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Materialy métodos: Estudio multicéntrico, observacional, ambispectivo, en el que se analizaron los pacien-
tes incluidos en el registro de la fibrosis pulmonar idiopatica de la Sociedad Espafiola de Neumologia y
Cirugia Toracica. Para ello se habilité un cuaderno electrénico de recogida de datos en la web de la sociedad.
Se recogieron variables sociodemograficas y clinicas al diagndstico y seguimiento de los pacientes.
Resultados: Desde enero de 2012 hasta diciembre de 2019 se incluyeron 1.064 pacientes, siendo final-
mente analizados 929. El proceso diagndstico varié en funcion del afio en el que se realiz6 el diagnéstico y
el patrén radiolégico observado en la tomografia computarizada de alta resolucién. En 244 (26,3%) pacien-
tes, el diagnéstico se realiz6 con tomografia computarizada de alta resolucién de térax y evaluacién clinica.
La biopsia quirtrgica se utilizé hasta en el 50,2% de los casos diagnosticados antes del 2011, y en un 14,2%
a partir de 2018. La mediana de tiempo que transcurre desde el inicio de los sintomas hasta el diagnéstico
es de 360 dias (RIC 120-720), siendo mayor de 2 afios en el 21,0% de los pacientes. Recibieron tratamiento
antifibrético al 79,4% de los pacientes. El tiempo desde el diagnéstico hasta el inicio del tratamiento fue
de 3094 596,5 dias, con una mediana de 49 (RIC 0-307).
Conclusiones: El proceso diagnéstico, incluyendo el tiempo hasta el diagnéstico y el tipo de pruebas uti-
lizadas, ha ido cambiando desde 2011 hasta 2019, probablemente debido el avance en la investigacion
clinica y la publicacién de guias consenso diagnéstico-terapéuticas.
© 2024 Sociedad Espafola de Neumologia y Cirugia Toracica (SEPAR). Publicado por Elsevier Espafia,
S.L.U. Este es un articulo Open Access bajo la CC BY-NC-ND licencia (http://creativecommons.org/
licencias/by-nc-nd/4.0/).

Influence of Clinical Practice Guidelines on the Diagnosis and Treatment of
Idiopathic Pulmonary Fibrosis. Data from the Registry of the Spanish Society of
Pulmonology and Thoracic Surgery

ABSTRACT

Objective: The objective of the study was to analyze the diagnostic process and the time until the start
of treatment of patients with idiopathic pulmonary fibrosis in relation to the publication of successive
clinical practice guide.
Material and methods: Multicenter, observational, ambispective study, in which patients includes in the
idiopathic pulmonary fibrosis registry of the Spanish Society of Pulmonologist and Thoracic Surgery were
analyzed. An electronic data collection notebook was enabled on the society’s website. Sociodemographic
and clinical variables were collected at diagnosis and follow-up of the patients.
Results: From January 2012 to december 2019, 1064 patients were included in the registry, with 929
finally analyzed. The diagnosis process varied depending on the year in which it was performed, and
the radiological pattern observed in the high-resolution computed tomography. Up to 26.3% of the cases
(244) were diagnosed with chest high-resolution computed tomography and clinical evaluation. Surgical
biopsy was used up to 50.2% of cases diagnosed before 2011, while it has been used in 14.2% since 2018.
The median time from the onset of symptoms to diagnosis was 360 days (IQR 120-720), taking more
than 2 years in the 21.0% of patients. A percentage of 79.4 of patients received antifibrotic treatment. The
average time from diagnosis to the antifibrotic treatment has been 309 + 596.5 days, with a median of 49
(IQR 0-307).
Conclusions: The diagnostic process, including the time until diagnosis and the type of test used,
has changed from 2011 to 2019, probably due to advances in clinical research and the publication of
diagnostic-therapeutic consensus guidelines.
© 2024 Sociedad Espafiola de Neumologia y Cirugia Toracica (SEPAR). Published by Elsevier Espafia,
S.L.U. This is an open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/
licenses/by-nc-nd/4.0/).

Introduccion

entre los pacientes con este patréon radiolégico, evitando asi la nece-
sidad de realizar una biopsia quirtrgica a todos los pacientes. En el

La fibrosis pulmonar idiopatica (FPI) es la enfermedad pulmonar
intersticial difusa (EPID) mas frecuente!~>; se trata de una enfer-
medad grave, progresiva y mortal con una supervivencia media
estimada de 3 a 5 afios sin tratamiento antifibrético. Definida
como nueva entidad en 1970 por Scadding?, ha estado en conti-
nuo proceso de caracterizacion diagnéstica durante los Gltimos 20
anos.

Las guias internacionales ATS/ERS/JRS°~® han permitido una
mejor aproximacién diagnéstica y terapéutica, definiendo los
hallazgos de la tomografia axial computarizada de alta resolucién
(TACAR) y su correlacién con la anatomia patolégica, enfatizando
el papel del comité multidisciplinar (CMD) como el estandar de oro
para su diagnéstico. Este enfoque multidisciplinario ha demostrado
tener muchos beneficios para la atencion clinica de estos pacientes,
mejorando la confianza del diagnéstico y guiando las decisiones de
tratamiento®. Fue la guia de 2011° la primera en definir el «patrén
NIU» enla TACARy permitir el diagnéstico clinico-radiolégico de FPI

2015 se realiz6 una actualizacién del tratamiento’, y en el 20183
de nuevo se reevaluaron los patrones radioldgicos, histolégicos y el
papel de las técnicas diagnésticas.

El tiempo que transcurre desde el inicio de los sintomas
hasta que el paciente es diagnosticado es una variable asociada
a una mayor mortalidad y a un intervalo libre de progresién mas
breve!0-13, Este periodo de tiempo puede ser superior a 3 afios
en uno de cada 4 pacientes''. Actualmente, con la existencia
de farmacos antifibréticos que enlentecen la progresiéon de la
enfermedad'#1>, el diagnédstico precoz de la FPI cobra especial
interés.

El objetivo de este estudio fue analizar el proceso diagndstico
de los pacientes con FPI desde el inicio de los sintomas hasta el
diagnéstico definitivo, asi como el tiempo que transcurre desde el
diagndstico hasta el inicio del tratamiento antifibrético, en relacién
con la publicaciéon de las sucesivas guias internacionales de practica
clinica.
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Material y métodos
Disefio

Estudio ambispectivo, observacional, multicéntrico en el que se
analizaron los pacientes incluidos en el registro FPI de la Sociedad
Espafiola de Neumologia y Cirugia Toracica (SEPAR), entre enero
de 2012 y diciembre de 2019. Se invité a participar en el registro a
todos los miembros del area de EPID, mediante un correo electré-
nico. Para la inclusién de casos, se habilité un cuaderno de recogida
de datos en la web de la SEPAR.

La conduccién del estudio sigui6 en todo momento la norma-
tiva de buenas practicas clinicas y la Declaracién de Helsinki. Cada
hospital participante obtuvo la aprobacién del comité de ética.

Poblacion

La poblacién a estudio'® fueron sujetos con el diagnéstico de
FPI en seguimiento en consultas externas de los centros participan-
tes: se incluyeron tanto los pacientes existentes como los nuevos
diagnésticos. Los criterios de inclusién fueron los siguientes: diag-
néstico de FPI segtin las guias clinicas vigentes en ese momento’5;
tener mdas de 18 afios; firmar el consentimiento informado. Los
criterios de exclusién fueron: ser menor de 18 afios; no firmar el
consentimiento informado o ser incapaz de darlo por minusvalia
psiquica o fisica; pacientes diagnosticados de otro EPID fibrosante
no FPL

Procedimientos y variables

Se recogieron variables sociodemograficas y clinicas al diag-
néstico, incluyendo antecedentes, sintomas, analitica, patrén de
la TACAR de térax, pruebas de funcién respiratoria, resultados
obtenidos en los procedimientos diagnésticos complementarios
como el lavado broncoalveolar (LBA), la biopsia transbronquial por
criobiopsia (en adelante criobiopsia) o la biopsia pulmonar por
videotoracoscopia, discusion en el CMD y tratamiento adminis-
trado. Como otra variable se incluyé el nivel de acreditacién SEPAR
de las unidades de EPID de los centros participantes (unidades de
alta complejidad, unidades especializadas y unidades basicas).

Los pacientes fueron divididos en 4 grupos segtn su fecha de
diagnéstico, de acuerdo con la fecha de publicacién de las 3 guias
internacionales publicadas durante el periodo del estudio: Grupo A,
pacientes diagnosticados antes de la publicacién de la guia interna-
cional de 2011°; Grupo B, pacientes diagnosticados entre la guia de
2011° y la guia de 20157; Grupo C, pacientes diagnosticados entre
la guia de 2015”7 y la de 20187; Grupo D, pacientes diagnosticados
tras la guia de 20188,

Para conocer el tiempo hasta el diagndstico se tuvo en cuenta la
duracién de los sintomas del paciente y las fechas de las pruebas
complementarias utilizadas para el diagndstico o la fecha de diag-
noéstico multidisciplinar. También se analiz6 el periodo transcurrido
desde el diagnéstico hasta el inicio del tratamiento antifibrético. Es
importante sefialar que en Espaiia el tratamiento antifibrético con
pirfenidona fue financiado por el Sistema Nacional de Salud a partir
de septiembre de 2014 en pacientes con FPI con porcentaje de FVC
del 50-80% sobre el tedrico, y el tratamiento con nintedanib a par-
tir de enero de 2015. El tratamiento de pacientes con FVC superior
al 80% no fue posible hasta noviembre de 2016. Los pacientes que
comenzaron tratamiento con los antifibréticos antes de la fecha de
financiacién lo hicieron a través de ensayos clinicos o programas
especiales de acceso al medicamento.

Andlisis estadistico

Se realiz6 un andlisis estadistico descriptivo utilizando frecuen-
cias y porcentajes para las variables categdricas y la media con
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desviacion tipica o mediana y el rango intercuartilico (RIC) para
las variables continuas.

Para medir la asociacién entre las variables categoéricas y el
tiempo hasta el diagnéstico se usé la prueba de la Chi-cuadrado o
el test exacto de Fisher. En cambio, para la comparacién de medias
se utilizé la t de Student (o Wilcoxon en caso de que no pudiese
asumirse normalidad). Todos los calculos estadisticos se realizaron
mediante el programa SAS System v. 9.4. El nivel de significacion
se asumi6 cuando p <0,05.

Resultados

Desde enero de 2012 hasta diciembre de 2019 se incluyeron
1.064 pacientes, de los cuales han sido analizados en el presente
estudio 929. En la figura 1 se muestra el diagrama de flujo de los
pacientes incluidos y las razones de su exclusién. Cuarenta y seis
unidades de EPID de diferentes hospitales distribuidos por toda la
geografia espafiola participaron en el registro. Veinte de estas esta-
ban acreditadas por SEPAR como unidades de «alta complejidad»
(n=14), «especializadas» (n=4) o «basicas» (n=2), incluyendo entre
todas ellas el 75,7% del total de los pacientes.

Seiscientos veintisiete (67,5%) de los casos incluidos en el Regis-
tro FPI de SEPAR eran varones fumadores o exfumadores y 98
(10,5%) pacientes presentaban antecedentes familiares de EPID. Las
comorbilidades declaradas mas frecuentemente fueron la hiper-
tension arterial (n=263; 28,3%), la diabetes mellitus (n=151;
16,3%), la cardiopatia isquémica (n=86; 9,3%), la enfermedad
vascular periférica (n=39; 4,2%), la enfermedad cerebrovascu-

1064 pacientes

4

Pacientes
duplicados

1060 pacientes

45

Diagnostico
alternativo*®

1015 pacientes

86

Datos incompletos

929

Pacientes FPI analizados

Figura 1. Diagrama de flujo de los pacientes incluidos en el estudio y las causas de su
exclusion. *Los diagnésticos alternativos declarados durante el seguimiento de los
pacientes fueron: 16 posibles neumonitis por hipersensibilidad crénica, una NINE
fibrética, 4 enfermedades autoinmunes y dudas diagnésticas por falta de progresion
de la enfermedad en el paciente 24.
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Tabla 1
Caracteristicas sociodemogréficas y clinicas de los pacientes con FPI incluidos en el Registro FPI de SEPAR, en funcién de la fecha de diagnéstico y guia clinica internacional
vigente
Grupo A Grupo B Grupo C Grupo D p Datos perdidos
n=77 n=424 n=301 n=127
Edad (afios), media (DE) 68,4 (8,8)CP 70,0 (9,1)° 71,2 (8,2) 71,9 (9,2)AB 0,0083 0
Sexo (varén), n (%) 55 (71,4)BC€ 349 (82,3) 255 (84,7) 100 (78,7) 0,0437 0
Nunca fumador, n (%) 32 (41,6)B¢ 105 (25)A 65 (21,94 37 (29,4) 0,0041 9
Antecedentes familiares, n (%) 6(8) 39(9,51) 41 (14,04) 9(7,09) 0,0941 25
Indice de Charslon, media (DE) 3,4(1,3) 3,5(1,60) 3,8(1,9) 3,6 (2,0) 0,0536 66
Comorbilidades respiratorias, n (%) 2
Enfisema asociado 3(3,9)B¢ 49 (11,6)A 47 (15,6)A 14 (11,0) 0,0328
HTP al diagnéstico 7(9,1) 23 (5,4) 11(3,7) 4(3,1) 0,1730
Reflujo gastroesofagico 13(16,9) 55(13) 35(11,7) 12(9,5) 0,4399
AOS 2(2,6)P 20 (4,7)CP 26 (8,6)B 14 (11,0)AB 0,0150
Disnea (mMRC), n (%) 0,2131 29
0-1/4 5(6,7) 68(16,3) 57(19,5) 26 (22)
2/4 leve 58 (78,4) 306 (73,6) 211(72,3) 80 (68,8)
3/4 moderado 11(14,9) 40(9,6) 23(7,9) 11(9,3)
4/4 grave 0(0,0) 2(0,5) 1(0,3) 1(0,8)
PFR al diagnéstico, media (DE)
FVC (%) 73,8 (18,7)BCD 79,1 (19,6)AP 79,2 (19,2)AP 839 (22,6)ABC 00126 27
TLC (%) 69,8 (18) 72,8 (16,4) 74,2 (15,6) 73,7 (18,8) 0,3019 266
DLCO% 53,1 (17) 49,8 (17,9) 49,7 (17,6) 51,0 (18,2) 04264 110
PM6 min: distancia (m), media (DE) 419,9(118) 4362 (110,6)°  435(112)° 392,4(111,8)8¢ 0,0111 326
GAP puntuacién, media (DE) 3,3(1,5) 3,6 (1,4) 3,7(1,34) 3,5(1,3) 0,0987 115
Estadio GAP, n (%) 0,2359
Estadio | 29 (51,8) 173 (46,4) 121 (44,8) 66 (57,4)
Estadio II 22(39,3) 166 (44,5) 124 (45,9) 45(39,1)
Estadio I1I 5(8,9) 34(9,1) 25(9,3) 4(3,5)
TACAR, n (%) B,C,.D ACD AB,D AB,C < 0’0001 4
Patrén NIU 33 (44) 290 (68,7) 240 (79,7) 111 (87,4)
Probable NIU 1(1,33) 34(8,1) 20 (6,6) 0(0)
Indeterminada 41 (54,7) 98 (23,2) 41(13,6) 16 (12,6)
Técnicas utilizadas, n (%)
LBA 37(50,1) 180 (42,9) 125 (42,2) 40(31,8) 0,0675 14
Criobiopsia 1(1,5) 30(7,3) 30(10,2) 14(11,1) 0,0652 31
Biopsia pulmonar quirdrgica 39 (52)BCD 123 (29,3)ACP 49 (16,7)AB 18 (14,2)AB <0,0001 14
Meétodo diagnéstico, n (%) B.CD ACD LB LB <0,0001 0
EMD 5(6,5) 97 (22,9) 102 (33,9) 39(30,7)
TACAR 33 (42,9) 232 (54,7) 158 (52,5) 72 (56,7)
Biopsia pulmonar 39(50,7) 95(22,4) 41 (13,6) 16 (12,6)
Acreditacién SEPAR, n (%) 2 D D ABC <0,0001 0
Unidades no acreditadas 23(29,9) 94 (22,2) 61(20,3) 48 (37,8)
Unidades alta complejidad 45 (58,4) 254 (59,9) 169 (56,2) 52 (41)
Unidades especializadas 8(10,4) 62 (14,6) 55(18,3) 13(10,2)
Unidades basicas 1(1,3) 14 (3,3) 16 (5,3) 14(11)
Tiempo desde inicio sintomas hasta diagnéstico, mediana (RIC) 540 (180-1247)BCP 360 (135-720)" 326 (90-720)* 360 (120-720)* 0,0046 99
Dias desde el diagnéstico hasta inicio tratamiento, mediana (RIC)* 1.118 (685-2.239)BCP 132 (15-541)ACP 35(0-83)ABP (0 (0-41,5)*BP  <0,0001 0O

Grupo A: pacientes diagnosticados antes de la publicacién de la guia internacional ATS/ERS 2011. Grupo B: pacientes diagnosticados entre la guia de 2011 y la guia de 2015.
Grupo C: pacientes diagnosticados entre la guia de 2015 y la de 2018. Grupo D: pacientes diagnosticados tras la guia de 2018, hasta diciembre de 2019.
Con los superindices ABCP se indican los grupos entre los que hay diferencias estadisticamente significativas.

AOS: apnea obstructiva de suefio; DE: desviacion estandar; DLCO: capacidad de difusién del monéxido de carbono; EMD: equipo multidisciplinar; FPI: fibrosis pulmonar
idiopatica; FVC: capacidad vital forzada; GAP: indice prondstico basado en el género (G), la edad (A) y la funcién pulmonar (P); HTP: hipertensién pulmonar; LBA: lavado
broncoalveolar; mMRC: escala de disnea Medical Research Council modificada; NIU: neumonia intersticial usual; PFR: pruebas de funcién pulmonar; PM6 min: prueba de

marcha de 6 minutos; RIC: rango intercuartilico; TACAR: tomografia axial computarizada de alta resolucién; TLC: capacidad pulmonar total.

2 Solo se calcula con los pacientes que han recibido tratamiento antifibrético.

lar (n=30; 3,2%) y 55 (5,9%) sujetos incluidos habian presentado
una neoplasia de érgano sélido en los 5 afios previos al diagnés-
tico. Ademas, 279 (30%) de los pacientes estaba en tratamiento
con estatinas, 151 (16,3%) con ansioliticos/antidepresivos, 313
(33,7%) con antiagregantes y 63 (6,8%) con anticoagulantes. Sin
embargo, en 214 (22,8%) pacientes no se declar6 ninguna comorbi-
lidad.

En la tabla 1 se describen las caracteristicas sociodemograficas
y clinicas de los pacientes, subdivididas en grupos segin el afio
de diagnéstico, y en la tabla 2, en funcién del método diagnéstico
utilizado. Desde el punto de vista funcional, en el momento del diag-
nostico 50 (5,3%) pacientes presentan una FVC < 50%, 455 (48,6%)
una FVC entre 80-51% y 431 (46,0%) una FVC>80%. El diagnéstico
se realiz6 mediante solo una TACAR de térax e historia clinica com-
patible en 244 (26,3%) de los pacientes; 210 (22,6%) requirieron
ademas de un LBA; 106 sujetos (11,4%) biopsia quirtrgica y LBA;

53 pacientes (5,7%) LBA y criobiopsia; 7 pacientes (0,7%) sélo crio-
biopsia; 108 (11,6%) s6lo biopsia quirtrgica, y finalmente, 15 (1,6%)
precisaron LBA, criobiopsia y biopsia quirdrgica.

La realizacién de pruebas diagnésticas invasivas para la obten-
cién de muestras histolégicas ha sufrido variaciones a lo largo del
tiempo: la biopsia quirtrgica fue utilizada en el 50,7% de los pacien-
tes diagnosticados antes del 2011 (Grupo A), mientras que después
del afio 2018 (Grupo D) solo se utilizé en un 14,2%. Un grupo nume-
roso de pacientes (53,3%) con «patrén radiol6gico NIU» en la TACAR
son diagnosticados directamente en la unidad de EPID, sin ser pre-
sentados en el CMD.

E16,3% de los pacientes fueron diagnosticados de forma inciden-
tal, encontrandose asintomaticos en el momento del diagndstico.
Los sintomas mas frecuentes al diagnéstico fueron la disnea (82,6%)
y la tos (57,7%). Hasta el 87,2% de los pacientes presentaban crepi-
tantes tipo velcro al diagndéstico y acropaquias en el 21,2%.
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Tabla 2
Caracteristicas clinicas de los pacientes con FPI incluidos en el Registro FPI de SEPAR, en funcién del método diagnéstico referido por el médico para el diagndstico
TACAR! EMD? BIOPSIA® Total p Datos
n=495 n=243 n=191 n=929 perdidos
Edad (afios), media (DE) 73,0 (8,4)%3 70,3 (8,0)'3 64,1 (7,8)!2 70,4 (8,9) <0,0001 0
Sexo (varén), n (%) 409 (82,6) 198 (81,5) 152 (79,6) 759 (81,7) 0,6488 0
Nunca fumador, n (%) 126 (25,7) 63 (26,1) 50 (26,6) 239 (26) 0,1017 9
Antecedentes familiares, n (%) 52(10,9) 26(10,7) 17 (9,2) 95(10,5) 0,8045 25
Indice de Charslon, media (DE) 3,6 (1,8)° 3,8(1,7)3 3,3(1,2)12 3,6(1,7) <0,0001 66
Comorbilidades respiratorias, n (%) 2
Enfisema asociado 78 (15,8)3 28 (11,52)° 7(3,7)12 113 (12,2) <0,0001
HTP al diagnéstico 31(6,3) 9(3,7) 5(2,6) 45 (4,8) 0,0899
reflujo gastroesofagico 55 (11,1) 37 (15,2) 23(12,2) 115 (12,4) 0,2791
AOS 34 (6,9) 17(7,0) 11(5,8) 62 (6,7) 0,8646
Disnea (mMRC), n (%) 3 1 0,0244 29
0-1/4 95 (19,5) 37(15,9) 24(13,3) 156 (17,3)
2/4 leve 337(69,2) 172 (73.8) 146 (81,1) 655 (72.8)
3/4 moderado 54(11,1) 23(9,9) 8 (4,4) 85 (9,4)
4/4 grave 1(0,2) 1(0,4) 2(1,1) 4(0,4)
PFR al diagnéstico, media (DE)
FVC (%) 80,4 (20,8) 80,7 (19,2) 75,1(17,9)!2 79,4 (19,9) 0,0066 27
TLC (%) 73,8(16,9) 72,7 (16,5) 72,1(15,4) 73,1(16,5) 0,8520 266
DLCO% 48,3 (17,6)3 50,7 (19)3 54,1(15,9)!2 50,2 (17,8) 0,0004 110
PM6 min: distancia (m), media (DE) 4225 (108)3 4225 (117,8)} 457,5(111,9)'2  429,8(112,3) 0,0022 326
GAP puntuacién, media (DE) 3,8(1,3) 3,6 (1,3)13 3,1(1,4)12 3,6(1,4) <0,0001 115
Estadio GAP, n (%) 3 B 12 <0,0001
Estadio I 174 (41,2) 107 (48) 108 (63,9) 389 (41,8)
Estadio II 208 (49,3) 96 (43,1) 53(31,4) 357 (43,9)
Estadio III 40(9,5) 20(9) 8(4,7) 68 (8,4)
TACAR, n (%) 23 3 L2 <0,0001 4
Patrén NIU 495 (100) 179 (74,9) 0(0,0) 679 (72,9)
Probable NIU 0(0,0) 55 (23) 0(0,0) 55 (5,90)
Indeterminado 0(0,0) 5(2,1) 191 (100) 196 (21,2)
Técnicas utilizadas, n (%)
LBA 162 (33,1)23 121 (50,2)! 98 (53,26)! 381 (41,6) <0,0001 14
Criobiopsia 15(3,1)23 45 (18,8)13 15(8,9)12 75 (8,4) <0,0001 31
Biopsia quirtrgica 12 (2,4)%3 39(16,5)'3 178 (95,7)!2 229 (25) <0,0001 14
Grupo, n (%) 23 13 1.2 <0,0001 0
A 33(6,7) 5(2,1) 39(20,4) 77 (8,3)
B 232(46,9) 97 (39,9) 95 (49,7) 424 (45,6)
C 158 (31,9) 102 (42,0) 41(21,5) 301 (32,4)
D 72 (14,6) 39 (16,1) 16 (8,4) 127 (13,7)
Acreditacién SEPAR, n (%) 23 3 12 <0,0001 0
Unidades no acreditadas 107 (21,6) 62 (25,5) 57 (29,8) 226 (24,3)
Unidades alta complejidad 306 (61,8) 109 (44,9) 105 (55) 520 (56)
Unidades especializadas 60(12,1) 65 (26,8) 13(6,8) 138(14,8)
Unidades basicas 22(44) 7(2,9) 16 (8,4) 45 (4,8)
Tiempo desde inicio sintomas hasta diagnostico, mediana (RIC) 302 (90-720)23 360 (150-900)" 360 (180-720)! 360 (120-720) 0,0021 99
Dias desde el diagnéstico hasta inicio tratamiento, mediana (RIC)* 60 (0-338)? 12 (0-152)'3 95,5 (3-521,5)? 49 (0-307) <0,0001 0

Grupo A: pacientes diagnosticados antes de la publicacién de la guia internacional ATS/ERS 2011. Grupo B: pacientes diagnosticados entre la guia de 2011 y la guia de 2015.
Grupo C: pacientes diagnosticados entre la guia de 2015 y la de 2018. Grupo D: pacientes diagnosticados tras la guia de 2018, hasta diciembre de 2019.

Con los superindices >3 se indican los grupos entre los que hay diferencias estadisticamente significativas.

AOS: apnea obstructiva de suefio; DE: desviacion estandar; DLCO: capacidad de difusién del monéxido de carbono; EMD: equipo multidisciplinar; FPI: fibrosis pulmonar
idiopatica; FVC: capacidad vital forzada; GAP: indice prondstico basado en el género (G), la edad (A) y la funcién pulmonar (P); HTP: hipertensién pulmonar; LBA: lavado
broncoalveolar; mMRC: escala de disnea Medical Research Council modificada; NIU: neumonia intersticial usual; PFR: pruebas de funcién pulmonar; PM6 min: prueba de
marcha de 6 minutos; RIC: rango intercuartilico; TACAR: tomografia axial computarizada de alta resolucién; TLC: capacidad pulmonar total.

2 Solo se calcula con los pacientes que han recibido tratamiento antifibrético.

El periodo de tiempo que transcurre desde el inicio de los sinto-
mas hasta el diagnéstico es, en promedio, de 500,0 dias (+582,6),
con una mediana de 360 dias (RIC 120-720). Un total de 539 pacien-
tes (58%) fueron diagnosticados durante el primer afio desde el
comienzo de los sintomas respiratorios. En 195 (21,0%) pacientes, el
tiempo empleado hasta el diagnéstico se demora mas de 2 afios,y en
106 de ellos (11,4%) se retrasa mas de 3 afios. Las variables con dife-
rencias estadisticamente significativas (tabla 3) entre los pacientes
en los que se realiz6 el diagnéstico en un periodo de tiempo igual
o inferior a un afio frente al resto de los pacientes fueron: pre-
sentar clinica de reflujo gastroesofagico (p=0,0190), disnea basal
(p<0,0001), patrén TACAR (p=0,0182), grupo diagnéstico (0,0293),
%FVC (p=0,021) y %DLCO (p<0,0001).

En cuanto al tratamiento, 727 pacientes recibieron algin far-
maco antifibrético: pirfenidona 502 (54,4%) y nintedanib 232
(25,0%). El promedio de tiempo que transcurre desde el diagnéstico

hasta el inicio del tratamiento fue de 309 4+ 596,5 dias. Este periodo
ha estado condicionado principalmente por la accesibilidad al tra-
tamiento antifibrético; asi, en el Grupo A, la mediana de tiempo
hasta el inicio del tratamiento fue de 1.155 dias (RIC 685-2239), lo
que ha ido disminuyendo progresivamente y en el Grupo D es de 0
dias (RIC 0-41,5).

En la figura 2 se muestra la mediana de tiempo que se tarda con
cada una de las técnicas complementarias hasta realizar el diagnés-
tico e iniciar el tratamiento.

Discusion

Este es el primer estudio que ha investigado el proceso diag-
nostico que sigue el paciente con FPI, desde que comienzan los
sintomas hasta que se realiza el diagnoéstico e inicia el tratamiento
antifibrético, en Espafia. Durante esta tltima década, la evaluaciéon
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Tabla 3
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Anadlisis univariante de caracteristicas clinicas de los pacientes con FPI, en funcién del periodo de tiempo que transcurre desde el inicio de los sintomas hasta que se realiza

el diagnéstico

Datos perdidos Dias retraso Dias retraso Total p
diagnéstico <365 diagnéstico > 365 n=929
n=539 n=390
Edad (afios), media (DE) 0 70,8 (8,8) 70,1 (8,9) 70,5 (8,9) 0,2794
Edad (afios), n (%) 0 0,0985
<75 361 (67) 281(72,1) 642 (69,1)
>75 178 (33) 109 (28) 287 (30,9)
Enfermedades - Insuficiencia cardiaca congestiva, n (%) 2 17 (3,2) 14 (3,6) 31(3,3) 0,7230
Enfermedades - Enfermedad cerebrovascular, n (%) 2 17 (3,2) 13(3,3) 30(3,3) 0,8868
Enfermedades - Diabetes con afectacién de 6rganos diana, n (%) 2 11(2,1) 7(1,8) 18(1,9) 0,7824
Comorbilidades respiratorias, n (%) 2
Enfisema asociado 61(11,4) 52(13,3) 113 (12,2) 0,3645
HTP al diagnéstico 26 (4,3) 19 (4,9) 45 (4,8) 0,9832
Reflujo gastroesofagico 55(10,2) 60 (15,4) 115 (12,4) 0,0190
AOS 34(6,3) 28(7,2) 62(6,7) 0,6099
Disnea (mMRC), n (%) 29 <0,0001
<2 128 (24,7) 28(7,4) 156 (17.3)
>2 391 (75,3) 353(92,7) 744 (82,7)
TACAR, n (%) 4 0,0182
Patrén NIU 408 (76) 266 (68,6) 674 (72,9)
Probable NIU 24 (4,5) 31(8) 55(6)
Indeterminado 105 (19,6) 91 (23,5) 196 (21,2)
Grupo, n (%) 0 0,0293
A 34(6,3) 43(11) 77 (8,3)
B 241 (44,7) 183 (46,9) 424 (45,6)
C 183 (34) 118 (30,3) 301 (32,4)
D 81(15) 46 (11,8) 127 (13,7)
Acreditacién SEPAR, n (%) 0 0,0890
Unidades no acreditadas 126 (23,4) 100 (25,6) 226 (24,3)
Unidades alta complejidad 307 (57) 213 (54,6) 520 (56)
Unidades especializadas 73 (13,5) 65(16,7) 138 (14,9)
Unidades basicas 33(6,1) 12(3,1) 45 (4,8)
Indice de Charslon, media (DE) 66 3,6 (1,7) 3,6 (1,7) 3,6 (1,7) 0,2938
FVC (%), n (%) 26 0,0212
<80 271(51,9) 228 (59,8) 499 (55,3)
>80 251 (48,1) 153 (40,2) 404 (44,7)
DLCO (%), n (%) 109 <0,0001
<50 224 (47,5) 213 (61,2) 437 (53,3)
>50 248 (52,5) 135(38,8) 383 (46,7)

Grupo A: pacientes diagnosticados antes de la publicacién de la guia internacional ATS/ERS 2011. Grupo B: pacientes diagnosticados entre la guia de 2011 y la guia de 2015.
Grupo C: pacientes diagnosticados entre la guia de 2015 y la de 2018. Grupo D: pacientes diagnosticados tras la guia de 2018, hasta diciembre de 2019.

AOS: apnea obstructiva de suefio; DE: desviacion estandar; DLCO: capacidad de difusién del mondxido de carbono; FPI: fibrosis pulmonar idiopética; FVC: capacidad
vital forzada; HTP: hipertensién pulmonar; mMRC: escala de disnea Medical Research Council modificada; NIU: neumonia intersticial usual; TACAR: tomografia axial

computarizada de alta resolucién.

Registro SEPAR-FPI 245
(38,5-623,7)
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Figura 2. Mediana del tiempo transcurrido desde el inicio de los sintomas hasta el diagndstico de FPI (dias), dividido por el tiempo que transcurre entre la realizacién de cada
una de las técnicas diagnosticas y desde el diagnéstico hasta el comienzo del tratamiento antifibrético. Las cifras entre paréntesis hacen referencia al rango intercuartilico.
Calculos realizados sobre los 830 pacientes de los que se disponia de informacién sobre el tiempo desde el inicio de los sintomas hasta el diagndstico. BIOPSIA: biopsia
quirdrgica; LBA: lavado broncoalveolar; Rx térax: radiografia de térax; TACAR: tomografia axial computarizada de alta resolucién.

de los pacientes con FPI ha ido cambiando, fruto de la investigacién
clinica y la mejor caracterizacion de la enfermedad, resumida en
las diferentes guias internacionales ATS/ERS/JRS>~3. En este trabajo
se analizaron el tiempo empleado en el diagnéstico, las diferentes
pruebas utilizadas y la existencia de abordaje multidisciplinar, en
funcién del aflo en el que se diagnosticé la FPI, y poder valorar asi el
impacto de las guias internacionales en la practica clinica. Ademas,

se analiz6 como la aprobacién y comercializacién de los tratamien-
tos antifibréticos influyé en el manejo terapéutico de los pacientes
con FPIL.

Las técnicas complementarias utilizadas para diagnosticar a los
pacientes con FPI, y en especial las técnicas para conseguir una
muestra histolégica, han variado en esta década. La biopsia pul-
monar ha pasado de utilizarse en el 52% de los pacientes antes de la
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guiaclinicadel 2011 (Grupo A) atansoloenel 14,2% de los pacientes
apartir de la guia del 2018 (Grupo D), en concordancia con lo obser-
vado también en otros registros europeos: INSIGHTS-IPF, PROOF y
eurlPFreg!’-1° y en el registro britanico??, aunque la proporcién
total de pacientes biopsiados en este Gltimo es incluso inferior al
10%. La criobiopsia fue una técnica emergente a partir del 20112122,
y ennuestroregistro ha ido sustituyendo a la biopsia pulmonar en el
8,3% de los pacientes, fundamentalmente a partir del aflo 2015. Esta
dltima cifra fue superior a la observada en otros registros, donde
solo se realizaba en el 1,8% de los pacientes'®. Estas diferencias en
el uso de la criobiopsia quiza sean debidas a que en Espafia hubo
varios centros pioneros y experimentados en la realizacién de esta
técnica®!23-2>, El porcentaje de pacientes con FPI que son someti-
dos a un LBA varia de forma llamativa en los diferentes registros
entre un 4 y un 85%17-20.26-28

E126,2% de los pacientes del registro tenian un diagndstico mul-
tidisciplinar; esta cifra fue superior a la observada en el registro
sueco?%, donde solo un 20% de los pacientes fueron diagnosticados
por el CMD, pero se encuentra muy por debajo de otros registros,
como el belga’® o el britanico2?, donde el 97,8 y el 89% de los pacien-
tes son diagnosticados en el CMD, respectivamente. A pesar de estas
cifras, el uso del abordaje multidisciplinar en Espafia parece haber
aumentado progresivamente desde 2011, especialmente en el caso
de los pacientes que no presentan «patrén NIU» consistente en la
TACAR. Una de las razones posibles para explicar estos datos es
que probablemente los pacientes con historia clinica compatible y
patrén NIU radiolégico suponen un niimero muy elevado de casos,
lo que requeriria mas tiempo de dedicacién a los CMD y daria lugar
a escasa discusién. Como forma de optimizar el tiempo del CMD,
se reserva este para los casos mas complejos, controvertidos o que
requieran integracion del estudio citohistolégico.

Estos datos en su conjunto reflejan las recomendaciones de las
guias clinicas. La guia del 2011° fue la primera en permitir el diag-
nostico clinico-radiol6gico de FPI entre los pacientes con el patrén
radiolégico «NIU», evitando asi la necesidad de realizar una biop-
sia quirdrgica a todos los pacientes y considerando el CMD como
el patrén oro, lo que queda reflejado en nuestros datos. A partir de
2011 el porcentaje de pacientes con biopsia pulmonar desciende
progresivamente desde un 52% en el Grupo A hasta un 29,3, 16,7
y 14,2% en los grupos B, C y D, respectivamente. Paralelamente, el
uso del CMD, que es casi anecdético antes del afio 2011 (6,5%), va
aumentando progresivamente en los diferentes grupos: 22,9% en
el Grupo B, 33,9% en el Grupo Cy 30,7% en el Grupo D. La crio-
biopsia solo fue utilizada en un paciente antes de 2011, su uso
aumenta desde el 2011 hasta el 2018 (7,3% en el Grupo B, 10,2%
en el Grupo C), y tras la publicacién de la guia de 2018 se frena
su aumento (Grupo D 11,1%), porque el comité de expertos que
la redactan no se posiciona sobre la criobiopsia, mencionando que
debe realizarse solo en los centros expertos hasta estandarizar el
procedimiento. En los grupos B, Cy D, el hecho de que el porcentaje
de pacientes con estudio histolégico fuera superior al porcentaje
de pacientes con patrén radiolégico diferente al «patréon NIU» en
la TACAR se explica porque es la historia clinica del paciente y la
posible coexistencia de factores de riesgo de otras EPID lo que lleva
a solicitar la criobiopsia o la biopsia quirtrgica, y poder confirmar
el diagnéstico.

El tiempo medio hasta el diagnéstico de FPI fue de aproxima-
damente un afio, similar al que se observa en otros estudios'!
o registros!’~19, y fue bastante inferior a otros trabajos donde la
media es de 2 afios'®. El porcentaje de pacientes que tardan mas
de 2 afios en ser diagnosticados de FPI es el 23,8%, inferior al obser-
vado en el registro IPF-PRO%® o el britanico?’, donde el 36,7-40%
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de los pacientes tardan mas de 2 afios desde el inicio de los sin-
tomas hasta el diagnostico, o incluso mas de 5 afios en el 25% de
los casos en el estudio de Hoyer et al.2%. Se observ6 que a partir
del 2011 el tiempo hasta el diagnéstico se redujo a la mitad, pro-
bablemente por varios factores, incluyendo la publicacién y uso de
la guia de diagndstico ATS/ERS de 2011°, donde destaca el rol clave
de la TACAR de térax con la consiguiente reduccién de la necesidad
de biopsia pulmonar quirdrgica en casos seleccionados, ademas del
mayor conocimiento social y sanitario sobre la enfermedad, y de la
aparicién por primera vez de firmacos que pudieran mejorar la his-
toria natural de la FPI. En los afios siguientes apenas se ha reducido
el tiempo hasta el diagnéstico, creemos que en parte porque las
técnicas diagndsticas no se modificaron. Entender mejor los moti-
vos que siguen limitando la reduccién en el tiempo desde inicio de
los sintomas hasta el diagnéstico resulta imprescindible para poder
mejorar el proceso y realizar un diagnéstico precoz.

El manejo terapéutico de los pacientes con FPI se ha visto
condicionado por la accesibilidad al tratamiento antifibrético
(dependiendo de la aprobacién y reembolso de los antifibréticos
dentro del Sistema Nacional de Salud espafiol), permitiendo el tra-
tamiento a pacientes con FVC superior al 80% a partir del afio
2016. En nuestro registro, el 79,4% de los pacientes recibieron tra-
tamiento antifibrético en alglin momento de su trayectoria, cifra
muy superior al 10,3% observado en el estudio de Herberts et al.>?,
o en otros registros internacionales con politicas de reembolso dife-
rentes, donde esa cifra varia: 20-70,5%!82027.31-34_Ep conjunto, la
mediana de tiempo en recibir este tratamiento desde el diagndstico
ha sido de 52,5 dias (RIC 0-152; media 309 4+ 596,5), con una reduc-
cion clara del namero de dias empleado para iniciar el tratamiento
a partir del 2015, momento en el que el acceso a estas medicaciones
se empez6 a normalizar.

Las limitaciones de este estudio vienen condicionadas por el pro-
ceso de adquisicion de datos; se trata de un registro nacional donde
se introducen los datos de vida real de forma voluntaria, sin con-
traprestacién econémica, y las técnicas utilizadas en el diagnéstico
y seguimiento varian segiin el investigador y su CMD. Sin embargo,
podemos decir que los datos son de calidad, ya que mas del 75% de
los pacientes incluidos en el registro proceden de unidades de EPID
acreditadas por la SEPAR, con un equipo multidisciplinar formado
por neumdlogos, radidlogos y patélogos expertos en EPID. Se han
realizado, ademads, monitorizaciones de los datos en 2 momentos
diferentes en todos los hospitales participantes, para manejar los
datos perdidos y posibles errores de la base de datos. Se trata de un
estudio en un dmbito geografico determinado, con un sistema de
salud gratuito y que abarca al 100% de la poblacién, por lo que sus
resultados pueden no ser generalizables a otras zonas. Desconoce-
mos la trayectoria del paciente antes de ser valorado en la unidad
de EPID.

En conclusidn, los datos del Registro FPI de SEPAR han permitido
identificar la evolucién del proceso diagnéstico de la FPI, asi como
conocer la trayectoria del paciente con datos como el tiempo desde
el inicio de los sintomas hasta el diagndstico y hasta el inicio del
tratamiento antifibrético. Ademas, identifica areas de mejora del
proceso diagnéstico-terapéutico candidatas a actuaciones futuras.

Financiaciéon

El mantenimiento del cuaderno de recogida de datos en la web
de la SEPAR fue financiado por Roche Farma S. A. Spain y Boeh-
ringer Ingelheim. Ninguna de estas 2 compaiiias farmacéuticas ha
influido en el disefio del estudio, la coleccién de datos, el andlisis, o
la redaccién del articulo.
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