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Pronostico de las exacerbaciones agudas idiopaticas
en enfermedades pulmonares intersticiales difusas.
Seguimiento a un ano
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Prognosis of idiopathic acute exacerbations in diffuse insterstitial lung diseases, one year
follow-up

Introduction: Acute exacerbations of interstitial lung diseases (AE-ILD) have been described
for a long time. It was not until 2007 that the first definition was established, focusing exclusively on
idiopathic pulmonary fibrosis (IPF) by classifying it as either triggered or idiopathic AE. Numerous
studies have extrapolated this definition to evaluate the prognosis of other types of ILD. Objective:
The objective of the present study was to assess the one-year prognosis of idiopathic AE-ILD and to
identify potential mortality predictors. Patients and Methods: This is a retrospective, observational
study. Patients diagnosed with AE-ILD upon hospital admission between May 2021 and September 2022
were identified from the Chilean National Thoracic Institute registry. AE-ILD was diagnosed according
to the criteria proposed in the 2016 International Working Group report on AE of IPF. Triggered AE
were identified and excluded from the analysis, leaving only AEs that were categorized as idiopathic.
All-cause mortality at one year after exacerbation diagnosis and mortality predictors during this pe-
riod were analyzed. Results: 32 patients with idiopathic AE-ILD were hospitalized. Nineteen patients
(59%) were men, with an average age of 61 years. The primary etiologies of ILD were hypersensitivity
pneumonitis and idiopathic pulmonary fibrosis. The in-hospital mortality rate was 40.6% (13 patients),
and mortality in one year was 78.1% (25 patients). The median survival in IPF was 34 days and in
non-IPF ILD was 51 days, and survival in one year was 10% and 27.3%, respectively. Upon analysis
of the predictors of one-year mortality from AE diagnosis, no differences were identified between the
variables. Conclusions: We report a high mortality rate in idiopathic AE-ILD (both IPF and non-1PF)
without identifying the potential factors that determine changes in mortality.

Keywords: Lung diseases, interstitial; Idiopathic Pulmonary Fibrosis, Alveolitis. Extrinsic Aller-
gic; Follow-up Studies; Prognosis, Disease exacerbation, Hospital Mortality.

Resumen

Introduccion: Las exacerbaciones agudas (EA) en enfermedades pulmonares intersticiales difusas
(EPID) se han descrito hace largo tiempo. No obstante, solo el afio 2007 se realizo la primera defini-
cion de ellas, enfocandose exclusivamente en fibrosis pulmonar idiopatica (FPI), clasificandolas en EA
gatilladas e idiopdticas. Muchos estudios han extrapolado esta definicion para evaluar el prondstico
de otros tipos de EPID. Objetivo: El objetivo del presente estudio fue evaluar el prondstico a un ario
de EA idiopaticas en EPID e identificar posibles predictores de mortalidad. Pacientes y Métodos: Es-
tudio observacional analitico retrospectivo. Desde el registro de hospitalizacion del Instituto Nacional
del Torax se identificaron los ingresos consecutivos de pacientes catalogados como EA de EPID entre
mayo 2021 y septiembre 2022. El diagnostico de EA fue definido segun los criterios propuestos por
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el reporte del grupo de trabajo internacional de EA FPI del ario 2016. Se identificaron gatillantes de
exacerbaciones, excluyéndolas del analisis, quedando solo las EA catalogadas como idiopaticas. Se
evaluo la mortalidad al aiio por todas las causas desde el diagnostico de la exacerbacion y predictores
de mortalidad durante el periodo analizado. Resultados: 32 pacientes presentaron EA idiopaticas. 19
(59%) fueron hombres, con una edad promedio de 61 arios. Las principales etiologias de EPID fueron
la neumonitis por hipersensibilidad y fibrosis pulmonar idiopadtica. La mortalidad intrahospitalaria
fue de 13 (40,6%) casos, y la mortalidad al afio fue de 25 (78,1%) casos. La mediana de supervivencia
en FPI fue de 34 dias y en EPID No FPI de 51 dias y la supervivencia al aiio de un 10% y 27,3%,
respectivamente. Al andalisis de predictores de mortalidad al ario desde el diagnostico de la EA, no se
encontro ninguna variable con capacidad discriminativa significativa. Conclusiones: Reportamos
una alta mortalidad en EA idiopaticas de pacientes con EPID (tanto FPI como no FPI), sin identificar

posibles factores que determinan cambios en su mortalidad.
Palabras clave: Enfermedad pulmonar intersticial difusa; Fibrosis pulmonar idiopatica; Alveolitis
alérgica extrinseca; Estudios de seguimiento; Exacerbacion de enfermedad, Prondstico, Mortalidad

intrahospitalaria.

Introduccion

El primer reporte de pacientes con una enfer-
medad pulmonar intersticial difusa (EPID) con
una exacerbacion aguda (EA) fue realizado por
Hamman y Rich en 1935'. Sin embargo, tuvieron
que pasar casi tres cuartos de siglo para que se
realizara la primera definicion de este fendmeno,
la que fue publicada el afio 2007 con una pos-
terior actualizacion el afio 2016%3. Aunque los
criterios de EA se establecieron para pacientes
con fibrosis pulmonar idiopatica (FPI), en el afio
2010 se publicaron informes de EA en pacientes
con EPID No FPI*3, Posteriormente, se ha suge-
rido extender los criterios de EA a otros tipos de
EPID®.

La actual definicion de EA considera el diag-
noéstico previo o concomitante de FPI, asociado a
un deterioro agudo o aparicion de disnea tipica-
mente en un periodo menor a un mes, con nuevas
anormalidades en vidrio esmerilado y/o consoli-
daciones en una tomografia computada de torax
de alta resolucion con un basal de patrén reticular
o panal consistente con neumonia intersticial
usual. El deterioro clinico no debe ser completa-
mente explicado por falla cardiaca o sobrecarga
hidrica. Ademas, se divide a las EA en: 1. EA
gatilladas (ej: infecciones, post-procedimientos,
drogas, toxicidad, aspiracion) y 2. EA idiopaticas
sin un gatillante identificado®.

La incidencia de EA FPI se estima entre un 5
y 17% al aio, siendo la mayoria de ellas idiopati-
cas>’®. Mientras tanto, en las EA de EPID No FPI
se cuenta con escasa informacion. En el estudio
retrospectivo japonés llevado a cabo por Suzuki
et al., en el cual se aplico los criterios de EA FPI
para EA en pacientes con EPID No FPI, se estimo
una incidencia de EA de 8,38 y 3,21 episodios
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por 100 pacientes/afio en pacientes con FPI y
No FPI, respectivamente’. Otro estudio realizado
por Cao et al., también aplicando los criterios
actuales de EA FPIL, reportd que no existié una
diferencia significativa en la incidencia entre las
EA FPIl y EA en EPID secundaria a enfermedad
del tejido conectivo (EPID-ETC), siendo 6,67%
y 5,99% por afio, respectivamente’.

Las EA tienen un impacto importante en la
evolucion de los pacientes con EPID. Respecto
a mortalidad en especifico, el prondstico de la
EA FPI es pobre, con una supervivencia a los
3 meses estimada entre un 40 y 50%7*!". En el
caso de EA No FPI, las tasas de supervivencia
son similares a las EA FPI, siendo entre un 50 y
60% a los 3 meses’'2.

Dado el impacto que generan estas EA en
pacientes con EPID, y teniendo en cuenta la es-
casa informacion en nuestro medio, realizamos
el presente estudio con el objetivo de evaluar el
prondstico a un aino de EA idiopaticas en EPID
¢ identificar posibles predictores de mortalidad.

Pacientes y Métodos

Efectuamos un estudio observacional analitico
retrospectivo. Se identificaron, desde el registro
de hospitalizacion de la unidad de tratamiento
intermedio del Instituto Nacional del Toérax, los
ingresos consecutivos de pacientes catalogados
como exacerbacion aguda de EPID entre mayo
2021 y septiembre 2022. El diagnostico de exa-
cerbacion aguda fue definido segun los criterios
propuestos por el reporte del grupo de trabajo
internacional de exacerbacion aguda de fibrosis
pulmonar idiopatica del afio 2016°, pero siendo
aplicables dichos criterios a todas las EPID ana-
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lizadas (no tan solo FPI): a) diagnostico previo
o actual de EPID b) deterioro agudo o disnea
menor a un mes de duracion c) tomografia com-
putada de toérax de alta resolucién con nuevas
opacidades en vidrio esmerilado y/o consolida-
cién superimpuestas a un basal de patron reticular
o panal d) deterioro no completamente explicado
por falla cardiaca o sobrecarga hidrica. Se iden-
tificaron y excluyeron aquellas EA con gatillante
identificado (V.gr.: infecciones, relacionada a
procedimientos, toxicidad a drogas, aspiracion,
etc.), considerando para el analisis solo aquellas
EA catalogadas como idiopaticas.

Desde la ficha clinica se obtuvieron datos
demograficos, clinicos, diagnostico de EPID, te-
rapias basales, laboratorio, tratamientos recibidos
durante la exacerbacion, mortalidad hospitalaria,
mortalidad al afio desde el diagnostico de la exa-
cerbacion y trasplante pulmonar. La confirmacion
de la mortalidad al afio se obtuvo del registro
civil.

El desenlace primario fue la mortalidad al afio
por todas las causas desde el diagndstico de la
exacerbacion. Se calcul6 el periodo de supervi-
vencia desde el momento del diagndstico de la
exacerbacion aguda hasta la muerte por cualquier
causa. Como desenlace secundario se analizaron
predictores de mortalidad durante el periodo
analizado.

Analisis estadistico

Los datos descriptivos fueron presentados
como promedio y desviacion estandar para va-
riables continuas y niimero y porcentaje para
variables categoricas. Las variables categoricas
fueron comparadas usando test de ¥? y test exacto
de Fisher. Las variables continuas fueron anali-
zadas usando el test de t-Student. Se construyo
curvas de supervivencia de Kaplan-Meier para
el periodo de observacion. Evaluamos posibles
predictores de mortalidad mediante el modelo de
riesgos proporcionales de Cox.

Todas las pruebas estadisticas fueron a dos
colas. Se considerd significativo un valor de
p < 0,05. Todos los analisis fueron realizados con
el programa estadistico SPSS 29.0 para Windows.

El estudio fue aprobado por el Comité Etico-
Cientifico del Servicio de Salud Metropolitano
Oriente.

Resultados

De un total de 34 pacientes exacerbados con
EPID, se excluyeron 2 (6%) en los cuales se
identifico infeccion como gatillante, quedando
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32 (94%) casos que fueron considerados como
EA idiopaticas.

De ellos, 19 (59%) fueron hombres, con una
edad promedio de 61 + 10 afios. Las comorbi-
lidades mas frecuentemente reportadas fueron
hipertension arterial y diabetes mellitus. En la
mitad de los casos se tenia el antecedente de
tabaquismo.

Las principales etiologias de EPID fueron la
neumonitis por hipersensibilidad cronica (NHC)
con 12 casos (37,5%), seguida por la fibrosis
pulmonar idiopatica, con 10 casos (31,3%). De
las terapias basales destaca el uso de inmuno-
supresores en 15 casos (46,9%) y antifibrdticos
en 10 casos (31,3%), 9 con Pirfenidona y 1 con
Nintedanib. 19 pacientes (59,4%) eran usuarios
de oxigenoterapia domiciliaria (Tabla 1).

De las terapias realizadas durante la hospita-
lizacion, destaca el uso de inmunosupresion en

Tabla 1. Caracteristicas generales de 32 pacientes
con exacerbaciones agudas idiopaticas de
enfermedades pulmonares intersticiales difusas

Variables n (%)
Sexo (hombre) 19 (59.,4)
Edad (afios) 61,28 10,6
Comorbilidades

Hipertension arterial 15 (46,9)

Diabetes mellitus 2 9 (28,1)

Cardiopatia coronaria 4(12,5)
Etiologia EPID

Fibrosis pulmonar idiopatica 10 (31,3)

EPID asociada a ETC 5(15,6)

Nefumonitis por hipersensibilidad 12 (37.,5)

cronica

EPID Inclasificable 5(15,6)
Tabaquismo 16 (50)
Oxigeno domiciliario 19 (59,4)
Terapia basal

Antifibrético 10 (31,3)

Inmunosupresion 15 (46,9)
Indice de masa corporal (kg/m?) 26,9 +4,14*
Presion sistolica arteria pulmonar 57,2 + 18*

(mmHg)

EPID: Enfermedad pulmonar intersticial difusa; ETC: En-
fermedad del tejido conectivo. * media = DS.
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15 casos (46,9%), de los cuales en 13 (40,6%) se
utiliz6 bolos de Metilprednisolona (dosis mediana
de 500 mg, Min 80 mg - Max 1000 mg) y en 4
(12,5%) induccién con Rituximab.

Respecto a las terapias ventilatorias, se utilizo
canula nasal de alto flujo en 25 (78,1%) casos,
ventilacién mecanica no invasiva en 14 (43,8%) y
ventilacion mecanica invasiva en 3 (9,4%) casos.

La mortalidad intrahospitalaria fue de 13
(40,6%) casos y la mortalidad al afio fue de 25
(78,1%) casos. Tres (9,4%) pacientes fueron so-
metidos a trasplante de pulmoén durante el periodo
de seguimiento. La supervivencia acumulada al
afio del diagnoéstico de la EA fue de 21,9% (7
pacientes) (Tabla 2, Figura 1).

La mediana de supervivencia en FPI fue de
34 dias y en EPID No FPI de 51 dias y la super-
vivencia al afio de un 10% y 27,3%, respectiva-
mente (Figura 2). La mediana de supervivencia
en los subgrupos de EPID No FPI fue de 144
dias en EPID-ETC, 51 dias en NHC y 16 dias
en EPID inclasificable; la supervivencia al afio
fue de un 40%, 25% y 20%, respectivamente.
(Figura 3).

Se analiz6 el impacto de las terapias en la evo-
lucion de los pacientes. No hubo diferencias de
mortalidad intrahospitalaria y al afio con el uso
basal de antifibrotico ni con la administracion en
la hospitalizacion de bolos de metilprednisolona
0 inmunosupresion mas intensa como el Rituxi-
mab o Ciclofosfamida. Estos resultados fueron
constantes tanto en ¢l subanalisis de FPI, EPID
No FPI y etiologias en especifico de EPID No
FPL

Al realizar un andlisis de predictores de morta-
lidad al afio desde el diagnostico de la EA, no se
encontr6 ninguna variable con capacidad discri-
minativa significativa (Tabla 3).

Tabla 2. Caracteristicas de las terapias y
desenlaces de 32 pacientes con exacerbaciones
agudas idiopaticas de enfermedades pulmonares
intersticiales difusas

Variables n (%)
Inmunosupresion
Cualquier inmunosupresion 15 (46,9)
Metilprednisolona 13 (40,6)
Rituximab 4 (12,5)
Ciclofosfamida 1 (3,1)
Terapia ventilatoria
CNAF 25 (78,1)
VMNI 14 (43,8)
VMI 3 (94)
Desenlaces
Mortalidad intrahospitalaria 13 (40,06)
Mortalidad al aflo 25 (78,1)
Trasplante 3094
Supervivencia acumulada 7(21,9)

CNAF: Canula nasal de alto flujo, VMNI: Ventilacién me-
canica no invasiva, VMI: Ventilaciéon mecanica invasiva.
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Figura 2. Curva de Kaplan-Meier de supervivencia al afio del diagndstico de exacerbacion aguda en pacientes con
enfermedad pulmonar intersticial difusa por fibrosis pulmonar idiopatica: FPI versus NO FPI.
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Figura 3. Curva de Kaplan-Meier de supervivencia al afio del diagndstico de exacerbacion aguda segiin la etiologia de
la enfermedad pulmonar intersticial difusa (EPID). FPI: Fibrosis pulmonar idiopatica; EPID-ETC: EPID por enfermedad
del tejido conectivo: NHC: Neumonitis por hipersensibilidad cronica.
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Tabla 3. Analisis univariado de supervivencia por regresion de Cox para mortalidad por todas las causas al afio
del diagnostico de exacerbacion aguda en 32 pacientes con enfermedad pulmonar intersticial difusa

Variables HR
Sexo 0,98
Edad 1,22
Fibrosis pulmonar idiopatica 1,44
Tabaquismo 0,91
Oxigeno domiciliario 1,24
Antifibrotico 0,63
Inmunosupresion basal 0,89
Indice de masa corporal 0,76
Presion sistolica arteria pulmonar 0,92
Cualquier inmunosupresion 0,76
Metilprednisolona 0,98
Rituximab 0,68
CNAF 1,82
VMNI 1,52
VMI 0,22

IC al 95% Valor de p
0,44 -2,18 0,96
0,87 -1,72 0,23
0,63 -3,28 0,38
0,41-2,0 0,82
0,54 -2,82 0,6
0,26 — 1,54 0,31
0,4-1,96 0,78
0,42 - 1,36 0,36
0,69 - 1,23 0,59
0,34 - 1,68 0,5
0,44-22 0,97
0,2-2,29 0,53
0,53-6,14 0,33
0,68 —3,41 0,3
0,02 - 1,65 0,14

Abreviaturas: HR: Hazard ratio; 1C: intervalo de confianza; CNAF: Céanula nasal de alto flujo, VMNI: Ventilacion me-

canica no invasiva, VMI: Ventilacion mecanica invasiva.

Discusion

El presente estudio reporta un pobre prondsti-
co de los pacientes con EPID que presentan una
exacerbacion aguda idiopatica. Takei et al. ha
reportado una mortalidad en EA en EPID a 90
dias del 63%?", lo cual va en la linea de nuestros
hallazgos.

Respecto a la mortalidad intrahospitalaria,
reportamos un 40,6%. Esto es mayor a lo publica-
do. Yamazaki et al.'* el afio 2019 en Jap6n reporta
una mortalidad intrahospitalaria de un 17,5% y
Farrand et al.’ en EE.UU. reporta un 21% de
mortalidad intrahospitalaria.

Dentro de las distintas EPID, la FPI es la que
tiene el peor prondstico. Esto es concordante
con lo previamente publicado. Las mortalidades
reportadas van de un 27% a un 69% a los 90 dias
de seguimiento'"'®, y de los escasos seguimiento
al afo, se reportan una mortalidad de un 100%".

Las EPID No FPI mostraron un mejor pronos-
tico, lo cual también se ratifica en estudios pre-
viamente publicados. La mayoria de los estudios
reportan mortalidad a 90 dias, la cual va de 36%
a 44%!21° y en los reportes a un afio de 71,4%°.
(Tabla 4).

El anélisis de posibles predictores de mortali-
dad no mostr¢ variables significativas, sin embar-
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g0, se han identificado algunos predictores en la
literatura. La insuficiencia respiratoria grave, la
necesidad de soporte ventilatorio, tanto invasivo
como no invasivo, se han descrito como predicto-
res importantes de mortalidad>7-11:14.16,

Otros predictores reportados son la presencia
de un patron tomografico de neumonia inters-
ticial usual, la extension del panal y extension
combinada de fibrosis asociado a opacidades en
vidrio esmerilado sobreagregados!'®!:!'". Solo un
estudio identifica la edad avanzada (> 80 afos)
y al género masculino como predictores de mal
pronostico!>18,

Los tiempos de respuesta también se han iden-
tificado como factores que empeoran el desenla-
ce, en especifico el retraso del diagndstico de la
EA, tiempos prolongados desde la admision hasta
el inicio del tratamiento y el tiempo de instaura-
cion de los sintomas previos a la admision!!”7.

Las terapias basales y las instauradas durante
la hospitalizacién de la EA no tuvieron impacto
significativo en la evolucion de los pacientes.
Faltan ensayos clinicos que evaluen la eficacia
de corticoides a altas dosis, antibioticos o uso de
agentes citotoxicos en estos pacientes’.

En un estudio donde encuestaron a 509 neu-
mologos de 66 paises respecto a las terapias uti-
lizadas para EA en FPI, ellos informaron el uso
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Tabla 4. Resumen de supervivencia de exacerbacion aguda de pacientes con enfermedad pulmonar
intersticial difusa (EPID)*

Referencia Tipo de EPID
Huie et al. 2010° FPI, EPID-ETC,
otras EPID

Tachikawa et al. 2012'¢ FPI, otras EPID

69%
Usui et al. 2013"7
Arai et al. 2016'°

FPI, otras EPID
FPI, otras EPID

Supervivencia

Supervivencia 28 dias: 37%, Supervivencia a 1 afio: FPI 0%, EPID
NO FPI 28,6%

Mortalidad a 90 dias: EPID-ETC 33%, EPID NO FPI 44%, FPI

Mortalidad 90 dias: 40%

Mediana supervivencia FPI 68 dias, posible NIU 13 dias, incon-

sistente con NIU 39 dias

Oda et al. 2016'8 FPI
Takei et al. 2017"3 EPID
Enomoto et al. 2018" FPI

Kato et al. 20193
Murohashi et al. 20192
Cao et al. 2019°
Enomoto et al. 2019
Yamazaki et al. 2019'* FPI, otras EPID
Suzuki et al. 20207 FPI, otras EPID
Farrand et al. 2020'3 FPI
Miyashita et al. 20213 FPI, otras EPID

FPI, otras EPID
FPI, otras EPID
FPI, EPID-ETC
FPI, EPID-ETC

Mortalidad a 90 dias: 75%

Mortalidad a 90 dias: 32%

Mortalidad a 90 dias: 27%

Mortalidad a 90 dias 63%

Mortalidad a 90 dias: FPI 35%, otras EPID 36%, EPID-ETC 19%
Mortalidad a 90 dias: FPI 78%, EPID-ETC 73%
Mortalidad a 90 dias: FPI y EPID-ETC 45%
Mortalidad hospitalaria: 17,5%

Mortalidad a 90 dias: FPI 47%, otras EPID 38%
Mortalidad hospitalaria: 21%

Mortalidad a 90 dias: FPI 57%, otras EPID 29%

*Modificado de Salonen et al.>! FPI:Fibrosis pulmonar idiopatica; ETC: Enfermedad del tejido conectivo.

de Metilprednisolona a altas dosis endovenosa
en un 63%, Prednisolona en 31%, antibioticos
de amplio espectro combinado a macrolidos en
un 56%, ciclofosfamida en un 19% y uso de Ci-
closporina, Tacrolimus o Rituximab en menos del
10% de los casos".

Existe una recomendacion débil para el uso
de corticoesteroides para la EA-FPI en las guias
internacionales del afio 2011, la que se basa
en reportes anecdoticos de eficacia®. Algunos
estudios recientes han reportado supervivencias
mas cortas en pacientes con EA-FPI tratados con
corticoesteroides en comparacion a casos sin este
tratamiento”". El primer ensayo clinico en EA-
FPI fue realizado el afio 2020 por Konhoh et al.
Se evaluo la eficacia de la trombomodulina alfa,
que tiene efectos anticoagulantes y antiinflamato-
rios, no demostrando cambios en mortalidad a los
90 dias en comparacion a placebo?'. El afio 2021
se publicé el ensayo donde se evaluo la eficacia
de ciclofosfamida mas esteroides en EA FPI,
demostrando un aumento de la mortalidad en la
rama de tratamiento?.

En la actualidad no existen guias de trata-
miento para EA No PFI. En estos casos los in-
munosupresores parecieran ser mas efectivos. En

Rev Chil Enferm Respir 2025; 41:11-19

especifico, el uso de esteroides y otros tipos de
inmunosupresores han tenido una buena respuesta
en EPID asociada a miopatias inflamatorias®, al
igual que otros tipos de EPID-ETC?*.

Tanto la Pirfenidona como el Nintedanib esta-
rian asociadas a un mejor desenlace en aquellos
casos donde su uso es previo a la aparicion de la
exacerbacion®27. Recientemente se ha publicado
que el uso de Nintedanib posterior al inicio de
una exacerbacion podria tener un aumento de
la supervivencia y aumento del tiempo hasta la
proxima exacerbacion®.

Tres pacientes fueron trasplantados en el con-
texto de una EA en nuestro estudio. Al afio de
la intervencion los tres pacientes estaban vivos.
Guidot et al. describid a 41 pacientes trasplanta-
dos con EA, donde no existio diferencias en la
supervivencia al afio en comparacion a pacientes
trasplantados sin EA%. De la misma forma, Chi-
zinga et al. reportd 25 pacientes trasplantados
en EA; la supervivencia al ano fue similar en el
grupo de EA vs trasplante en pacientes con EPID
estable (96% vs 92,5% respectivamente)*’.

En conclusién, reportamos una alta mortalidad
en EA idiopaticas de pacientes con EPID (tanto
FPI como no FPI), sin identificar posibles fac-
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tores que determinen cambios en su mortalidad.
Son necesarios registros prospectivos que permi-
tirian disminuir posibles sesgos en la recoleccion
y analisis de datos con el fin de comprender de
mejor forma este complejo fendmeno.
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