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Caracterizacion clinica, seroldgica y patron
radiologico de una cohorte unicéntrica de pacientes
con enfermedad pulmonar difusa
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Clinical, serological and radiological pattern characterization of a monocentric
cohort of patients with diffuse lung disease

Diffuse Lung Disease (DLD) is an important cause of morbidity and mortality, however in Chile
we are lacking of epidemiological data on this condition. Our aim is communicate the first report
of a prospective registry of DLD patients treated at bronchopulmonary unit of DIPRECA hospital.
Methods: Cross-sectional study in patients referred to our bronchopulmonary unit under suspicion of
DLD. Diagnosis was confirmed by chest computed tomography and informed consent was approved
by patients. Data regarding clinical, serological, pulmonary function tests and echocardiography were
collected from 2014 up to date. Results: 30 patients were analysed, their median of age was 76.5 years-
old (Interquartile Range 68-80), 56.7% were women, median duration of disease: 4 years (IQR 1-10.6)
and 43% has smoking history. Most frequent signs and symptoms were crackles (97%), dyspnoea (90%)
and cough (57%). Comorbidities: 3% had asthma, 3% chronic obstructive pulmonary disease and 6.7%
connective tissue diseases. Radiological findings: 20% had DLD with usual interstitial pneumonia
pattern (UIP), 23% DLD possible UIP, 30% DLD inconsistent with UIP, 14% chronic hypersensitivity
pneumonitis and 13% nonspecific interstitial pneumonia. Serology: 18% had positive rheumatoid factor
of which only one case had rheumatoid arthritis, 67% had positive antinuclear antibodies (ANA), 17%
ANCA positive of which only one case of clinical vasculitis. Spirometry was mainly normal (52%,) or
restrictive (45%). Echocardiography showed pulmonary hypertension mainly mild in 52% of patients.
No significant association was found between titles of ANA > 1/320 and gender, smoking or radiolo-
gical pattern. Conclusions: Our demographic and radiological findings are similar to those reported
in literature; however, the highlights in our cohort are the increased frequency of female gender and
positive ANA without history or clinical manifestation of connective tissue diseases.

Key words: Idiopathic pulmonary fibrosis, tomography X-Ray computed, female, antibodies, an-
tinuclear, cross-sectional studies.

Resumen

La enfermedad pulmonar difusa (EPD) es causa importante de morbimortalidad; a pesar de
esto no tenemos datos epidemioldgicos en Chile. Nuestro objetivo es comunicar el primer reporte del
registro prospectivo de pacientes con EPD atendidos en la unidad de broncopulmonar del hospital DI-
PRECA. Métodos.: Estudio de corte transversal en pacientes derivados al policlinico broncopulmonar
del hospital DIPRECA por sospecha de EPD. En caso de confirmacion diagnostica por tomografia
computada de torax y consentimiento informado aprobado por los pacientes, se compilaron datos cli-
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nicos, serologicos, pruebas de funcion pulmonar y ecocardiografia, desde 2014 hasta la fecha. Resul-
tados: Se analizaron 30 pacientes la mediana de su edad fue 76,5 afios (rango intercuartilico 68-80),
56,7% eran mujeres, duracion mediana de la enfermedad: 4 aiios (RIC 1-10,6) y 43% con antecedentes
de tabaquismo. Los sintomas y signos mds frecuente fueron crujidos (97%,), disnea (90%) y tos (57%,).
Comorbilidades: 3% tenia asma, 3% enfermedad pulmonar obstructiva cronica y 6,7% enfermedades
del tejido conectivo. Hallazgos radiologicos: 20% tenia EPD con patron de neumonia intersticial usual
(UIP), 23% EPD posible UIP, 30% EPD inconsistente con UIP, 14% neumonitis por hipersensibilidad
cronica y 13% neumonia intersticial no especifica. Serologia: 18% tenia factor reumatoide positivo
de ellos solo uno de los casos tenia artritis reumatoide, el 67% tenia anticuerpos antinucleares (ANA)
positivos, 17% ANCA positivo de ellos solo un caso tenia historia de vasculitis clinica. La espirometria
fue mayoritariamente normal (52%) o restrictiva (45%). Ecocardiografia detecto hipertension pulmo-
nar mayoritariamente leve en 52% de los pacientes. No se encontré asociacion significativa entre los
titulos de ANA > 1/320 en relacion a género, tabaquismo o patron radiologico. Conclusiones: Nuestros
hallazgos demogrdficos y radioldgicos son similares a los de la literatura, sin embargo, destaca en
nuestra cohorte la mayor frecuencia de género femenino y ANA positivos sin historia o manifestacion

clinica de enfermedades del tejido conectivo.

Palabras clave: Fibrosis pulmonar idiopdtica, tomografia computarizada, género femenino, an-
ticuerpos antinucleares, estudios de corte transversal.

Introduccion

La enfermedad pulmonar difusa (EPD) es
un término general que comprende mas de 200
patologias pulmonares y sistémicas que se ca-
racterizan ya sea por inflamacion y/o fibrosis del
parénquima alveolar, siendo la fibrosis pulmonar
idiopatica (FPI) la mas comun de ellas' con una
incidencia estimada en 0,22 a 8,8 por 100.000
habitantes?. Si bien en forma individual la ma-
yoria de las EPD son infrecuentes, como grupo
colectivo son causa importante de morbilidad y
mortalidad estimandose mas de 50 millones de
afectados en el mundo y hasta el 15% de los mo-
tivos de consulta a neumologos. En Chile existe
un registro nacional en curso, sin embargo, hasta
el momento no contamos con una descripcion
epidemiologica.

Desde el afio 2014 a la fecha, en el hospital
DIPRECA hemos llevado a cabo un registro de
los pacientes con EPD atendidos en la unidad de
broncopulmonar. El proposito de este documento
es presentar el primer reporte de este registro con
el fin de contribuir a la caracterizacion epide-
mioldgica de este grupo de enfermedades en la
realidad chilena.

Método

En el afio 2014 disefiamos un flujograma de
derivacion al policlinico de broncopulmonar de
nuestro hospital de pacientes con sospecha de
EPD expuesto en la Figura 1. Aquellos pacientes
con criterios de sospecha de EPD se les solicita
estudio inicial con tomografia computada de to-
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rax (TC-Tx), que son analizados por radiélogos
expertos en TC-Tx, y luego son derivados a dicho
policlinico donde son evaluados por neumologos.
En caso de evaluacion TC-Tx compatible con
EPD previo consentimiento informado aprobado
por el paciente, se registraron datos demograficos
y clinicos en una cartola disefiada para este fin
continuando con el estudio inicial consistente en
estudio de funcion pulmonar con espirometria y
test de difusién de mondxido de carbono (DLco),
ecocardiograma y estudio inmunoldgico con fac-
tor reumatoide (FR), anticuerpos antinucleares
(ANA), antigenos extraibles del nicleo (ENA),
anti-DNA, y anticuerpos anticitoplasma de neu-
trofilos (ANCA). Respecto a los pardmetros de
medicion de las variables evaluadas, la disnea
fue objetivada mediante escala modificada del
Medical Research Council (mMRC). La presen-
cia de hipertension pulmonar se evalu6é seglin
estimacion de la presion sistélica de arteria
pulmonar (PSAP) considerandose leve: PSAP
35-50 mmHg; moderada 51-70 mmHg y severa
>71 mmHg. Finalmente todos estos datos fueron
tabulados en tabla Excel.

A partir de esta base de datos y previa aproba-
cion por el comité de ética de nuestro hospital, se
realiz6 un estudio de corte transversal descriptivo
y analitico. El andlisis estadistico descriptivo se
realizé con frecuencias (porcentajes) y medianas
(rango intercuartilico). Se evalu6 si existia aso-
ciacion en pacientes con titulos de ANA > 1/320
respecto a género, antecedente de tabaquismo y
patrén radioldgico mediante test de Fisher con-
siderando un p < 0,05 para indicar significancia
estadistica.
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Figura 1. Flujograma de derivacién de pacientes con
sospecha de enfermedad pulmonar difusa.

Resultados

Se analizaron 30 pacientes del registro. De
estos pacientes, la mediana de edad fue de 76,5
afos (rango intercuartilico 68-80), el 56,7%
mujeres y la duracion mediana de la enfermedad
fue de 4 afios (RIC 1-10,6). El 43% tenia antece-
dentes de tabaquismo y 20% antecedente familiar
de primer grado de EPD. Respecto a sintomas y
signos un 57% refiri6 tos cronica, un 90% dis-
nea siendo mMRC > 2 en el 73% de los casos,
43% pirosis, 97% crujidos y 13% acropaquia.
En cuanto a comorbilidades 3% tenia asma, 3%
enfermedad pulmonar obstructiva crénicay 6,7%
enfermedades del tejido conectivo consistentes en
un caso de artritis reumatoide (AR) y un caso de
vasculitis ANCA-MPO. Al estudio radioldgico se
encontr6 20% con patron de neumonia intersticial
usual (UIP), 23% posible UIP, 30% inconsistente
con UIP, 14% neumonitis por hipersensibilidad
cronica (NH) y 13% neumonia intersticial no
especifica (NSIP). En cuanto a las pruebas de
funcién pulmonar, la espirometria fue normal
(52%) o restrictiva (45%) en la mayoria de los ca-
$0s, sOlo un caso presentd un patron obstructivo
correspondiente a un paciente con antecedentes
de EPOC y patron radiologico UIP; en cuanto
al DLco, ésta se logro medir en 25 pacientes de
los cuales la mayoria presenté disminucion de
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la difusion (88%) principalmente en rango leve
(44%); 16% tenian disminucién severa de DLco,
en este subgrupo todos presentaron patron radio-
logico de tipo UIP o posible UIP, sin embargo,
sin correlacion con el grado de severidad de la
alteracion espirométrica. Al estudio con ecocar-
diograma el 52% de los pacientes cumplieron
criterios de hipertension pulmonar siendo leve en
la mayoria de los casos (Tabla 1).

Sélo en dos casos se hizo estudio histologico:
un paciente con patréon radioldgico de NH en que
la histologia reveld pérdida de la arquitectura
pulmonar por un proceso fibroso intersticial con
infiltrado inflamatorio mixto y focos de prolife-
racion fibroblastica asociado a bronquiectasias
sugerente de UIP; y un paciente con patrén
radiologico UIP en estudio pre trasplante cuya
histologia confirmo dicho patron.

Al estudio de autoinmunidad se obtuvo FR en
28 pacientes con un 18% con FR positivo de los
cuales s6lo uno de ellos tenia antecedente de AR
presentando al TC-Tx patrén de UIP, los otros
pacientes con FR (+) correspondieron a un caso
con UIP, un caso posible UIP y dos casos con
patron de NH. Se obtuvo medicion de ANA en
27 pacientes con 67% de casos positivos siendo
el patron homogéneo el mas frecuente (72%) y
observandose titulos > 1/320 en el 56%; todos los
ENA fueron negativos. El estudio de los ANCA
se realizo en 19 pacientes siendo positivo en 17%
de ellos correspondiente a un caso de vasculitis
ANCA-MPO y patron de UIP, los dos casos res-
tantes correspondieron a un caso de paciente con
AR con MPO (+) y patrén UIP y un caso PR3 (+)
con patrén NSIP, ambos sin historia de vasculitis
(Tabla 2).

No se encontrd asociacion significativa entre
los titulos de ANA > 1/320 con respecto al género
(p = 0,63), tabaquismo (p = 0,13) o patron radio-
logico (p = 1,0).

Comentarios

Este trabajo fue realizado con el fin de identi-
ficar las principales caracteristicas de la EPD en
pacientes chilenos, siendo uno de los primeros
estudios descriptivos a nivel nacional en reportar
sus registros. Se realizd una evaluacion de las
principales caracteristicas clinicas, seroldgicas,
radiologicas y de funciéon pulmonar implicadas
tanto en el estudio etioldgico como en la evalua-
cion de factores prondsticos relacionados a este
grupo de enfermedades.

Encontramos como patron radioldgico mas
frecuente a la EPD con patrén consistente/po-
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Tabla 1. Caracteristicas de los 30 pacientes con enfermedad pulmonar difusa ingresados al estudio

Demograficas Mujeres n (%) 17 (56,7)
Edad mediana en afios (RIC) 76,5 (68-80)
Tabaquismo n (%) 13 (43,3)
Antecedente familiar 1" grado EPD* n (%) (20%)
Clinicas Duracion mediana de la enfermedad en afios (RIC) 4 (1-10,6)
Tos crénica n (%) 17 (56,6)
Disnea’ n(%) 27 (90) mMRCO= 3(10)
mMRC 1= 5(16,6)
mMRC 2= 5(16,6)
mMRC 3 =12 (40)
mMRC 4= 3 (16,6)
Pirosis n (%) 13 (43,3%)
Crujidos n (%) 29 (96,6%)
Acropaquia n(%) 4 (13,3)
Antecedente de asma n(%) 1 (3,3%)
Antecedente de EPOC* n(%) 1 (3,3%)
Antecedente de enfermedad del tejido conectivo n (%) 2 (6,7) 1 caso AR®
1 caso vasculitis ANCA
Radioldgicas uIp n(%) 6 (20)
Posible UIP n(%) 7 (23,3)
Inconsistente con UIP n(%) 9 (30)
NH n(%) 4 (13.3)
NSIP n(%) 4 (13.3)
Funcién pulmonar  Espirometria n (%) Normal 15 (50)
Restrictiva 14 (46,7)
Obstructiva 1(3,3)
DLco! n (%) Normal 3(12)
Disminucion Leve 11 (44)
Disminucion Moderada 7 (28)
Disminucion Severa 4 (16)
Ecocardiograma Hipertension Pulmonar** n (%) Ausente 14 (48,3)
Leve 11 (37,9)
Moderada 3(10,3)
Severa 1(3,4)

*EPD: Enfermedad Pulmonar Difusa; "Disnea segin escala modificada del Medical Research Council (mMRC);
fEPOC: Enfermedad pulmonar obstructiva cronica; SAR: Artritis reumatoide; 'DLco segun % del valor tedrico: leve
(> 60% y < limite inferior normalidad); moderada (> 40%-60%) y severa (< 40%). ** Hipertension pulmonar estimada
por presion sistdlica de arteria pulmonar (PSAP): leve (35-50 mmHg); moderada (51-70 mmHg) y severa (> 71 mmHg).
RIC: rango intercuartil. ANCA: Anticuerpos anticitoplasma de neutrofilos.

sible con UIP en un 43,3%, lo cual es similar a
lo reportado en series clinicas internacionales®.
Respecto a las caracteristicas demograficas, datos
similares se describen en cuanto a la edad de pre-
sentacion y el antecedente de EPD en familiares
de primer grado®. Sin embargo, a diferencia de
lo clasicamente descrito, en nuestro estudio se
observo un mayor porcentaje de casos en el gé-
nero femenino alcanzando el 56,7% del total de
la muestra, lo cual coincide con el pre-informe de
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la serie nacional entregada en el congreso ALAT
2016.

De igual forma el habito tabaquico fue menos
frecuente que lo reportado en otros estudios’. Con
respecto a los aspectos clinicos son similares a
los descritos, siendo la presencia de crujidos, tos
y disnea los hallazgos mas frecuentes.

En el estudio de funcion pulmonar el hallazgo
mas comun fue una DLco disminuida, en con-
traste con la espirometria que fue normal en la
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Tabla 2. Relacién entre serologia autoinmune y patrén radiol6gico en pacientes con enfermedad pulmonar

difusa
Paciente FR ANA > 320 ANCA Patron radiolégico
1 ) ) ©) urp
2% ) ) MPO UIP
3 ) 1/640 moteado ) NH
4 @) ) ) Posible UIP
5 +) ® © NH
6 () 1/320 moteado ) Posible UIP
7 ) 1/320 homogéneo (-) Inconsistente UIP
8 -) 1/640 moteado -) NSIP
9 ) 1/1.280 moteado ) NSIP
10 ) 1/320 homogéneo -) Inconsistente UIP
11 ) 1/640 moteado ) Posible UIP
12 -) 1/320 nucleolar -) Inconsistente UIP
13 ) 1/320 moteado ) NH
14 ) 1/320 moteado (-) Inconsistente UIP
15 ©) ) PR3 NSIP
167 ) ) MPO Posible UIP

*Paciente con antecedente de artritis reumatoide; "Paciente con antecedentes de vasculitis ANCA-MPO; FR: Factor reu-
matoideo; ANA: anticuerpos antinucleares; ANCA: Anticuerpos anticitoplasma de neutroéfilos; MPO: Mieloperoxidasa;
PR3: proteinasa 3. La abreviaturas de los patrones radiologicos estan especificadas en el texto.

mitad de los casos. Respecto a los pacientes con
alteracion espirométrica el patron restrictivo fue
lo més observado como era de esperarse, presen-
tando patrén obstructivo sélo un paciente que
tenia antecedente previo de EPOC. En cuanto
a la presencia de hipertension pulmonar, si bien
es una complicacion frecuente reportandose en
el 30-40% de los pacientes con EPD®, destaca
la mayor frecuencia de este hallazgo en nuestra
muestra correspondiente al 52% de los casos.
Sin embargo, debe tenerse en cuenta que su esti-
macion sélo se realizé mediante ecocardiograma
y no consideramos en el registro comorbilida-
des frecuentes en adultos mayores como es la
presencia de insuficiencia cardiaca que pudiese
haber contribuido en la mayor frecuencia de este
hallazgo.

En el estudio de autoinmunidad dos pacientes
tenian el antecedente previo de enfermedades
autoinmunes. Un paciente con AR con FR (+)
y MPO (+) presentando EPD con patrén UIP lo
cual corresponde al compromiso pulmonar de
tipo intersticial mas frecuentemente descrito en
esta enfermedad’. El otro caso corresponde a
un paciente con vasculitis ANCA MPO con pa-
tron de EPD posible UIP; respecto a este hecho
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existen estudios que han reportado asociacion
entre EPD particularmente con patrén UIP y la
presencia de MPO (+), incluso en pacientes sin
antecedente de poliangeitis microscopicad. Sin
embargo, se debe considerar que esta asociacion
auin no esta del todo elucidada y no forma parte
de los examenes iniciales descritos en cuanto al
estudio de autoinmunidad en pacientes EPD.
Los hallazgos mas relevantes de nuestro regis-
tro corresponden a la alta frecuencia de pacientes
con ANA (+) incluso con titulos > 1/320, desta-
cando que la mayoria de los pacientes no tenian
antecedentes previos de enfermedades del tejido
conectivo. A pesar de la alta frecuencia no se en-
contrd asociacion significativa entre los titulos de
ANA > 1/320 con respecto al género, tabaquismo
ni patréon radiologico. Estos hallazgos cobran
mayor relevancia teniendo en cuenta la reciente
publicacion en el afio 2015 realizada en conjunto
por la ERS (European Respiratory Society) y
ATS (American Thoracic Society)’ respecto a
la introduccién del concepto de “neumonia in-
tersticial con caracteristicas autoinmunes” con
criterios definidos segun los cuales un ntimero
considerable de los pacientes del registro cum-
plirian esta clasificacion, reforzando la necesidad
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de un enfoque multidisciplinario en el estudio de
esta patologia que debiese incluir la evaluacion
conjunta por neumologos y reumatdlogos.

Las principales limitaciones de este estudio
corresponden al pequefio tamafio de la muestra
(n=30) junto al escaso niimero de pacientes con
estudio histologico, el cual debiese haber sido
considerado en el enfrentamiento diagndstico
en gran parte de los casos. A pesar de esto, se
debe tener en cuenta que estas limitaciones son
una realidad en la mayoria de los centros a nivel
nacional; siendo fundamental exponer nuestra
experiencia para continuar la investigacion de la
EPD en nuestro pais.
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