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Resumen

Introduccion: La fibrosis pulmonar idiopatica es una enfermedad rara, asociada al envejeci-
miento, con una alta tasa de mortalidad entre los 2.5 a 3 afios. El diagndstico se realiza con
la sospecha clinica y la confirmacion del patron de neumonia intersticial usual, en tomo-
grafia del térax o en biopsia pulmonar; el tratamiento actual se basa en farmacos anti fibro-
ticos. Material y método: Se llevé a cabo un estudio descriptivo y prospectivo tipo registro,
de pacientes con fibrosis pulmonar idiopatica, que estuviesen en seguimiento por médicos
especialistas en neumologia en 4 consultorios privados de la ciudad de Panama entre el
2017 y el 2020. Resultado: Se evaluaron 32 pacientes, edad media de 69 afios (rango 53 —
91); 18/32 (56.3%) fueron masculinos, y de estos, 16/18 (88.9%) eran fumadores. Los cre-
pitantes tipo velcro subescapulares se encontraron en 29/32 (90.6%). El patréon de neu-
monia intersticial usual en tomografia se encontré6 en 30/32 (93.7%), y 2/32 (6.3%) en
biopsia. Los medicamentos anti fibréticos fueron usados en 6/32 (18.6%); el 50% usé ninte-
danib y el 50% pirfenidona. Fallecieron 4/32 (12.5%) pacientes en el periodo de estudio.
Conclusion: La fibrosis pulmonar idiopatica es frecuente en mayores de 50 afios, principal-
mente varones, con historial de tabaquismo y reflujo gastroesofagico. Los crepitantes tipo
velcro subescapulares son un hallazgo frecuente. El diagnédstico se realizé en su mayoria
con tomografia de térax de alta resolucion; la difusion de monoxido de carbono y la satura-
cion en la caminata de 6 minutos son las pruebas funcionales mas alteradas. Menos de un
tercio de los pacientes recibe tratamiento con anti fibréticos.

Abstract

Introduction: Idiopathic pulmonary fibrosis is a rare disease, associated with aging, with a
high mortality rate between 2.5 to 3 years. Diagnosis is made with clinical suspicion and
confirmation of the usual interstitial pneumonia pattern in chest tomography or lung biopsy;
current treatment is based on antifibrotic drugs. Methods: A descriptive and prospective re-
gistry-type study was carried out on patients with idiopathic pulmonary fibrosis who were
being followed up by pulmonology specialists in 4 private practices in Panama City between
2017 and 2020. Results: 32 patients were evaluated, mean age 69 years (range 53 - 91);
18/32 (56.3%) were male, and of these, 16/18 (88.9%) were smokers. Subscapularis vel-
cro-type crackles were found in 29/32 (90.6%). The usual interstitial pneumonia pattern on
CT was found in 30/32 (93.7%), and 2/32 (6.3%) on biopsy. Antifibrotic drugs were used in
6/32 (18.6%); 50% used nintedanib and 50% pirfenidone. Four/32 (12.5%) patients died du-
ring the study period. Conclusion: Idiopathic pulmonary fibrosis is frequent in patients older
than 50 years, mainly males, with a history of smoking and gastroesophageal reflux. Subs-
capular Velcro-like crackles are a frequent finding. Diagnosis was mostly made with high-re-
solution chest CT, carbon monoxide diffusion and 6-minute walk saturation are the most
altered functional tests. Less than one third of patients receive treatment with antifibrotic
drugs.
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INTRODUCCION

La fibrosis pulmonar idiopatica (FPI) es una enfermedad
rara, con una prevalencia que varia entre 10 a 60 por
cada 100,000 habitantes [1,2]. Esta asociada con el en-
vejecimiento, presentandose en mayores de 50 afios; su
incidencia y prevalencia aumenta con la edad [1,3,4]. Es
mas frecuente en el sexo masculino, con una relacién
2:1 respecto al femenino [5,6]. La tasa de mortalidad es
alta, con una sobrevida de apenas 2.5 a 3 afios desde
el momento del diagndstico, siendo peor que muchos ti-
pos de cancer [7,8].

Para el diagnodstico se consideran la presencia de dife-
rentes factores de riesgo, como: predisposicion genéti-
ca, tabaquismo, siendo este el mas importante y fre-
cuente, y el reflujo gastroesofagico [9,10]. Es necesa-
rio descartar otras enfermedades intersticiales, como
las asociadas a enfermedades reumatolégicas, neumo-
nitis por hipersensibilidad, toxicidad por farmacos, en-
tre otras [11,12,13].

En los estudios diagndsticos complementarios, se re-
quiere tener un patron de neumonia intersticial usual
(UIP), en la tomografia del térax de alta resolucion o en
la biopsia pulmonar [9,14,15].

El tratamiento actual implica medidas farmacoldégicas y
no farmacolodgicas. Los unicos medicamentos aproba-
dos a la fecha para su tratamiento son los anti fibréticos,
como el nintedanib y la pirfenidona. Adicionalmente, se
recomienda tratar reflujo gastroesofagico y las comorbili-
dades [16,17,18,19].

El tratamiento no farmacolodgico incluye rehabilitacion
respiratoria, oxigenoterapia, inmunizaciones contra neu-
mococo, influenza y ahora COVID-19, y el trasplante
pulmonar, el cual se considera el tratamiento definitivo,
que no esta disponible en muchos paises latinoamerica-
nos, incluyendo Panama. En las fases avanzadas de la
enfermedad, se considera tratamiento paliativo multidis-
ciplinario con soporte psicoldgico al paciente y al nucleo
familiar [18,19,20,21,22].

En la evaluacién inicial y en el seguimiento clinico, se
requieren pruebas de funcién pulmonar que incluyen ca-
pacidad vital forzada (FVC), difusion de monoxido de
carbono (DLCO) y caminata de 6 minutos [18,20,23,24].

El objetivo del presente estudio, tipo registro, fue descri-
bir las caracteristicas clinicas de una cohorte de pacien-
tes con diagnéstico confirmado en la Ciudad de
Panama, entre el 2017 y el 2020.

MATERIALES Y METODOS

Se realiza un estudio descriptivo y prospectivo, de tipo
registro de pacientes, con diagnéstico confirmado de fi-

brosis pulmonar idiopatica. Se consideré diagnostico
confirmado si cumplian con los criterios de la guia de la
practica clinica del 2013, corroborados segun criterios
de la guia de la practica clinica del 2018 y que incluyen:
ser hombre o mujer mayor de 50 afios, con tos y disnea
progresivos en el tiempo, presencia de crepitantes tipo
velcro en la auscultaciéon pulmonar, con o sin datos de
hipocratismo digital y que presentara un patron tipico de
neumonia intersticial usual ya sea en tomografia del t6-
rax de alta resolucion o en biopsia pulmonar. Que
ademas se hubiesen descartado otras causas de enfer-
medad fibrosante del pulmén, como las reumatolégicas,
neumonitis por hipersensibilidad, exposicién a farmacos
o drogas, entre otras [9].

Se realizé un muestreo por conveniencia, donde se in-
cluyeron pacientes nuevos, o que estuvieran en segui-
miento por médicos especialistas en Neumologia, en 4
consultorios privados en la Ciudad de Panama, entre
enero de 2017 a diciembre de 2020.

De cada paciente se registraron las siguientes variables:
sexo, edad, antecedente de tabaquismo y otras exposi-
ciones ambientales, antecedentes familiares de fibrosis
pulmonar, presencia de sintomas como disnea, tos, ar-
tralgias, debilidad muscular, sintomas de reflujo; datos
del examen fisico como dedos hipocraticos, artritis; pre-
sencia de crepitantes tipo velcro en la auscultacion pul-
monar.

También se estudiaron variables biolégicas de laborato-
rio, incluyendo: marcadores de autoinmunidad como
factor reumatoideo y anticuerpos antinucleares, se re-
gistraron datos de las pruebas de funcién pulmonar co-
mo espirometria, difusion de mondxido de carbono y
caminata de 6 minutos. Previo a la inclusion en el estu-
dio, cada paciente reviso y firmé el consentimiento infor-
mado del estudio.

Para el analisis, se calcularon frecuencias absolutas y
relativas para variables cualitativas y medianas, con per-
centil 25-75 para las variables cualitativas.

RESULTADOS

Se incluyeron en el registro 32 casos de fibrosis pulmo-
nar idiopatica, con una edad media de 69 afios y un ran-
go entre 53 y 91 afos; 18/32 (56.3 %) pacientes fueron
del sexo masculino, en los que fue también mas fre-
cuente el antecedente de tabaquismo, presente en
16/18 (88.9%).

Los sintomas de reflujo gastroesofagico se encontraron
en 17/32 casos (53.1%), siendo similar en hombres y
mujeres. Al examen fisico, los crepitantes tipo velcro su-
bescapulares fueron el hallazgo mas frecuente, en
29/32 (90.6%) del total de casos (Ver tabla 1).

En cuanto al tratamiento con anti fibréticos, 6/32
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Tabla 1. Caracteristicas clinicas categorizadas por sexo, en pacientes con fibrosis pulmonar idopatica. Panama

2017-2020.
Caracteristica Total Masculino Femenino
n/N (%) n/N (%) n/N (%)
Total n (%) 32 (100) 18 (56.3) 14 (43.8)
Edad Media (Rango) 69.2 (53 -91) 69.0 (53 -91) 69.3 (55 -81)
Tabaquismo, n (%)
- Negativo 14 (43.8) 2 (11.1) 12 (85.7)
- Extabaquismo 18 (56.3) 16 (88.9) 2(14.3)
- indice de tabaco-mediana (P25-75) 20 (15-30) 22 (18-25)
Exposicion a aves 1 3.1) 0(0) 1(7.1)
Otras exposiciones ambientales 1 G0 0(0) 1(7.1)
Antecedentes familiares de Intersticiales 13.1) 0(0) 1(7.1)
Sintomas articulares 1G3.0) 0 1(7.1)
Debilidad muscular 1 G0 1 (5.6) 0
Reflujo Gastroesofagico,
n (%) 17 (53.1) 8 (44.4) 9 (64.3)
Hipocratismo digital, n(%) 12 (37.5) 8 (44.4) 4(28.6)
Crepitantes velcro, n (%) 29 (90.6) 15 (83.3) 14 (100)
Anticuerpos antinucleares positivos, n (%) 1 3.1 0 1(7.1)
Factor reumatoideo positivo, n (%) 0 0 0
Tomografia con patron
**UIP. n (%) 30 (93.7) 17 (94.4) 13 (92.9)
Biopsia — patron
UIP por Crio-biopsia 2(6.3) 1(5.6) 1.0
***Triple terapia 0(0) 0(0) 0 (0)
Antifibroticos 6 (18.6) 4(22.2) 2(14.3)
e  Pirfenidona 3(9.3) 3 (16.6) 0(0)
e Nintedanib 3(9.3) 1(5.6) 2 (14.3)
Tratamiento anti
Reflujo gastroesofagico H(E) flen) O
Fallecio en el periodo del estudio, n (%) 4(12.5) 3(16.7) 1(7.1)

* CAT: Tomografia de torax de alta resolucion; ** UIP: Patron de neumonia intersticial usual. *** Triple terapia: Esteroides + azatioprina +

N-acetilcisteina

(18.6%) pacientes recibia uno de los 2 tratamientos
aprobados: 3 nintedanib y 3 pirfenidona. En el periodo
del estudio fallecieron 4/32 (12.5%) pacientes (Ver tabla
1), y ninguno de estos recibia anti fibréticos.

El tiempo promedio de sintomas hasta el diagndstico fue
de 10 meses para el sexo masculino, y 11 para el femeni-
no; el indice de disnea de la Medical Research Council
(mMRC) fue de 2 para los varones y 3 para mujeres.

Con relacion a las pruebas de funciéon pulmonar, la altera-
cién mayor se observo en la difusion de monoxido de car-
bono, con una mediana de disminucién de 63 % en el
sexo masculino y 45 % en el femenino, y en el valor de la
saturacion de hemoglobina mas baja durante la caminata
de 6 minutos, que fue de 85% en el sexo masculino y 91
% en el sexo femenino (Ver tabla 2).

DISCUSION

La fibrosis pulmonar idiopatica es una enfermedad clara-
mente asociada con el envejecimiento, lo cual ha sido de-
mostrado en diversos estudios [6,7]. Todos los casos que
se lograron incluir en este trabajo tenian mas de 50 afios,
con un promedio de 69 afos de edad, lo que va acorde
con la literatura; si consideramos el aumento de la expec-
tativa de vida de la poblacion panamefia, es muy probable
que esta enfermedad aumente con el devenir de los afios,
por lo que debemos estar preparados para su diagnostico
temprano y tratamiento oportuno. La asociacién al taba-
quismo fue mas frecuente en los varones que en las muje-
res en nuestro medio, lo cual varia con lo descrito en la
literatura, en donde no se hace diferencias en relacion al
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Tabla 2. Duracion de sintomas antes de diagnostico,
indice de disnea y funcion pulmonar, categorizados por
sexo, en pacientes con fibrosis pulmonar idiopatica.
Panama 2017-2020.

Masculino Femenino
Caracteristi N=18 N=14
aracterishica Mediana Mediana
(P25-75) (P25-75)
Sintomas en meses L T
(5-12) (8-12)
indice de disnea mMRC 2 3
(1-3) (2-3)
. 4.11 2.4
*
LG 1N (3.48-425)  (1.89-3.19)
73 60
0
TLC% (64 — 84) (53 - 66)
1.47
. 2.80
**EVC litros (1.28 -
(2.21 -3.17) 1.93)
FVC % 77(71-87) 61 (50 -75)
. 2.33 1.43
skksk
LA (1.86-2.76)  (1.19-1.73)
87 66
0,
FEVI % (81-93) (50-82)
1.07
. 0.89
+VR litros (0.74 -
1.67) (0.56 -1.28)
VR % 41 44 (30-50)
(26-59)
12.55 3.4
++DLCO ml/min/mmHg (9.00 - '
13.40) (6.50-9.10)
63
0, -
DLCO % (43-74) 45 (31-56)
Caminata de 6 minutos 360 342
metros (240-465) (150-420)
Saturacion mas baja en 85 91
caminata de 6 minutos (78 -92) (86-92)

Valores de funcion pulmonar en centros ubicados al nivel del mar.
*TLC capacidad pulmonar total, **FVC capacidad vital formada;
***FEV1 Volumen espiratorio en el primer segundo, +VR volumen
residual, DLCO difusién de monéxido de carbono; ++ Difusion de
monoxido de carbono.

tabaquismo y sexo [2,3,5]. La presencia de reflujo gastroe-
sofagico en estos pacientes fue frecuente en nuestra
muestra, similar a lo publicado en la literatura [10].

Otro aspecto importante es que pueden pasar muchos
meses desde que inician los sintomas hasta que se esta-
blece el diagndstico. En los casos evaluados encontra-
mos un rango entre 5 meses a un afo; si consideramos
que esta es una enfermedad que tiene una sobrevida de

apenas unos 2.5 a 3 afos, se pierde un tiempo valioso al
inicio de la enfermedad, cuando se dilata su diagnéstico o
no pensamos en ella [1,2]. Un hallazgo clinico temprano,
que traduce cambios fibréticos en el pulmén es la presen-
cia de crepitantes tipo velcro subescapulares, que estuvo
presente en 29 de los 32 casos estudiados; esta es una
herramienta diagndstica al alcance de todos los médicos
de atencion primaria y especializada, que debe ser una
alerta para empezar el estudio por enfermedad fibrosante
pulmonar y descartar fibrosis pulmonar idiopatica [17,26].

El algoritmo diagnostico incluye descartar otras condicio-
nes que produzcan enfermedad fibrosante pulmonar po-
tencialmente progresiva, como la presencia de
enfermedades de colageno, entre estas la esclerosis
sistémica, artritis reumatoidea y miopatias inflamatorias,
que son muy comunes en nuestro medio [9,11].

Una vez descartadas otras condiciones, la presencia de
un patron de neumonia intersticial usual en la tomografia
de alta resoluciéon o en tejido histopatolégico de biopsia
de pulmon, es confirmatorio del diagndstico [9]. En 30 de
los 32 casos que evaluamos, el diagndstico se confirmé
con la tomografia; solo 2 tuvieron diagnéstico por biopsia,
que fue mediante el método de crio biopsia. Esta es una
limitante en nuestro medio, pues no contamos con profe-
sionales especializados en patologia pulmonar, por lo que
solemos hacer pocas biopsias de pulmoén, y podriamos
estar perdiendo la oportunidad de diagnésticos mas tem-
pranos, sobre todo cuando nos encontramos un patron
de probable o indeterminado para neumonia intersticial
usual. [9,27].

Se encontré que en las pruebas de funcién pulmonar, la
difusién de mondxido de carbono DLCO y la saturacion
de oxigeno durante la caminata de 6 minutos, fueron las
pruebas mas alteradas, tal como se describe en la litera-
tura global [20,23]. Solo 6 pacientes de los 32, recibieron
tratamiento anti fibrético, con medicamentos como pirfeni-
dona o nintedanib, que son los dos tratamientos aproba-
dos, desde el 2014, para disminucion de la progresion de
la fibrosis [16,17]. Estos medicamentos no estan inclui-
dos en el cuadro basico de medicamentos institucionales
y pocas aseguradoras privadas los cubren.

A pesar de que en Panama existe la ley 28 del 28 de oc-
tubre del 2014, que garantiza la proteccioén social a la po-
blacion que padece de enfermedades raras, poco
frecuentes y huérfanas [25], no se ha creado el mecanis-
mo administrativo que permita un proceso expedito y ga-
rantice la adquisicion de los tratamientos para pacientes
con fibrosis pulmonar idiopatica de manera oportuna.

CONCLUSIONES

Encontramos fibrosis pulmonar en mayores de 50 afios,
principalmente varones, y en ellos, un mayor historial de
tabaquismo. El reflujo gastroesofagico fue una comorbili-
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dad frecuente en estos casos, y en el examen fisico, los
crepitantes tipo velcro subescapulares fueron un hallazgo
frecuente. El patron tomografico de neumonia intersticial
usual fue el estudio diagnéstico mas frecuente utilizado
para confirmar el diagndstico, y las pruebas de funcién
pulmonar mas alteradas fueron, la difusién de mondxido
de carbono y la saturaciéon de oxigeno en la caminata de
6 minutos. Menos de un tercio de los pacientes evalua-
dos en nuestro medio recibe tratamiento con anti fibroti-
cos; ninguno de los 4 pacientes que fallecieron en el
periodo de estudio recibia anti fibréticos.

Recomendaciones

* La creacion de mecanismos en instituciones publi-
cas de salud, para garantizar el acceso a tratamien-
to a pacientes asegurados y no asegurados con
fibrosis pulmonar idiopatica, basados en las regula-
ciones legales locales.

» Promover la conformacion de equipos multidiscipli-
narios con especialistas en Neumologia, Reumato-
logia, Radiologia y Patologia, con interés vy
formacion en patologia pulmonar intersticial, que
permitan diagnosticos mas tempranos y certeros de
las enfermedades pulmonares intersticiales difusas,
incluyendo la fibrosis pulmonar idiopatica.
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