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RESUMEN

Introduccion: Las enfermedades pulmonares intersticiales difusas (EPID), en
concreto la fibrosis idiopatica y la fibrosis pulmonar progresiva, son un grupo de
enfermedades que presentan muchas comorbilidades y mortalidad, a pesar de
disponer de nuevos tratamientos, el manejo es complejo debido a las comorbili-

dades y complicaciones asociadas.

Objetivos: Conocer las causas de mortalidad mas frecuentes en pacientes con
fibrosis pulmonar idiopatica (FPI) y fibrosis pulmonar progresiva (FPP), asi como

los factores que se relacionan con mayor riesgo de mortalidad.

Material y Métodos: Mediante un estudio observacional, retrospectivo y descrip-
tivo se estudian las causas y factores que se relacionan con la mortalidad en
pacientes con diagnostico de FPI y FPP, en seguimiento en una consulta mono-
grafica de EPID desde octubre del 2011.

Resultados: Se estudiaron 67 pacientes, con un seguimiento medio de 3,8 afios
en la consulta. El 73,1% fueron hombres y la edad media fue de 66,05+8,5 afios.
Fallecieron 23 pacientes y la causa de mortalidad mas frecuente fueron las exa-
cerbaciones (56,5%), principalmente las exacerbaciones de causa infecciosa.
Los pacientes fallecidos presentaban mayor edad al diagnostico ( 64,14+8,23 vs
69,7+7,9; p: 0,010). Entre los factores que se relacionan con mayor mortalidad
fueron, la edad al diagndstico (p: 0,010) la presencia de cardiopatia isquémica
(p: 0,022) o insuficiencia renal (p: 0,034) al diagndstico, el desarrollo de hiper-
tensién pulmonar (HTP) (p: 0,003) y la caida de la difusion de monéxido de car-
bono (DLCO) de al menos un 10% (p: 0,007). No encontramos diferencias en
cuanto al tratamiento farmacologico, si en cuanto la necesidad en los fallecidos

de oxigenoterapia y de cuidados paliativos.

Conclusiones: Las exacerbaciones agudas son la causa mas frecuente de mor-
talidad. La presencia de mayor comorbilidad al diagndstico, y el desarrollo de
hipertension pulmonar, con una mayor caida de la DLCO en la evolucion consti-

tuyen los principales factores de riesgo de mortalidad.

Palabras clave/Descriptores: fibrosis pulmonar, fibrosis pulmonar idiopatica,

comorbilidad, mortalidad, hipertension pulmonar.
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ABSTRACT

Introduction: Diffuse interstitial lung diseases, specifically idiopathic fibrosis and
progressive pulmonary fibrosis, are a group of diseases that present many co-
morbidities and mortality, despite having new treatments, management is com-

plex due to comorbidities. and associated complications.

Objectives: To know the most frequent causes of mortality in patients with idio-
pathic pulmonary fibrosis (IPF) and progressive pulmonary fibrosis (PPF), as well

as the factors associated with a higher risk of mortality.

Material and Methods: Through an observational, retrospective and descrptive
study, the causes and factors that are related to an increase in mortality in 67

patients diagnosed with IPF and PPF are studied.

Results: We studied 67 patients, with a mean follow-up of 3.8 years in the clinic.
73.1% were male and the mean age was 66.05+8.5 years. 23 patients died and
the most frequent cause of mortality was exacerbations (56.5%), mainly exacer-
bations of an infectious cause. We also found cases of lung cancer, other causes,
and up to 13% were unknown. Moreover, factors associated with higher mortality
included age at diagnosis (p: 0.010), presence of ischemic heart disease (p:
0.022), renal insufficiency (p: 0.034) at diagnosis, development of pulmonary hy-
pertension (PHT) (p:0.003) and decline in carbon monoxide diffusion (DLCO) of
at least 10% (p:0.007). We did not find differences in terms of pharmacological
treatment however, signifficant differences in the need of oxygen therapy and

palliative care were found.

Conclusions: Acute exacerbations are the most frequent cause of mortality. The
presence of greater comorbidity at diagnosis, and the development of pulmonary
hypertension, with a greater drop in DLCO during evolution, constitute the main

risk factors for mortality.

Keywords/Descriptors: pulmonary fibrosis, idiopathic pulmonary fibrosis, co-

morbidity, mortality, pulmonary hypertension.
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SIGLAS Y ABREVIATURAS

e EPI: enfermedad pulmonar intersticial difusa.

e FPI: fibrosis pulmonar idiopatica.

e FPP: fibrosis pulmonar progresiva.

e NIU: neumonia intersticial usual.

e HTP: hipertension pulmonar.

e HTA: hipertension arterial.

e DM: diabetes Mellitus.

e FVC: capacidad vital forzada.

e FEV1: volumen espiratorio maximo en el primer segundo.
e DLCO: capacidad de difusion pulmonar del monéxido de carbono.
e KCO: coeficiente de transferencia.

e TLCO: factor de transferencia.
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1. INTRODUCCION

Las enfermedades pulmonares intersticiales difusas (EPID) son un grupo de
afecciones que presentan manifestaciones clinicas, radiolégicas y funcionales
respiratorias similares, en las que las se encuentran afectadas de forma principal

las estructuras alveolointersticiales?.

En relacion con su etiologia, las EPID se clasifican en tres grandes grupos: neu-
monias intersticiales idiopaticas, entre las cuales la mas frecuente es la fibrosis
pulmonar idiopatica (FPI)2. En el segundo grupo, encontramos EPID de causa
conocida o asociada con entidades clinicas concretas y en el dltimo grupo en-
contramos las EPID primarias o asociadas a entidades clinicas no bien

definidas?.

Las EPID estan asociadas con una morbilidad y mortalidad sustanciales, y la FPI
es la mas frecuente y letal dentro de este grupo®*.

La FPI se ha definido como una forma especifica de EPI con el patrén radiologico
y/o histolégico de la neumonia intersticial usual (NIU) en ausencia de factores
ambientales atribuidos, enfermedad del tejido conectivo asociada y otras causas
conocidas de EPI. La FPI es una enfermedad pulmonar fibrética progresiva, el
paciente tipico es aquel con méas de 60 afios, con un patron sintomatico o asin-
tomatico inexplicado de fibrosis pulmonar bilateral y crepitantes inspiratorios
bibasales, a menudo presentan antecedentes de tabaquismo. La incidencia glo-
bal estimada de FPI varia de 1 a 13 por 100 000 personas, y la prevalencia de 3
a 45 por 100 000. El diagnéstico se establece cuando se realiza un TACAR mos-
trando un patron de NIU definido o probable (Un patrén NIU se define por la
presencia de un patrén de fibrosis subpleural y basal predominante, de distribu-

cién heterogénea)®.

La FPI se considera una enfermedad de causa desconocida, multiples factores
genéticos y ambientales contribuyen a su patogenia. Presenta alta prevalencia
de comorbilidades asociadas como, el cancer de pulmén y las enfermedades
cardiovasculares, enfisema pulmonar, exacerbacion aguda, hipertension pulmo-
nar, apnea obstructiva del suefio, depresion y ansiedad. Algunas de estas co-
morbilidades se presentan por tener factores de riesgo compartidos (tabaquismo,

edad avanzada, factores genéticos)®.
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Ademas de la FPI, otras EPID pueden desarrollar un fenotipo fibrosante progre-
sivo con una funcion pulmonar en declive, empeorando los sintomas, la calidad

de vida y llevando a una mortalidad temprana®.

En la fibrosis pulmonar progresiva (FPP) el paciente tiene una EPID de etiologia
conocida o desconocida distinta de la FPI con evidencia radiolégica de fibrosis

pulmonar establecida y progresan a pesar del tratamiento especifico’.

Las patologias que con mas frecuencia pueden convertirse en FPP son: neumo-
nia intersticial no especifica, fibroelastosis pleuroparenquimatosa, neumonia or-
ganizada fibrosante, neumonia intersticial descamativa, EPID asociadas a co-
nectivopatias, neumonitis por hipersensibilidad, EPI ocupacional, histiocitosis de

células de Langerhans, sarcaidosis e inclasificable’.

Tanto en la FPI como en la FPP, el trasplante de pulmén es la Unica terapia
capaz de aumentar la esperanza de vida de forma significativa en el paciente
candidato, pues es la Unica terapia curativa. En los dltimos afios se ha incluido
el tratamiento con antifibréticos (nintedanib o pirfenidona) que han demostrado
enlentecer la progresion de la enfermedad y disminuyen las exacerbaciones,
tanto en FPI como en FPP. En los pacientes con FPP, se afiade el antifibrético
nintedanib, al tratamiento habitual de estas EPID, en la que se puede incluir in-
munosupresores como el micofenolato, la azatioprina, el metotrexato, el abata-

cept o el rituximab. En FPI el tratamiento de base son los antifibréticos®12.

Intervenciones que se deben considerar para todos los pacientes con enferme-
dad progresiva se incluyen el uso de oxigeno suplementario, la rehabilitacion
pulmonar, el control del peso y la nutricion. Se ha demostrado que la participa-
cion de los cuidados paliativos es beneficiosa para aliviar la carga de sintomas

de los pacientes y cuidadores (principalmente para el tratamiento de la disnea)®.

A pesar de disponer de nuevos tratamientos que ha dado nuevas esperanzas a
estos pacientes, no debemos olvidar que dichos tratamientos no son curativos y
el manejo real de esta enfermedad es complejo ya que esta influido por numero-
sas comorbilidades y complicaciones asociadas cuya presencia dificultan la ca-
lidad de vida de los pacientes, pueden acelerar la progresion de la enfermedad

y en muchas ocasiones incluso interfieren en la supervivencia. Cada vez hay mas
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pruebas de que el diagndstico y el tratamiento temprano de las comorbilidades

son tan importantes como el tratamiento de la propia fibrosis pulmonar'?,

Por todo ello, en este estudio se pretenden evaluar las principales causas de
mortalidad en FPI y FPP en época de uso de los antifibréticos, pues no se en-

cuentran muchos estudios que investiguen las mismas en este periodo.

1.1. Objetivos:

Objetivo principal:

Identificar las principales causas de mortalidad en pacientes con diagnéstico FPI

y FPP, en la época antifibrética.

Los objetivos secundarios son:

- ldentificar las comorbilidades asociadas a FPI y FPP que disminuyen la
supervivencia en estos pacientes.
- Observar si existen datos de funciéon pulmonar que estén asociados a un

aumento de la mortalidad en dichos pacientes.
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2. MATERIAL Y METODOS
2.1. Metodologia

Se ha realizado un estudio observacional, retrospectivo y descriptivo. La pobla-
cion de estudio son todos los pacientes diagnosticados de fibrosis pulmonar idio-
patica y fibrosis pulmonar progresiva en seguimiento en la consulta monografica
de EPID desde 24 de octubre de 2011 hasta 22 de febrero de 2023 y que lleva-
sen al menos un afio de seguimiento. Lo que constituye época de tratamiento

antifibroticos.
Los criterios de inclusiéon fueron:

e Pacientes con diagnostico de FPP que sigan los criterios de la American
Thoracic Society’:
1. Empeoramiento de los sintomas respiratorios.
2. Evidencia fisioldgica de progresion de la enfermedad (cualquiera de
las siguientes):
a. Disminucién absoluta de la CVF (Capacidad vital forzada)
>5 %.
b. Disminucién absoluta de la DLCO (corregida por hemoglobina)
>10 %.

3. Evidencia radiolégica de progresion de la enfermedad.

e Pacientes con diagnéstico de FPI.
e Posibilidad de acceso a la historia clinica completa de los pacientes, asi

como a las pruebas de funcién pulmonar e informes de ingreso al hospital.

Los criterios de exclusion fueron:
e Pacientes diagnosticados de EPID que no lleven un seguimiento cronolé-

gico superior a 1 afio.

Los datos han sido obtenidos realizando una busqueda en las historias clinicas
de los pacientes diagnosticados de EPID con fibrosis y con seguimiento entre 24
de octubre de 2011 hasta 22 febrero de 2023 en el servicio de neumologia (con-
sulta monografica de EPID).

El trabajo ha sido evaluado y aprobado por el comité de ética del hospital.

23



Variables estudiadas:

Se pretende estudiar las causas y los factores de mortalidad en pacientes con
fibrosis pulmonar, por ello, se han recogido datos de pruebas de funcién pulmo-
nar al diagnostico y en las ultimas pruebas que se tengan en consulta para poder
valorar la capacidad respiratoria de los pacientes. Asi como datos de comorbili-
dades. Las variables utilizadas fueron las siguientes:

- Pruebas de funcion respiratoria:

e FVC (% y ml): la capacidad vital forzada, es una medida del volumen
pulmonar total de aire que puede exhalarse. Se le pide al paciente que

exhale con un esfuerzo maximo tras una inspiracion completa??,

e FEV1(% y ml): el volumen espiratorio maximo en el primer segundo,
es el volumen de aire exhalado durante el primer segundo de una es-

piracion forzada, tras haber realizado una inspiracion maxima?s.

e FEV1/FVC: el FEV1 corresponde al 80% de la FVC en las personas
sanas. El cociente FEV1/FVC sirve para medir con exactitud la limita-
cion de las vias respiratorias y nos permite diferenciar entre las neu-

mopatias obstructivas y restrictivas®.

e DLCO O TLCO: la capacidad de difusion pulmonar del monoxido de
carbono/ factor de transferencia es la cantidad total de CO transferida
por el pulmén por minuto, corregida para el gradiente de concentracion

de CO a través de la membrana alveolo-capilar's,

e KCO: el coeficiente de transferencia es la transferencia del gas por
unidad de volumen pulmonar. Se calcula dividiendo el TLCO por volu-

men pulmonar total durante la apnea??.

- Caida de la FVC(ml), caida FEV1(ml) caida de la DLCO y caida de la
KCO.
- Comorbilidades: Se tuvieron en cuenta las comorbilidades mas frecuentes

asociadas a las EPID:
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e Apnea obstructiva del suefio al diagnostico.

e Hipertension arterial: con tratamiento para la misma.

e Diabetes Mellitus: todos los pacientes que presentaban Diabetes Me-
llitus eran de tipo .

e Cardiopatia isquémica al diagnostico.

e Insuficiencia renal al diagndstico.

e Patologia tumoral: los pacientes en el estudio con patologia tumoral
presentaban cancer de pulmoén (carcinoma microcitico, adenocarci-
noma y carcinoma epidermoide).

e Hipertension pulmonar durante el seguimiento.

- Fumador activo, exfumador y nimero de paquetes al afio, este se calcula
con la siguiente formula: (nimero de cigarrillos fumados al dia) x (nUmero
de afios de consumo) /20.

- Tratamientos: uso de antifibréticos: nintedanib o pirfenidona junto con la
fecha de inicio del antifibrgtico, inmunosupresores, corticoides, oxigeno y
tratamiento paliativo.

- Mortalidad / No mortalidad y causas de mortalidad.

Con el fin de obtener una mejor representacion grafica y comprension de las
variables estudiadas, se han disefiado diversos diagramas sectoriales y diagra-

mas de barras con la plataforma Microsoft® Excel.

Finalmente, los resultados obtenidos se han comparado y discutido con otros
articulos presentes en la literatura cientifica, obtenidos de la base de datos Pub-
Med.

2.2. Estadistica

Se realizé el estudio estadistico con el programa SPSS 21. Se realizaron las
comparaciones de las medias con la t de Student en aquellas variables que mos-
trasen una distribucion normal (Kolmogorov-Smirnov y Sapiro-Wilk), en caso
contrario se realizaron por pruebas no paramétricas (U de Mann-Whitney). Las

variables dicotdmicas se compararon con las tablas de contingencia usando de

25



estadistico la x2 de Pearson y la razon de verosimilitud. Para comparar factores

asociados a la mortalidad se utilizaron curvas de Kapplan-Meier.
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3. RESULTADOS
3.2.Caracteristicas de los pacientes

Se estudiaron 67 pacientes, 49 fueron hombres (73,1%) y 18 mujeres (26,9%)
La edad media al diagndstico fue de 66,05 + 8,5 afos. 42 presentaban FPI
(62,7%) y 25 FPP (37,4%). Dentro de los pacientes con FPP los principales diag-
nosticos fueron: 16 (23,9%) neumonitis por hipersensibilidad, 5 EPID inclasifica-

ble (7,5%) y 4 (6%) EPID asociadas a conectivopatias (figura 1).

En el seguimiento fallecieron 23 pacientes (34%), de los cuales el 69,6% fueron
hombres y el 30,4% mujeres. La edad media al diagnéstico de los fallecidos fue

mayor que la de los no fallecidos (64,14+8,23 vs 69,7 £ 7,9 afios; p: 0,010).

La fibrosis pulmonar idiopatica fue el diagnostico que mostré6 un mayor nimero
de pacientes fallecidos, 14 (60,9%) seguido por la neumonitis por hipersensibili-

dad 8 pacientes (34,8%) padecian de neumonitis por hipersensibilidad (tabla 1).

La edad al diagnéstico y el tiempo de supervivencia media (TS) segun este fue-

ron los siguientes:

Parala FPI: 68,3+ 7,8 TS: 47,9 meses + 29,3, Para los pacientes con neumonitis
por hipersensibilidad: 61,8 £ 9,2, TS: 43, 64 + 16,13 meses, para pacientes con
diagndstico de conectivopatia: 60,5 + 6,5, TS: 44,7 £ 11,5 meses y los que su
diagnéstico no se podia clasificar, Inclasificable: 65+ 7,5, TS: 41,2 +16,1 meses.

3.3.Causas de mortalidad

Se estudian la causa de mortalidad de entre los fallecidos, entre ellas encontra-
mos exacerbacion infecciosa, exacerbacion no infecciosa, causas desconocidas,
cancer de pulmon, y otras causas, donde incluimos deterioro general tras caida,

insuficiencia cardiaca, demencia tipo Alzheimer e Infeccién articular.

La causa mas frecuente de fallecimiento ha sido por exacerbacion de la EPID.
13 pacientes de los 23 fallecidos (56,5% de las causas de mortalidad). Dentro de
las exacerbaciones, encontramos que las mas frecuentes son exacerbaciones

por causa infecciosa, un 47,8% (11 de los 13 fallecidos por exacerbacién).
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3 pacientes fallecieron por causas desconocidas (13%) y 2 pacientes fallecieron
de cancer de pulmén (8,7%), uno de ellos padecia un adenocarcinomay el otro
un cancer de pulmon tipo oatcell (figura 2).

Entre las distintas causas infecciosas que provocaban la exacerbacion, el SARS-
Cov2 fue el responsable del 46% de los casos de exacerbaciones (tabla 2).

3.4.Funcion pulmonar

Se estudian diferentes variables cuantitativas en relacion a parametros de fun-
cién pulmonar estudiados tanto en la poblacién de supervivientes como de falle-
cidos, se encuentra una DLCO final y una KCO final mas baja en el grupo de
pacientes fallecidos que en el grupo de supervivientes (p:<0,001 y p: 0,002 res-
pectivamente) ademas, se observa una mayor caida de FEV1 en el grupo de
fallecidos (p: 0,015). La caida de la DLCO no es significativa (p: 0,09).

La caida de la DLCO de al menos un 10% se relaciona con mayor riesgo de
Mortalidad (5 frente a 13; p: 0,007) y mayor riesgo de exacerbaciones (p:0,0023)
y respecto a la caida de la FVC, caida de mas del 5% no se relaciona con mayor
mortalidad (p: 0,508) ni una caida de mas del 10% (p: 0,927).

3.5.Comorbilidades

Se estudian variables cualitativas en relacién a pardmetros de comorbilidad, se
estudia la hipertensién arterial (HTA), diabetes mellitus (DM), cardiopatia isqué-
mica, insuficiencia renal, apnea del suefio e hipertension pulmonar. Se encuentra
una diferencia estadisticamente significativa entre el grupo de fallecidos y super-
vivientes en pacientes con cardiopatia isquémica (p: 0,022), insuficiencia renal
(p: 0,034) e hipertension pulmonar (p: 0,003) (Tabla 3).

Se realiza una curva de supervivencia de Kaplan-Meier (Figura 3) para pacien-
tes con HTP (N = 7; media de supervivencia 2,99 afios con rango 6-8,6 afios) o
sin HTP (N = 60; media de supervivencia 7,3 afios con rango 6-8,6 afos) (p
<0,001) (tabla 4). La duracién de la supervivencia disminuy6 significativamente

en funcion de la hipertensién pulmonar asociada.
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3.6. Tratamientos

En la figura 4 vemos la frecuencia de los pacientes que toman antifibroticos.
También se realiza una tabla de contingencia, en la cual no encontramos dife-
rencia estadisticamente significativa (p: 0,705) entre el grupo de fallecidos y su-
pervivientes en funcion de la toma de antifibroticos. Tampoco se encuentra dife-
rencia estadisticamente significativa con los corticoides (p: 0,653) ni con los in-
munosupresores (p: 0,532). Sin embargo, los fallecidos tuvieron mayor necesi-
dad de oxigenoterapia que los supervivientes (p: 0,018) y mayor necesidad de
cuidados paliativos (p: 0,0444) (tabla 3).
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4. DISCUSION

La mayoria de los pacientes fallecidos fueron hombres con diagnéstico de fibro-
sis pulmonar idiopética, la causa de mortalidad més frecuentemente repetida fue
la exacerbacién infecciosa por SARS-CoV2, ademas, los pacientes fallecidos
presentaban comorbilidades asociadas y cambios en las pruebas de funcién pul-

monar.

4.1.Causas de mortalidad

No se encuentran estudios que investiguen las causas de mortalidad por fibrosis
pulmonar combinando la FPI y la FPP, Sin embargo, si existen algunos que
muestran las causas de mortalidad en pacientes con FPI, mostrando resultados
muy similares al nuestro como es el caso de Kreuter et al.14, segtin el mismo, las
causas mas frecuentes encontradas fueron la propia progresion de la enferme-

dad, causas desconocidas, cancer de pulmon y enfermedad cardiovascular.

También, segln la European Respiratory Journal®, la causa mas comun de
muerte en pacientes con FPI es la progresion de la enfermedad pulmonar con
exacerbaciones agudas Yy fallo respiratorio agudo, otras causas incluyen enfer-

medad cardiaca isquémica, cancer de pulmoén, neumonia y embolia pulmonar.

El estudio realizado por Karkkainen et al.’® investiga las causas de mortalidad
haciendo diferenciacion entre muerte subyacente y muerte inmediata en pacien-
tes con diagnéstico de fibrosis pulmonar, se observa que en el primer grupo estas
fueron la propia FPI, cardiopatia isquémica y cancer de pulmén, respecto a las
causas mas frecuentes inmediatas de muerte se encontraron la propia FPI, neu-
monia y cardiopatia isquémica. En nuestro estudio, podemos ver que la principal
causa de muerte son las exacerbaciones agudas y dentro de estas las infeccio-
sas, sobre todo causadas por SARS-Cov2, el cancer de pulmon seria la siguiente

mas frecuente.

En el estudio anterior se observé que dentro del grupo de causas subyacentes
de muerte el 12,7% de pacientes sufrieron una exacerbacion aguda y se sospe-
ché exacerbacién aguda en el 35,4% de pacientes. Dentro del grupo de causas
inmediatas de muerte se encontr6 en el 12,9% y se sospech6 una exacerbacion

aguda en el 33,3%*°.

31



La diferencia de nuestro estudio en cuanto al anterior podria radicar como bien
refiere el propio estudio, en que se valoraron pacientes entre el afio 2002 y 2012,
en 2007 se publicaron los criterios de diagndstico de la exacerbacion aguda asi,
es posible que las exacerbaciones agudas no se identificaron correctamente an-
tes de ese afo, ademas, el 60% de los pacientes fallecieron fuera de los hospi-
tales'®. Debemos tener en cuenta que el estudio se realiza antes del inicio de la
era de los antifibréticos, pues estos farmacos comenzaron a utilizarse en 2011,
por lo que los resultados pueden variar. También, considerar que los pacientes
de nuestro estudio se han visto envueltos en la pandemia del COVID por lo que

el nUmero de exacerbaciones se ha visto incrementado.

Otro estudio realizado por Collard et al.'® sugiere que hasta el 46% de las muer-
tes en FPI son precedidas por una exacerbacién aguda y la media de supervi-
vencia de los pacientes con FPI que experimentan una exacerbacion aguda es
aproximadamente de 3 a 4 meses asi como la mortalidad por exacerbacion
aguda intrahospitalaria esta por encima del 50% (datos que no hemos podido
calcular en este estudio), los resultados de porcentaje de mortalidad por exacer-
baciones se acercan mas a los de este estudio, aunque encontramos un porcen-
taje mas alto (56,5%).

La fuerte asociacion entre la FPI y el tabaquismo probablemente explica una
parte del aumento riesgo de cancer de pulmon en estos pacientes, ya que la gran
mayoria de los pacientes con FPI que desarrollan cancer de pulmén tienen an-
tecedentes de consumo de tabaco . La mayor incidencia de cancer de pulmoén
entre pacientes con FPI puede deberse ademas de a factores de riesgos com-
partidos a que la FPI presenta activacion de vias biol6gicas que promueven el
desarrollo de cancer de pulmén. El tratamiento de estos pacientes es un desafio
ya que algunas veces los tratamientos quirdrgicos y médicos pueden desenca-
denar exacerbaciones agudas, otras, estos no son viables si existe una fibrosis
extensa y las nuevas terapias bioldgicas y agentes antineoplasicos se asocian

con un mayor riesgo de progresién de la enfermedad®.

Respecto al tiempo de supervivencia, la media de supervivencia de los pacientes
diagnosticados con FPI se ha informado entre 2 y 5 afios desde el diagnostico?®.

En nuestro estudio, la media de supervivencia para FPI es de 4 afos, al compa-
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rar el tiempo de supervivencia media entre los diferentes diagndsticos de pacien-
tes con fibrosis no encontramos diferencias significativas, no se encuentran es-
tudios previos que comparen el tiempo de supervivencia entre FPI y diferentes

tipos de fibrosis pulmonar progresiva.

4.2.Infeccion por SARS-CoV2 y mortalidad en pacientes con fibrosis
pulmonar
La principal causa de exacerbaciones encontrada es el COVID. Hay pocos estu-
dios que investiguen los efectos de la infeccidbn por SARS-CoV2 en pacientes
con fibrosis pulmonar, Cilli et al.*® observaron que la tasa de mortalidad en pa-
cientes con FPI que padecian COVID fue del 28,2%, de la misma manera, otro
estudio realizado por Gallay et al.?° observé que esta misma tasa fue del 35%
entre sujetos con fibrosis idiopéatica y del 19% en aquellos con otra enfermedad
pulmonar intersticial. En este estudio podemos observar que el porcentaje de
fallecidos por COVID es mas alto, probablemente porque se incluyen ademas de

pacientes con diagnostico de FPI, otros tipos de fibrosis pulmonar.

4.3.;Como afectala comorbilidad a la mortalidad?

Las comorbilidades mas frecuentes encontradas al diagnostico fueron apnea del
suefio, hipertension arterial, diabetes mellitus y cardiopatia isquémica, sin em-
bargo, no todas se asociaron de forma significativa a un aumento de la mortali-
dad.

Podemos apreciar que la cardiopatia isquémica al diagnéstico aumento la mor-
talidad al igual que ocurre con la insuficiencia renal. De la misma manera que en
el estudio de Nathan et al.? en el que la enfermedad coronaria también aumento

la mortalidad en estos pacientes.

Por otra parte, Hyldgaard et al.??, concluyd que las comorbilidades mas frecuen-
temente observadas en pacientes con FPI fueron la enfermedad cardiovascular,
hipertension arterial y diabetes mellitus. En contraposicion a nuestro estudio, la
enfermedad cardiovascular diagnosticada durante el seguimiento aumento sig-
nificativamente la mortalidad, pero no se encontraron diferencias en funcién de
la enfermedad cardiovascular ya presente, en el momento del diagndstico y la
diabetes también fue un factor asociado a una mortalidad significativamente ma-

yor.
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Respecto a la insuficiencia renal, no se encuentran estudios que asocien esta

comorbilidad al aumento del riesgo de mortalidad en dichos pacientes.

Kreuter et al.1* encontraron una diferencia estadisticamente significativa en tér-

minos de tiempo de supervivencia en funcién del numero total de comorbilidades.

Observamos que la comorbilidad que mas se asocia a mortalidad es la hiperten-
sion pulmonar diagnosticada durante el seguimiento. Como hemos visto ante-
riormente, la supervivencia disminuye aproximadamente a méas de la mitad si los
pacientes desarrollan HTP. Esto va en la misma linea que otros estudios como
el de King et al.?® y el de Castria et al.?%, gue también encuentran disminucion de

la supervivencia en pacientes con HTP y FPI.

Siguiendo los criterios de La American Thoracic Society’, en los cuales se evi-
dencia empeoramiento fisioldgico si encontramos una disminucion de la FVC >5
% o disminucién de la DLCO >10 %. En este estudio, encontramos que la caida
de la DLCO de al menos un 10% se relaciona con mayor riesgo de mortalidad y
mayor riesgo de exacerbaciones. La hipertension pulmonar asociada justificaria
esta caida de la DLCO.

Sin embargo, no encontramos que la caida de mas del 5% de la FVC se relacione
con mayor mortalidad, tampoco una caida de mas del 10%. Podria ser debido a
gue nuestros pacientes no tienen una progresion significativa de la propia fibrosis
pulmonar, ya que tampoco encontramos diferencias en cuanto a la supervivencia

en los distintos tipos de tratamientos.

Encontramos que la supervivencia esta significativamente relacionada con la
edad mas avanzada al diagnéstico, King et al.?3 también relacion la disminuciéon
de la supervivencia con una mayor edad al diagnostico. Esto podria deberse en
parte al diagndstico tardio de algunos pacientes. Pues encontramos estudios que

asocian el retraso en el diagnéstico con un aumento de la mortalidad?>26.

Limitaciones del estudio: este estudio tiene algunas limitaciones, se trata de un

estudio observacional, retrospectivo y descriptivo por lo que cuenta con las limi-
taciones de este tipo de estudios, ademas, se trata de un estudio unicéntrico, lo
gue a su vez repercute en el nimero total de pacientes estudiados ya que este

es relativamente pequefio. Asimismo, se debe tener en cuenta que los pacientes
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gue se analizan estan dentro del espacio temporal de la pandemia por SARS-
CoV2 por lo que la mayoria de pacientes fallecidos por exacerbaciones son por

esta infeccion.
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5. CONCLUSIONES

Las conclusiones obtenidas en el estudio realizado son las siguientes:

1. Las causas de mortalidad mas frecuentes en pacientes con FPP y FPP
en la época antifibrética son las exacerbaciones agudas, en concreto la
exacerbacion por SARS-Cov2, ha sido la causa mas repetida debido a la
pandemia, las causas desconocidas ocupan el segundo lugar por lo que
deberiamos de investigar las mismas, el cancer de pulmon ocupa el tercer

puesto.

2. Las comorbilidades que se asocian a disminucion de la supervivencia son
cardiopatia isquémica, insuficiencia renal (no descrita en otros estudios)
y la que mas afecta a la mortalidad, la aparicion de hipertension pulmonar
durante la evolucién de la enfermedad, por lo que deberiamos centrarnos
en investigar opciones que disminuyan la aparicion o progresion de la

misma.

3. La caida de la DLCO de al menos un 10% es el parametro de funcion
pulmonar que se asocia con un aumento de la mortalidad, probablemente
justificado por la presencia de HTP en los pacientes. La caida de la FVC
en contraposicion a otros estudios, no representa una disminucién de la

supervivencia significativa.

37



38



6. BIBLIOGRAFIA

. Antoniou KM, Margaritopoulos GA, Tomassetti S, Bonella F, Costabel U, Po-
letti V. Interstitial lung disease. Eur Respir Rev. marzo de 2014;23(131):40-
54.

. Esteban JJJ, Orive IDG, Arias EMA. ENFERMEDADES PULMONARES IN-
TERSTICIALES. CONCEPTOS GENERALES Y CLASIFICACION.

. Elsevier. Enfermedad pulmonar intersticial difusa (EPID): manifestaciones y
exploracion [Internet]. Elsevier Connect. [citado 18 de abril de 2023]. Dispo-
nible en: https://www.elsevier.com/es-es/connect/medicina/enfermedad-pul-
monar-intersticial-difusa-manifestaciones-y-exploracion

. Sauleda J, Nufiez B, Sala E, Soriano JB. Idiopathic Pulmonary Fibrosis: Epi-
demiology, Natural History, Phenotypes. Med Sci (Basel). 29 de noviembre
de 2018;6(4):110.

. Podolanczuk AJ, Thomson CC, Remy-Jardin M, Richeldi L, Martinez FJ, Kolb
M, et al. Idiopathic Pulmonary Fibrosis: State of the Art for 2023. Eur Respir
J. 26 de enero de 2023;2200957.

. Brown KK, Inoue Y, Flaherty KR, Martinez FJ, Cottin V, Bonella F, et al. Pre-
dictors of mortality in subjects with progressive fibrosing interstitial lung disea-
ses. Respirology. abril de 2022;27(4):294-300.

. Raghu G, Remy-Jardin M, Richeldi L, Thomson CC, Inoue Y, Johkoh T, et al.
Idiopathic Pulmonary Fibrosis (an Update) and Progressive Pulmonary Fibro-
sis in Adults: An Official ATS/ERS/JRS/ALAT Clinical Practice Guideline. Am
J Respir Crit Care Med. mayo de 2022;205(9):e18-47.

. Copeland CR, Lancaster LH. Management of Progressive Fibrosing Intersti-
tial Lung Diseases (PF-ILD). Front Med (Lausanne). 2021;8:743977.

. Glass DS, Grossfeld D, Renna HA, Agarwala P, Spiegler P, DeLeon J, et al.
Idiopathic pulmonary fibrosis: Current and future treatment. Clin Respir J. fe-
brero de 2022;16(2):84-96.

10.King TE, Bradford WZ, Castro-Bernardini S, Fagan EA, Glaspole |, Glassberg

MK, et al. A phase 3 trial of pirfenidone in patients with idiopathic pulmonary
fibrosis. N Engl J Med. 29 de mayo de 2014;370(22):2083-92.

39


https://www.elsevier.com/es-es/connect/medicina/enfermedad-pulmonar-intersticial-difusa-manifestaciones-y-exploracion
https://www.elsevier.com/es-es/connect/medicina/enfermedad-pulmonar-intersticial-difusa-manifestaciones-y-exploracion

11.Richeldi L, du Bois RM, Raghu G, Azuma A, Brown KK, Costabel U, et al.
Efficacy and safety of nintedanib in idiopathic pulmonary fibrosis. N Engl J
Med. 29 de mayo de 2014;370(22):2071-82.

12.Cano-Jiménez E, Hernandez Gonzélez F, Peloche GB. Comorbidities and
Complications in Idiopathic Pulmonary Fibrosis. Med Sci (Basel). 30 de
agosto de 2018;6(3):71.

13.Lo esencial en neumologia, 5 edicion - ClinicalKey Student [Internet]. [citado
27 de abril de 2023]. Disponible en: https://www.clinicalkey.com/student/con-
tent/toc/3-s2.0-C20190034784

14.Kreuter M, Ehlers-Tenenbaum S, Palmowski K, Bruhwyler J, Oltmanns U, Mu-
ley T, et al. Impact of Comorbidities on Mortality in Patients with Idiopathic
Pulmonary Fibrosis. PLoS One. 2016;11(3):e0151425.

15.Karkkainen M, Nurmi H, Kettunen HP, Selander T, Purokivi M, Kaarteenaho
R. Underlying and immediate causes of death in patients with idiopathic pul-
monary fibrosis. BMC Pulmonary Medicine. 11 de mayo de 2018;18(1):69.

16.Collard HR, Ryerson CJ, Corte TJ, Jenkins G, Kondoh Y, Lederer DJ, et al.
Acute Exacerbation of Idiopathic Pulmonary Fibrosis. An International Wor-
king Group Report. Am J Respir Crit Care Med. agosto de 2016;194(3):265-
75.

17.Cano-Jiménez E, Hernandez Gonzélez F, Peloche GB. Comorbidities and
Complications in Idiopathic Pulmonary Fibrosis. Med Sci (Basel). 30 de
agosto de 2018;6(3):71.

18.Noble PW, Barkauskas CE, Jiang D. Pulmonary fibrosis: patterns and perpe-
trators. The Journal of Clinical Investigation. 8 de agosto de
2012;122(8):2756.

19.Cilli A, Hanta I, Uzer F, Coskun F, Sevinc C, Deniz PP, et al. Characteristics
and outcomes of COVID-19 patients with IPF: A multi-center retrospective
study. Respiratory Medicine and Research. 1 de mayo de 2022;81:100900.

20.Gallay L, Uzunhan Y, Borie R, Lazor R, Rigaud P, Marchand-Adam S, et al.
Risk Factors for Mortality after COVID-19 in Patients with Preexisting Intersti-
tial Lung Disease. Am J Respir Crit Care Med. 15 de enero de
2021;203(2):245-9.

40


https://www.clinicalkey.com/student/content/toc/3-s2.0-C20190034784
https://www.clinicalkey.com/student/content/toc/3-s2.0-C20190034784

21.Nathan SD, Basavaraj A, Reichner C, Shlobin OA, Ahmad S, Kiernan J, et al.
Prevalence and impact of coronary artery disease in idiopathic pulmonary fi-
brosis. Respir Med. julio de 2010;104(7):1035-41.

22.Hyldgaard C, Hilberg O, Bendstrup E. How does comorbidity influence survi-
val in idiopathic pulmonary fibrosis? Respiratory Medicine. 1 de abril de
2014;108(4):647-53.

23.King TE, Tooze JA, Schwarz MI, Brown KR, Cherniack RM. Predicting survi-
val in idiopathic pulmonary fibrosis: scoring system and survival model. Am J
Respir Crit Care Med. 1 de octubre de 2001;164(7):1171-81.

24.Castria D, Refini RM, Bargagli E, Mezzasalma F, Pierli C, Rottoli P. Pulmo-
nary hypertension in idiopathic pulmonary fibrosis: prevalence and clinical
progress. Int J Immunopathol Pharmacol. 2012;25(3):681-9.

25.Lamas DJ, Kawut SM, Bagiella E, Philip N, Arcasoy SM, Lederer DJ. Delayed
access and survival in idiopathic pulmonary fibrosis: a cohort study. Am J
Respir Crit Care Med. 1 de octubre de 2011;184(7):842-7.

26.Jee AS, Chua F. Delays in idiopathic pulmonary fibrosis diagnosis and treat-

ment: Time for change. Respirology. enero de 2022;27(1):10-1.

41



42



7. TABLASY FIGURAS

DIAGNOSTICO

M Fibrosis pulmonar idiopatica B Neumonitis por hipersensibilidad

M Inclasificable 1 Conectivopatia

Figura 1. Distribucion total segun el diagnéstico.

Fibrosis pulmonar idiopa- 14 60,9
tica
Neumonitis por hipersensi- 8 34,8
bilidad
inclasificable 1 4,3
Total 23 100

Tabla 1. Frecuencia y porcentaje en funcién del diagnéstico en el grupo de pa-

cientes fallecidos.
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CAUSAS DE MORTALIDAD

B Desconocida B Exacerbacion infecciosa B Exacerbacion no infecciosa

1 Cancer de pulmoén MW Otras causas B Transplante

Figura 2. Distribucidon segun las causas de mortalidad.

NO 7 53,8
Sl 6 46,2
TOTAL 13 100

Tabla 2. Frecuencia y porcentaje sequn se padezca o no COVID dentro del grupo

de pacientes fallecidos por exacerbacion.
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N total: 67 Supervivientes Fallecidos p
Poblacion ( N) 44 23
Edad 64,1418,23 69,7+7,9 0,010
FVC ml al diagndstico 2816,3+£794,23 2337,62+706,73 0.019
FVC % al diagndstico 83,6 £ 19,51 76,1+18,53 0,173
FEV1 ml al diagndstico 2356,74+610,7 2055,24+578,05 0,061
FEV1 % al diagndstico 88,61+20,4 85,1122 0,535
Dlco al diagndstico 70,73+23,6 60,42+19,7 0,104
Kco al diagndstico 94,5+21,7 83,55+22,7 0,073
FVC ml final 2625+802,45 2059,5+639,1 0,008
FVC % final 78,53+22,4 71,55+21,6 0,475
FEV1 ml final 2216,831658,3 1733+457,85 0,005
FEV1 % final 84,1+19,8 78,10124,2 0,347
Dlco final 65,03+17,2 44,11+20,7 < 0,001
Kco final 93,75+19,8 73,21+26,4 0,002
Caida ml FVC 41,88+592,94 280,53+395,1 0,164
Caida ml FEV1 22,63+507,2 323,2+376,4 0,015
Caida de la DIco 7,84119,4 15,11+12,47 0,09
Caida de la Kco 2,6+11,7 12,2425 0,137
Apnea del suefio 17 9 0,859
HTA 16 7 0,627
DM 15 11 0,273
Cardiopatia Isquémica 9 11 0,022
Insuficiencia Renal 2 5 0,034
Antecedente de 27 17 0,304
tabaquismo
Hipertension 1 6 0,003
Pulmonar
Antifibrético 38 21 0,705
Corticoides 40 22 0,653
Inmunosupresores 8 6 0,532
Oxigeno 20 18 0,018
Cuidados paliativos 1 4 0,044

Tabla 3. Valor p en funcién de las distintas variables estudiadas (variables de

comorbilidad, parametros de funcidén pulmonar y tratamientos). En rojo los valo-

res p<0,05.
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Figura 3. Curva de supervivencia de Kaplan-Meier en funcién de padecer o no

hipertension pulmonar durante el sequimiento.

Media

Mediana

Intervalo de con-
fianza al 95%

Intervalo de con-
fianza al 95%

Limite Limite
Esti- Error Limite supe- | Estima- | Error Limite supe-
HTP | macién tipico inferior rior cién tipico inferior rior
no 7,267 ,687 5,920 8,615 6,911 1,449 4,070 9,752
Si 2,990 ,557 1,898 | 4,082 2,869 1,080 752 4,987
S:I)- 6,738 ,638 5,488 7,989 6,911 1,673 3,632 | 10,190

Tabla 4. Medidas de dispersion de la supervivencia en funcién de la HTP.
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Figura 4. Distribucién segun la toma de distintos tipos de antifibréticos, la toma

en combinacién o de ninguno.
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