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Results of the first national register of idiopathic pulmonary fibrosis in Chile

Introduction: Idiopathic pulmonary fibrosis is the most common idiopathic interstitial pneu-
monia, with incidence and prevalence figures varying worldwide because of the inconsistent way of
collecting cases in different studies. There are no published figures on the epidemiology of IPF in
Chile or Latin America. It is relevant to know them because of the health burden of patients with IPF
and the recent approval for treatment purposes of high cost antifibrotic drugs. The objective of this
study was to develop a clinical registry of patients with IPF treated by Chilean pulmonologists from
different regions of the country, using the diagnostic means they usually use in real life. Patients and
Methods: An online electronic survey was designed by the group of diffuse pulmonary diseases of
the “Instituto Nacional del Torax” to register patients with diagnosis of IPF from June 2015 to June
2017 according to ATS/ERS/JRS/ALAT criteria. Results: 40 of the 200 invited pulmonologists sent
IPF cases from the countrys 13 regions, completing a total of 700 patients. 2/3 were old cases, a
similar number of men and women, 73% had definitive UIP pattern in CT, the majority were patients
over 60 years old and in only 16% biopsy was requested for diagnosis. Conclusions: A register of
700 cases represents a very important number of patients with IPF in Chile that allows us to ap-
proach the characterization of the cohort and to strengthen a network of specialists dedicated to the
care of these patients and their families.

Key words: Idiopathic Pulmonary Fibrosis, Humans; Registries; Survey and Questionnaires;
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Resumen

Introduccion: La FPI es la neumonia intersticial idiopdtica mds comun, con cifras de incidencia y
prevalencia que varian en el mundo por la poco uniforme manera de recolectar casos en los diferentes
estudios. No hay cifras publicadas sobre la epidemiologia de la FPI en Chile ni Latinoamérica. Se hace
relevante conocerlas por la carga sanitaria que representan los pacientes con FPI y por la aprobacion
reciente de drogas antifibroticas de alto costo. El objetivo de este estudio fue realizar un registro de
pacientes con FPI atendidos por neumologos chilenos de diversos regiones del pais, con los medios
diagnosticos que habitualmente utilizan en la vida real. Pacientes y Métodos: Se utilizo una encuesta
electronica en linea diseiiada por el grupo de enfermedades pulmonares difusas del Instituto Nacional
del Torax para registro de pacientes con diagnostico de FPI segun criterios ATS/ERS/JRS/ALAT desde
Jjunio de 2015 a junio de 2017. Resultados: 40 de los 200 neumdlogos invitados enviaron casos de FPI
de las 13 regiones del pais, completando un total de 700 pacientes. 2/3 eran casos antiguos, un nimero
similar de hombres y mujeres, 73% tienen patron definitivo de UIP (Usual Interstitial Pneumonia) en
tomografia axial computarizada, la mayoria eran pacientes sobre 60 aiios y en solo 16% se solicito
biopsia para diagnostico. Conclusiones: Un registro de 700 casos representa un numero muy impor-
tante de pacientes con FPI en Chile que nos permite acercarnos a la caracterizacion de la cohorte y a

fortalecer una red de especialistas dedicados al cuidado de estos pacientes y sus familias.
Palabras clave: Fibrosis pulmonar idiopdtica; seres humanos, registros, Encuestas y cuestiona-

rios;, Neumologos, Chile.

Introduccion

La fibrosis pulmonar idiopatica (FPI) perte-
nece al grupo de las enfermedades pulmonares
difusas. Es una enfermedad de predominio
masculino, que se presenta sobre los 60 afios.
Se manifiesta con tos y disnea progresiva con
cursos evolutivos de velocidades variables. En la
radiografia de torax se demuestra una enfermedad
pulmonar difusa con volimenes habitualmente
disminuidos. La tomografia axial computada
(TAC) demuestra en al menos el 50% de los ca-
sos un patron radioldgico caracteristico. A pesar
de lo variable de la historia natural de esta con-
dicidn, la sobrevida promedio de los pacientes es
de 3 a 5 afios sin disponerse hasta hace muy poco
de alternativas terapéuticas con algun grado de
eficacia. El afio 2012 se public6 una experiencia
dirigida por US National Institutes of Health
(NIH) que demuestra que el tratamiento usado
por dos décadas en todo el mundo con Predni-
sona, Azatriopina, y N-Acetil Cisteina no sélo
no produce beneficios sino que es habitualmente
deletéreo para estos pacientes'.

Muy recientemente se han incorporado dos
nuevas terapias con las nuevas drogas Pirfenidona
y Nintedanib que en estudios controlados, ran-
domizados placebo-controlados, con adecuados
tamafios muestrales, han demostrado su utilidad®>.

La FPI es la Neumonia Intersticial Idiopatica
mas comun. La informacion de registros sugieren
que representa de 17 a 37% de todas las enferme-
dades pulmonares difusas y aun en algunas series
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estaria sobre el 50%*°. Sin embargo, se descono-
cen cifras exactas de incidencia y prevalencia, ya
que existe una gran dispersion en las cifras por
multiples razones®”. En efecto, en los estudios
realizados hasta el momento no se han usado
definiciones uniformes lo cual se entiende por-
que los criterios para definiciones precisas de la
enfermedad son relativamente recientes. Por ello
el gold standard diagnéstico de la enfermedad es
dificil de definir. En los ultimos afios se ha hecho
claro que el cuadro clinico, y los hallazgos de la
Tomografia Computarizada de alta resolucion
pueden ser diagnosticos en aproximadamente el
50% de los casos y en el resto se puede requerir
una biopsia pulmonar. Esto ha aumentado la
precision diagnostica lo que “acrecienta” la mor-
talidad por lo que la dependencia de la tecnologia
para el diagnostico también es una limitante para
la medicion en la poblacion general.

Para estimar la prevalencia de la enfermedad
se han utilizado diversas metodologias para bus-
car casos como los diagndsticos de los egresos
hospitalarios, los certificados de defuncién o
encuestas entre médicos con diferentes especiali-
dades. Los codigos de clasificacion tampoco han
sido de mucha utilidad de clasificacion. La ultima
modificacion de la clasificacion internacional de
enfermedades tampoco resuelve el problema pues
en el acapite de “otras enfermedades que afec-
tan principalmente al intersticio” (J84) propone
varias afecciones que pueden dar lugar a con-
fusiones por sobreponerse con otras patologias
pulmonares?.
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Hay diversas publicaciones que se refieren
incidencia y prevalencia de la enfermedad. Un
estudio reciente que recolectd datos de beneficia-
rios mayores de 65 afos pertenecientes al sistema
de seguros Medicare en Estados Unidos, entre
2001 y 2011, mostré tasas con una incidencia
acumulada de 93,7 casos por 100.000/afio, y una
prevalencia que va desde 202,2 casos por 100.000
en 2001 a 494,5 casos por 100.000 en 2011. En
el periodo observado la incidencia permanecio
estable, mientras que la prevalencia aumento, lo
que sugiere que los casos han aumentado mas su
sobrevida®. En el Reino Unido, un primer estudio
reportd una densidad de incidencia de 4,6 por
100.000/aiio obteniendo casos de una base de da-
tos longitudinal de atencion primaria entre 1991
y 2003, Usando la informacion de la misma base
de datos se report6é una densidad de incidencia
de 7,4/100.000 afio para el periodo 2000-2009'%-
1, Ello sugiere también que la incidencia de la
enfermedad podria estar aumentando.

Cuando los datos se han estratificado por
género y edad, la enfermedad es mas comun en
hombres y de mayor edad, especialmente por
encima de los 75 afios. Un reciente estudio ja-
ponés que explord los certificados de beneficios
médicos por FPI en la prefectura de Hokkaido
entre los afios 2003 y 2007, report6 prevalencia y
densidad de incidencia de 10,0 y 2,3 por 100.000/
afio respectivamente!'?. Aunque se confirma el
predominio en hombres y los de mayor edad en
pacientes asiaticos, las tasas son menores que en
paises occidentales, lo que siguiere un posible rol
de diferencias étnicas.

En Chile no tenemos ninguna cifra publicada
sobre la realidad epidemiologica de esta enfer-
medad. Sin embargo, es experiencia de todos los
neumologos, que la enfermedad se ha transforma-
do desde constituir una condicién infrecuente en
una patologia relativamente frecuente que llega
a la consulta de enfermedades respiratorias y de
hecho en varios centros neumologicos del pais se
han formado policlinicos especiales para atender
a estos pacientes.

Objetivos del estudio

El objetivo principal de este estudio fue
conformar un registro de la Fibrosis Pulmonar
Idiopética diagnosticada en la actualidad por los
neumologos chilenos de diversas regiones de
nuestro pais entre 2015 y 2017, con los medios
diagnoésticos que habitualmente usan estos espe-
cialistas en sus practicas clinicas. Los objetivos
secundarios fueron:
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1. Estudiar las cifras obtenidas y evaluar el por-
centaje de Neumonia Intersticial Usual (NIU)
versus posibles NIU.

2. Analizar algunas caracteristicas demogréaficas
y clinicas bésicas de los pacientes incluidos en
la encuesta.

3. Conocer la cobertura de realizaciéon de una
biopsia pulmonar como medio de diagnostico
de la condicion.

Pacientes y Métodos

El grupo de enfermedades pulmonares difusas
del Instituto Nacional del Térax, con el patro-
cinio de la Sociedad Chilena de Enfermedades
Respiratorias, organizd un registro via pagina
web para que los especialistas en enfermedades
respiratorias del pais registraran los pacientes con
diagnostico de FPI que atendieran durante un afio
ya sea pacientes nuevos o controles. Se trata de
un estudio descriptivo, transversal, observacional
en base a dicho registro.

Se disefi6 una encuesta simple, de una pagina,
que pretendid recoger en forma esquematica, las
enfermedades pulmonares difusas que pudieran
corresponder a FPI, a través de datos clinicos, y
de la interpretacion del TAC (hecho por el neu-
mologo con o sin colaboracion de su grupo de
trabajo, tal como lo realiza en su practica diaria)
durante un afo. Se trataba de las FPI seguras o
posibles, siguiendo las definiciones que sugiere
el Consenso de las Sociedades de Térax Ameri-
cana, Europea, Japonesa y Latino Americana'®.
En Ia encuesta se incorpor6é una reproduccion
de los criterios radiolégicos de NIU (UIP) y de
posible NIU (UIP) de acuerdo a lo publicado
por el consenso referido. El tiempo de recogida
de datos comprendi6 el periodo entre junio de
2015 a junio de 2017. En la misma encuesta se
adjuntaba un instructivo que aclaraba cada punto
de ese instrumento.

Se invitd a participar a todos los médicos
neumologos chilenos que trabajan en hospitaliza-
cion y consulta en el sistema publico y privado a
través de todo el pais de acuerdo a registro de la
Sociedad Chilena de Enfermedades Respiratorias.
Se prefirio los especialistas registrados en esta
Sociedad pues el diagnostico de FPI generalmen-
te lo realizan los neumologos.

Cada caso registrado obtuvo un niimero co-
rrelativo por region del pais sin incluir el nom-
bre, por razones de confidencialidad, pero si el
nimero de RUT (DNI cautelando la privacidad
de estos antecedentes). Cada médico participante
debia explicar al paciente el objetivo de la en-
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cuesta y solicitar su incorporacion mediante un
consentimiento informado simple que deberia
guardo el investigador local. Cada formulario de
encuesta fue enviado por via electronica al nivel
central donde fue registrado y analizado. A cada
profesional participante se le ofreci6 asesoria en
la interpretacion y el manejo de pacientes por
el grupo de EPD (enfermedades pulmonares
difusas) del Instituto Nacional del Térax, el cual
sesiona semanalmente en analisis semejantes.
Trimestralmente se realizd un analisis parcial
de las encuestas recibidas, que se informé a los
participantes. Se ofrecid a los médicos del pais
participantes en la investigacion ser mencionados
en la publicacion de los resultados como médicos
colaboradores y si alguno colaborara con mas
de 10 casos de FPI/NIU se le anuncié que parti-
ciparian como coautor. Se envi6 el protocolo al
Comité de Etica del Servicio de Salud Metropo-
litano Oriente que aprobo su realizacion (Acta
del 3.03.2015).

Resultados

Se invitd a participar a 200 especialistas de
acuerdo al registro de la Sociedad Chilena de
Enfermedades Respiratorias y respondieron a la
invitacion 77 (38,5%). Sin embargo, participaron
enviando casos 40 médicos (20%); 17 de los
cuales enviaron 10 o mas casos en el periodo de

1 afio. Los casos fueron 700 y provinieron de 13
regiones del pais (Tabla 1).

Los casos se registraron como casos nuevos
0 antiguos segun se trataba de controles o casos
nuevos en la consulta del médico. De los 694
casos con registro del antecedente, (en 6 no se
registrd) fueron nuevos 239 (34%) y antiguos
455 (65,56%). De los casos nuevos el 80% tenian
menos de 36 meses de historia de enfermedad y
en los casos antiguos el 64% tenian mas de 36
meses de historia de enfermedad

La distribucion segun sexo mostrd un 54% de
mujeres y un 46% de hombres.

En relacion a la clasificacion la gran mayoria,
509 casos o sea el 73,3% de los casos fueron
clasificados como NIU y 163 o sea el 24% fueron
clasificados como posibles NIU Hubo ademas 18
casos clasificados como no NIU y hubo 4 casos
en blanco. En hombres y mujeres hubo una di-
ferencia en relacion a este punto. En hombres el
79,5% fueron clasificados como NIU y el 20,4%
como posibles NIU. En mujeres el 27,5% fueron
clasificados como posible NIU.

La edad promedio encontrada fue de 71 =+
9,4 afios (rango 43 a 97 afios) sin diferencia
entre hombres y mujeres. Hubo 22 casos (3,1%)
entre 41 y 50 afios, 90 casos entre 51 y 60 afios
(12,8%) 222 casos entre 61 y 70 afios (31,7%)
,256 casos (36,6%) entre 71 y 80 anos y 109 ca-
sos (15,6%) sobre 80 afios (Figura 1).

Tabla 1. Procedencia de los casos registrados de FPI segiin Region de consulta, periodo 2015-2017

Region Casos
(n)
Tarapacé 8
Antofagasta 43
Atacama 35
Coquimbo 18
Valparaiso 82
Region Metropolitana 330*
O’Higgins 10
Maule 53
Biobio 60
Araucania 13
De los Rios 37
Los Lagos 5
Aysén 5
Magallanes 1
Total 700

*Se excluyeron 6 casos por no corresponder a FPI.
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Neumédlogos participantes Habitantes
(n) (n x 10%)
1 324
1 599
1 285
1 724
5 1.790

21 7.036
2 908
1 1.033
3 2.018
2 938
2 380
1 823
1 102
1 165

43 17.125
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Figura 1. Distribuciéon por edad de
699 casos de Fibrosis Pulmonar Idio-
patica registrados por neumoélogos
en Chile entre junio de 2015 a junio
de 2017.

La encuesta considero reporte de antecedentes
o sintomatologia evidente de mesenquimopatia.
Hubo 94 pacientes que nos dieron este anteceden-
te lo que constituye el 13% de los casos siendo el
80% de sexo femenino.

Se pregunt6 adicionalmente por exposiciones
de diversa naturaleza (drogas, aves y hongos en
casa) En 76 casos hubo este antecedente, (10,8%)
principalmente de exposicion a aves (Tabla 2).

En 110 casos se realizd biopsia pulmonar co-
rrespondiendo al 15,8% de todos los casos. De
éstos, en 18 casos era biopsias transbronquiales
(16,3%) y en 92 la biopsia se obtuvo a través de
videotoracoscopia (83,6%).

Discusion

En nuestro conocimiento este representa el
primer estudio disponible en la actualidad que
intenta obtener algunos preliminares sobre la rea-
lidad de la Fibrosis Pulmonar Idiopatica en Chile.
Ya esbozdbamos en la introduccién los escasos
antecedentes que existen sobre la epidemiologia
de la enfermedad y las dificultades de realizarlos.
Por otro lado esta informacion deberia facilitar
una mejor planificacion de la atencion de esta
enfermedad la que pareciera estar aumentando
en el mundo. Esta informacion permite disponer
de una linea basal preliminar sobre la condicion
de los pacientes diagnosticados, considerando
que el esquema terapéutico en uso por largo
tiempo no resultd eficaz y fue mas bien deletéreo.
Afortunadamente y en forma casi simultdnea con
el conocimiento de la ineficacia de las terapias
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Tabla 2. Caracteristicas demograficas y clinicas de
los pacientes incluidos en el registro

Caracteristicas demogrificas y n %
clinicas

Casos totales 694 100
Hombres 322 46
Casos nuevos 239 34
Antecedentes de mesenquimopatias 94 13
Antecedente de exposiciones* 76 11
NIU 509 72,7
Posible NIU 164 24
Biopsia pulmonar 108 15,7
Edad promedio y rango (afios) 71,9 43-97

*Exposicion a: aves, drogas y hongos domiciliarios.

en uso han aparecido dos nuevos farmacos que
muestran utilidad en el manejo terapéutico de esta
condicion, fairmacos que lamentablemente estan
disponibles para un numero muy reducido de los
pacientes del sistema publico de salud.

La realizacion de un estudio de prevalencia
e incidencia es caro y complejo y excede los
objetivos de esta comunicacion. No obstante
estos resultados establecen una situacion basal
de utilidad para dichos estudios. El analisis de
indicadores de frecuencia es relevante pues
de demostrarse que la incidencia aumenta y la
prevalencia disminuye, debiera investigarse un
diagndstico tardio y disminucion de la sobrevi-
da; si en cambio la incidencia resultara estable y
la prevalencia aumenta (como parece derivarse
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de los antecedentes comentados previamente)
dispondremos de antecedentes para reforzar in-
tervenciones terapéuticas efectivas.

La Fibrosis Pulmonar Idiopatica plantea pro-
blemas de manejo que el médico no especialista
no domina y por lo tanto generalmente deriva
estos pacientes al especialista, por lo que estos
resultan una fuente de informacion relativamente
fidedigna, considerando que muchos especialistas
participantes se han formado en el Instituto Na-
cional del Toérax.

La tasa de participacion de 20% es menor
que la respuesta de los médicos franceses que en
encuesta dirigida a 2.608 neumdlogos franceses
respondieron el 48%'* Quienes respondieron en
nuestro caso reportaron de casi todas las regiones
del pais con una distribucién de casos ingresados
concordante con el marco de poblacion general.
De los 40 neumologos participantes 17 contribu-
yeron con 10 0 mds casos y, como se preveia un
alto porcentaje de ellos correspondi6 a pacientes
en control habitual constituyendo los casos de
reciente ingreso un tercio de la muestra. La gran
mayoria de los casos nuevos tenian menos de 36
meses de enfermedad.

De los 40 neumologos participantes 17 com-
pletaron 10 o més casos y, como se habia ofrecido
pasaron a ser coautores; los demas se mencionan
en la red creada de FPI al final de este trabajo.

La distribucidn etaria de la muestra estd de
acuerdo con lo conocido de la enfermedad. El
84% de los casos tenian mas de 60 afios y el 16%
mas de 80 afios.

Esto estd en concordancia con la observacion
universal y se dispone de antecedentes en la lite-
ratura actual que fundamenta adecuadamente la
relacion FPI-envejecimiento!®. Llama la atencion
la distribucién de género que obtuvimos. 54%
de los casos correspondieron a mujeres y 46% a
hombres. Si bien la diferencia es pequefia, discre-
pa de la mayoria de las publicaciones en las que
predominan los pacientes de sexo masculino!®!’,
Es interesante sefialar que hay algunas publica-
ciones de paises remotos (Egipto, Pakistan) que
comunican series de pacientes FPI con mayoria
de mujeres'®!"”. No conocemos la causa de esta
diferencia aunque pudiera ser que en nuestra
serie hay mas mesenquimopatias clinicamente
no evidentes.

En relacion a la distribucion de los casos
entre NIU y posible NIU, nuestros hallazgos
se acercan a otras investigaciones con un 23%
considerados como posibles NIU?. Sin embargo
hubo diferencias entre hombres (20,4%) y muje-
res (27,5%) Esto pudiera estar en concordancia
con lo sugerido en el parrafo anterior ya que es
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precisamente en el grupo de posibles NIU donde
estan las mesenquimopatias con compromiso
pulmonar mas frecuentes. En esta misma linea
estan los 90 casos (13%) en que la pregunta de
antecedentes de mesenquimopatia es respon-
dida afirmativamente y esto ocurri6 en el 80%
en el sexo femenino. Hay que considerar que
no se investigd autoanticuerpos marcadores de
mesenquimopatias lo cual hoy se recomienda
muy especialmente en los casos de posible NIU.
El antecedente de 10% de auto-reporte de expo-
siciones ambientales diversas en su origen es in-
teresante, considerando lo comunicado en la lite-
ratura®® que reporta un alto porcentaje calificados
como FPI/NIU y que realmente correspondieron
a neumonitis por hipersensibilidad crénicos.

En cuanto a la a la utilizaciéon de biopsia pul-
monar en el diagnostico de la enfermedad en Chi-
le en el 15,8% de la muestra se utilizo6 la biopsia
y en 13,25% se realizé videotoracoscopia. Este
porcentaje parece menor que lo obtenido en otras
series?! lo cual puede explicarse por la dificultad
de realizar el procedimiento en muchas partes
del pais. En todo caso como se ha reportado en
la literatura la tendencia en los ultimos afios ha
sido el disminuir las biopsias en esta enfermedad
lograndose el diagnostico por otros medios?!.

Nuestro trabajo tiene limitaciones que tene-
mos claras. La recogida de datos fue hecha por
muchos médicos. No obstante, la disponibilidad
de un breve protocolo e instructivo, ademas de
entrenamiento clinico homogéneo y disponibili-
dad de consultas por el grupo de investigadores,
reduce el riesgo de variabilidad de sus reportes.

Dado el objetivo de la encuesta, destinada
a obtencion de antecedentes generales bdsicos,
pero esenciales en la mejor caracterizacion de le
enfermedad en nuestro medio, no recogié datos
sobre la situacion clinica ni funcional de los pa-
cientes y los datos sobre antecedentes de mesen-
quimopatias fueron auto reportados.

En sintesis el trabajo realizado permiti6 obte-
ner informacion de un conjunto minimo de datos
informados por especialistas neumologos tratan-
tes, permitiendo una mejor caracterizacion de
pacientes chilenos con esta condicion, facilitando
el disefio de estrategias de estudios posteriores
que den continuidad a este reporte.
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