidas. Se
ha comunicado peor prondstico en pacientes
mayores de 70 afios, con historia tabdquica, bajo
indice de masa corporal, compromiso fisiolégico
severo, gran extension de compromiso radiolégico
e hipertensién pulmonar.

El objetivo de este trabajo fue describir una
cohorte de pacientes con biopsia pulmonar abierta
con diagnéstico de fibrosis pulmonar idiopdatica
y validar predictores de supervivencia para este
grupo, previamente reportados en la literatura
internacional, que no han sido estudiados en
poblacién sudamericana.

Método

Disefio y seleccion de pacientes

El estudio corresponde a un diseno de cohorte
retrospectiva.

El listado de pacientes fue obtenido de los re-
gistros de la Unidad de Anatomia Patolégica del
Instituto entre los afios 1994 y 2008, considerando
todas las biopsias con diagndstico de neumonia
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intersticial usual (UIP). Los registros de los pa-

cientes fueron obtenidos del archivo y revisados

por los investigadores, registrando informacién
demogrifica, clinica y de funcién pulmonar.

Los requisitos para ser incluido en el estudio

eran:

+  Biopsia de pulmén quirtrgica (no transbron-
quial) diagndstica de neumonia intersticial
usual. Las indicaciones de biopsia quirurgica
se realizan en reunién semanal multidiscipli-
naria (clinico-radiolégico-histopatolégico) de
acuerdo a los siguientes criterios:

- Enfermedad pulmonar difusa con tomo-
grafia que no es tipica de fibrosis pulmonar
idiopdtica.

- Pacientes cuya funcién pulmonar permite el
procedimiento con riesgo razonable (exclui-
mos pacientes con capacidad vital forzada
[CVF] < 50% y capacidad de difusién de
monoxido de carbono [DLCO] < 40%).

- Pacientes menores de 70 afos, salvo con-
diciones de salud general extremadamente
buenas.

- Ausencia de contraindicaciones por otras
patologias.

- Aceptacion del paciente del procedimiento
y riesgos.

+ Cuadro clinico radiolégico compatible con
fibrosis pulmonar idiopdtica.

+ Al menos un estudio basal y uno de segui-
miento en alguna de las pruebas de funcién
pulmonar.

+ Ausencia de enfermedades secundarias aso-
ciadas con UIP, tanto al diagnéstico, como
durante el seguimiento de los pacientes.

Histopatologia
Las biopsias comprenden en su gran mayoria
el periodo de 2000 a 2008; fueron leidas solamen-
te por dos patdlogos del Instituto, (MM, CF) con
amplia experiencia en la lectura de histopatologia
de enfermedades pulmonares intersticiales. Los
criterios empleados en la lectura de las biopsias
para clasificar a los pacientes como portadores de
neumonia intersticial usual fueron, de acuerdo
a lo recomendado por la literatura internacio-
nal"**:
- Aumento del tejido fibroso subpleural y a nivel
de septo.
- Distribucién de las lesiones en parche, con
presencia de parénquima preservado.
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- Formacién de pulmén en panal inicial o avan-
zado.

- Muiltiples focos fibroblasticos.

- Ausencia de granulomas.

Radiologia

En todos los pacientes se cont6 con una
tomografia axial computarizada obtenida con
técnica de alta resolucion (cortes finos 1,5 6 2
mm vy algoritmo alta resolucién), cada 5 mm de
intervalo de corte. Un mismo radiélogo informé
las tomografias y fueron discutidas en la reunién
multidisciplinaria. Los criterios utilizados para el
diagnéstico radiolégico fueron de acuerdo a lo
recomendado por la literatura internacional»**:
1. Enfermedad pulmonar difusa: Significa que

en mayor o menor grado todo el parénquima

pulmonar estd comprometido.
2. Distribucién: Predominio basal, cortical y de

distribucién heterogénea (geografica).
3. Tipo lesiones:

- Finas opacidades irregulares.

- Formacién micro quistica.

- Panal.

- Bronquiectasias por traccion.

Se consideré diagnéstico de patrén tipo UIP,
si cumplia a todos los criterios mencionados.
Se consider6 diagnéstico de posible UTP, si no
tenia panal.

Pruebas de funcién pulmonar

Todos los estudios de funcién pulmonar fueron
realizados en el Instituto Nacional del Térax, de
acuerdos a las recomendaciones de la ATS®.

Para las espirometrias se utilizaron las ecua-
ciones de predicciéon de Knudson’, registrando el
mejor valor de capacidad vital forzada y volumen
espiratorio forzado en el primer segundo (VEF,).

Para la prueba de difusién de mondxido de
carbono se utilizé como referencia las ecuaciones
de Roca®y se realiz6 correccion por hemoglobina,
registrando valor y porcentaje respecto al tedrico.

Enla prueba de caminata de 6 min (TC6M), se
registr6 oximetria de pulso y BORG al inicio y al
final, metros caminados y el porcentaje respecto
al tedrico esperado, utilizando como referencia los
valores de Enright y Sherrill®.

Para el anélisis de los resultados se considera-
ron los valores de las pruebas de funcién pulmonar
iniciales, al momento del diagndstico.
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Andlisis estadistico
La descripcion de las variables se realiza me-

diante promedio y desviacion estdndar para varia-

bles continuas y mediante frecuencias absolutas y

relativas para aquellas categdricas.

Para el andlisis de supervivencia se utilizo test
de log rank y modelo de riesgos proporcionales
de Cox. Mediante este método se comparé grupos
para varios criterios que han sido descritos previa-
mente como predictores en la literatura:

- DLCO inicial menor a 40%*™.

- Saturacién por oximetria de pulso igual o
menor a 88% al término de la primera prueba
de caminata''.

- Metros logrados en el TC6M™.

Adicionalmente se analizé si existia influencia
dela edad, sexo, el antecedente de fibrosis familiar
y habito de fumar; en este tltimo caso, se considerd
el grupo nunca fumadores versus fumadores y ex
fumadores.

Para evaluar si existia alguna influencia de la
época en que se hizo el diagndstico, se investigd
asociacion con el afio en que se realiz6 la biopsia,
paralo cual se dividi6 la cohorte en cuatro grupos,
abarcando periodos de 4 afos.

La fecha de muerte fue obtenida de la oficina
de registro nacional, al 30 de abril de 2011. Se
utilizé un nivel alfa de 0,05 a dos colas. En el caso
de encontrar una asociacién estadisticamente
significativa se calculd la potencia post hoc.

Los analisis fueron realizados en el programa
Stata 11.0.

Resultados

Se obtuvo un registro inicial de 272 pacientes
con diagnéstico de UIP. De ellos, 142 sujetos
cumplian criterios de inclusién mencionados. En
la Figura 1 se describe las razones de exclusion del
estudio, siendo principalmente debido a que no
correspondian a pacientes con todos los criterios
de FPI o no tenian informacién de seguimiento.

Las principales caracteristicas de la muestra
final obtenida se presentan en la Tabla 1. La edad
promedio era 58 afos y 41,5% eran hombres. De
los 130 sujetos excluidos, el género y la edad eran
similares a los incluidos (Tabla 1).

Cincuenta y seis por ciento fumaba o habia
fumado, 43,5% tenia hipocratismo digital al
diagndstico y 7,3% tenia antecedentes familiares
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272 Registros

42 Sin FPI

41 Sin seguimiento

20 NIU secundaria

27 Sin datos/duplicada

130 Registros excluidos

142 Pacientes analizados

Figura 1. Total de pacientes registrados y causas de exclusion
del andlisis. FPI: Fibrosis Pulmonar Idiopética. NIU: Neumonia
Intersticial Usual.

Tabla 1. Caracteristicas de la muestra

Valor * Sujetos

excluidos”
Edad 58 =+ 8 anos 60,6 + 9
Hombres 59 (41,5%) 57 (47,5)

128 (90,1%) -
79 (56%) -
10 (7,3%) -

Hipocratismo digital 60 (43,5%) -

Capacidad vital forzada (ml) 2.400 = 770 -

Sintomaticos
Fumador

Fibrosis familiar

Capacidad vital forzada (%) 73 = 20 -
DLCO (ml/min/mmhg) 14 + 4,8 -
DLCO (%) 57,8 + 16,3 -
Prueba de caminata -
Metros caminados (mts) 477 + 83 -
Metros caminados (%) 953+ 17,4 -
Oximetria pulso inicial 94,6 = 2,1 -
Oximetria pulso final 86,6 = 8,0 -

*Media (DE) para variables continuas; n (%) para variables
categoricas. #Se obtuvo el dato sexo para 120 sujetos vy la
edad al diagnostico para 101 sujetos. DE: Desviacion estan-
dar. DLCO: Difusién de monoxido de carbono.
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o |
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Figura 2. Curva de supervivencia global.

de fibrosis pulmonar. En cuanto a las pruebas de
funcién pulmonar, la CVF inicial era 73% del te6-
rico yla DLCO era 57,8% del tedrico, en promedio.
La mediana de supervivencia fue de 80 meses,
con un rango inter-cuartilico entre 35y 117 meses
(Figura 2).
El andlisis univariado de supervivencia mostré
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asociacion significativa con el valor de DLCO
inicial y desaturacion en la prueba de caminata
referido previamente (Tabla 2). La potencia post
hoc para ambas pruebas estuvo sobre 98%. No
se encontrd asociaciéon con la edad, sexo, el afno
de diagnostico y las otras variables previamente
mencionadas.

Rev Med Chile 2014; 142: 9-15
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Tabla 2. Analisis univariado de supervivencia

HR (IC 95%)

Edad 1,0 (0,9-1,0)
Sexo 0,7 (0,4-1,0)
Alguna vez fumador 0,8 (0,5-1,3)
Afo de diagnéstico 1,0 (0,9-1,1)
DLCO < 40% 4,8 (2,4-9,5)
Saturacion TC6M < 89% 41 (1,8-9,8)
Metros TC6M 1,0 (0,9-1,0)

Valor p n
0,26 142
0,12 142
0,38 141
0,61 142

< 0,01 133

< 0,01 89
0,36 89

HR: Hazard ratio. DLCO: Difusién de mondxido de carbono. TC6M: test de caminata de 6 minutos.

Discusion

El presente trabajo es una revision retrospec-
tiva con las limitaciones que supone este tipo de
diseno. A pesar de lo anterior, es un grupo grande
de pacientes, para una patologia relativamente
poco frecuente y sobre la cual no existen datos
nacionales.

Curiosamente y a diferencia de lo publica-
do"¥, tuvimos mds mujeres que hombres, aunque
existe al menos una publicacién importante de
pacientes con FPI con biopsia, que ha informado
predominio femenino'. Este hecho coincide con
otro estudio nacional®. Hay que considerar que
la poblacién descrita no constituye una muestra
aleatoria de la poblacién nacional y que a nuestra
institucion los pacientes son referidos.

La supervivencia de esta cohorte es bastante
buena y mejor que lo reportado en la literatura®.
Hay varios factores que pueden estar influyendo
en este resultado como la buena funcién pulmo-
nar inicial y el predominio femenino; las series
publicadas con biopsia quirdrgica muestran
supervivencia algo mejor's, lo que es esperable
porque se excluyen los pacientes en peores con-
diciones. Si esta serie tiene mayor proporcién de
progresadores lentos?, ello no ha sido analizado
aun. Si alguna caracteristica epidemioldgica o
geografica determina mejor supervivencia en esta
enfermedad, es desconocido'.

Aunque no es posible entregar el dato exacto,
gran parte de estos pacientes recibid tratamiento
con prednisona, azatioprina, combinacién muy
cuestionada actualmente, por los resultados del
estudio Panther publicado a principios del ano
2013"Y. Al respecto podemos mencionar que nin-
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guna terapia ha demostrado mejorar la supervi-
vencia y que datos del Dr. Florenzano de un ensayo
clinico realizado en el instituto sobre el efecto de
prednisona-azatioprina en estos mismos pacientes
(datos no publicados) no mostré beneficio, pero
tampoco incremento de mortalidad; por lo cual
no debiera tener influencia en los resultados de
esta serie.

Es destacable el ndmero de pacientes que
mencionan antecedentes familiares de fibrosis
(7,3%), bastante mds alto que lo reportado en la
literatura (0,5-3,7%)". Es la impresion clinica de
los autores que este dato es real pero no se puede
aseverar, por las limitaciones ya mencionadas del
estudio. Se sabe que no hay factores genéticos
consistentemente asociados con FPI esporddica.
Se han descrito familias con mutaciones en la
proteina del surfactante C', polimorfismo en la
regiéon promotora del gen de mucina 5B" y espe-
cialmente mutaciones en la telomerasas®. Cuél es
la importancia que tienen estos factores en nuestro
medio, es desconocido.

Entre las fortalezas del estudio estdn que to-
dos los pacientes incluidos cuentan con biopsia
quirdrgica, analizadas por dos patdélogos con
amplia experiencia en enfermedades intersticiales
pulmonares y que el diagnéstico y la indicacién de
la biopsia fueron consensuados en reunién multi-
disciplinaria, con clinicos, radiélogos y patélogos
como es actualmente la recomendacién inter-
nacional®'. Ademads las tomografias computadas
fueron revisadas por un radiélogo de reconocido
prestigio en el medio y todos los exdimenes de fun-
cién pulmonar fueron realizados en el Instituto, lo
cual garantiza la calidad y validez de ello. Por otra
parte, el hecho que la DLCO vy la saturacién en la
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prueba de caminata sean predictores, al igual que
en las series internacionales de FPI, confirma que
los datos son viélidos respecto a esta enfermedad.

El estudio presenta varias debilidades. Es una
cohorte histérica, lo cual es susceptible a sesgos
y la influencia de los cambios en tecnologia,
criterios diagnosticos e influencia de tratamientos.
El hecho que el diagndstico esté respaldado en
las biopsias y que no haya ningtn tratamiento
que haya demostrado cambiar el curso de la
enfermedad hace pensar que la influencia de
este factor debiera ser minima. Adicionalmente
se analizo si existia asociacion del afio en que se
hizo la biopsia con la supervivencia, sin resultado
positivo, lo que da mds garantias al respecto.
Hubo 68 casos no disponibles para la revision,
que también podrian afectar los resultados; sin
embargo, en al menos la mayor parte del grupo
excluido se pudo obtener edad y sexo, sin mostrar
grandes diferencias. Cabe destacar ademds, que
los 41 individuos que no tienen exdamenes de
seguimiento corresponden a pacientes que fueron
derivados a biopsia de otros centros médicos
publicos o privados, por lo cual no existe un
proceso de seleccién o sesgo de parte de los
investigadores al respecto.

El analisis de supervivencia demostré asocia-
cién con la DLCO inicial y la desaturacién en la
prueba de caminata. Esto ha sido una materia
largamente estudiada por importantes grupos de
trabajo en enfermedades intersticiales pulmonares
principalmente en Estados Unidos de Nortea-
mérica y el Reino Unido. Hay si consenso que la
evaluacién mads certera de los indices prondsticos
son su seguimiento en el tiempo e incluso se ha
creado indices compuestos para evaluar mds pre-
cisamente el valor conjunto de ellos**?. El anélisis
de la caida de la CVF y de la DLCO en este grupo
de pacientes, estd en desarrollo en este momento
y serd probablemente motivo de otra publicacién
en el futuro.

Nuestros pacientes fueron diagnosticados y
manejados antes de la publicacién del ultimo
consenso de las sociedades de enfermedades res-
piratorias americana, europea, latinoamericana y
asidtica?. Por lo tanto, nuestros criterios diagnds-
ticos fueron los tradicionales pero no incluyeron
los refinamientos que exige el nuevo consenso. Es-
tamos en camino de reclasificar nuestros pacientes
segln esta nueva Optica. Sin embargo, los criterios
utilizados y presentados en esta comunicacién son
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los que han sido utilizados hasta ahora en centros
internacionales y en publicaciones extranjeras.
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