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TRABAJOS ORIGINALES

Sobrevida de pacientes con fibrosis pulmonar
idiopatica a la altura de Bogota (2640 m)

Survival of patients with idiopathic pulmonary
fibrosis at the altitude of Bogota (2640 m)

Mauricio GoNzALEZ-GARcIA, JuLiA CHAMORRO, CLAUDIA JARAMILLO,

ALEJANDRO Casas, DARioO MALDONADO
* BocoTA, D.C.; (CoLomiA)

Resumen

Introduccion: la sobrevida promedio de pacientes con fibrosis pulmonar idiopatica (FPI) a
nivel del mar es de dos a tres afios. Desconocemos su comportamiento en Bogotd, ciudad situada
a gran altura (2640 metros), donde hay mayor hipoxemia, factor asociado en la literatura con mal
prondstico. El objetivo del estudio es describir, en una cohorte de pacientes con FPI, la sobrevida
y las caracteristicas clinicas y funcionales en el momento del diagndstico.

Material y métodos: pacientes con diagnéstico de FPI confirmado por biopsia o por criterios
clinicos, radiolégicos y funcionales. Se utilizé el andlisis de sobrevida de Kaplan Meier y la prueba
log rank.

Resultados: cuarenta pacientes, 50% mujeres, con edad de 59.1+13 afios y biopsia en
52.5%. Al diagnéstico, PaO,: 48.5+11.2 mmHg, CVF: 61.5+16.8 %, CPT: 66.1+11.7 %, D, oo
39.5+£12.4%. La sobrevida desde el diagndstico fue 42 meses (IC 95% 25.3-58.7 meses) y
desde el inicio de los sintomas 50 meses (IC 95% 40.3-59.7 meses). No hubo diferencias en
la sobrevida por sexo, historia de tabaquismo, forma de diagndstico (biopsia o no biopsia),
variables gasométricas y de funcién pulmonar. Hubo una menor sobrevida en mayores de 60
aflos (23 vs. 72 meses, p=0.03).

Conclusiones: la sobrevida de pacientes con FPI en Bogotd con hipoxemia significativa al
diagnéstico, fue similar a la descrita en estudios a nivel del mar. La edad mayor de 60 afios se
relaciond con mal pronéstico. (Acta Med Colomb 2014; 39: 15-20).

Palabras clave: fibrosis pulmonar idiopdtica, sobrevida, altitud.

Abstract

Introduction: the mean survival of patients with idiopathic pulmonary fibrosis (IPF) at sea level
is two to three years. We don’t know its behavior in Bogota, a city at high altitude (2640 meters),
where there is greater hypoxemia, factor associated in the literature with poor prognosis. The objec-
tive of the study is to describe, in a cohort of patients with IPF survival and clinical and functional
characteristics at the time of diagnosis.

Methods: patients diagnosed with IPF confirmed by biopsy or by clinical, radiological and
functional criteria. Survival analysis of Kaplan Meier and log rank test was utilized.

Results: forty patients , 50% women with age 59.1 + 13 years. 52.5% had biopsy . At diagnosis,
Pa0,: 48.5 £ 11.2 mmHg, FVC: 61.5 £ 16.8%, CPT: 66.1 £ 11.7%, D, : 39.5 + 12.4%. Survival
from diagnosis was 42 months (95% CI 25.3-58.7 months) and from the onset of symptoms 50
months (95% CI 40.3-59.7 months). There was no difference in survival by sex, smoking history,
form of diagnosis (biopsy or not biopsy), blood gas and pulmonary function variables. There was
a lower survival in patients older than 60 years (23 vs. 72 months, p = 0.03).

Conclusions: the survival of patients with IPF in Bogota with significant hypoxemia at diagnosis
was similar to that described in studies at sea level. Age older than 60 years was associated with
poor prognosis. (Acta Med Colomb 2014; 39: 15-20).

Keywords: idiopathic pulmonary fibrosis, survival, altitude.
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Introduccion

La fibrosis pulmonar idiopdtica (FPI) es una enfermedad
poco frecuente, cuya prevalencia varfa, seglin diferentes
estudios, entre 2 y 29 casos por 100000 personas afio en la
poblacién general (1). Su incidencia global se ha estimado
en 4.6 por 100000 personas afio (2), 7.4 casos por 100000
por afio en mujeres y 10.7 en hombres (3). El diagnéstico
se puede establecer por la presencia de criterios clinicos,
tomograficos y funcionales mds la exclusion de otras en-
fermedades o por biopsia pulmonar en algunos casos (1).

La FPI se caracteriza por un mal prondstico con una me-
diana de sobrevida desde el diagndstico entre 2 y 3 afios en
estudios realizados a nivel del mar (1,4, 5). Se han descrito
biomarcadores, factores clinicos, tomograficos, patolégicos
y funcionales asociados con este mal prondstico. Entre estos
ultimos, los principales son la capacidad vital, la capacidad
pulmonar total, la difusién de monéxido de carbono y
algunos pardmetros de oxigenacién como la saturacién y
la presioén arterial de oxigeno en reposo o ejercicio (1, 5).

A la altura de Bogotd, una ciudad situada a gran altura
(2640 m), la disminucién de la presién barométrica (560
mmHg) condiciona una disminucién de la presién inspirada,
la presion alveolar y la presion arterial de oxigeno en sujetos
normales (6-8) y en pacientes con enfermedades pulmonares
crénicas. Debido a que la hipoxemia ha sido relacionada con
prondstico en la FPI, ésta podria determinar cambios en la
sobrevida de los pacientes. Como a esta altura no hay infor-
macion sobre el prondstico de la enfermedad, el objetivo del
presente estudio fue describir en una cohorte de pacientes
con diagnéstico de FPI, la sobrevida y las caracteristicas
clinicas y funcionales al momento del diagndstico.

Material y métodos

Estudio observacional de cohorte en pacientes mayores
de 18 afios con diagnéstico de primera vez (casos nuevos)
de FPI. Se tomaron casos consecutivos atendidos en consulta
externa y en hospitalizacién de la Fundacién Neumolégica
Colombiana y la Fundacién Cardioinfantil, institucién de
cuarto nivel, desde 1999 hasta 2004. El diagndstico de FPI
se realizé de dos maneras segtin las guias internacionales
vigentes al momento de iniciar el estudio: a) Pacientes con
cuadro clinico, tomogréfico y funcional compatible con FPI
y biopsia pulmonar con hallazgos de neumonia intersticial
usual y b) En ausencia de biopsia pulmonar, por la presencia
de todos los criterios diagnésticos mayores y al menos tres
de los cuatro criterios menores establecidos por la Sociedad
Americana del Térax (ATS) (4).

Criterios mayores. 1) Exclusién de otras causas
de enfermedad pulmonar intersticial como toxicidad a
medicamentos, exposicién ambiental y enfermedades
del tejido conectivo. 2) Estudios anormales de funcién
pulmonar que incluyen evidencia de restriccion (CVF
reducida y frecuentemente aumento de la relacién VEF /
CVF) y/o deterioro del intercambio gaseoso (aumento
de la P(A-2)O, en reposo o ejercicio o disminucion de
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la D, ). 3) Anormalidades reticulares bibasales con
minimas opacidades en vidrio esmerilado en la tomografia
computarizada de alta resolucién. 4) Biopsia pulmonar
transbronquial o lavado broncoalveolar (LBA) descartando
diagndsticos alternativos.

Criterios menores. 1) Edad mayor de 50 afios. 2) Co-
mienzo insidioso de disnea con el ejercicio no explicada.
3) Duracién de la enfermedad mayor de tres meses. 4)
Estertores inspiratorios bibasales (secos o tipo “velcro”).

Se excluyeron pacientes que no cumplieron los criterios
diagndstico establecidos por la ATS (4) y sujetos con otras
patologias pulmonares como asma, enfermedad pulmonar
obstructiva crénica, secuelas de tuberculosis y cédncer. El
estudio fue aprobado por el Comité de Etica de la institucién.

Evaluacion clinica y funcional

Se registraron datos de edad, sexo, talla, peso, indice
de masa corporal, historia de tabaquismo (antecedente de
consumo de al menos un paquete de cigarrillos/afo), sin-
tomas respiratorios con el tiempo de evolucion y hallazgos
al examen fisico. Las pruebas de funcién pulmonar fueron
realizadas en el Laboratorio de Fisiologia de la Fundacién
Neumoldgica Colombiana: espirometria con broncodila-
tador, medicion de la capacidad de difusién de monéxido
de carbono (D, .,) por el método de respiracion tnica y
medicién de volimenes pulmonares por pletismografia en
un V-MAX 229 - AUTOBOX (Sensormedics Inc, Yorba
Linda, CA) segtn los criterios de la American Thoracic
Society (ATS) y la European Respiratory Society (ERS) y
se utilizaron las ecuaciones de referencia de Crapo (9-12).
La muestra de gases arteriales se obtuvo por puncién radial
respirando aire ambiente (Fraccién inspirada del 21%).

Analisis estadistico

Las variables continuas se expresaron como promedios
y desviacién estdndar si tenian distribucién normal o en
caso contrario como mediana y rango intercuartilico (RIQ).
Las variables cualitativas se expresaron como porcentajes.
Para explorar diferencias entre los grupos con y sin biopsia
pulmonar se utilizé la prueba ¢ de Student para las variables
continuas y el x2 para las variables cualitativas.

Se utilizé el método de Kaplan Meier para obtener grafi-
cos y tiempo de sobrevida en la cohorte total de pacientes y
estratificando por sexo, tabaquismo, grupo de edad, biopsia
pulmonar y las variables de espirometria, volimenes pul-
monares y D, . Para las pruebas de funcion pulmonar se
utilizaron puntos de corte descritos en la literatura como
factores prondsticos del curso de la FPI (1,13, 14). El tiempo
de sobrevida fue calculado desde el inicio de los sintomas y
desde el diagndstico hasta la muerte del paciente o fecha de
censura. Los pacientes fueron censurados si estaban vivos
en el ultimo seguimiento. Se utiliz6 el log rank test para
comparar las curvas de sobrevida entre los grupos. Un valor
de p<0.05 se considerd significativo. Se utiliz6 el paquete
estadistico SPSS 15.0.
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Resultados

Se incluyeron 40 pacientes, 20 hombres y 20 mujeres con
edad promedio de 59.2+13 4 afios (29-85 afios). La mediana
de duracién de sintomas antes del diagnéstico fue de 7.5
meses (RIQ 2-24 meses). De los 40 pacientes, 13 (32.5%)
tenian historia de tabaquismo. Los sintomas mas frecuentes
fueron disnea en 36 pacientes (90%) y tos en 32 (80%). En
el examen fisico todos los pacientes tenian estertores finos
inspiratorios y 14 (35%) tenian hipocratismo digital. Al
momento del diagnéstico los pacientes tenfan hipoxemia
y desaturacién en los gases arteriales, alteracién restrictiva
confirmada por volimenes pulmonares y disminucién de la
difusion sin diferencias entre el grupo de sobrevivientes y
el de no sobrevivientes (Tabla 1).

El diagndstico fue establecido por biopsia pulmonar con
un cuadro histolégico de neumonia intersticial usual en 21
pacientes (52.5%), y en los 19 restantes el diagnéstico se
realiz6 por criterios clinicos, radiograficos y funcionales. No
hubo diferencias entre estos grupos en la funcién pulmonar
o los gases arteriales, pero los pacientes a quienes se les
realiz6 biopsia pulmonar tenfan una edad menor (53.7+13.8
vs.65.2+10.1,p<0.01) y una mediana de meses de sintomas
menor (3.0 meses, RIQ 1.5-8.5 vs. 12.0 meses, RIQ 4-24;
p<0.01).En cuanto al tratamiento, 26 pacientes (65%) reci-
bieron esteroides sistémicos, siete (17.5%) ciclofosfamida,
siete (17.5%) colchicina y seis (15%) azatioprina.

Tabla 1. Caracteristicas clinicas y pruebas de funcion pulmonar.

Se realiz6 un seguimiento promedio de 25.1+22.1 meses
(mediana de 20.5 meses, RIQ 4-24 meses) y hubo 21
muertes (52.5%). La sobrevida promedio desde el inicio de
los sintomas fue 50 meses (IC 95%, 40.3 - 59.7) y desde
el diagnéstico 42 meses (IC 95%, 25.3-58.7) (Figura 1).
No hubo diferencias en la sobrevida por sexo (hombres 44
meses, IC 95% 11.8-76.2 Vs. mujeres 42 meses, IC 95%
22.7-61.3; p=0.57) (Figura 2), historia o no de tabaquismo
(46 meses, IC 95% 27.1-65.3 vs. 36 meses, IC 95% 23.9-
48.6; p=0.38) o entre los grupos con diagndstico por biopsia
o por criterios clinicos, radiograficos o funcionales (biopsia
44 meses, IC 95% 19.4-68.6 vs. no biopsia 30 meses,
IC 95% 18.8-41.2; p=0.88)(Figura 3). La sobrevida fue
significativamente menor en los pacientes mayores de 60
afios (23 meses, IC 95% 8-38 vs. 72 meses, IC 95% 26.8-
117.2; p=0.03) (Figura 4). No hubo diferencias en sobrevida
al analizar las variables gasométricas y funcionales en el
momento del diagnéstico.

Discusion
La sobrevida de pacientes adultos con fibrosis pulmo-
nar idiopdtica (FPI) a la altura de Bogota (2640 m), como
hallazgo principal de este estudio, fue 42 meses desde el
momento del diagnéstico, similar a lo publicado en estu-
dios a nivel del mar. La edad mayor de 60 afios se asoci6
significativamente a peor prondstico de la enfermedad. No

Grupo total (N=40) Sobrevivientes (N=19) No sobrevivientes (N=21) P
Edad. aios 592+134 563+119 61.8+14.3 0.20
IMC. Kg/m* 263 +3.1 263+28 263+3.5 097
Hb. gr/dL 179+9.8 188+123 173+7.6 0.67
pH 741 +0.05 741+0.03 741 +0.06 0.85
PaCO,. mmHg 313+438 310+5.8 31.6+3.9 0.72
PaO,. mmHg 485+11.2 483+11.9 48.7+£10.8 0.92
HCO,. mEq/LL 20.1+3.9 19.8+3.8 204+40 0.71
Sa0,. % 82.5+12.6 812+152 83.9+9.6 0.57
P(A-2)0,. mmHg 200+12.5 200+ 14.6 199+10.8 0.98
CVF. % 61.5+16.8 625+ 169 604 +17.1 0.72
VEF,. % 66.5 +18.1 659+ 16.8 67.1+19.8 0.85
VEF /CVF 87.2+7.1 86.4+6.7 88.1+7.5 048
CPT. % 662+ 11.7 682+99 648 +12.9 047
VR. % 79.6 +29.6 83.6+16.3 769 +36.3 0.52
VR/CPT 421+13.6 441+15.7 40.7+£123 0.54
CRF. % 753+18.5 74.6 +10.5 758+22.8 0.85
VA. % 584 +13.1 589+12.5 579+13.9 0.83
D, ., % 395+124 369+134 419+114 0.28
D, ./VA. % 66.8 +18.6 60.7 +18.5 721 +17.5 0.08
IMC: indice de masa corporal, Hb: hemoglobina, PaCO,: presion arterial de biéxido de carbono, PaO,: presi6n arterial de oxigeno, HCO,: bicarbonato, SaO,: saturaci6n arterial de oxigeno,
P(A-a)O,: diferencia alvéolo arterial de oxigeno, CVF: capacidad vital forzada, VEF,: volumen espiratorio en el primer segundo, CPT: capacidad pulmonar total, CRF: capacidad residual
funcional, VR: volumen residual, D, . : capacidad de difusién de monéxido de carbono, VA: volumen alveolar.Valores expresados como promedio + desviaci6n estdndar.
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Figura 1. Curvas de Kaplan-Meier de sobrevida en meses.A: desde el diagndstico (42 meses;
I1C 95%,25.3 - 58.7.3). B: desde el inicio de los sintomas (50.0 meses; IC 95%, 40.3-59.7).
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Figura 3. Curva de Kaplan-Meier segiin método diagndstico. No hubo diferencias sig-
nificativas entre la mediana de sobrevida entre los pacientes diagndstico sin biopsia (30.0
meses; IC 95%, 18.8—41.2) vs. los pacientes con biopsia pulmonar (44.0 meses; IC 95%,
194 - 68.6) P=0.88.
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Figura 2. Curvas de Kaplan-Meier segiin sexo. No hubo diferencias significativas entre la
mediana de sobrevida entre hombres (44.0 meses; IC 95%,11.8 — 76.2) vs. mujeres (42.0
meses; IC 95%, 22.7 — 62.3), p=0.57.
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Figura 4. Curva de Kaplan-Meier segiin grupos de edad. La mediana de sobrevida fue
significativamente mayor en los pacientes menores de 60 afios (72.0 meses, IC 95% 26.8-
117.2) vs los mayores de 60 aiios (23.0 meses, IC 95% 8.0 — 38.0 vs), p=0.03.

hubo ninguna relacion entre la sobrevida con las variables
funcionales en reposo, el sexo o la historia de tabaquismo.

La FPI se caracteriza por su mal prondstico con una
mediana de sobrevida luego del diagnéstico entre dos y
tres afios en estudios realizados a nivel del mar (15-19),
similar a los hallazgos del presente estudio. La sobrevida de
51.7 meses desde el comienzo de los sintomas encontrada
en nuestro estudio es mayor a lo descrito previamente. La
mediana de inicio de sintomas antes del diagndstico repor-
tada en la literatura es de uno a dos afios (15, 17, 19, 20),
significativamente mayor a la encontrada en estos pacientes
de 7.5 meses. Esto sugiere que los pacientes de la cohorte
de este estudio consultaron mds tempranamente, lo cual
podria explicarse por una mayor percepcién de sintomas
en las etapas iniciales de la enfermedad.
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En nuestro estudio, en concordancia con la literatura, la
edad mayor a 60 afios al momento del diagnostico se asocid
con mal pronéstico. La FPI es una enfermedad predomi-
nantemente de poblacion mayor, con una mediana de edad
al momento del diagndstico de 66 afios (4). Actualmente se
considera que la edad avanzada es un factor de mal pronds-
tico (13, 21). No encontramos diferencias en la sobrevida
entre hombres y mujeres, hallazgo similar a lo descrito en
otros estudios (13,21). Aunque los datos en la literatura no
son consistentes, recientemente se ha descrito un mejor pro-
ndstico en mujeres con PFI al ajustar por edad, tabaquismo,
variables funcionales en reposo y capacidad de ejercicio
medida en la caminata de seis minutos (22). En esta cohorte
no encontramos diferencias de sobrevida segtin la historia
de tabaquismo, lo cual se hab{a sugerido inicialmente como
un factor de buen pronéstico de la FPI (21), pero estudios
recientes descartan esta asociacién después de ajustar el
andlisis por variables de severidad de la enfermedad (23).

Aunque no tuvimos confirmacion histolégica en todos
los pacientes, se acepta que luego de descartar causas co-
nocidas de neumonia intersticial usual, se puede establecer
el diagnéstico de FPI con criterios caracteristicos clinicos,
tomogréficos y funcionales (1). Adicionalmente al comparar
los casos con y sin biopsia pulmonar, las tnicas diferencias
entre los grupos fueron la menor edad y menor tiempo de
inicio de los sintomas en los pacientes con biopsia, sin dife-
rencias en sintomas, hallazgos clinicos, funcionales o en la
sobrevida, lo que sustenta el diagnéstico de FPI realizado sin
biopsia. El hallazgo de menor edad del grupo de pacientes
con biopsia es similar a lo descrito en el estudio de Hubbard
(24) en el cual solamente 12.7% de los pacientes tuvieron
confirmacioén de la FPI por biopsia abierta. En otra cohorte de
115 paciente con FPI, solamente se realiz6 biopsia pulmonar
en 44 (38%) sin encontrar diferencias en sobrevida entre los
grupos con y sin biopsia (14), similar a nuestros resultados.

A diferencia de varias publicaciones previas no encontra-
mos relacién entre la sobrevida y los resultados de los gases
arteriales y las pruebas de funcién pulmonar al momento del
diagnéstico. Como era de esperarse, en este estudio realizado
en Bogot4, una ciudad situada a gran altura (2640 m), encon-
tramos niveles significativos de hipoxemia, pero no pudimos
confirmar que esto afectara la sobrevida de los pacientes,
como se ha sugerido en estudios a nivel del mar (25). El no
encontrar relacién entre el grado de hipoxemia y la sobre-
vida sugiere la presencia de mecanismos de adaptacién a la
altitud, pero se requieren estudios adicionales con un mayor
nimero de pacientes para confirmar esta teoria. Dentro de
las variables funcionales, la que mas se ha asociado al pro-
nostico ha sido la D, o sugiriéndose, en la mayoria de los
estudios, que un valor inferior a un punto de corte de 40%
del valor predicho se relaciona con peor prondstico (20, 26,
27). Otras factores que se han relacionado con mortalidad en
la FPI son algunas variables en ejercicio como el consumo de
oxigeno o la distancia caminada y los cambios en saturacién
en la caminata de seis minutos (28-31), pero la tendencia

Acta Mep CoLomB VoL.39N° 1 ~ 2014

actual es utilizar, no solamente las variables funcionales al
momento del diagndstico, sino las variaciones en el tiempo
y los puntajes compuestos incluyendo variables histolégicas
y tomogriéficas (20, 21, 30, 32-36).

Destacamos del presente estudio que es la primera
descripcion sobre la sobrevida de la FPI en una ciudad a
gran altura, con seguimiento de un nimero significativo de
pacientes de una enfermedad poco frecuente, lo que aporta
al conocimiento del comportamiento de esta enfermedad
a la altura de Bogotd o alturas similares. Una limitacién
del estudio es el bajo nimero de pacientes incluidos, que
aunque permite describir en forma adecuada la sobrevida, no
permite concluir sobre los factores asociados a mortalidad
de esta enfermedad. Otra limitacién es el no contar con
informacién sobre variables en ejercicio y el cambio de
la funcién pulmonar en el tiempo. Se requieren otros
estudios con un nimero mayor de pacientes que permitan
un andlisis multivariado de factores prondsticos, incluyendo
las variables funcionales mencionadas y hallazgos en la
tomografia o en la histologfa.

En conclusidn, los resultados de este trabajo muestran que
la sobrevida de pacientes con fibrosis pulmonar idiopatica en
Bogota (2640 m) es similar a la publicada en estudios reali-
zados a nivel del mar. La variable que se relacioné con peor
prondstico fue la edad al momento del diagndstico mayor
de 60 afios. Se deben realizar otros estudios con un mayor
nimero de pacientes para evaluar los factores prondsticos
de esta enfermedad a la altura de Bogota.
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