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 GLOSARIO DE SÍMBOLOS, ABREVIATURAS Y SIGLAS

95% IC: Intervalo de confianza 95%.
AAE: Alveolitis alérgica extrínseca.
ACV: Accidente cerebrovascular.
ADN: Ácido desoxirribonucleico.
ATS: American Thoracic Society.
BR-ILD: Bronquiolitis respiratoria asociada a EPID.
BTB: Biopsias transbronquiales.
CAD: Computer-aided diagnosis.
CCI: Índice de comorbilidad de Charlson.
CPI:  Índice compuesto fisiológico.
CRP: Clinical-radiographic-physiologic score.
DA-aO2: Diferencia alvéoloarterial de oxígeno.
DL:  Dislipemia. 
DLCO: Difusión de monóxido de carbono. 
DM: Diabetes mellitus.
ECM: Matriz extracelular.
EPID: Enfermedades pulmonares intersticiales difusas.
EPOC: Enfermedad pulmonar obstructiva crónica.
ERS: European Thoracic Society.
Exp(B): Exponencial índice pronóstico.
FPI: Fibrosis pulmonar idiopática.
FVC:  Capacidad vital forzada.
GAB: Gasometría arterial basal.
GAP: Gender, age, physiology.
hTERT: Telomerasa transcriptasa inversa humana.
HAP: Hipertensión arterial pulmonar.
HTA: Hipertensión arterial.
ICC: Intraclass correlation coefficient.
Il-13: Interleucina 13.
KCO: Difusión de monóxido de carbono con corrección
parcial por el volumen alveolar.
LAM: Linfangioleiomiomatosis.
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LBA: Lavado broncoalveolar.
LXOT2: Lysyl oxidase-like2.
MLA: Mean lung attenuation.
MMP: Metaloproteinasas de la matriz.
mMRC: Medical Research Council modificada.
MRCDS: Medical Research Council Dyspnoea Scale.
NAC: N-acetilcisteína.
NIA: Neumonía intersticial aguda.
NID: Neumonía intersticial descamativa.
NII: Neumonías intersticiales idiopáticas.
NINE: Neumonía intersticial no específica.
NIU: Neumonía intersticial usual.
NOC: Neumonía obliterante criptogénica.
ns: No significativo.
p: Nivel de significación. 
PaCO2: Presión arterial de dióxido de carbono.
PaO2: Presión arterial de oxígeno.
PFR: Pruebas funcionales respiratorias.
RGE: Reflujo gastroesofágico.
RONS: Reactive oxygen and nitrogen species.
ROSE: Risk stratification score.
SaO2: Saturación de oxígeno.
SCA: Síndrome coronario agudo. 
SFTPA2: Proteina del surfactante A2. 
TCAR: Tomografía computerizada de alta resolución.
TGF-α: Factor de crecimiento transformante alfa.
TGF-β:  Factor de crecimiento transformante beta.
Th2: Linfocitos T-helper tipo 2.
TLC: Capacidad pulmonar total.
TM6M: Test de la marcha de 6 minutos.
VC: Capacidad vital.
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1.1	 Enfermedades Pulmonares Intersticiales Difusas: EPID

	 La fibrosis pulmonar idiopática (FPI) se enmarca dentro del 
grupo de patologías que afectan el intersticio pulmonar conocidas 
como enfermedades pulmonares intersticiales difusas (EPID) (1), 
más concretamente en el subgrupo de neumonías intersticiales 
idiopáticas (NII), en el grupo actualmente catalogado como NII 
mayores (2) (Figura 1).

ENFERMEDADES PULMONARES INTERSTICIALES DIFUSAS

	

	

Figura 1. Esquema enfermedades pulmonares intersticiales difusas.
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Las NII se caracterizan por la afectación del intersticio pulmonar 
por medio de diversas vías de inflamación y fibrosis. 

	 El intersticio pulmonar es el espacio localizado entre el 
epitelio alveolar y la membrana basal endotelial, punto donde 
asientan las alteraciones de las NII. No es poco frecuente que 
también haya afectación de espacio aéreo, vías aéreas periféricas y 
vasos, con sus respectivos epitelios y endotelios dañados (3).

	 Dentro del grupo de las EPID, acompañan a las NII otro 
subgrupo de patologías de diversa índole cuyo nexo de unión es el 
daño del intersticio pulmonar: unas con etiología conocida como las 
neumonías intersticiales por exposición a partículas ambientales 
u ocupacionales o también a fármacos; otras son enfermedades 
sistémicas como las conectivopatías o las enfermedades 
granulomatosas; por último un subgrupo de entidades muy bien 
definidas clínicopatológicamente como la linfangioleiomiomatosis 
(LAM), la histiocitosis de células de Langerhans o las eosinofilias 
pulmonares (1). 

	 Las NII se clasifican en las mayores o principales, grupo 
donde está la FPI y la cual  supone alrededor del 50% del total de las 
mismas, seguido por orden de frecuencia la neumonía intersticial 
no específica (NINE; 14-36%), la bronquiolitis respiratoria asociada 
a EPID y la neumonía intersticial descamativa (BR-ILD/ NID; 10-17%), 
la neumonía organizada criptogénica (NOC; 4-12%),  la neumonía 
intersticial aguda (NIA; <2%). Otro subgrupo es el de las NII raras, 
donde se ubica la neumonía intersticial linfocítica (NIL; <2%) y una 
nueva entidad, la fibroelastosis pleuroparenquimatosa idiopática 
(2, 4). El último subgrupo de menor frecuencia es del de las NII 
inclasificables, por sus características histopatológicas. 
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1.2.	 Definición y Epidemiología de la FPI

1.2.1 Definición	

	 La Fibrosis Pulmonar Idiopática (FPI) es una enfermedad 
crónica de etiología desconocida que se caracteriza por la aparición 
de una fibrosis intersticial progresiva e irreversible. Tiene un 
pronóstico fatal con una supervivencia mediana de entre 3 a 5 años 
desde el momento del diagnóstico (1, 5, 6), con tratamiento bien 
farmacológico que solo es  efectivo en determinados pacientes 
con niveles de afectación funcional escasa y que ha demostrado 
enlentecer la progresión de la enfermedad (7, 8),  o bien con el 
trasplante pulmonar, tratamiento realmente curativo al que pocos 
pacientes tienen acceso debido a que las indicaciones son limitadas 
(9). Se define por tanto como una forma específica de neumonía 
intersticial fibrosante, crónica y de causa desconocida que aparece 
fundamentalmente en adultos de edad avanzada, que se limita a 
los pulmones y que se caracteriza por un patrón histológico y/o 
radiológico de neumonía intersticial usual (NIU) (5, 6). Diagnosticar 
la FPI requiere la exclusión de otras neumonías intersticiales, tanto 
las idiopáticas (NII) como las enfermedades intersticiales asociadas 
a exposición ambiental, fármacos o enfermedades sistémicas (5, 6). 

1.2.2. Epidemiología

	 La FPI es la EPID más frecuente y, con mucho, la de peor 
pronóstico exceptuando a la NIA (10). Afecta a adultos de edad 
avanzada, entre la sexta y séptima décadas de la vida (11-13) con 
una relación hombre:mujer de alrededor de 2:1. Tiene una incidencia  
variable que, en la actualidad, no se conoce si se debe a  factores 
geográficos, étnicos, culturales o raciales. La cifra aproximada según 
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estudios está entre 4,6-7,4 por 100,000 habitantes/año, y tiene una 
prevalencia de alrededor de 14 por 100,000 habitantes (6). 

1.3.	 Etiopatogenia de la enfermedad

1.3.1. Etiología: factores de riesgo

	 A pesar de que la FPI se considera una enfermedad de etiología 
desconocida, se han identificado varios factores de riesgo potencialmente 
implicados en su aparición. Fundamentalmente las partículas inhaladas 
del polvo de madera (pino) o de metales (acero, plomo, latón), también de 
piedra pulimentada, tintes de peluquería o restos emanados por ganado 
y, con mucho el más frecuentemente relacionado, el humo del tabaco. 
Todos son ejemplos contrastados con diversos estudios que describen 
su posible relación con el desarrollo de la enfermedad (14-16). 

	 Otros factores de riesgo asociados a la FPI son posibles infecciones 
víricas, principalmente por la familia de herpesvirus, aunque también del 
virus de hepatitis C. En algunas series se ha visto una alta prevalencia de 
ADN vírico en las biopsias pulmonares (17) pero  puede que se trate de un 
factor de confusión, pues en la mayoría de casos estos pacientes estaban 
en tratamiento inmunosupresor, y en otras series no había diferencias 
con la serología de pacientes sin FPI (18).

	 El reflujo gastroesofágico (RGE) también entra dentro del grupo 
de factores de riesgo de FPI. Aunque no queda claramente establecido 
el mecanismo por el que las microaspiraciones de ácido podrían llevar 
a fibrosar el intersticio pulmonar, se ha identificado la presencia de RGE 
en varias series de pacientes con FPI (19, 20), así como en pacientes con 
fibrosis pulmonar asociada a esclerodermia (21). 
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	 La FPI familiar es una entidad actualmente bien reconocida y se 
define cuando hay FPI en 2 o más familiares biológicos directos. Aunque 
supone menos del 5 % del total de FPI (22, 23), no debe ser considerada 
como una entidad a parte, ya que clínica e histopatológicamente se 
comportan de la misma manera (24). Lo que realmente las diferencia 
es que la aparición de la FPI familiar es en edades más tempranas de 
la vida, lo cual puede que sea debido a que tengan un determinante 
genético distinto (25). Mutaciones en genes como el ELMOD-2 (26), el de 
la proteina C del surfactante o de la proteina del surfactante A2 (SFTPA2) 
(27) se han visto implicados en la FPI familiar. Es el descubrimiento 
de mutaciones en el gen de la telomerasa (hTERT, hTR) (28, 29), visto 
tanto en FPI familiar como en la FPI esporádica, lo que ha llevado a la 
comunidad científica a centrarse en el estudio de estos genes como 
posibles dianas para tratamiento génico en un futuro. 

	 Entre todos los factores de riesgo, ha resultado ser el humo 
del tabaco el que con mayor fuerza se ha relacionado con la FPI, 
tanto en la forma familiar como en la esporádica (30, 31). La mayoría 
de trabajos apuntan al humo del tabaco como factor que disminuye 
supervivencia en FPI (32), aunque, por el contrario, existe algún 
trabajo que destaca el posible efecto protector del tabaquismo 
activo frente a los exfumadores en cuanto a supervivencia (33). 

1.3.2. Patogenia

	 La patogenia de la FPI es compleja, con múltiples vías de 
fibrosis que, aunque cada vez es mejor conocida, todavía tiene 
lagunas para su total comprensión. 

	 Cuando aparece una alteración en el epitelio lo habitual 
es la aparición de fibroblastos que, a su vez, activan una cascada 
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inflamatoria encaminada hacia la reparación (34). Los fibroblastos 
producen matriz extracelular (ECM) y se transforman en 
miofibroblastos para poder llevar a cabo esa tarea. Al finalizar, los 
miofibroblastos sufren una apoptosis y gracias a la vía enzimática 
de las metaloproteinasas de la matriz (MMP), la zona dañada queda 
completamente regenerada (35). 

	 En la FPI no sucede exactamente así ya que los miofibroblastos 
no llegan a la apoptosis, por lo que se perpetúa la formación de 
ECM, se activan mediadores profibróticos y como consecuencia 
se favorece el incremento de receptores para fibrosis (TGF-α, Il-
13…) (36). Todo ello conlleva mayor activación de fibroblastos y se 
entra en un círculo vicioso con más mediadores profibróticos, más 
miofibroblastos, y más fibrosis (37).  

	 La activación de fibroblastos tiene varios mecanismos, entre 
ellos la aparición de agentes externos que lesionan el epitelio, 
detritus derivados de apoptosis celular o la acción de mediadores 
como los RONS (reactive oxygen and nitrogen species) mayormente 
presentes en el humo del tabaco (38). Además, estos fibroblastos 
tienen la particularidad de adquirir una resistencia a la apoptosis 
que hace que su número sea cada vez mayor (39). 

	 Otra vía que favorecería la fibrosis es la diferenciación en 
células mesenquimales a partir de las células transicionales epitelio-
mesénquima, gracias a la acción de mediadores como el TGF- α, que 
activaría las MMP,  impediría la reparación normal de la membrana 
basal y facilitaría la transición a estas células que acabarían 
incrementando la fibrosis (40, 41). Por último, el reclutamiento 
hacia la lesión endotelial de fibrocitos provinientes de la médula 
ósea y la consiguiente transformación en fibroblastos, así como 
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su capacidad para sintetizar y activar mediadores profibróticos 
(TGF-β, citoquina Th2...)  también parece ser una vía que además 
parece estar relacionada con peor pronóstico de la enfermedad 
(42, 43). 

	 Otra estirpe celular diferente de los fibroblastos y que 
también se relaciona con el aumento de la fibrosis son los 
macrófagos. De nuevo, la aparición de agentes externos o bien 
de mediadores internos activan a macrófagos anómalos, los de 
tipo 2, que no realizan bien su labor de fagocitosis, perpetúan la 
inflamación y activan agentes profibróticos que provocan la entrada 
nuevamente en un círculo favorecedor de fibrosis con aumento de 
fibroblastos (44). 

1.3.3. Humo del tabaco: particularidades

	 El mecanismo por el que el tabaco activa la fibrosis todavía 
no está demostrado, siendo el estrés oxidativo o la fibrosis por 
envejecimiento las principales vías propuestas hasta la fecha. La 
gran dificultad para valorar la acción nociva del humo del tabaco es 
la gran cantidad de sustancias tóxicas que lo forman. Entre otras, 
los RONS son agentes conocidos como mediadores de fibrosis, pues 
alteran el balance oxidación/antioxidación, la actividad proteasa/
antiproteasa y activan la apoptosis celular así como la inflamación 
perpetua (45, 46).

	 Estudios de laboratorio “in vivo” han demostrado que tras 
la exposición crónica al humo aparece neutrofilia, alteraciones 
proteasa/antiproteasa y aumento de síntesis de colágeno (47). 
Este colágeno al parecer no se asocia a las alteraciones típicas 
de FPI (fibroproliferación, focos de fibroblastos, remodelado 
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parénquima). Por contra, estos ensayos sí han demostrado que 
la exposición al humo supone adquirir mayor susceptibilidad a 
fibrosis tras exposición a agentes profibróticos como la bleomicina 
(48). A su vez, estudios “in vitro” han demostrado que el humo 
aumenta la síntesis de fibroblastos, provoca apoptosis epitelial y 
mayor diferenciación de macrófagos tipo 2, pero sin haber una 
clara respuesta profibrótica (49, 50). 

 	 Es posible por tanto que haya una predisposición individual 
caracterizada por tenencia de ciertas proteínas que faciliten 
respuestas diferentes ante el humo del tabaco (51). 

1. 4.	  Abordaje diagnóstico y manejo evolutivo de la enfermedad	

	 El sustrato histológico de la FPI es la neumonía intersticial 
usual (NIU), que se acompaña o no de un patrón radiológico típico 
y que también requiere de la ausencia de exposición a sustancias 
inhaladas, la toma de ciertos fármacos o asociar conectivopatías 
(1, 6). Siempre debe aparecer en un contexto clínico adecuado 
que consiste habitualmente en el desarrollo insidioso de disnea 
progresiva, aparición de crepitantes inspiratorios en la auscultación 
y la  presencia frecuente de acropaquias (52, 53).

	 Actualmente están claramente establecidos los criterios 
diagnósticos de la FPI en los que tienen relevancia tanto la clínica, 
la anatomía patológica como la radiología. Todavía se considera 
como el patrón oro la biopsia pulmonar abierta que identifica el 
patrón histopatológico de NIU consistente en áreas parcheadas de 
fibrosis marcada con distorsión, quistes de panalización, focos de 
fibroblastos y ausencia de otras lesiones no-NIU como la  presencia  
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de  membranas hialinas,  la  presencia  de  focos  con  neumonía  
organizativa,  granulomas,  marcado  infiltrado  inflamatorio  intersticial 
alejado de las zonas de panalización, cambios  predominantemente  
centrados  en la  vía  aérea  o  la  presencia  de  otros  hallazgos  
sugestivos  de  un  diagnóstico  alternativo (1, 6). 

	 En cuanto al papel de las técnicas de imagen para la FPI, 
su importancia radica en la equiparación del patrón de NIU en la 
Tomografía Computerizada de Alta Resolución (TCAR) al patrón 
histopatológico, definido específicamente en la última guía de 
manejo de FPI basada en la evidencia científica tras confirmarse la 
elevada correlación existente entre ambos hallazgos, con valores 
predictivos positivos en torno a 90-100% (6, 54-59). 

	 Se define el patrón radiológico de NIU por una serie de 
características identificativas: reticulación de predominio subpleural 
con gradiente apicobasal, áreas de panalización con distorsión de 
la arquitectura pulmonar y  bronquiectasias y bronquiolectasias 
de tracción (60, 61). En el patrón de TCAR de “posible NIU”, se 
encuentran todas las características anteriormente descritas, a 
excepción de la panalización. En este caso la realización de biopsia 
quirúrgica y el abordaje multidisciplinar  de cada caso individual 
será quien determine el diagnóstico definitivo de FPI. 

	 La biopsia puede ofrecer diferentes posibilidades con 
resultados que sean típicos de “NIU patológica”, ya descrita 
anteriormente, con lo que se llegaría al diagnóstico de FPI; 
“probable NIU patológica”, con áreas de afectación con fibrosis 
y/o panalización así como distribución parcheada o con focos de 
fibroblastos; o “posible NIU patológica”, con fibrosis parcheada 
o difusa sin panalización pero también sin alteraciones típicas 
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de otras patologías, en la que el abordaje multidisciplinar sería 
esencial para llegar al diagnóstico de FPI (6). La figura 2 recoge la 
propuesta de algoritmo diagnóstico para la FPI. 

	

Figura 2. Pauta diagnóstica de las enfermedades pulmonares intersticiales 
difusas. TCAR: tomografía axial de alta resolución; PFR: pruebas funcionales 
respiratorias; NIU: neumonía intersticial usual; FPI: fibrosis pulmonar 

idiopática.(modificado de Raghu et al (6)).

NIU NO NIU
POSIBLE

NIU

BIOPSIA
QX

TCAR

NIU
POSIBLE

NIU
PROBABLE

NIU

MULTIDISCIPLINAR

NO NIU

Clínica

SOSPECHA
FPI

Rx tórax
Análisis

sanguíneos PFR

FPI NO FPI



25

Ricardo Peris i Sánchez

	 La FPI es una enfermedad  considerada dentro del grupo de 
Enfermedades Raras cuya supervivencia es menor que la mayoría 
de tumores malignos más frecuentes (62), con una historia natural 
fatal. Es por eso que es tan importante llegar a disponer de 
herramientas que, de manera precoz, contribuyan a establecer el 
pronóstico de la misma. 

	 Actualmente la progresión, estabilidad o mejoría de la 
enfermedad vienen definidas por  criterios de función pulmonar 
(63). Las pruebas funcionales respiratorias (PFR) se caracterizan 
por la aparición de un patrón restrictivo con disminución de la 
capacidad pulmonar total (TLC) y/o la capacidad vital (VC), junto 
con descenso de la difusión de monóxido de carbono (DLCO) con 
corrección parcial por el volumen alveolar (KCO) (1) . Estos valores 
clasifican al paciente en el momento del diagnóstico de la FPI en una 
escala de gravedad que puede conferir un pronóstico basal, pero 
se ha demostrado que no son tan importantes estas cifras iniciales 
de PFR como los cambios en el tiempo (64). Estos cambios serán 
los que marquen con mayor claridad la estabilidad o progresión 
de la enfermedad y además serán determinantes del pronóstico 
(65). Así, se considera punto de corte para definir empeoramiento 
o progresión de enfermedad una variación con caída mayor o igual 
del 10% de la FVC (66) o bien mayor o igual del 15% de la DLCO  
(67, 68), y son los que determinan un peor pronóstico (66, 67, 68). 
La enfemedad se considera estable cuando la caída de ambos 
parámetros es menor al 10% en FVC o 15% en DLCO, y la mejoría 
cuando hay un incremento con los mismos porcentajes.

	  Hay otros factores que determinan la progresión de la 
enfermedad pero no todos indican peor pronóstico: algunos 
datos clínicos, como el aumento de los síntomas respiratorios o la 
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aparición de agudizaciones propias de la FPI influyen negativamente 
en el pronóstico a corto plazo, y tanto el empeoramiento de las PFR 
como el aumento de la extensión de la fibrosis en la TCAR indican 
no solo progresión de enfermedad sino también son factores 
pronósticos (6).  

	 Por otra parte, no todos los pacientes con FPI evolucionan de 
igual modo, por lo que ya se empieza a hablar de distintos fenotipos 
de FPI (69): aquellos cuya evolución es lentamente progresiva, y los 
que sufren exacerbaciones frecuentes, lo que propicia el deterioro 
clínico y funcional más rápido y, por tanto, una mortalidad más 
precoz, sin que hasta el momento se hayan podido identificar 
factores predictores que hagan prever qué paciente evolucionará 
de una u otra manera.

	 Hay muchos trabajos que abordan el estudio de los 
factores pronósticos y su relación con la supervivencia de la FPI. La 
neutrofilia en el lavado broncoalveolar (LBA) (70), la hipertensión 
arterial pulmonar (71, 72), la distancia y la desaturación en el test 
de la marcha de 6 minutos (TM6M) (73), la asociación con enfisema 
(74) o la aparición de diversos biomarcadores en suero (75) son 
algunos de los más estudiados recientemente. 

	 Por último, dado que la tendencia global es a unificar riesgos, 
destaca la aparición reciente de distintas escalas pronósticas en las 
que se agrupan distintos parámetros, fundamentalmente clínicos, 
funcionales y radiológicos. Estas están cambiando la visión de la 
enfermedad pasando de definir la alteración por compartimentos 
estancos a este nuevo concepto más definitorio de transversalidad 
de riesgo. Así, la escala GAP (en inglés: gender, age, physiology) (76) 
ofrece 3 niveles de riesgo de uno a tres años para una combinación 



27

Ricardo Peris i Sánchez

de variables epidemiológicas, sexo y edad con las funcionales 
de FVC y DLCO, consiguiendo ser una buena herramienta para 
determinar la mortalidad en pacientes con FPI. Otra escala que 
modifica la GAP, incluye la variable radiológica en lugar de la DLCO 
y permite una evaluación pronóstica más integrada, pues tiene en 
cuenta la cantidad de fibrosis mediante un sistema de puntuación 
cuantitativo (77). Otra escala multidimensional  es la escala ROSE 
(Risk stratificatiOn ScorE) (78) que evalúa la disnea por escala 
MRCDS (Medical Research Council Dyspnoea Scale), el TM6M y el 
índice compuesto fisiológico o CPI (integra variables funcionales 
como FVC, DLCO y FEV1), con resultados que, además, son válidos 
para determinar riesgo de exacerbaciones de FPI.

1.5.	 Tratamiento de la FPI

	 La principal finalidad del tratamiento de la FPI ha consistido 
históricamente en control de síntomas, como la tos o la disnea, 
mediante el uso de tratamiento farmacológico y tratamiento no 
farmacológico (1, 64), además del tratamiento paliativo  en las 
últimas fases de la enfermedad.

	 En cuanto al tratamiento no farmacológico es básica la 
oxigenoterapia en caso de que haya insuficiencia respiratoria. 
Además, otro punto que se ha demostrado positivo en estos 
pacientes es la rehabilitación respiratoria, consiguiendo 
incrementar tanto la capacidad de ejercicio como la calidad de vida 
(79). 

	 La posibilidad de acceder al trasplante pulmonar como 
última medida en pacientes con criterios tanto de edad como de 
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función pulmonar adecuados, supone mejora de la calidad de vida, 
de los diferentes parámetros funcionales y, sobre todo, la mayor 
supervivencia a corto y medio plazo (9). 

	 Dado que la FPI es una enfermedad crónica y con una 
supervivencia muy baja para la que no se ha tenido tratamiento 
que impacte en favor del paciente, durante muchos años se 
ha intentado el tratamiento farmacológico con terapias que, al 
parecer, actualmente incluso se demuestran perjudiciales para 
los pacientes, como la combinación de corticoesteroides con 
azatioprina y N-acetilcisteína - NAC- (80). Sí parecía un avance 
la posibilidad de que la NAC mejorara la supervivencia como 
consecuencia de los buenos datos que sí ofrecía el estudio 
PANTHER (80), pero finalmente se demostró tras la realización de 
un estudio en fase III, que no había cambios en cuanto a mantener 
FVC y, por tanto, mejorar la supervivencia con este tratamiento 
(81). En los últimos años se ha intentado el tratamiento con 
múltiples fármacos contra dianas diversas en base a criterios 
patogénicos, con escasos resultados hasta la aparición de dos 
fármacos, la pirfenidona (8, 82, 83), antifibrótico que parece ser 
capaz de incidir en el pronóstico de la enfermedad, logrando 
además una estabilización de la función pulmonar anual, y el 
nintedanib, inhibidor de la tirosin-kinasa con resultados similares 
sobretodo por su capacidad de estabilizar y ralentizar la caída de 
la función pulmonar anual en la FPI (9). A pesar de que estos 
fármacos ya se pueden utilizar y pueden ser protagonistas del 
cambio del pronóstico de los enfermos con FPI, la población a 
la que va dirigida todavía está limitada a los pacientes leves-
moderados, por lo que de momento son una incógnita a la 
hora de evaluar su capacidad de cambiar el pronóstico de los 
pacientes más graves. 
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	 La terapia génica y molecular probablemente pueda ser el 
futuro del tratamiento de la FPI, algo que se sigue investigando y que 
de momento supone un poco de esperanza para estos pacientes (84). 

En resumen, la guía de manejo basada en la evidencia resalta 
la importancia de la TCAR en FPI, no solo por su valor como 
herramienta diagnóstica, lo que supone no someter al paciente 
a la biopsia pulmonar quirúrgica, hasta hace poco considerada 
gold standard de diagnóstico, sino también por su importante 
papel en el seguimiento y pronóstico de la FPI (85-88) permitiendo 
determinar la progresión de la extensión de la enfermedad (4). 
Debido a este papel protagonista en el control evolutivo de la FPI, los 
informes emitidos de TCAR no deberían limitarse a la descripción 
y localización de patrones radiológicos sino que deberían aportar 
información (cuantitativa o semicuantitativa) sobre la extensión de 
los hallazgos descritos, fundamental para valorar precozmente la 
progresión de la enfermedad, más allá de los propios datos clínicos 
o funcionales del paciente. Más aún cuando en algunos estudios 
se ha demostrado la correlación entre las PFR y la extensión de 
hallazgos de FPI en TCAR (89, 90), identificando factores de mal 
pronóstico o mortalidad precoz utilizando ambos procedimientos 
en conjunto  (86, 87).   

	 Del mismo modo, en estadios más avanzados de la 
enfermedad, el deterioro clínico-funcional del paciente puede 
hacer imposible determinar de manera objetiva la gravedad de 
la afectación pulmonar, resultando imposible realizar las PFR que 
identifiquen, tal y como está establecido, el nivel de gravedad de la 
FPI y, por tanto, permitan establecer un pronóstico y/o su inclusión 
en un programa de trasplante pulmonar. 
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El documento de consenso entre ATS/ERS de 2003 (1) propició un 
cambio radical en el abordaje del procedimiento diagnóstico de la 
FPI, poniendo en valor la utilidad de la TCAR en el diagnóstico de 
estos pacientes, sugiriendo su importante papel en el control de la 
evolución. La reciente guía de diagnóstico y manejo de FPI basada 
en la evidencia (6) ratifica este papel importante de la TCAR en el 
seguimiento, aunque por otra parte no especifica cuál sería el mejor 
método para cuantificar la extensión de la FPI radiológicamente, 
lo que deja este aspecto como campo para estudio y abierto a 
diferentes propuestas. 
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	 La TCAR torácica se ha posicionado como una herramienta 
de gran utilidad en las EPID en general tanto como en la FPI en 
particular. Es por ello que la hipótesis de este trabajo es que 
utilizar un sistema de puntuación o “score”   semicuantitativo de 
extensión de TCAR puede ser útil en el momento del diagnóstico 
de la FPI para evaluar la gravedad del paciente desde el punto de 
vista morfológico (imagen), en correspondencia con la afectación 
funcional (PFR). 

	 Del mismo modo, debería  ser  una herramienta útil para 
evaluar la progresión de la FPI tal como son las PFR. Ambas 
exploraciones conjuntas (score de TCAR y PFR) deberían dar más 
información que las PFR solas en el manejo de estos pacientes. 

	 Por otra parte, la extensión en TCAR de la FPI ayudaría a 
identificar pacientes con peor pronóstico de manera más fiable que 
el definido por criterios funcionales habituales, así como prever 
“exitus” del paciente.
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3.1.	 Objetivo principal:

 	 Evaluar la utilidad un sistema de puntuación (score) 
semicuantitativo de extensión de FPI en TCAR y establecer su 
posible relación con los parámetros funcionales que definen 
actualmente la gravedad de la enfermedad, así como su evolución 
(función pulmonar, TM6M y parámetros de intercambio gaseoso 
por gasometría arterial (GAB) y diferencia alvéoloarterial de 
oxígeno (DA-aO2)) y también con los hallazgos de broncoscopia, 
especialmente las características del lavado broncoalveolar (LBA), 
realizados en una serie de pacientes con FPI, tanto en el momento 
de establecer el diagnóstico de la enfermedad como durante el 
seguimiento de la misma. 

3.2.	  Objetivos secundarios:

	 • Identificar factores morfológicos de mal pronóstico al 
diagnóstico identificables en el score radiológico.

	 • Evaluar la utilidad de cuantificar la extensión de la FPI 
mediante el score semicuantitativo como herramienta de medida 
objetiva de progresión de la enfermedad. 

	 • Determinar si solo la lectura del último corte de TCAR 
puede evaluar la progresión de la enfermedad.
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4.1.	 Diseño del estudio:

	 Se realizó un estudio observacional analítico prospectivo 
de cohorte de cinco años de duración (2006-2010) incluyendo 
pacientes consecutivos diagnosticados de FPI que cumplían los 
criterios de inclusión y ninguno de exclusión.  

	 Para realizar el reclutamiento de pacientes se realizó la 
selección desde la Consulta Monográfica de EPID, tras llegar al 
diagnóstico de FPI. Para ello tras sospecha diagnóstica de patología 
intersticial caracterizada por un patrón radiológico con aumento 
del intersticio en radiografía simple de tórax (62), se confirmaba 
la FPI mediante visualización de TCAR de imágenes típicas de 
neumonía intersticial usual (NIU) con reticulación de predominio 
subpleural, gradiente apicobasal de afectación del parénquima 
con predominio en lóbulos inferiores, áreas de panalización con 
distorsión de la arquitectura pulmonar con o sin bronquiectasias y 
bronquiolectasias de tracción (60, 61). 

	 Además, se realizaron tanto pruebas de función pulmonar 
para objetivar patología restrictiva, definida por capacidad vital 
forzada (FVC) disminuida por debajo de un 80% del valor predicho, 
y confirmada por pletismografía calculando los volúmenes y 
capacidades pulmonares en reposo, con una capacidad total 
pulmonar (TLC) también menor del 80% del valor predicho. 

	 Por último, y para realizar correctamente el diagnóstico 
diferencial, se realizó broncoscopia con lavado broncoalveolar (LBA) para 
determinar la ausencia de datos característicos de otras patologías no 
FPI, fundamentalmente caracterizadas por presencia de alto porcentaje 
de linfocitos (NINE, NOC, AAE...) o de eosinófilos (neumonías eosinófilas). 
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	 A su vez, se descartaron otras patologías compatibles con 
patrón de NIU mediante análisis de laboratorio de autoinmunidad 
(anticuerpos anti-DNA, anticuerpos anti-ENA, factor reumatoide), 
toma de medicamentos neumotóxicos y descarte de patologías 
secundarias a inhalación de partículas orgánicas, básicamente 
por ausencia de exposición y la ausencia de datos compatibles en 
broncoscopia.  

 	 Los pacientes cuyas características del TCAR no eran 
completamente compatibles con la definición de NIU, a pesar de no 
tener otras características que confirmaran otras patologías, fueron 
llevados a cirugía para toma de biopsia pulmonar y/o discusión 
multidisciplinar y llegar así al diagnóstico definitivo de FPI (6). 

	 Una vez realizado el diagnóstico, se incluía al paciente en el 
estudio siempre que cumpliera los criterios de inclusión y ninguno 
de exclusión, con la consiguiente realización de exploraciones 
complementarias y las visitas programadas para el estudio. 

4.2.	  Criterios de inclusión y exclusión:

Criterios de selección e inclusión:
1.- Pacientes consecutivos con diagnóstico de FPI según criterios 
establecidos (1, 6) 
2.- Información al paciente y firma del Documento de Consentimiento 
Informado (Anexo 1).

Criterios de exclusión:
1.- Falta de consentimiento por parte del paciente para participar 
en el estudio.
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2.- Comorbilidad grave de cualquier origen que hiciera prever un 
desenlace fatal a corto-medio plazo no relacionado con la FPI.
3.- Incapacidad del paciente por cualquier motivo, para realizar 
TCAR y/o PFR.

4.3.	  Cronograma:
	
	 Se estableció un cronograma de exploraciones programadas 
durante el seguimiento (Tabla 1),  que se cumplió siempre que la 
evolución clínica del paciente no aconsejara adelantarlas.  

Tabla 1. Cronograma de visitas.

VISITA 1 VISITA 2 VISITA 3

Inclusión 6 meses 12 meses

Anamnesis
C. Informado
TCAR
LBA
PFR

Expl. Física
Agudizaciones

Expl. Física
Agudizaciones
TCAR
PFR

Abreviaturas: C. Informado: Consentimiento informado; TCAR: Tomografía 
computerizada de alta resolución; LBA: Lavado broncoalveolar; PFR:  pruebas 
funcionales respiratorias.
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	 El período de inclusión se estableció en el momento 
del diagnóstico de FPI con la primera visita (V1), en la que se 
realizó la confirmación y registro del cumplimiento de criterios 
de inclusión y ninguno de exclusión, así como la firma del 
consentimiento informado por parte del paciente. Además 
se registraron comorbilidades de la enfermedad como las 
propias del paciente, calculándose el índice de comorbilidad 
de Charlson (CCI) para  establecer un pronóstico, y si llevaba o 
no tratamiento para la FPI, bien paliativo bien N-acetilcisteína a 
dosis de 600 mg/8 horas. En esta primera visita se programaron 
las PFR que se describen en el punto 4.4.1, la TM6M y la GAB. 
Por parte de los radiólogos se realizó la lectura del score del 
primer TCAR pulmonar, en la que se apoyó el diagnóstico de 
FPI. 

	 A los 6 meses desde la V1 se realizó una segunda visita 
(V2), en la que se hizo una evaluación clínica del paciente con la 
escala de disnea Medical Research Council modificada  (mMRC), 
el nivel de SaO2 digital en reposo mediante pulsioximetría y 
se realizó un registro de posibles exacerbaciones agudas de 
FPI desde la primera visita así como el registro de ingresos 
hospitalarios por empeoramiento de la situación respiratoria 
en ese período. 

	 A los 12 meses desde V1 se realizó una tercera visita 
(V3), en la que de nuevo se realizaron las exploraciones 
complementarias de seguimiento, PFR, TM6M y GAB. Además, 
nueva realización y lectura del score de la segunda TCAR 
pulmonar y, como en cada visita, una evaluación clínica del 
paciente. 
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	 Desde V3 se realizó seguimiento cada 6 meses 
intercalando sistemáticamente visitas clínicas ( como V2) con 
visitas completas clínico-funcional-radiológicas (como V3), hasta 
la finalización del estudio (5 años), teniendo todos los pacientes 
incluidos en seguimiento al menos 12 meses, permaneciendo 
incluidos en el estudio hasta completar la duración del mismo 
o hasta su fallecimiento, salvo revocación de su consentimiento 
de participar. 

	 Los datos de todos los pacientes incluidos en el estudio 
fueron analizados estadísticamente hasta el momento de 
finalización por cualquier causa (voluntario, fallecimiento o 
trasplante pulmonar).

4.4.	 Exploraciones complementarias:

4.4.1. Pruebas en laboratorio de función pulmonar:

	 Una vez realizado el diagnóstico de FPI por los criterios 
establecidos y firma del consentimiento informado, se 
realizaron PFR completas, TM6M y GAB, realizados por el mismo 
enfermero especializado en estas exploraciones, y siguiendo 
las recomendaciones SEPAR para estas técnicas (91, 92).

	 Las PFR completas se componen  de espirometría forzada, 
el test de transferencia de monóxido de carbono (DLCO) y la 
pletismografía para conseguir los volúmenes estáticos. En las 
EPID, la espirometría forzada se caracteriza por la aparición 
de un patrón restrictivo, con capacidad vital forzada (FVC) 
disminuida por debajo de un 80% del valor predicho. La 
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pletismografía para confirma la restricción funcional calculando 
los volúmenes y capacidades pulmonares en reposo. Cuando 
la capacidad pulmonar total (TLC) está por debajo del 80%, se 
confirma la restricción pulmonar. 

	 La medición de la DLCO se basa en el cálculo de la 
cantidad de monóxido de carbono que es capaz de atravesar la 
barrera alvéolo-capilar para valorar la integridad de la misma, 
que en la FPI está muy disminuida (65). 

	 Todas las exploraciones funcionales se realizaron en el 
Laboratorio de Exploración Funcional del Servicio de Neumología 
del Hospital Universitario Dr. Peset. La espirometría forzada 
y DLCO con el equipo V-MAX Spectra 22® y los volúmenes 
estáticos con equipo V.Max Encore 20® en cabina Autobox 
VS62J®, ambos de Sensor Medics. 

	 La GAB valora la situación del enfermo con FPI evaluando, 
fundamentalmente, el nivel de presión arterial de oxígeno 
(PaO2) y el gradiente alvéolo-arterial de oxígeno (DA-aO2), 
siendo habitual el hallazgo de hipoxemia con PaO2 < 80 mmHg 
y un aumento del DA-aO2 > 10 mmHg (65). La GAB se realizó 
con el enfermo en reposo (sedestación) 10 minutos antes de la 
punción y analizada en el equipo ABL 520 de Radiometer (92) . 

	 El TM6M es una prueba de ejercicio que valora la 
capacidad del paciente tanto para tolerar la disnea como la 
capacidad de oxigenación y respuesta hemodinámica durante 
6 minutos a paso rápido. En los pacientes con FPI suele haber 
alteraciones, siendo la desaturación de oxígeno y la distancia 
recorrida los parámetros evaluables más importantes en la 
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FPI (63, 65). Se realizó, según normativa, en pasillo llano de 30 
metros de longitud y poco transitado (94, 95). 

	 Dentro de las pruebas funcionales cabe destacar 
que se tuvo en cuenta la cantidad de enfisema presente en 
estos pacientes  mediante el cálculo teórico del “Composite 
Physiologic Index” (CPI) que resulta de la siguiente ecuación  CPI 
= 91.0 - (0.65 x %DLCO) - (0.53 x % FVC) + (0.34 x %FEV1) (95). 
El CPI, que tiene una buena correlación con la extensión de la 
enfermedad en TCAR, elimina la influencia del enfisema en los 
parámetros de exploración funcional, hallazgo habitual en los 
pacientes fumadores y presente en el síndrome FPI-enfisema 
(1, 6, 96-99). 

4.4.2.  Broncoscopia y técnicas complementarias: 

	 A pesar de que en las guías internacionales (6, 62) la 
broncoscopia con la realización de lavado broncoalveolar (LBA) 
y biopsias transbronquiales (BTB) está discutida, su importancia 
radica en el diagnóstico diferencial de la FPI. Habitualmente, en 
condiciones clínico-radiológicas evidentes para el  diagnóstico 
de FPI, la broncoscopia no debería realizarse (6, 62). En casos 
de dudas y ante la posibilidad diagnóstica de otras entidades 
como la neumonía por hipersensibilidad crónica o, menos 
frecuentemente, una neumonía intersticial no específica (NINE), 
se recomienda realizar LBA (62, 100), siendo la BTB únicamente 
susceptible de realización en casos en que la sospecha sea 
tumoral, sarcoidosis o infecciones (62, 100). 

	 Para la realización de broncoscopia flexible con LBA y BTB se 
utilizó el broncoscopio Pentax® EB-1570K 2.0. Todas las exploraciones 



43

Ricardo Peris i Sánchez

fueron realizadas por el mismo neumólogo, con más de 15 años de 
experiencia.  Se hizo bajo anestesia local con lidocaína al 10% en forma 
de aerosol, con 3 pulverizaciones a nivel orofaríngeo espaciadas en 
intervalos de 1-2 minutos. Posteriormente durante el procedimiento 
se instilaron dosis de 1 ml de lidocaína al 2% en solución, sin 
sobrepasar en ningún caso las dosis recomendadas (101). Para el 
LBA se instiló un total de 150 ml de suero fisiológico a temperatura 
ambiente, dividido en 3 alícuotas de 50 ml, a nivel de lóbulo medio 
o língula. Tras desestimar el fluido recogido de la primera alícuota 
por considerarla porción bronquial, se realizó el análisis del LBA 
sobre la mezcla del fluido recuperado de la 2ª y 3ª porción, tanto para 
estudio microbiológico como citológico, con recuento porcentual de 
celularidad y consecuente caracterización de las distintas poblaciones 
linfocitarias. Para catalogar el LBA como válido se tuvo en cuenta 
que la recuperación final fuera de más de un 30 % del líquido total 
instilado (101), considerando una celularidad normal si la mayor parte 
eran macrófagos (80-95%), y en menor porcentaje linfocitos (<15%), 
y polinucleares neutrófilos (2-5%). Los eosinófilos, basófilos y células 
plasmáticas son < 1% en un LBA normal. 

	 El análisis por citometría de flujo de las poblaciones 
linfocitarias y cociente CD4/CD8 en la FPI resulta ser normal, con 
valores en torno a 2 (102). 

	 Siempre que fue posible se obtuvieron al menos 4 muestras 
de BTB ciegas realizadas preferentemente a nivel de lóbulos 
inferiores (102).
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4.4.3. Técnicas de imagen : 

	 La TCAR es una técnica de imagen cuya importancia en la FPI 
radica en la sensibilidad para definir el patrón radiológico de NIU, con 
una correlación excelente con los hallazgos anatomopatológicos 
(59. 60, 61). El patrón de NIU debe tener unas características 
identificativas: 

	 • Reticulación de predominio subpleural.
	 • Gradiente apicobasal en la distribución de las lesiones,
	   con predominio en lóbulos inferiores.
	 • áreas de panalización con distorsión de la arquitectura 
	   pulmonar con o sin.
	 • bronquiectasias y bronquiolectasias de tracción. 

	 En nuestro trabajo, la TCAR se realizó a todos los 
pacientes con un equipo General  Electric Light Speed VCT 
de 64 detectores (multiple detector computed tomography - 
MDCT). Las imágenes se obtuvieron con el paciente en decúbito 
supino y en inspiración máxima, con una colimación de 1.25 
mm a intervalos de 10mm, con 120Kv y 335 mAs. El algoritmo 
de reconstrucción fue el de alta resolución espacial (hueso). 
Las ventanas para visualizar el  parénquima pulmonar eran de 
1500 (width) de amplitud y nivel (level) -600 HU (103).  
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4.5. Protocolo de TCAR. SCORE SEMICUANTITATIVO:

4.5.1. Definición de patrones de TCAR:

	 Se definieron las características de cada patrón radiológico 
identificable en la FPI (104-106), para la identificación por los 
radiólogos lectores y mejorar su concordancia tal como recomienda 
la literatura (107), detallados en Figura 3:

	 Honey-comb (panal): Espacios aéreos quísticos, desde varios 
milímetros hasta 1 centímetro de tamaño, con paredes densas bien 
definidas, situados en zonas subpleurales.
	 Vidrio deslustrado: Incremento de la atenuación del pulmón 
(como bruma) que permite ver a su través los vasos subyacentes.
 	 Reticular: Líneas irregulares intralobulares entrecruzadas al 
azar y separadas por pocos milímetros.
	 Distorsión de la arquitectura pulmonar: Desplazamiento 
anormal de bronquios, vasos pulmonares, cisuras interlobares o 
septos interlobulares

Figura 3. Diferentes tipos de alteraciones principales que definen los 
patrones en TCAR. 

Bronquiectasias por tracción

 Focos de ground-glass

Honeycomb
Distorsión
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4.5.2. Lectura del TCAR y definición del SCORE: 

	 El TCAR fue leído por dos radiólogos independientes de 
acuerdo con el siguiente protocolo: se seleccionan 3 cortes de cada 
TCAR que permiten evaluar 6 zonas, 3 del pulmón derecho y 3 del 
izquierdo (Figura 4): 

• Corte superior: a nivel de carina traqueal
• Corte inferior: punto más elevado del hemidiafragma derecho
• Corte medio: en medio de los anteriores

 Figura 4. Cortes de lectura de la TCAR en 3 niveles.

	 Cada corte se divide por la mitad en cada uno de los 
pulmones mediante el trazado de una linea divisoria horizontal que 
deja un área evaluable del 50%; un trazado perpendicular a esta 
linea horizontal, deja un área evaluable del 25% de cada pulmón. 
Cada 25% se subdivide en 5 partes, lo que supone un área del 5% 
en cada una de ellas. En cada corte y en cada pulmón, se identifica 
la presencia o ausencia de los patrones radiológicos descritos 
según la siguiente puntuación (Figura 5).:
 
• 0 (ausente)
• 1 (≤10%)
• 2 (11-20%) 
• 3 (21-30%) 

• 4 (31-40%) 
• 5 (41-50%) 
• 6 (>50%) 



47

Ricardo Peris i Sánchez

Figura 5. Cuantificación del corte de TCAR en un pulmón con división en 
porcentajes aproximados. 

	 El sumatorio de puntuaciones de cada patrón en cada corte 
de TCAR lo definimos como SCORE DEL PATRÓN; el patrón con 
score más elevado lo definimos como PATRON PREDOMINANTE. 
La suma de todas las puntuaciones obtenidas en el TCAR de un 
mismo paciente es el SCORE TOTAL.
 
4.6.	 Tamaño muestral: 

	 Atendiendo a nuestros datos preliminares (108), y utilizando 
el programa C4-Study Design Pack versión 1.1 de GSK, S.A., se realizó 
el cálculo de la significación de un coeficiente de correlación lineal 
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(r de Pearson) esperado de 0.60 entre puntuaciones de scores y 
valores de PFR (FVC, DLCO, TLC), considerando un riesgo alfa de 
0.050 y un riesgo beta de 0.10 con una estimación de pérdidas del 
10%. El número de sujetos necesario fue 24. 

4.7.	  Análisis estadístico:
	
	 Los datos fueron tabulados y analizados en base de datos 
diseñada al efecto en el programa estadístico SPSS 18.0 (SPSS 
Inc., Chicago Illinois, USA). Tras comprobar la normalidad de las 
variables, se compararon las cuantitativas mediante ANOVA o test 
t para muestras no pareadas según el propósito del análisis. Las 
variables cualitativas se estudiaron mediante Chi-cuadrado. Se 
estudió la relación entre score de TCAR y parámetros funcionales 
mediante tests de correlación de Spearman o Pearson, según la 
distribución y tipo de variables incluidas en este análisis.

	 Se completó el análisis estadístico con análisis de 
supervivencia mediante test de Kaplan-Meier, así como análisis 
de regresión de COX, tanto univariado como multivariado para 
identificar factores, fundamentalmente del score de TCAR y PFR, 
relacionados con mal pronóstico y en relación con el tiempo. 

	 El nivel de significación para todos los análisis estadísticos 
fue p<0.05. 

	 La concordancia interobservador de la puntuación 
radiológica del score de TCAR se analizó mediante el coeficiente 
de correlación intraclase (ICC: intraclass correlation coefficient). 
Desde el punto de vista matemático, es el índice más apropiado 
para cuantificar la concordancia entre diferentes mediciones de 



49

Ricardo Peris i Sánchez

una variable numérica, es decir, para cuantificar la fiabilidad de las 
mediciones asociadas a las variables cuantitativas continuas (109, 
110). Fleiss y Cohen demostraron  que el ICC es matemáticamente 
equivalente a los índices kappa y kappa ponderado (111). Sin 
embargo, una de las principales limitaciones del ICC es la dificultad 
de su cálculo, ya que debe ser estimado de distintas formas 
dependiendo del diseño del estudio. La forma de cálculo más 
habitual se basa en un modelo de análisis de la varianza (ANOVA) 
con medidas repetidas. La variabilidad total de las mediciones se 
puede dividir en dos componentes: la variabilidad debida a las 
diferencias entre los distintos sujetos y la debida a las diferencias 
entre las medidas para cada sujeto. Esta última, a su vez, depende 
de la variabilidad entre observaciones y una variabilidad residual o 
aleatoria asociada al error que conlleva toda medición. 

	 Los valores del ICC oscilan entre “0” o ausencia de 
concordancia, y “1” o concordancia absoluta. Al igual que en el 
caso del índice kappa, la interpretación consensuada sería Baja si 
ICC<0,40; Regular/Buena si ICC 0,41-0,75; Muy Buena si CCI>0,75 
(112).

4.8.	  Aspectos éticos:
	
	 El estudio fue aprobado por el comité de Ética y Ensayos 
Clínicos del Hospital Universitario Dr. Peset de Valencia, con la 
autorización correspondiente del responsable del Centro (Director 
Gerente). Se informó al paciente por escrito de la naturaleza y 
propósitos del estudio y se obtuvo su consentimiento informado. 
Los derechos de los pacientes estuvieron en todo momento 
protegidos por la declaración de Helsinki. 
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4.9.	  Análisis de los cortes inferiores:
	
	 Se realizó un subanálisis independiente de los datos solo con 
los cortes de TCAR de los niveles inferiores (cúpula diafragmática 
derecha), y se determinó a nivel estadístico su correlación con 
los datos funcionales, de esfuerzo y gasométricos. Además se 
analizaron sus posibles implicaciones pronósticas al diagnóstico, 
es decir, en V1, mediante un estudio de regresión de COX. 
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	 Se estudiaron un total de 73 pacientes, 46 hombres (63%) de 
edad media 73.8 ± 8 años sin diferencias por sexo (H: 72.7 ± 8.9 vs M: 
75.8 ± 6.8, p=0.12), de los cuales finalmente 48 fueron incluidos por 
cumplir los criterios de inclusión y ninguno de exclusión. La duración 
media del estudio fue de  47,78 (41,9 -53,7) meses. 
	
Los motivos de exclusión fueron: negativa del paciente a 
participar (4 pacientes), imposibilidad de realizar las exploraciones 
complementarias (broncoscopia 14 pacientes o TCAR 3 pacientes) 
e incumplimiento de los plazos temporales entre exploraciones 
establecidos en el diseño del estudio (4 pacientes) (Figura 6). 

Figura 6. Diagrama de flujo de reclutamiento de pacientes. 
Abreviaturas: TCAR: tomografía computerizada alta resolución; CI: 
consentimiento informado.

Incluidos 48 Excluidos 25

Población 73

TCAR/Bronc. 17 Temporalidad 4 No CI 4



53

Ricardo Peris i Sánchez

5.1. 	 Características demográficas:

	 Los 48 pacientes tenían una edad media 71,6 años, siendo 
el 68,87% hombres. El 66,7% de los pacientes eran  fumadores, 
14,6% de ellos activos y 52,1% exfumadores (Tabla 2). Fallecieron 
durante el periodo de estudio 17 pacientes (35,4%) . Se remitieron 
2 pacientes a trasplante pulmonar.

Tabla 2. Características  demográficas de la población estudiada.

Sexo
• 33 Hombres (68.8%) 
• 15 mujeres (31,3%)

Edad 71.6 años (IC95%: 69.22-84.02)x

Tabaquismo
  • Nunca

  • Ex fumador

  • Activo

16 (33,3%)
25 (52,1%)
7 (14,6%)

Abreviaturas: Valores expresados en valor absoluto y (%). IC: intervalo de 

confianza.
	
5.2.	  Comorbilidad de los pacientes:

	 Los 48 pacientes tuvieron una media de 2,1 patologías como 
comorbilidad. Entre ellas destacan la enfermedad cardiovascular y 
cerebrovascular, con más de la mitad de pacientes con hipertensión 
arterial o dislipemia (Tabla 3).
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Tabla 3. Comorbilidades de la población estudiada.

COMORBILIDAD N (%)

HTA 27 (56,3)

DM 19 (39,6)

DL 24 (50)

SCA 11 (22,9)

ARRITMIA 5 (10,4)

ACV 3 (6,3)

Media comorbilidades/
paciente

2,1 (1,7-2,4)

Abreviaturas: Valores expresados en valor absoluto y (%). N: número entero; 
HTA: hipertensión arterial; DM: diabetes mellitus; DL:  dislipemia; SCA: síndrome 
coronario agudo; ACV: accidente cerebrovascular.

 	
	 Una quinta parte de los pacientes tuvieron al menos una 
neoplasia durante el período de estudio, siendo las de vías urinarias 
y la pulmonar las más frecuentes (Tabla 4).
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Tabla 4. Neoplasias aparecidas durante el estudio.

Tipos de neoplasia N (% del total)

PULMÓN 2 (4,2)

COLON 2 (4,2)

RENAL 1 (2,1)

VESICAL 3 (6,3)

PULMÓN-VEJIGA 1 (2,1)

PRÓSTATA 1 (2,1)

TOTAL 10 (20,9)

	 Se realizó el cálculo de la supervivencia estimada mediante 
el índice de comorbilidad de Charlson (CCI) (Anexo 2), resultando 
una comorbilidad global de grado medio (2,77: 1,8-3,8) lo que 
supone un riesgo de mortalidad del 26-52% (Tabla 5).
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Tabla 5. Índice de comorbilidad de CHARLSON.

CHARLSON Valor (P25-75)

Charlson neto 2,77(1,8-3,8)

Charlson neto sin FPI 1,77(0,8-4,8)

Charlson con edad sin FPI 4,43(3,7-4,9)

Abreviaturas: Valores expresados en valor absoluto. P25-75: percentil25-75;  
FPI: fibrosis pulmonar idiopática.

	 Las comorbilidades atribuibles a la propia FPI fueron el 
enfisema en lóbulos superiores, la hipertensión arterial pulmonar 
(HTAP) y las exacerbaciones agudas de FPI (Tabla 6). Cabe destacar 
que sólo hubo 2 exacerbaciones, que produjeron el fallecimiento 
del paciente. Además se podría añadir las neoplasias pulmonares 
como enfermedad asociada a la FPI. 

Tabla 6. Comorbilidades dependientes de FPI.

COMORBILIDAD N(%)

Exacerbaciones 2 (4,2%)

Enfisema 5 (10,4%)

Hipertensión arterial pulmonar 6 (12,5%)

Abreviaturas: Valores expresados en valor absoluto y (%). N (número entero).
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5. 3.	  Datos analíticos de los pacientes:

	 Se realizaron análisis de autoinmunidad en todos los 
pacientes de la muestra, sin objetivar ninguna alteración compatible 
con patología del tejido conectivo, en consonancia con la ausencia 
de clínica compatible con alguna de estas enfermedades. 

5. 4.	  Características del LBA: 

	 Considerando la celularidad normal del LBA la constituida por 
macrófagos 80-90%, linfocitos 5-15%, neutrófilos <1%, eosinófilos 
<1%, mastocitos <1% (66), se obtuvo un recuento celular normal en 
9 pacientes (26.5%), en 9 (25%) fue neutrofílico (>5% neutrófilos), y 
en 5 (13.9%) mixto (neutrofílico y linfocitario), no siendo evaluable 
o no realizable en el resto de pacientes (Tabla 7). En ninguno de los 
análisis se objetivaron anomalías por malignidad ni  tampoco se 
aisló ningún agente infeccioso potencialmente patógeno.

Tabla 7. Características  basales Lavado Broncoalveolar (LBA).

LBA  n (%)

Neutrofílico 9 (18.7)

Mixto 5 (10.4)

Normal 8 (18.7)

No evaluable 25 (52,1)

Abreviaturas: Valores expresados en valor absoluto y (%); n: número entero.
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5. 5.	 Resultados anatomopatológicos:

	 Todos los pacientes fueron sometidos a broncoscopia para el 
procedimiento del diagnóstico diferencial y se realizó BTB en 21 de ellos 
(58.3%) . Los resultados fueron compatibles con neumonía intersticial 
usual (NIU) en 2 pacientes, mostrando el resto un patrón inflamatorio 
inespecífico o hallazgos de parénquima pulmonar normal. 

	 Se obtuvo el diagnóstico por biopsia pulmonar quirúrgica 
en 6 de los 48 pacientes (12,5%), todos ellos con características 
típicas de NIU. El resto  fueron diagnosticados por criterios clínico-
radiológicos una vez descartadas otras posibles causas de EPID y 
tras discusión multidisciplinar. 

5. 6.	 Pruebas Funcionales Respiratorias: 

	 Las características funcionales en el momento del 
diagnóstico (Tabla 8) mostraron pacientes con  restricción leve, FVC 
87,5%, FEV1 89,96% y FEV1/FVC 79,7%, con una disminución leve-
moderada de la capacidad de difusión de monóxido de carbono 
(DLCO) de 55,19%. 

	 Se realizó TM6M con una distancia media recorrida de 395 
metros,  SaO2 inicial de 94.38%  y SaO2 final de 87.21%, siendo 
la desaturación media del TM6M (diferencia entre la SaO2 inicial 
y final) de 7.28%. La DAaO2  fue de 29,7 mmHg; un 68,2% de los 
pacientes tenían hipoxemia (PO2=72.10±13 mmHg) y un 12,5% 
de ellos en rango de insuficiencia respiratoria en el momento del 
diagnóstico (PO2=49,8± 8 mmHg).  

	 Los cambios evolutivos de se muestran en la tabla 9.
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Tabla 8. Valores de PFR en V1: espirometría, volúmenes, difusión, 
TM6M y GAB.

PRUEBA Parámetro VISITA 1 Media (IC95%)

ESPIROMETRÍA

FVC (%) 87,51 (81,87-93,15)

FEV1 (%) 89,96 (83.73- 96.18)

FEV1/FVC (%) 79,7 (77,58 – 81,68)

DIFUSIÓN DLCO (%) 55,19 (49.63-60,75)

VOLÚMENES
KCO (%) 88.23 (81.13-95.34)

TLC (%) 76,83  (72,07-80.22)

TM6M

Distancia (metros) 395  (347,37-442,62)

SaO2 inicial (%) 94.38 (93,4-95,3)

SaO2 final (%) 87.21 (84.81-89.61)

Desaturación 
(SaO2 inicial – SaO2 final)

7.28 (5.26-9.31)

GASOMETRÍA

PaO2 (mmHg) 72.1 (66.64-77.57)

PaCO2 (mmHg) 39.31 (37,32-41,31)

DAaO2 (mmHg) 29,7   (24,19-35,34)

Abreviaturas:  FVC: forced vital capacity; FEV1: forced expired forced in 
one second; FEV1/FVC: ratio forced expired forced in one second and forced 
vital capacity; DLCO: diffussing capacity of carbon monoxide; KCO: carbon 
monoxide transfer coefficient; TLC: Total Lung Capacity; TM6M: test de la 
marcha de 6 minutos; SaO2: saturación de oxígeno; PaO2: Presión arterial 
de oxígeno; PaCO2: Presión arterial de dióxido de carbono; DaaO2: diferencia 
alveoloarterial de oxígeno; mmHg: milímetros de mercurio.Valores expresados 
como media e intervalo de confianza 95%. *Valor absoluto y (%). 
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Tabla 9. Valores de PFR evolutivos: espirometría, volúmenes, difusión, 
TM6M y GAB.

Prueba-Parámetro
VISITA 3
Media (IC95%)

VISITA 5 
Media (IC95%)

VISITA 7 (n=9)
Media (IC95%)

FVC (%) 91,22 (69,65-112,80) 85,7 (73,71-97,69) 77,75 (63,3 -92,2)

FEV1 (%) 91,44 (65,9 - 116,96) 90,15 (76,2 - 104,11) 82,13 (69,3- 94,2)

FEV1/FVC (%) 80,56 (77,22 – 83,96) 83,67 (79,22 – 87,78) 83,56 (79,56 – 87,44)

DLCO (%)   52,33  (40,46-64,20) 52,45 (44,03-60,87) 41,00 (26,36-55,6)

KCO (%) 89 (79,7- 98,30) 93,25 (80,85-105,65) 80,0 (56,6-103,4)

TLC (%) 81,22 (67,62- 70,50 (63,66- 77,34) 63,4 (51,6-75,13)

Distancia (metros)
TM6M

414,69 (368,6-460,7) 407,38 (316,4-498,3) 389,0 (249,2-528,7)

SaO2 inicial (%) 93,33 (90,5-6,1) 94,38 (92,2-6,5) 94,5 (75,4-113,5)

SaO2 final (%) 86,11 (78,8-93,4) 88,38 (84,5-92,2) 86,5 (-21,5- 194,5)

Desaturación
(SaO2inicial – final)

7,56 (2,12-12,99) 6 (3,3-8,6)
NC (solo 1 dato, 
la media es 1 
constante)

PaO2 (mmHg) 78,35 (72,43-84,27) 81,82 (71,8-91,9) 66,8 (53,9-79,6)

PaCO2 (mmHg) 37,64 (35,8-39,44) 40,11 (37,2-42,9) 42,7  (36,1-49,2)

DAaO2 (mmHg) 28,9 (24,2 a  33,6) 18,22 (9,7 a 26,7) 30,3  (20,6 a 39,9)

CPI 42,09 (37,7-46,5) 41,98 (35,7-48,3) 50,65  (31,0-70,3)

Abreviaturas:  FVC: forced vital capacity; FEV1: forced expired forced in 
one second; FEV1/FVC: ratio forced expired forced in one second and forced 
vital capacity; DLCO: diffussing capacity of carbon monoxide; KCO: carbon 
monoxide transfer coefficient; TLC: Total Lung Capacity; TM6M: test de la 
marcha de 6 minutos; SaO2: saturación de oxígeno; PaO2: Presión arterial 
de oxígeno; PaCO2: Presión arterial de dióxido de carbono; DaaO2: diferencia 
alveoloarterial de oxígeno; mmHg: milímetros de mercurio.Valores expresados 
como media e intervalo de confianza 95%. *Valor absoluto y (%). 
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5. 7.	 Resultados de la TCAR:

	 Se realizó una TCAR anual a cada paciente según posibilidad 
por capacidad o fallecimiento, durante un período mínimo de 1 
año, es decir, 2 TCAR al menos por cada paciente. De los 48 casos, 
42 tenían patrón de NIU y 6 patrón de posible NIU.

	 El  patrón predominante fue el patrón reticular en 85,4% de 
los pacientes. A medida que progresa la enfermedad, se detecta 
panalización en más número de pacientes entre los que sobreviven 
(Tabla 10). 

Tabla 10. Resultados TCAR: patrón predominante.

Patrón
predom.

TCAR 1
 N ( %)

TCAR 2
N (%)

TCAR 3
N (%)

TCAR 4
N (%)

Global
N (%)

Retículo 41 (85,4) 35 (74,5) 17 (81) 10 (83,3) 103 (80,5)

Panal 7 (14,6) 9 (19,1) 3 (14,3) 1 (8,3) 20 (15,6)

Vidrio 0 1 (2,1) 0 (0) 1 (8,3) 2 (1,6)

Distorsión 0 2 (4,3) 1 (4,8) 0 (0) 3 (2,3)

Abreviaturas: Valores expresados en valor absoluto y (%).

	 La puntuación de cada uno de los scores según las 
diferentes visitas se detalla en la Tabla 11. 
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Tabla 11. Resultados TCAR: puntuación Scores en cada visita. Entre 
paréntesis () número de pacientes.

Patrón SCORE 1 (48)
 media
(IC95%)

SCORE 2 (47)
media
(IC95%)

SCORE 3 (21)
media
(IC95%)

SCORE 4 (12)
Media 
(IC95%)

Retículo 13,42 
(10,02-16,82)

13,00
(9,23-16,77)

13,5
(11,93-15,07)

12,58
 (10,27-14,89)

Panal 4,23
(2,36-6,10)

6,04
(3,76-8,33)

3,38
(1,14 -5,62)

4,00
(-0,37-8,37)

Vidrio 0,17
(-0,20-0,53)

0,33
(-,08 a 0,75)

0,33
(0,02 a 0,65)

2,33
(-1,22 a 5,89)

Distorsión 2,08
(0,72-3,45)

3,08
(1,49-4,67)

3,41
(2,54-4,29)

4,33
(2,67-5,99)

TOTAL 19,17
(11,16 -27,17)

20,41
(12,68-28,15)

19,25
 (15,97 -22,52)

23,25
(17,43-29,07)

Abreviaturas: Valores expresados como media e intervalo de confianza 95%.

5. 8.	 Concordancia entre observadores:

	 Se realizó la lectura de cada uno de los TCAR por parte de 2 
radiólogos independientes.

	 Se realizó el ICC para todas las mediciones en todos los Scores 
(retículo, vidrio, distorsión, panal y total). La concordancia en los scores 
de mayor interés (panal y total) era de 0,929 y 0,781 respectivamente, 
reflejando así una concordancia excelente (Tabla 12).
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Tabla 12. Coeficiente de correlación intraclase para cada patrón.

SCORE ICC (IC95%) p

RETÍCULO 0,576 (0,35-0,73) <0,001

VIDRIO -0,007 (-0,29-0,27) 0,51

DISTORSIÓN 0,611 (0,39-0,76) <0,001

PANAL 0,926 (0,87-0,95) <0,001

TOTAL 0,781 (0,64-0,87) <0,001

Abreviaturas: ICC: Índice de correlación intraclase; Valores expresados como 

media e intervalo de confianza 95%); p (nivel de significación)

5. 9.	 Correlación de scores de TCAR con PFR:

	 Encontramos una correlación significativa en V1 para el 
score de PANAL y %DLCO, %TLC y %CPI. También para el score 
TOTAL de fibrosis con %DLCO, %KCO  y %CPI . Se observa además 
una correlación significativa del score de DISTORSIÓN con %DLCO 
(Tabla 13). 
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Tabla 13. VISITA 1: Score 1 y pruebas 1 (48 pacientes)

PRUEBA 

SCORE 
RETICULO
r
p

SCORE 
PANAL
r
p

SCORE 
VIDRIO
r
p

SCORE 
DISTORSIÓN
r
p

SCORE 
TOTAL
r
p

FVC (%)
-0,093
0,529

-0,282
0,052

-0,042
0,779

-0.212
0.149

-0,260       
0,074

FEV1 (%)
-0.116
0,434

-0,252
0,084

-0,210
0,151

-0.231
0.114

-0,286       
0,049

FEV1/FVC (%)
0,03
0,859

0,137
0,343

-0,317
0,02

-0,006
0,966

0,039
0,786

DLCO (%)
-0,282
0,052

-0.503
<0.001

-0.203
0,165

-0.390
<0,01

-0,551      
<0.001

KCO (%)
-0,282
0,055

-0,553
<0.001

-0,210
0,157

-0.299
0,041

-0,501       
<0.001

TLC (%)
-0,047
0,750

0,173
0,039

0,117
0,429

-0.171
0,245

-0,199      
0,175

CPI (%)
0,250
0,087

0,476
<0,001

0,099
0,505

0,368
<0,01

0,514
<0,001

Distancia TM6M
0,203
0,249

0,256
0,144

0,055
0,757

0,112
0,527

0,246
0,161

SaO2 inicial (%)  TM6M
-0,263
0,133

0,135
0,448

0,108
0,541

-0,365
0,034

-0,302     
0,083

SaO2 final (%)  TM6M
-0,451
<0,01

0,310
0,079

-0.121
0,504

-0,293
0,098

0,453       
<0,01

Nivel Desaturación TM6M
0,531
<0.001

-0,346
0,049

0,168
0,349

0,195
0,277

0,433     
<0,01

PaO2 (mmHg)
-0,027
0,864

0,249
0,112

0,141
0,374

0,142
0,371

-0,150       
0,343

PaCO2 (mmHg)
-0.045
0,775

0,005
0,975

-0,168
0,287

-0,091
0,568

0,066       
0,679

DAaO2 (mmHg)
0,044
0,787

-0,237
0,135

-0,053
0,742

-0.188
0,239

0,107        
0,506

Abreviaturas: FVC: forced vital capacity; FEV1: forced expired forced in one second; FEV1/FVC: 
ratio forced expired forced in one second and forced vital capacity; DLCO: diffussing capacity 
of carbon monoxide; KCO: carbon monoxide transfer coefficient; TLC: Total Lung Capacity; 
CPI: composite physiologic index; SaO2:saturación de oxígeno; PaO2: Presión arterial de 
oxígeno; mmHg: milímetros de mercurio; PaCO2: presión arterial de dioxído de carbono; 
DAaO2: diferencia alveolo-arterial de oxígeno; p: nivel de significación; ns: no significativo, r: 
coeficiente de correlación. Valores expresados como media y desviación estándar.



65

Ricardo Peris i Sánchez

	 En el TM6M encontramos una correlación significativa 
con el score TOTAL de fibrosis y la SaO2 final, y con el nivel de 
desaturación. Sin embargo no hubo correlación con la distancia 
recorrida o la SaO2 inicial. El score de PANAL y el grado de  
desaturación  también mostraron correlación significativa. El score 
de RETÍCULO correlacionaba con el nivel de  desaturación y la SaO2 
final (Tabla 13).

	 En las Figuras 7-15 se observa gráficamente la correlación 
de los datos más importantes de función pulmonar y los scores de 
panal y Total en V1.

	

Figura 7. Correlación DLCO y Score Panal.
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Figura 8. Correlación KCO y Score Panal.
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Figura 9. Correlación TLC y Score Panal.
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Figura 10. Correlación CPI y Score Panal.
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Figura 11. Correlación DLCO y Score Total. 
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Figura 12. Correlación KCO y Score Total.
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Figura 13. Correlación CPI y Score Total.
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Figura 14. Saturación final y Score Total.



73

Ricardo Peris i Sánchez

Figura 15. Desaturación y Score Total.

	 Además de los datos de correlación al diagnóstico en V1, la 
buena correlación tanto en la DLCO como KCO y CPI se mantuvo 
en el subanálisis de resultados obtenidos de todas las PFR hechas 
por cada paciente con su correspondiente score de TCAR, siendo 
además el nivel de desaturación de oxígeno en el TM6M el valor 
que correlacionaba con los de score TOTAL (Tabla 14). El análisis 
detallado de cada prueba con los datos de score TCAR en las 
diferentes visitas se muestra en las Tablas 15-17.

	 No encontramos correlación alguna entre los valores de la 
GAB y los distintos scores. 
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Tabla 14. Correlación de todas las PFR y SCORES.  

PRUEBA 

SCORE 
RETICULO
r
p

SCORE 
PANAL
r
p

SCORE 
VIDRIO
r
p

SCORE 
DISTORSIÓN
r
p

SCORE 
TOTAL
r
p

FVC (%)
0,016
0,874

-0,081
0,407

0,053
0,587

-0,155
0,113

-0,080
0,416

FEV1 (%)
0,016
0,868

-0,15100  
0,122

0,031
0,752

-0,202
0,037

-0,146
0,134

DLCO (%)
-0,210
0,035

-0,346
<0,001

0,029
0,775

-0,458
<0,001

-0,472
<0,001

KCO (%)
-0,093
0,356

-0,409
<0,001

-0,032
0,751

-0,315

<0,001

-0,427

<0,001

TLC (%)
-0,098
0,335

0,091
0,371

-0,143
0,161

-0,135

0,187

-0,062

0,542

SaO2 inicial (%) 
6MWT

0,028
0,810

-0,005
0,963

-0,110
0,346

-0,015

0,896

-0,019

0,872

SaO2 final (%) 
6MWT

-0,003
0,982

-0,205
0,086

-0,092
0,444

-0,141

0,242

-0,193

0,107

Nivel 
Desaturación 
TM6M

0,410
<0,001

0,041
0,738

0,109
0,370

0,103

0,398

0,287

0,016

PaO2 (mmHg)
-0,076
0,540

-0,006
0,962

-0,347
0,004

-0,087

0,484

-0,149

0,228

PaCO2 (mmHg)
-0,121
0,337

0,109
0,388

-0,264
0,034

-0,073

0,562

-0,077

0,542

DAaO2 (mmHg)
0,392
0,079

-0,136
0,556

-0,030
0,898

0,178

0,439

0,245

0,284

Abreviaturas: FVC: forced vital capacity; FEV1: forced expired forced in one second;  
DLCO: diffussing capacity of carbon monoxide; KCO: carbon monoxide transfer 
coefficient; TLC: Total Lung Capacity; CPI: composite physiologic index; SaO2:saturación 
de oxígeno; PaO2: Presión arterial de oxígeno; mmHg: milímetros de mercurio; PaCO2: 
presión arterial de dioxído de carbono; TM6M: test de la marcha de 6 minutos; DAaO2: 
diferencia alveolo-arterial de oxígeno; p: nivel de significación; ns: no significativo, r: 
coeficiente de correlación. Valores expresados como media y desviación estándar.
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Tabla 15. VISITA 3 a los 6-12 meses: Score 2 y pruebas 2  (48 pacientes).

PRUEBA 
SCORE RETICULO
r
p

SCORE 
PANAL
r
p

SCORE 
VIDRIO
r
p

SCORE 
DISTORSIÓN
r
p

SCORE 
TOTAL
r
p

FVC (%)
0,085
0,589

0,029
0,855

-0,141
0,368

0,012
0,937

0,038
0,810

FEV1 (%)
0,087
0,581

-0,068
0,663

-0,149
0,340

 
-0,057
0,716

FEV1/FVC (%)
-0,108
0,482

-0,021
0,893

-0,029
0,849

-0,007
0,964

-0,075
0,626

DLCO (%)
-0,156
0,342

-0,269
0,098

0,104
0,529

-0,234
0,151

-0,318
0,049

KCO (%)
-0,123
0,455

-0,344
 0,032

-0,024
0,886

-0,118
0,473

-0,354

0,027

TLC (%)
-0,001
0,996

0085
0,612

-0,134
0,422

-0,048
0,775

0,017

0,920

CPI (%)
0,317
0,043

0,161
0,314

-0,101
0,530

0,304
0,054

0,324

0,039

Distancia 
TM6M

0,093
0,706

0,158
0,519

0,482
0,037

0,133
0,587

0,133

0,587

SaO2 inicial (%) 
TM6M

0,151
0,451

-0,330
0,093

-0,072
0,719

-0,251
0,207

-0,210

0,294

SaO2 final (%) 
TM6M

-0,186
0,395

-0,257
0,236

-0,276
0,203

-0,251
0,207

-0,364

0,088

Nivel
Desaturación 
TM6M

0,320
0,147

0,212
0,343

0,361
0,099

0,186
0,407

0,430

0,046

PaO2 (mmHg)
-0,024
0,908

0,023
0,911

-0,606
<0,001

0,121
0,557

-0,034

0,869

PaCO2 (mmHg)
0,019
0,927

0,239
0,250

-0,001
0,995

-0,031
0,883

0,141

0,501

DAaO2 (mmHg)
-0,061
0,799

-0,133
0,575

0,396
0,084

0,068
0,777

0,01 

0,97

Abreviaturas: FVC: forced vital capacity; FEV1: forced expired forced in one 
second; FEV1/FVC: ratio forced expired forced in one second and forced 
vital capacity; DLCO: diffussing capacity of carbon monoxide; KCO: carbon 
monoxide transfer coefficient; TLC: Total Lung Capacity; CPI: composite 
physiologic index; TM6M: test de la marcha de 6 minutos; SaO2:saturación de 
oxígeno; PaO2: Presión arterial de oxígeno; mmHg: milímetros de mercurio; 
PaCO2: presión arterial de dioxído de carbono; DAaO2: diferencia alveolo-
arterial de oxígeno; p: nivel de significación; ns: no significativo, r: coeficiente 
de correlación. Valores expresados como media y desviación estándar.	
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Tabla 16. VISITA 5 a los 18-24 meses: Score 3 y pruebas 3 (20 pacientes).

PRUEBA 
RETICULO
r
p

PANAL
r
p

VIDRIO
r
p

DISTORSIÓN
r
p

TOTAL
r
p

FVC (%)
0,064
0,827

-0,452
0,104

0,282
0,329

-0,407
0,148

-0,341
0,233

FEV1 (%)
0,029
0,921

-0,530
0,051

0,253
0,383

 -0,452
0,104

-0,42
0,132

FEV1/FVC (%)
0,345
0,208

-0,259
0,351

0,261
0,347

-0,237
0,396

-0,048
0,865

DLCO (%)
-0,592
0,026

-0,538
0,047

0,232
0,425

-0,662
<0,01

-0,714
<0,01

KCO (%)
-0,554
0,040

-0,529
0,052

0,117
0,689

-0,382
0,178

-0,640
0,014

TLC (%)
-0,233
0,443

-0,367
0,218

0,196
0,522

-0,416
0,157

-0,402
0,173

CPI (%)
0,636
0,011

0,549
0,034

-0,190
0,497

0,662
0,007

0,744
0,001

Distancia 
TM6M

0,181
0,668

-0,504
0,203

0,656
0,078

-0,534
0,173

-0,269
0,519

SaO2 inicial (%) 
TM6M

0,208
0,622

-0,602
0,114

0,358
0,384

-0,636
0,090

-0,606

0,111

SaO2 final (%) 
TM6M

-0,186
0,395

-0,257
0,236

-0,276
0,203

-0,251
0,207

-0,364

0,088

Nivel
Desaturación 
TM6M

0,085
0,842

0,231
0,582

-0,307
0,459

0,418
0,303

0,338
0,412

PaO2 (mmHg)
0,071
0,856

-0,595
0,091

0,275
0,474

-0,488
0,182

-0,493
0,177

PaCO2 (mmHg)
-0,304
0,426

0,009
0,982

-0,092
0,814

0,219
0,572

-0,044
0,910

DAaO2 (mmHg)
-0,209
0,619

0,707
<0,05

-0,164
0,697

0,639
0,088

0,595
0,119

Abreviaturas: FVC: forced vital capacity; FEV1: forced expired forced in one 
second; FEV1/FVC: ratio forced expired forced in one second and forced 
vital capacity; DLCO: diffussing capacity of carbon monoxide; KCO: carbon 
monoxide transfer coefficient; TLC: Total Lung Capacity; CPI: composite 
physiologic index; TM6M: test de la marcha de 6 minutos; SaO2:saturación de 
oxígeno; PaO2: Presión arterial de oxígeno; mmHg: milímetros de mercurio; 
PaCO2: presión arterial de dioxído de carbono; DAaO2: diferencia alveolo-
arterial de oxígeno; p: nivel de significación; ns: no significativo, r: coeficiente 

de correlación. Valores expresados como media y desviación estándar.	
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Tabla 17. VISITA 7 a los 30-36 meses: Score 4 y pruebas 4 (12 pacientes).

Prueba 
RETICULO
r
p

PANAL
r
p

VIDRIO
r
p

DISTORSIÓN
r
p

TOTAL
r
p

FVC (%)
-0,292
0,633

0,072
0,908

0,593
0,292

-0,629
0,205

0,191
0,758

FEV1 (%)
-0,176
0,777

-0,032
0,959

0,680
0,207

-0,629
0,256

0,196
0,752

FEV1/FVC (%)
0,858
0,063

-0,512
0,378

0,477
0,417

0,131
0,834

0,409
0,494

DLCO (%)
-0,275
0,655

-0,162
0,795

0,108
0,863

-0,724
0,167

-0,558
0,329

KCO (%)
0,379
0,530

-0,607
0,278

-0,124
0,843

-0,390
0,516

-0,758

0,137

TLC (%)
-0,775
0,225

0,838
0,162

-0,195
0,805

0,445
0,555

0,462

0,538

SaO2 inicial (%)  
TM6M

-
-

-
-

-
-

-
-

-

-

SaO2 final (%)  
TM6M

-
-

-
-

-
-

-
-

-

-
Nivel 
Desaturación 
TM6M

-
-

-
-

-
-

-
-

-

-

PaO2 (mmHg)
0,623
0,377

-0,905
0,095

0,180
0,820

-0,946
0,054

-0,757

0,243

PaCO2 (mmHg)
0,965
0,035

-0,909
0,091

0,576
0,424

-0,378
0,622

-0,201

0,799

DAaO2 (mmHg)
-
-

-
-

-
-

-
-

-

-

Abreviaturas: FVC: forced vital capacity; FEV1: forced expired forced in one second; 
FEV1/FVC: ratio forced expired forced in one second and forced vital capacity;DLCO: 
diffussing capacity of carbon monoxide; KCO: carbon monoxide transfer coefficient; 
TLC: Total Lung Capacity; CPI: composite physiologic index; TM6M: test de la marcha 
de 6 minutos; SaO2:saturación de oxígeno; PaO2: Presión arterial de oxígeno; mmHg: 
milímetros de mercurio; PaCO2: presión arterial de dioxído de carbono; DAaO2: 
diferencia alveolo-arterial de oxígeno; p: nivel de significación; ns: no significativo, r: 
coeficiente de correlación. Valores expresados como media y desviación estándar.	



Aplicabilidad de un “Score de TCAR”
para determinar la gravedad y el pronóstico en el momento del diagnóstico de la fibrosis pulmonar idiopática.

78

5. 10.	 Exitus: 

	 Un total de diecisiete pacientes (35,4%) fallecieron durante 
el periodo del estudio (supervivencia de 30 ± 4 meses), 7 de los 
cuales (53,8%) mostraron al diagnóstico un patrón predominante 
de retículo en la TCAR y 6 (46,2%) de panal. 

	 Los pacientes fallecidos tenían mayor afectación funcional 
determinado por los valores de FVC, DLCO, KCO, TLC y CPI en 
el momento del diagnóstico (Tabla 18). Además de una clara 
tendencia en cuanto a mayor puntuación en el score de panal y 
score de fibrosis total (tabla 19). 

Tabla 18. Análisis univariado relación PFR con mortalidad.

EXITUS
Valor p

NO SI
FVC% 92,2 ± 22,2 75,7 ± 12 <0,01
DLCO% 58,5 ± 15,3 44,7 ± 15,3 <0,01
KCO% 94,7 ± 22,3 77,5 ± 26,4 <0,05
TLC% 78,9 ± 17,4 64,3 ± 11,7 <0,05
CPI 36,3 ± 11,5 48,9 ± 11,5 <0,001
Saturación final 87,6 ± 6,4 84,3 ± 6,6 >0,05
Desaturación 7,5 ± 5,7 9,1 ± 6,3 >0,05
Distancia TM6M 395 ± 126 389 ± 93 >0,05
DA-a O2 28 ± 15 30 ± 11 >0,05
PaO2 73,5 ± 14 70,7 ± 12 >0,05

Abreviaturas: FVC: forced vital capacity;  DLCO: diffussing capacity of carbon 
monoxide; KCO: carbon monoxide transfer coefficient; TLC: Total Lung Capacity; 
TM6M: test de la marcha de 6 minutos; DAaO2: diferencia alveoloarterial de oxígeno; 
PaO2:  Presión arterial de oxígeno; p: nivel de significación; Valores expresados como 

media y desviación estándar.
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Tabla 19. Análisis de la relación de SCORES con exitus.

EXITUS
Valor pNO SI

RETICULO 12,4 ± 4 14,5 ± 6 0,35

VIDRIO 0,7 ± 2 0,3 ± 0,5 0,35

DISTORSIÓN 2,9 ± 2 4,2 ± 3 0,07

PANAL 3,2 ± 4 6 ± 8 0,24

TOTAL 19,2 ± 10 25,1 ± 12 0,12

Abreviaturas: p (nivel de significación); ns (no significativo) . Valores expresados como 

media y desviación estándar.

5. 11.	 Análisis de supervivencia:

	 La supervivencia media de la muestra tras un seguimiento 
mínimo de 12 meses por cada paciente fue de 3.5 años (3,1 – 4) 
(Tabla 20). En la figura 16 se puede apreciar que aproximadamente 
el 50% de exitus se alcanza en la semana 185.

Tabla 20. Datos de supervivencia. 

SUPERVIVENCIA Media IC 95%

Años 3,5 3,1 - 4

Meses 42 37,2 - 48

Semanas 185 162 - 208

Abreviaturas:  IC 95%: intervalo de confianza 95%. 
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Figura 16. Curvas de Kaplan-Meier: supervivencia global.

	 En el análisis por factores se evidenció una diferencia clara 
(p=0,003) entre pacientes con DLCO menor de 40% al diagnóstico 
con una superviencia media de 121 días, y los que tenían DLCO 
mayor de 40 %, con 201 días (177-224) (Figura 17) . 

Supervivencia en semanas
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Figura 17. Supervivencia según DLCO<40%.
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	 También se objetivó una diferencia significativa en 
supervivencia (p=0,012) entre pacientes con Score Total de fibrosis 
al diagnóstico mayor de 20, con 207 días de supervivencia media, y 
Score Total menor de 20, con 155 (Figura 18).

Figura 18. Supervivencia según Score TOTAL ≥20.
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5. 12.	 Análisis de mortalidad: Regresión de COX:

	 Inicialmente se realizó un muestreo con la elección de las 
potenciales variables a incluir en el modelo. Introducir sólo los 
potenciales factores de riesgo y protección, y variables de  control 
relevantes y con una buena justificación teórica. Para ello, además 
de variables demográficas se introdujeron las variables funcionales, 
tanto estáticas al diagnóstico como las dinámicas dependientes de 
variabilidad a los 6-12 meses incluyendo la caída de FVC>10% (4 
pacientes) y de DLCO >15% (4 pacientes) así como los datos obtenidos 
de los distintos scores, tomando el punto de corte en el score Total 
≥20, número entero más cercano a la media de datos, para evaluar 
su posible relación con la mortalidad. Posteriormente con estas 
vairables se realizó un proceso exploratorio de preselección de las 
variables en base a los resultados de regresiones de Cox con una 
sola variable independiente, es decir, aplicando una regresión de 
Cox para cada variable (Tabla 21). 
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Tabla 21. Análisis de regresión de COX univariado.

Variables p Exp(B)
95% IC Exp(B)

Inferior Superior

Edad 0,874 1,005 0,945 1,068

Sexo 0,358 0,611 0,214 1,745

Indice Charlson 0,907 1,022 0,707 1,479

Tabaquismo 0,831 0,946 0,569 1,573

Enfisema 0,677 1,369 0,312 6,011

Score RETICULO 0,135 1,067 0,980 1,161

Score VIDRIO 0,562 0,843 0,474 1,501

Score PANAL 0,010 1,103 1,024 1,188

Score DISTORSION 0,053 1,159 0,998 1,346

Score TOTAL 0,012 1,054 1,012 1,097

SCORE ≥20 0,019 3,525 1,234 10,070

FVC 0,016 0,973 0,952 0,995

DLCO 0,005 0,945 0,908 0,983

KCO 0,003 0,960 0,962 0,988

TLC 0,028 0,968 0,941 0,996

CPI 0,002 1,064 1,023 1,105

TM6M 0,694 1,001 0,995 1,007

SaO2 inicial 0,391 0,910 0,734 1,128

SaO2 final 0,204 0,944 0,864 1,032

Desaturación 0,505 1,036 0,934 1,148

PaO2 0,533 0,989 0,954 1,025

DAaO2 0,565 1,011 0,975 1,048

FVC (-10%) 0,407 1,624 0,516 5,110

DLCO (-15%) 0,346 1,551 0,623 3,861

DLCO<40% 0,005 0,501 0,308 ,816

FVC<50% 0,512 4,686 0,46 473,7

S. TOTAL inferiores 0,208 1,048 0,974 1,127

S. PANAL inferiores 0,015 1,149 1,027 1,285

Abreviaturas: p (nivel de significación); Exp(B) (exponencial índice pronóstico); 95% 
IC (intervalo de confianza 95%). FVC (forced vital capacity); DLCO (diffussing capacity 
of carbon monoxide); KCO (carbon monoxide transfer coefficient); TLC (Total Lung 
Capacity); CPI (composite physiologic index); TM6M: test de la marcha de 6 minutos; 
SaO2 (saturación de oxígeno); PaO2 (Presión arterial de oxígeno); mmHg (milímetros 
de mercurio); DAaO2 (diferencia alveolo-arterial de oxígeno). 
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	 Con los resultados de estas regresiones univariantes 
se detectaron las variables con problemas de estimación y se 
selecionaron para realizar el análisis multivariado definitivo aquellas 
variables con significación estadística (p<0,05) y también a las 
potenciales variables predictoras con valores p< 0.30, teniendo en 
cuenta además la relevancia de la variable a nivel teórico. 

	 Finalmente, en el análisis multivariado que se muestra en la 
Tabla 22, solo son la DLCO<40% y el score Total ≥20, al diagnóstico, 
las que alcanzaron el nivel de significación estadística.

Tabla 22. Análisis de regresión de COX multivariado.

Variables p Exp(B)
95,0% IC para Exp(B)

Inferior Superior

DLCO<40% 0,005 3,985 1,503 10,561

SCORE TOTAL ≥ 20 0,030 3,352 1,128 9,963

Abreviaturas: p: nivel de significación; Exp(B): exponencial índice 
pronóstico; 95% IC: intervalo de confianza 95%.  DLCO: diffussing 
capacity of carbon monoxide.
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5. 13.	 Subanálisis de cortes inferiores:

5. 13. 1. Correlaciones scores de TCAR y PFR:

	 Se realizó un análisis de los cortes inferiores en TCAR, 
fundamentalmente evaluando la correlación de los scores más 
determinantes, el de panal y el Total, con las PFR. 
	 Hubo correlación tanto de la DLCO y KCO con ambos scores 
y de la CPI con el score de panal (Tabla 23, Figuras 19-23).    

Tabla 23. Correlaciones SCORES y PFR con significación estadística.
 

PRUEBA 
PANAL inferiores

r
p

TOTAL inferores
r
p

DLCO (%) -0.533
<0.001

-0,362      
0.01

KCO (%) -0,426
0.003

-0,481 
<0.001

CPI (%) 0,505
<0,001

0,242
>0,05

SCORE 
TOTAL 

0,608
<0,001

0,663
<0,001

Abreviaturas: DLCO: diffussing capacity of carbon monoxide; KCO: 
carbon monoxide transfer coefficient; CPI: composite physiologic index;  
p: nivel de significación; ns: no significativo; r: coeficiente de correlación. 
Valores expresados como media y desviación estándar.
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Figura 19. Correlación DLCO y Score Total inferior.
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Figura 20. Correlación KCO y Score Total inferior.
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Figura 21. Correlación KCO y Score Panal inferior.



Aplicabilidad de un “Score de TCAR”
para determinar la gravedad y el pronóstico en el momento del diagnóstico de la fibrosis pulmonar idiopática.

90

Figura 22. Correlación DLCO y Score Panal inferior.
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Figura 23. Correlación CPI y Score Panal inferior.

5. 13. 2. Análisis de mortalidad: regresión de COX:

	 Aunque en el análisis univariado simple (Tabla 24) no hubo 
relación entre los pacientes que fueron exitus y los scores panal 
y Total, se realizó el análisis de regresión de COX de mortalidad, 
en este caso con los parámetros ya conocidos obtenidos con el 
estudio global y hubo una significación estadística en el caso del 
score de panal (p=0,015) (Tabla 25) , que no se confirmó en el 
análisis multivariado. 
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Tabla 24. Análisis univariado de la relación scores y mortalidad.

EXITUS
p

NO SI

PANAL 1,84 ± 2,9 3,59 ± 4,4 0,10

TOTAL 10,19 ± 6  11,41 ± 6,5 0,51

Abreviaturas: p: nivel de significación; ns: no significativo. Valores 
expresados como media y desviación estándar.

Tabla 25. Análisis de regresión de COX univariado.

p Exp(B) 95% IC para Exp(B)

TOTAL 
INFERIOR

0,208 1,048 0,974 1,127

PANAL 
INFERIOR

0,015 1,149 1,027 1,285

Abreviaturas: p: nivel de significación; Exp(B): exponencial índice 
pronóstico; 95% IC: intervalo de confianza 95%.
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DISCUSIÓN
06
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Nuestros hallazgos indican que:

	 • Es posible realizar un sencillo “Score” semicuantitativo de 
la extensión de la FPI en la TCAR en el momento del diagnóstico;

	 • Tanto la extensión del patrón característico de la 
enfermedad (honeycomb o panal) medida por el score del patrón, 
como el score total de fibrosis  se correlacionan con los parámetros 
de funcionalismo pulmonar que caracterizan la gravedad de la 
afectación (DLCO y desaturación en TM6M);

	 • La cantidad de panal en los segmentos más declives 
pulmonares, en el análisis univariado, sí determina mortalidad 
aunque no se confirma con el análisis multivariado posterior, 
indicando una posible nueva herramienta a tener en cuenta en 
estudios posteriores;

	 • La menor supervivencia se relaciona con la disminución 
de los parámetros funcionales (DLCO) como con el aumento de 
puntuación en el score total de fibrosis;

	 • Las variables de DLCO < 40% y de Score Total ≥ 20 puntos 
son factores independientes de mortalidad.   
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6.1.	 Discusión: descriptivo general:
	
	 Las características basales de los pacientes de nuestra serie 
en lo que respecta a los datos epidemiológicos son el predominio de 
la enfermedad en los hombres, la elevada exposición al humo del 
tabaco, la importante comorbilidad cardiovascular y la frecuente 
asociación con neoplasias pumonares y extrapulmonares.  

	 Es conocido que la FPI es más frecuente en hombres, con 
una relación aproximadamente de 2:1 respecto a las mujeres 
(6, 113), cosa que sucede en la muestra analizada, con similares 
proporciones a las de cualquier trabajo conocido y con una edad 
media de 71,6 años,  similar a las registradas en todas las series. 

	 Por otro lado, el tabaquismo es una condición que se 
relaciona con la FPI (30-32) y en nuestra serie hay una exposición 
notable (66,7%) con un elevado porcentaje tanto de pacientes 
fumadores activos como de exfumadores, siendo prácticamente 
dos tercios del total. Así pues nuestra cohorte de pacientes con 
FPI se sitúa en un nivel elevado tabaquismo, ya que según trabajos 
previos la incidencia se mantiene en un rango de 41-83% (114, 115). 
A pesar de que la relación tabaco y fibrosis no es clara, hay estudios 
tanto a favor como en contra de la acción profibrótica del mismo 
(48-50), pero lo que sí es evidente es que en todas las series hay 
una notable exposición al mismo y puede que sea la predisposición 
individual la que marque la posible alteración molecular hacia la 
aparición de fibrosis (51).

	 Considerando la relación de la FPI con diferentes 
comorbilidades no respiratorias y partiendo de la base de que la 
propia FPI es una entidad ya de por sí con muy mal pronóstico, se 
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evaluó el nivel de comorbilidad tanto general como exclusivamente 
dependiente de la FPI. Charlson et al (116) describieron un índice 
de comorbilidad, Índice de Comorbilidad de Charlson (CCI) en 
que se evaluaba un grupo de patologías que determinaban con 
gran fiabilidad el pronóstico del enfermo, es decir, su riesgo de 
mortalidad, con independencia de la edad o con dependencia de 
la edad. En este índice se incluía la patología pulmonar crónica 
como uno de los parámetros nosológicos, con un peso específico 
significativo dentro del mismo. En nuestra serie se objetivó una 
tasa de comorbilidad moderada-alta, con un CCI  de moderado-
alto riesgo y que atribuye el riesgo de mortalidad en  un año de 
alrededor de un 26-52% con independencia de la edad.  Si se tenía 
en cuenta la edad, siendo por tanto un CCI modificado, este riesgo 
pasaba a estar entre el 52-85% en un año. Desde el punto de vista 
de la patología que estamos tratando, sucede que para valorar el 
riesgo de mortalidad y el pronóstico de los pacientes con FPI, el CCI 
no parece  ser un índice del todo adecuado. Esto es así porque es 
posible que el peso específico que en este índice se le atribuye a la 
enfermedad pulmonar crónica está relacionado con la enfermedad 
pulmonar obstructiva crónica, EPOC, o el asma bronquial, patologías 
respiratorias crónicas con mayor prevalencia en la población 
general (117-121) y, por otro lado, con mucho mejor pronóstico 
que la FPI. Es por esto por lo que la FPI no debería tener el mismo 
peso sino que debería ser mayor. Una forma de poder resolver 
esta posible  devaluación de la FPI en el CCI sería viendo cómo se 
puntúa a las neoplasias sólidas, pues tienen un peso específico 
que duplica en puntuación a la enfermedad respiratoria y, si son 
metastásicas, multiplican por seis su peso específico, lo que podría 
ser objeto de reconsideración a la hora de ubicar a la FPI, pudiendo 
ser uno de estos escalones su lugar óptimo para adecuarla al peso 
específico  pronóstico que ostenta, ya que la supervivencia media 
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es de 2 a 3 años (1) lo que hace evidente que no es comparable 
con la EPOC, en la que solo en el grupo de mayor riesgo, la EPOC 
estadio 5 o muy grave y que a su vez es menos frecuente, tiene una 
mortalidad a los 3 años de un 25%, y menos todavía con el asma 
bronquial, en la que la mortalidad es mucho menor ( 120, 121). 
	
	 Por otra parte la relación de la FPI con el cáncer, y más 
concretamente con el cáncer de pulmón, es bien conocida 
considerándose a la fibrosis en algunos trabajos como factor de 
riesgo de cáncer o carcinogénico (122). Le Jeune et al (123) estudiaron 
la incidencia de cáncer, tanto en general como en particular el 
cáncer de pulmón, en una serie de pacientes con FPI y otra serie de 
pacientes con sarcoidosis, y concluyen que había mayor número 
de cánceres en los pacientes con FPI que en la población general, 
básicamente cáncer de pulmón, con una frecuencia del 31% del 
total de tumores de la serie. Otras series anteriores, aunque con 
proporciones distintas, es también el cáncer de pulmón el de 
mayor prevalencia en la FPI (124-126). En nuestra serie no hay un 
claro predominio del cáncer de pulmón dentro de los diferentes 
cánceres objetivados, pues se cifra en un 6% del total. A pesar 
de que la exposición tabáquica es elevada, incluso mayor que en 
la población general en estos rangos de edad (127), esta escasa 
repercusión en cuanto a cáncer de pulmón no está dentro de las 
cifras habituales y es posible que nuestros resultados se aparten 
del cauce normal y pueden inducir a la errónea percepción de que 
el tabaco en los pacientes con fibrosis pulmonar puede proteger 
contra el cáncer de pulmón. Otra posibilidad que podría explicar 
esta baja incidencia sería el poco tiempo de seguimiento de los 
pacientes en nuestra serie, aunque aun así los porcentajes son 
más bajos de lo habitual. Por el contrario y para centrar más la 
reflexión en la parte procarcinogénica del tabaco, cabría valorar la 
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mayor incidencia en nuestra serie de tumores relacionados con la 
exposición al humo de tabaco, fundamentalmente los uroteliales, 
lo que nos lleva a la más que probable conclusión de que hay no 
tanto relación de fibrosis con cáncer sino de exposición tóxica al 
humo del tabaco con el cáncer, bien sea de pulmón como de vías 
urinarias, cosa que sí se explica de igual forma en otras cohortes 
(128). Con estos resultados es mucho menos probable que la 
aparición de estos tumores fueran debidos a la  propia fibrosis, 
más aun cuando lo que se proponía (122, 123) era una establecer 
una relación directa de la FPI con el cáncer de pulmón, que no se 
establece en esta serie.  

	 Por lo que respecta a la comorbilidad relacionada 
directamente con la FPI se consideraron las dos entidades más 
frecuentes y de peor pronóstico, la hipertensión arterial pulmonar 
(HAP) y el enfisema pulmonar. 

	 En nuestra serie de pacientes con FPI se realizaron 
ecocardiografías transtorácicas en aquellos en que la situación 
clínico-funcional mostraba una discordancia clínica, funcional y 
gasométrica evidente no explicable por la propia FPI. El número 
de ecografías en que se objetivó HAP fue más bien bajo, con un 
total de seis pacientes (12,5%). En estudios previos se considera 
que alrededor del 8-10% los pacientes con FPI tienen HAP asociada 
(129), siempre con evaluación por cateterismo cardiaco derecho 
dada la alta prevalencia de cardiopatía asociada en estos pacientes, 
posible causa principal de la HAP, y que en una ecocardiografía 
transtorácica podría ssobreestimarse, con cifras de hasta el 84% 
según series (72, 130), o bien podría infraestimarse en caso de no 
encontrar insuficiencia tricuspídea que no permita ver el jet en que 
se basa la medida de la presión arterial pulmonar (131).  
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	 Por lo que respecta al enfisema pulmonar asociado a la FPI 
se objetivó en el 10,4% del total de la serie de pacientes. De todos 
ellos, un paciente era fumador activo y cuatro eran exfumadores. 
Se ha descrito que hasta un 40% de pacientes con FPI pueden tener 
cierto grado de enfisema en la TCAR (74). La posible relación entre 
enfisema y fibrosis probablemente radique en la exposición al humo 
del tabaco. La combinación de las dos entidades se ha asociado a 
un peor pronóstico, con menor supervivencia que los pacientes sin 
enfisema asociado (74, 98, 132).   Este aspecto relacionado con la 
supervivencia se discutirá con posterioridad en esta discusión en el 
análisis de los factores pronósticos de la enfermedad.  

	 La remisión a trasplante pulmonar de los pacientes 
del estudio se realizó según criterios establecidos, remitiendo 
finalmente dos pacientes a trasplante pulmonar (4.1%), lo que 
supone un porcentaje sensiblemente inferior a las cifras de 
trasplantados habituales, que se sitúan en torno al 15-20% (62). El 
motivo principal de esta baja derivación se pueda atribuir a la edad 
avanzada de los pacientes de la serie, más de 70 años de media.  

6.2.	 Discusión: análisis de datos:
	
	 El objetivo principal de nuestro estudio fue evaluar la 
extensión de la FPI mediante un score semicuantitativo de TCAR 
en pacientes con diagnóstico de FPI, con intención de utilizarlo 
al diagnóstico como herramienta de valoración de la gravedad 
de la enfermedad y, a su vez,  analizar su posible papel en la 
determinación del  pronóstico en función de su relación con los 
parámetros funcionales respiratorios que, hasta la el momento, 
aparecen en todas las guías y consensos como los parámetros que 
determinan la estabilidad, mejoría o progresión de la FPI (6). 
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	 Ha sido en los últimos años cuando se ha redefinido y 
reorientado el diagnóstico de la enfermedad (6). No solo eso, 
además no ha habido descanso  en cuanto a la búsqueda de 
factores determinantes del pronóstico de la enfermedad, con 
múltiples estudios (63, 64, 75, 133-135) que han ido aportando 
abundante información con todo tipo de variables y en múltiples 
campos, considerando no solo alteraciones clínicas, sino también 
alteraciones radiológicas, analíticas e incluso genéticas.  Todos 
estos factores son los que, a priori, se pueden relacionar con el 
pronóstico y mortalidad de los pacientes con FPI. 

	 La historia natural de la FPI es bien concocida por su mal 
pronóstico, con una progresión hacia la muerte en pocos años. 
Es por eso que la posible identificación de pacientes con peor 
pronóstico es un objetivo primordial en el que cualquier avance 
supondría una mejora del manejo. Más aún, podría ser incluso 
posible la clasificación en diferentes fenotipos (Figura 24) o bien 
se podría estratificar a los pacientes en exacerbadores y no 
exacerbadores (134) diferenciando distintos individuos y, por 
tanto, llevaría a la mejor detección y atención al paciente concreto, 
pues aquellos pacientes con peor pronóstico inicial precisarán de 
mayores necesidades y requerirán mayor atención. 
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Figura  24. Fenotipos de FPI. Modificada de Barlo et al (64).

6.2.1. Epidemiológicos:

	 Por lo general, para hablar de pronóstico en la FPI 
clásicamente se limitaba a una serie de variables que de forma 
progresiva ha ido implementándose y nutriéndose desde distintos 
campos. Aunque sea de forma  más somera, analizaremos nuestros 
resultados inicialmente valorando los datos clásicos relacionados 
con el pronóstico de la enfermedad. 
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	 La edad en la FPI suele ser el primer factor de mal pronóstico 
a considerar, pero pocos datos en la literatura apuntan hacia algo  
más que cuanto más anciano sea el paciente, el pronóstico es peor. 
Un estudio llevado a cabo en países anglosajones mostró que los 
pacientes con FPI mayores de 65 años eran los que mayor riesgo 
de mortalidad albergaban (136), aunque era un dato que hacía 
referencia a los varones solo. Otro estudio que relacionaba edad 
con pronóstico de FPI es el de Ley (137), que determinaba que los 
pacientes mayores de 70 años tenían mayor mortalidad. En nuestra 
serie, con una edad media en torno a los 70 años, la cual no difiere 
de la media habitual como ya se ha comentado, la edad no es un 
factor destacable relacionado con mortalidad en FPI.

	 En cuanto al sexo, también es en el amplio estudio de 
epidemiológico de Olson (136) en el que se muestra que en las 
mujeres se objetivaba un incremento de mortalidad, a pesar de que 
no hay otros trabajos que ratifiquen estos datos, dejando claro en 
todas las guías de FPI que la importancia del sexo en FPI radica en 
que predomina en los hombres y no hay razones en la actualidad 
para pensar en un peor pronóstico derivado del género (1, 6, 63, 
103).

	 El hábito tabáquico, además de estar relacionado con la 
posible etiopatogenia de la enfermedad (47, 48), está considerado 
como un factor de mal pronóstico en pacientes con FPI (63, 135, 
139). Lo que no está claro es el peso real del tabaco en la mala 
evolución de la FPI, aunque es posible que se relacione con la 
aparición de EPOC, cosa que podría acelerar el proceso de fibrosis 
(63). En nuestra serie el tabaquismo no tiene influencia en la 
evolución de la enfermedad.
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	 Para profundizar en el análisis de los resultados de los 
factores pronósticos, habría que diferenciar dos grandes grupos 
dentro de los factores dependientes de la enfermedad: el grado de 
afectación y la existencia de comorbilidades. En el primer grupo se 
ubican tanto la afectación de las  pruebas fucionales respiratorias, 
como la cantidad o extensión de fibrosis en TCAR (32, 63, 67, 
70, 140) (Tabla 26). El segundo grupo dependiente de la FPI son 
fundamentalmente las complicaciones, en el que aparecen la HAP, 
el enfisema asociado a FPI y las exacerbaciones agudas de FPI, que 
se explica en el apartado 6.2.2.

Tabla 26. Características asociadas con aumento de riesgo de 
mortalidad en FPI. Modificada de Xaubet et al (100).

FACTORES BASALES FACTORES LONGITUDINALES

Nivel de disnea* Incremento nivel de disnea*

DLCO<40% predicho Descenso FVC% > 10% (valor 
absoluto)

Desaturación<88% en TM6M Descenso DLCO% >15% (valor 
absoluto)

Extensión de panalización en 
TCAR*

Empeoramiento fibrosis en 
TCAR*

HAP

Abreviaciaturas: DLCO: diffussing capacity of carbon monoxide; TM6M: 
test de la marcha de 6 minutos, TCAR: tomografía computerizada de 
alta resolución; HAP: hipertensión arterial pulmonar, FVC: torced vital 
capacity. * Actualmente sin método universal de cuantificación.
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6.2.2. Comorbilidades FPI:

	 Hay un grupo de factores que influyen en el pronóstico de la 
enfermedad y que recientemente pueden estar siendo reconsiderados 
como posibles herramientas de ayuda para la detección de 
los pacientes de peor pronóstico. Estos son principalmente las 
comorbilidades de FPI, como la HAP y el enfisema pulmonar, así como 
también las exacerbaciones agudas propias de la enfermedad.

	 La HAP valorada por cateterismo cardiaco derecho y 
definida por el hallazgo de presión arterial pulmonar media mayor 
a 25 mmHg es determinante de mortalidad en la FPI (74, 141). A 
pesar de que la ecocardiografía transtorácica no ha demostrado 
los mismos resultados (68, 130, 142), ésta sigue siendo la técnica 
habitual para la búsqueda de HAP, quedando el cateterismo 
cardiaco derecho para casos más complejos. A pesar de ello, como 
ya se ha mencionado, en nuestra serie sí se evaluó la presencia 
de HAP de forma prioritaria en aquellos pacientes con disociación 
clínico-funcional evidente, por lo que finalmente se detectaron seis 
casos (12,5%). En una revisión realizada por Corte et al (143) se 
hacía un repaso de la HAP en FPI considerando una prevalencia 
de entre un 31-85% de pacientes según series (144), y destacaban 
la aparición de una nueva entidad que denominaron la “HAP 
desproporcionada”, probablemente producida por una aumento 
de mediadores profibróticos o una  respuesta vascular anómala a 
la hipoxia. Lo que es evidente que en este subgrupo de pacientes, 
la FPI tiene peor pronóstico, aunque en nuestra serie no hemos 
podido encontrar diferencias en cuanto al pronóstico.

	 Por su parte, el enfisema en lóbulos superiores en la FPI tiene 
un importante papel en el pronóstico de la enfermedad (74, 98). 
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Aunque no está claro si estamos ante una entidad nueva, con más 
relación con la HAP y que supone más necesidad de tratamiento 
con oxigenoterapia crónica domiciliaria (145), hay controversia en 
cuanto a si hay o no empeoramiento de la supervivencia en los 
pacientes con FPI y enfisema (74). En nuestra serie se caracterizaron 
cinco casos en que además de FPI presentaban características 
morfológicas de enfisema en lóbulos superiores, sin implicación 
alguna en cuanto al pronóstico de la enfermedad.  

 	 La aparición de exacerbaciones agudas de FPI es también 
uno de los factores protagonistas en la determinación del pronóstico 
de la enfermedad. La controvertida definición de exacerbación es, 
por sí misma, una fuente de posibles errores en el diagnóstico de 
esta complicación por lo que puede que muchos episodios no estén 
correctamente diagnosticados. La aparición de disnea de un mes de 
evolución, asociada a insuficiencia respiratoria grave hipoxémica y 
aparición de nuevos infiltrados radiológicos descartadas otras causas 
(embolia pulmonar, neumonía, edema agudo pulmonar...) (146) , se 
acepta como diagnóstico de agudización de FPI (6). Es una complicación 
grave que aparece en alrededor del 5-10% de los pacientes (6, 147), en 
algunas ocasiones tras realización de pruebas diagnósticas como lavado 
broncoalveolar (148) o biopsias quirúrgicas (149), o bien como forma de 
presentación de la enfermedad en el momento del diagnóstico (150), 
siendo en estos casos una FPI de peor pronóstcico. Los 2 pacientes que 
tuvieron una agudización de enfermedad en nuestra cohorte, el 4,2% del 
total, fallecieron durante el episodio en sendos ingresos hospitalarios. A 
pesar de que no hubo diferencias significativas en cuanto a su relación 
con la mortalidad, es evidente que el hecho de que sean tan pocos casos 
no debería enmascarar el hecho que los pacientes con exacerbaciones 
agudas de FPI en la cohorte analizada tienen el peor pronóstico, pues 
fallece en el 100% de los casos.  
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6.2.3. Marcadores analíticos en LBA y suero:

	  Los datos publicados en la literatura sustentan que el LBA 
en la FPI no parece aportar más información que la de excluir otras 
posibles etiologías de EPID, tumores o complicaciones infecciosas 
(1, 6). Ha habido algunos trabajos como el de Ohshimo et al 
(67) que evaluaban la validez del LBA en 74 pacientes con TCAR 
típica de NIU y observaron que la importancia del estudio de la 
celularidad no radicaba en su utilidad para el diagnóstico de FPI, 
sino en que el hallazgo de linfocitosis en el LBA obligaría a plantear 
otros diagnósticos alternativos distintos de FPI, fundamentalmente 
la sarcoidosis pulmonar y la alveolitis alérgica extrínseca (65), ya 
que el diagnóstico diferencial con otra patología que podría cursar 
con linfocitosis en el LBA, la neumonía organizada criptogénica, 
suele ser mucho más orientativo mediante las exploraciones 
radiológicas. 

	 Otros autores, en cambio, apuntan que cuando el LBA es 
neutrofílico apoya el diagnóstico de FPI con más consistencia, 
resaltando además que en estos casos tiene importante valor 
pronóstico (151, 152). En nuestra serie, el LBA neutrofílico no 
mostró diferencia alguna con respecto al predominio de cualquier 
otra celularidad, por lo que ratificamos, la escasa utilidad del LBA 
para la  valoración y evaluación del pronóstico de la enfermedad en 
nuestros pacientes. 

	 A pesar de que los datos de laboratorio no han sido en 
ningún momento el objetivo de análisis del estudio, consideramos 
importante hacer un breve apunte sobre la importancia pronóstica 
de nuevos datos analíticos y de laboratorio, pues en los últimos 
años ha habido auge en este campo con la aparición de nuevos 
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biomarcadores que parece se relacionan con el pronóstico de la 
enfermedad. Se han utilizado muchos y de vías complejas, como 
la KL-6 (87) o las proteínas del surfactante A y D, relacionadas con 
la mortalidad en estos pacientes (153). También el hallazgo de 
fibrocitos en sangre periférica parecen ser marcadores de menor 
supervivencia (44),  y su hallazgo en suero podría marcar un peor 
pronóstico. Finalmente el incremento en sangre de un marcador 
como el LXOT2 (lysyl oxidase-like2) parece relacionarse también 
con un peor pronóstico en la evolución de la FPI, aunque todavía 
requiere, como los demás, una validación más potente (154). 

	 En nuestra serie no se realizaron extracciones de sangre 
para determinar marcadores biológicos. 

6.2.4. Pruebas de función respiratoria: 

	 Las características funcionales de nuestros pacientes son 
equiparables a la mayoría de las series recogidas en diferentes 
estudios (6, 85-90). Fundamentalmente son pacientes con un 
patrón restrictivo, confirmado por tener una una TLC medida 
en pletismografía inferior al 80%, con una gravedad inicial de la 
enfermedad evaluada por FVC que en nuestra serie están dentro 
del rango de restricción leve o incluso algunos de ellos con valores 
dentro de la normalidad. Por contra, los pacientes sí presentan una 
alteración más marcada de la DLCO. Con estos datos podríamos 
plantear que la FPI en nuestros pacientes suele diagnosticarse 
desde estadios iniciales y, por tanto, en situación basal ideal para 
el inicio de tratamientos, programar inclusión en ensayos clínicos o 
bien en situación óptima para remitir de forma temprana a centros 
de referencia donde tengan acceso al trasplante pulmonar en caso 
de ser pacientes susceptibles. 
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	 El comportamiento de los valores funcionales en el primer 
año de seguimiento de los pacientes se mantienen estables, sin 
grandes cambios. Esta circunstancia se repite en los sucesivos cortes 
del estudio, correspondientes a las sucesivas visitas programadas, 
cosa que se explica porque la pérdida de los pacientes, bien porque 
no pueden realizar las PFR bien porque fallecen permite solo el 
análisis a lo largo del tiempo de los pacientes más estables y con 
mejores volúmenes y capacidades pulmonares. Por tanto parece 
que llegado un punto de progresión de la enfermedad los pacientes 
podrían no ser capaces de realizar las pruebas que, según las guías, 
mejor indican el nivel de gravedad y determinan el pronóstico 
(33, 62-74).  Este hecho acentúa la importancia de la posible 
determinación y cuantificación de las alteraciones  morfológicas de 
la enfermedad mediante el TCAR, con su posible relación con el 
pronóstico y que más adelante discutiremos. 

	 Un parámetro derivado de los resultados de las pruebas 
funcionales, que parece determinar mejor el grado de fibrosis y que 
aglutina las variables que permiten evitar el efecto del enfisema 
pulmonar asociado es el Composite Physiological Index (CPI). Wells 
et al (96) pusieron el acento en que la menor o mayor presencia 
de enfisema en pacientes con FPI, cifrado en hasta un 20% de los 
casos (96, 97), puede minusvalorar los datos de función respiratoria 
alterando la interpretación del parámetro que objetivamente mejor 
se  correlaciona con la afectación de fibrosis, tanto histológica 
como radiológica por TCAR en la FPI, la DLCO (97, 155, 156). Es por 
esto que propone determinar la afectación real de la afectación 
funcional atribuible a la FPI con este índice, eliminando posibles 
factores de confusión, acercándose mejor a la cantidad de fibrosis 
real, equivalente a nuestro Score Total de fibrosis por TCAR. El CPI 
utiliza parámetros funcionales con distintos pesos relativos (CPI = 



109

Ricardo Peris i Sánchez

91.0 - (0.65 x %DLCO) - (0.53 x % FVC) + (0.34 x %FEV1) (96),  para 
eliminar de este modo el efecto confusor del enfisema. Cuantificar el 
CPI supone aportar un dato mucho más exacto a nivel funcional, y en 
nuestro caso cabe remarcar la perfecta correlación que este índice 
mantiene con la extensión de fibrosis determinada por el score Total. 

	 Anteriormente al CPI de Wells, ha habido otros intentos de 
elaboración de índices fisiológicos compuestos, como el CRP (clinical-
radiographic-physiologic score) en el que ni la presencia ni la gravedad 
el enfisema se tienen en cuenta (157), o incluso una variante del 
mismo CRP en que se contrastan dentro del índice variables clínicas, 
funcionales y radiográficas con la supervivencia, pero solo mediante 
radiografías simples de tórax (33), por tanto mucho menos exactas 
que el CPI, en que la afectación se objetiva mediante TCAR. 

	 En nuestra serie sí se objetiva un incremento de la diferencia 
alvéolo-arterial de oxígeno, una característica que por definición es 
básica en los pacientes con FPI (65) , pero realmente muy escasa, lo 
que nos confirma otro signo de enfermedad en estadio inicial y de 
más fácil manejo, al menos a priori. A pesar de que la media de la 
cohorte mantiene niveles de hipoxemia relativamente leves, no es 
menospreciable que hasta un 12.5% de los pacientes ya presentaba 
insuficiencia respiratoria en el momento de diagnóstico y que, a 
pesar de lo que pudiera preverse por su necesidad de oxígeno 
suplementario con un posible peor pronóstico, no hay diferencias 
en cuanto a mortalidad y supervivencia por DA-aO2, lo cual está en 
sintonía con el resto de estudios en que no es tanto la insuficiencia 
respiratoria como el gradiente alveolo-arterial de oxígeno (D(A-a)
O2) quien marca el pronóstico de la enfermedad (66). Es por eso 
que tampoco se objetiva que el posible empeoramiento de niveles 
de presión arterial de oxígeno al año sea un factor pronóstico como 
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podría esperarse una vez reconocida la importancia del gradiente, 
cosa que también apuntan King et al en su análisis (66). A pesar 
de su mayor implicación en el pronóstico, el  D(A-a)O2 en nuestros 
pacientes al diagnóstico y en la evolución se mantiene en la mayoría 
de casos en valores considerados normales. 

6.3.	 Discusión: pruebas fucionales respiratorias y pronóstico:
	
	 El primer punto de obligado análisis para poder evaluar 
adecuadamente el valor pronóstico en nuestros pacientes 
(empeoramiento o estabilidad) es el que se considera como “gold 
standard” o patrón oro, las pruebas funcionales respiratorias:

 	 Como resultado del consenso establecido en la guía ATS/
ERS de 2000 (158), los cambios en 6 o 12 meses en el porcentaje 
de FVC  y/o DLCO han sido considerados como parámetros de 
primer nivel para establecer el empeoramiento, estabilidad o 
mejoría de la enfermedad. En ese consenso se sumaban datos 
clínicos, radiográficos y otros parámetros funcionales como la 
capacidad total pulmonar (TLC), quedando todos en un segundo 
plano con respecto a los 2 primeros. Tanto FVC como DLCO han 
adquirido mayor importancia en este aspecto considerando que 
una variación con caída mayor o igual del 10% de la FVC (66) o bien 
mayor o igual del 15% de la DLCO (67, 68) se considera punto de 
corte para definir empeoramiento o progresión de enfermedad y 
son los que  determinan un peor pronóstico. 

	 En nuestra serie, el hecho de que haya una pérdida 
significativa de uno o de ambos parámetros a la vez no está 
relacionado con tener peor supervivencia. Aunque estos son los 
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mejores predictores de mortalidad aceptados, algunos trabajos han 
evidenciado que determinados grupos de pacientes sobrevivían 
más a pesar de pérdidas de FVC mayores al 10%, y otros tenían 
peor pronóstico a pesar de mantener valores estables en el tiempo 
(146, 147). Este hecho podría dejar en situación de debilidad a la 
que probablemente sea hasta ahora el mejor arma para valorar 
progresión de enfermedad. Incluso en el ensayo clínico en que 
Collard et al confirmaron que la caída de la FVC de un 10% o más 
marcaba la línea de separación entre buen y mal pronóstico, 
hay que recordar que hasta un 11% de los pacientes de la rama 
placebo también tuvieron este descenso de FVC sin implicaciones 
pronósticas para ellos, es decir, sin tener una peor supervivencia 
con respecto a los que no tenían caída de FVC (147). 

	 Se ha propuesto la posibilidad de que en estadios de 
enfermedad más iniciales, donde los valores en los parámetros 
de función pulmonar pueden ser prácticamente normales, la 
variabilidad anual podría ser menor y no por ello significar que 
no haya empeoramiento de la enfermedad (63). En la actualidad, 
basándose en datos de diferentes trabajos con suficiente evidencia 
y número de enfermos (6), se aceptaba que una caída de un 5 a un 
10% en la FVC y/o DLCO podría ser el porcentaje para establecer 
el punto de corte de progresión de enfermedad y, por tanto,  que 
pudiera diferenciar a los pacientes con peor pronóstico y menor 
supervivencia (63, 66, 138, 159). Independientemente de esta 
argumentación, es evidente la variabilidad que tiene la medición 
de estos parámetros funcionales, pues se consideran cambios en 
torno al 10-15% como rango fisiológico aceptado para distintas 
mediciones. En el trabajo de Eaton et al (160) se realizaron 
mediciones de distintos parámetros de función pulmonar así como 
TM6M y test de esfuerzos máximos, y se observaron diferencias de 
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un 8-10% en FVC, DLCO o CPI, en tan solo una semana de diferencia 
en un grupo de 30 pacientes con fibrosis pulmonar. Basándose 
en un trabajo clásico realizado por Snow et al (161), Kangalee 
analizó en un mismo sujeto los resultados de todas las pruebas de 
función pulmonar en un total de 22 laboratorios diferentes, con 
la finalidad de evaluar la variabilidad de los distintos parámetros 
intraindividuales. Los datos de FVC eran ligeramente mejores que 
los de DLCO, con cambios del 1,6-3,8% y del 6,-8,5% respectivamente, 
evidenciando que efectivamente había una variabilidad real de 
ambos parámetros, incluso en el mismo individuo pero, además, 
sin patología alguna y con plenas facultades para la realización de 
los diferentes tests (162). 

	 A pesar de que en nuestra serie predomina la estabilidad 
desde el punto de vista funcional, con caídas menores al 10% 
en FVC y al 15% en DLCO, no se objetivó un peor pronóstico en 
estos pacientes. Al contrario de lo que se podría esperar, en los 
pacientes con mayor pérdida de función pulmonar anual, ni en 
el análisis univariado ni en el multivariado se evidencia relación 
alguna con mortalidad ni tampoco con una  menor supervivencia. 
Esto se podría explicar porque la caída anual es escasa dentro de 
una cohorte ajustada lo que podría ensombrecer los resultados.  

	 Como ya se ha comentado anteriormente la caída semestral 
o anual de un 10% de FVC o un 15% de DLCO está considerado 
como el patrón oro para establecer el pronóstico de la enfermedad. 
Como es lógico, la falta de concreción inicial tras el diagnóstico y el 
hecho de no poder emitir un pronóstico claro desde la realización 
de las primeras pruebas ha llevado a la comunidad científica a 
buscar estos datos. Es evidente que la importancia otorgada a lo 
largo de los años a estos dos parámetros funcionales, FVC y DLCO, 
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ha sido clave para desligar el factor pronóstico de la temporalidad, 
realizándose estudios enfocados en la búsqueda de distintos valores 
en estos mismos parámetros, pero también en otros, que no fueran 
dependientes del paso del tiempo, sino fijos y objetivables para 
establecer en el momento de su determinación un pronóstico inicial 
de enfermedad. Así como la FVC parece estar por encima de la DLCO 
siendo considerada la principal herramienta para establecer el 
pronóstico de FPI tendiendo en cuenta la dinámica de los cambios en 
el tiempo (66), la DLCO ha emergido como la principal herramienta 
para este nuevo cometido. Muchos son los trabajos que tratan de dar 
con la cifra exacta que marque la diferencia de evolución de la FPI, 
como en el de Mogulkoc et al, en que se concluye que los pacientes 
con cifras de DLCO menores al 39% deberían ser considerados 
para remisión a trasplante pulmonar ya que demostraron que en 
este grupo de pacientes la supervivencia estimada era menor a 2 
años (140). Por consiguiente este valor de DLCO sería un buen 
punto de corte no solo al diagnóstico sino también posteriomente 
para determinar la gravedad conforme avanza la enfermedad. 
Otros trabajos han propuesto cifras marcadamente inferiores de 
DLCO, menores al 35%, también con una supervivencia menor a 24 
meses (67). De todos los trabajos que ahondan en el tema del valor 
pronóstico de la DLCO, el más aceptado actualmente es el que apunta 
a cifras menores a un 40% del predicho como factor pronóstico, con 
una menor supervivencia (63, 100), convirtiéndose en  uno de los 
factores pronósticos claramente diferenciados en las nuevas guías 
de FPI (6, 100). Del mismo modo, tanto en el análisis univariado 
como en el multivariado, la DLCO < 40% está fuertemente ligada con 
la mortalidad en nuestra serie con una supervivencia mucho menor, 
de 121 semanas, respecto a las 201 de los pacientes con DLCO > 
40% (p<0,01), siendo la mortalidad hasta 3,9 veces mayor que en los 
pacientes con mayor DLCO.   
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6.4.	 Discusión: pruebas de esfuerzo y pronóstico:

	 Los test de esfuerzo máximo son otra de las herramientas 
disponibles y aceptadas para  la determinación de la gravedad 
inicial de la FPI y, además,  del control evolutivo y pronóstico de 
la enfermedad (73). De las pruebas de ejercicio físico el TM6M 
es actualmente la más aceptada por su excelente valoración del 
pronóstico, pero todavía no están bien definidos cuáles son los 
parámetros que mejor reflejan la situación de los pacientes con 
FPI. El TM6M se ha utilizado generalmente tanto en patologías 
cardíacas, como en la EPOC o en la HAP (163, 164). Su utilidad 
se basa principalmente en los niveles de saturación de oxígeno 
alcanzados al inicio y al final de la marcha, sus diferencias, es decir, 
la desaturación total, y los posibles cambios en sucesivos registros. 
En el estudio en que por primera vez fue validado el TM6M para 
FPI, Du Bois et al (165) le otorgaban mayor importancia a la mínima 
diferencia en la distancia recorrida clínicamente representativa, 
fijada en 24 metros, y no tanto a los metros recorridos, la 
saturación final o desaturación total. En nuestra serie pocos son los 
pacientes que disminuyen en tantos metros la distancia recorrida 
al año de evolución y en ningún caso este cambio supone tener 
menor supervivencia. Con respecto a la desaturación durante la 
marcha, sí que parece bastante unánime en la literatura su mayor 
implicación en el pronóstico de FPI. Lama et al (166) sustentan este 
argumento añadiendo que objetivar una saturación igual o inferior 
a 88% tras los 6 minutos es signo de un peor pronóstico con mucho 
mayor peso que la distancia recorrida, dato que parcialmente 
confirmaron trabajos como el de Flaherty (70) o  Eaton (160) en 
el que en un grupo de 30 pacientes con FPI o con NINE fibrótica, 
la desaturación en la marcha y la saturación final inferior a 88% 
fueron los parámetros que mejor determinaban la mortalidad en 
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estas patologías fibrosantes. Por tanto el hecho de que nuestro 
grupo de pacientes obtenga una saturación final media de 86% 
debería suponer que la tasa de supervivencia fuera peor que 
las otras series de forma genérica, cosa que tampoco parece 
confirmarse. En nuestra serie, la desaturación total tiene buena 
correlación con los valores de DLCO, así como el nivel de saturación 
final en la marcha con el CPI, datos que podrían considerarse como 
un buen indicio de que, aunque en el análisis multivariado no se 
confirma, estos dos parámetros serían los que mejor reflejarían la 
gravedad y pronóstico de la FPI, lo que viene a coincidir con los 
datos publicados por otros autores que identifican  la SaO2 ≤ 88% 
durante o al final del ejercicio del TM6M como mayor predictor de 
mortalidad (71, 160). Aunque todavía no hemos entrado al análisis 
de los resultados del TCAR, sí podemos adelantar en este punto la 
buena correlación, de nuevo, de estos parámetros derivados del 
TM6M, con el nivel de afectación y gravedad en los distintos scores 
que mejor definen la extensión de FPI. 

6.5.	 Discusión: análisis de TCAR: 

	 La lectura de la TCAR en nuestro trabajo se llevó a cabo por 
2 radiólogos de forma independiente y, tras analizar los resultados 
del procedimiento e independientemente de las alteraciones 
morfológicas de la enfermedad que se analizarán posteriormente, 
debemos destacar la buena concordancia entre ambos lectores 
de TCAR. Este tipo de lectura “subjetiva” siempre es, en general, 
motivo de discusión, sobre todo en centros donde los radiólogos 
no cuentan con experiencia suficiente debido a la baja prevalencia 
de las EPID.  Sin embargo, el acuerdo previo entre radiólogos 
para definir tanto los hallazgos de FPI en la TCAR como para 
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establecer la puntuación a asignar en cada caso, como se ha hecho 
en este estudio, supone que haya una mejora considerable de la 
concordancia entre ellos, siendo posible llevarlo a la práctica en 
cualquier nivel asistencial (90). 

	 Para evaluar la concordancia interobservador de la 
puntuación radiológica del score semicuantitativo de TCAR se 
utilizó el coeficiente de correlación intraclase (CCI) que, como 
ya se comentó con anterioridad, es el índice más apropiado 
para cuantificar la concordancia entre diferentes mediciones de 
una variable numérica, o lo que es lo mismo, para cuantificar la 
fiabilidad de las mediciones asociadas a las variables cuantitativas 
continuas (110, 111). Como es sabido, el índice habitualmente 
utilizado es el de kappa, pero como demostraron Fleiss y Cohen, el 
CCI es matemáticamente equivalente tanto al índice kappa como al 
kappa ponderado (111). A pesar de que es conocida su dificultad 
de cálculo, el CCI es un modelo de análisis de la varianza (ANOVA) 
con medidas repetidas, considerando de forma fundamental la 
variabilidad debida a las diferencias entre los distintos sujetos y la 
debida a las diferencias entre las medidas para cada sujeto, la cual 
depende tanto de la variabilidad entre observaciones como de una 
variabilidad residual o aleatoria asociada al error que conlleva toda 
medición. Su interpretación se marca con valores que oscilan entre 
“0”, lo cual indica ausencia de concordancia, y “1”, o concordancia 
absoluta. Al igual que en el caso del índice kappa, la interpretación 
consensuada sería Baja concordancia si CCI < 0,40; Regular / Buena 
si CCI 0,41-0,75 y Muy Buena si CCI > 0,75 (112). 

	 En la lectura de los distintos scores de TCAR por los 2 
radiólogos independientes se consiguieron niveles de CCI entre 0,8 y 
0,9 en los scores más importantes determinantes de la enfermedad, 
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el Score Total de fibrosis y el Score Panal respectivamente. Estos 
niveles de acuerdo entre radiólogos demuestran que la lectura 
de TCAR por parte de nuestros radiólogos es fiable y sí permite 
asegurar la identificación de las alteraciones propias de la fibrosis 
independientemente del radiólogo que  realiza la lectura siempre 
que se tengan en cuenta todas y cada una de las premisas de 
acuerdo previamente expuestas. Últimamente y tras la publicación 
de los resultados del estudio de Walsh et al en que se analiza la 
concordancia entre observadores para detección de alteraciones 
fibróticas en TCAR (167), parece que la concordancia entre 
observadores no es tan buena como la detallada en otros estudios, 
aunque sí parece ser mejor cuando se trata de identificar la NIU, 
observando un índice kappa de 0,59 siendo un dato más acorde 
con nuestros datos con los que sí están más en sintonía otros 
trabajos (88, 168).

 	 Como paso previo al análisis de los resultados de afectación 
de TCAR y su posible relación con la gravedad y el pronóstico de 
la FPI, se debe destacar la importancia de las características de los 
patrones de TCAR en los pacientes de la serie: 

	 Debido a que la FPI es una enfermedad de etiología 
desconocida y con unas características que se van conociendo 
cada vez mejor, su diagnóstico también ha ido variando, se ha 
ido concretando con el paso del tiempo de una forma dinámica, 
pasando de ser casi de obligatoriedad la realización de biopsia 
(158), al diagnóstico de seguridad ante un patrón en la TCAR 
de NIU (afectación de predominio subpleural con gradiente 
creciente ápico-basal consistentes en reticulación, panalización, 
distorsión del parénquima pulmonar con o sin bronquiectasias y 
bronquiolectasias y escaso vidrio deslustrado) (6), siempre y cuando 
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se hayan excluido debidamente otras posibles causas con patrón 
de neumonía intersticial usual (patología autoinmune,  neumonitis 
por hipersensibilidad crónica, asbestosis, fármacos ...). Es por eso 
que en nuestra serie el diagnóstico se basaba claramente en esta 
metodología teniendo en cuenta las características del patrón 
radiológico de los pacientes, siendo en 42 de ellos un patrón típico 
de NIU. Un grupo menor de pacientes, 6 de ellos, fueron sometidos 
a biopsia quirúrgica debido a que todos ellos tuvieron patrones de 
posible NIU en TCAR (reticulación, ausencia de anomalías no típicas 
de NIU, distribución supleural y con gradiente creciente ápico-basal). 
En todos ellos la biopsia fue compatible con NIU, estableciéndose 
el diagnóstico definitivo de FPI tras discusión multidisciplinar. 

	 Hay que destacar que ninguno de los pacientes de la serie 
tenía hallazgos excluyentes de NIU por TCAR (Figura 25), que se 
caracterizan porque las alteraciones descritas tienen predominio  
en  campos  medios  o  superiores, o bien a nivel peri-broncovascular; 
hay presencia importante de vidrio  deslustrado o de numerosos  
micronódulos  (bilaterales,  lóbulos  superiores), o  quistes que 
pueden ser múltiples,  bilaterales y distantes  de  las  zonas  de  
panalización; o bien puede haber un patrón  de  atenuación  en  
mosaico o de atrapamiento  aéreo  bilateral en  3  o  más lóbulos, 
así como la presencia de cualquier consolidación  segmentaria (6).
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Figura 25. Características radiológicas por TCAR excluyentes de NIU.

6.6.	 Discusión: scores TCAR y pronóstico: 

	 La elaboración de un sistema de cuantificación, cuantitativo 
o semicuantitativo, de las alteraciones patológicas objetivables en 
la TCAR en forma de puntuación o Score Total de Fibrosis es motivo 
de debate en la actualidad, dado que no hay consenso sobre que 
sistema utilizar para ponderar la extensión de fibrosis en TCAR, a 
pesar de que es evidente que es un claro factor de mal pronóstico 
en la FPI (6, 93). 

	 Kazerooni (168) fue el primero que intentó realizar una 
lectura de forma semicuantitativa ideando un nuevo método de 
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puntuación de alteraciones en relación a FPI mediante el uso de la 
TCAR, y que consistía en la división de tres cortes a distintos niveles 
(arco aórtico, carina y hemidiafragma derecho) para poder comparar 
con la lectura de una TCAR completo, y ver si los datos tenían 
buena correlación. Con el paso de los años ha habido diferencias 
en cuanto al número de niveles o cortes de TCAR a observar y 
puntuar, pero además también distintos niveles anatómicos y 
para distintas patologías. Ejemplos de la diversidad de posibles 
niveles anatómicos los tenemos en trabajos como el de Xaubet 
(89) en que se leían seis niveles distintos, añadiendo el nivel de los 
grandes vasos, el hilio y las venas pulmonares a los previamente 
señalados. Otros más sencillos y concretos también dejaban la 
lectura en tres niveles, cambiando nivel de hemidiafragma por el 
de las venas pulmonares con respecto al estudio original (86, 88). 
Los más ambiciosos, pero no por ello más factibles, son los que 
realizaban la lectura de todos los campos pulmonares (87, 90) o 
bien los que hacían la lectura lóbulo a lóbulo como es el caso del 
grupo de Fell (169). En nuestro caso la lectura se realizó solo en 
tres niveles anatómicos como en el trabajo de Kazerooni, teniendo 
como nivel superior el de la división carinal y el inferior el de la 
primera visualización del hemidiafragma derecho, lo que supone 
una lectura que obvia los lóbulos superiores, siempre pensando 
en que la característica principal en cuanto a distribución de las 
alteraciones es el predominio basal y, por tanto, intentando lograr 
de esta manera un escenario mejor y más realista adaptado a la 
distribución anatómica de la FPI. 

	 Otro punto que supone un verdadero problema para la 
lectura de los TCAR en FPI son el tipo de lesiones a describir y es 
en este punto donde la mayor parte de grupos tienen diferencias 
más notables. El trabajo original de Kazerooni asumía el vidrio 
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deslustrado y la reticulación-panalización, como las dos únicas 
alteraciones propias de la FPI (168). Este aspecto más o menos se 
repitió en  trabajos posteriores aunque con alguna diferencia en 
cuanto al tipo de fibrosis, pues alguno también utilizaba pacientes 
no-FPI (87-89). Es probable que la cuantificación del enfisema que 
también llevaba a cabo Best (86) u otras alteraciones típicas de 
EPID pero no de FPI que realizaba Lynch en su estudio (90), sean 
demasiado exigentes para lograr el objetivo principal  de simplificar 
la lectura a los radiólogos consiguiendo la mayor rentabilidad 
posible. Probablemente sean Sumikawa et al (88) con el análisis de 
patrones como la distorsión del parénquima y  las bronquiolectasias 
por tracción, quienes más se acerquen a las verdaderas alteraciones 
de la enfermedad o, al menos, a las que mejor la describen. No por 
ello se trata de un trabajo ideal, pues a pesar de que su estudio 
la población objetivo son pacientes con FPI, también analizan un 
gran número de pacientes con diagnóstico de posible FPI y, lo más 
llamativo, un grupo control con otro diagnóstico diferente a FPI. En 
nuestro caso se simplificó estableciendo cuatro patrones distintos, 
tres de los cuales se consideran definitorios de FPI (6) que son el 
de retículo, el de distorsión de la arquitectura pulmonar con o sin 
bronquiectasias y bronquiolectasias, y el de panal, incluyendo un 
cuarto, el vidrio deslustrado,  como contrapunto para despistaje y 
así evitar un posible posible sesgo de inclusión y lectura. De esta 
forma la tarea del radiólogo lector se facilita, dado que se diferencian 
bien unos de otros y no hay patrones no-FPI que supongan sesgos 
diagnósticos que enmascaren los resultados, considerando que la 
presencia de vidrio deslustrado debe ser escasa o nula. 

	 Por patrones podemos considerar que la afectación 
principal y más común en los pacientes de la cohorte es el patrón 
reticular, siendo en más de un 70% el patrón predominante. El resto 
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de pacientes, aparentemente más graves, tenían un patrón en 
panal como predominante, cosa que no tuvo ninguna significación 
pronóstica a pesar de que sí mostraba una cierta tendencia negativa, 
aunque no estadísticamente significativa. En el estudio de Xaubet 
(80) los resultados fueron muy similares con 30 de 34 casos con 
predominio de patrón reticular, aunque hay que recordar que en 
este trabajo la fibrosis, con o sin panalización incluida, se englobaba 
dentro del parámetro del patrón de reticulación. Lynch et al (90) 
también obtuvieron resultados similares con el predominio del 
patrón reticular en su serie, siendo también un parámetro que en 
el análisis univariado le llevaba a concluir que era el que estaba 
relacionado con la mortalidad. 

	 La importancia de nuestros resultados es que, en línea 
con otros trabajos publicados (87, 89, 90, 166), este score 
semicuantitativo puede ayudar a establecer la gravedad de la 
enfermedad en el momento del diagnóstico, ya que la extensión 
de la FPI evaluada por TCAR tiene una buena correlación con 
parámetros funcionales claramente definitorios de nivel de 
gravedad como son la DLCO, hasta ahora principal parámetro 
junto con FVC y la D(A-a)O2 (6, 91). En este sentido, cabría destacar 
que parámetros derivados de las pruebas de esfuerzo de TM6M, 
la saturación final y la desaturación total,  considerados también 
como factores pronósticos de FPI (73, 160) correlacionan también 
con el grado de afectación en TCAR evaluado mediante el Score 
Total de fibrosis. 

	 Según los resultados obtenidos en nuestra serie, los 
factores que mejor se relacionan con los distintos scores de TCAR 
son la DLCO, tanto con el Score de Panal como con el Score Total de 
fibrosis, también con la KCO, y el CPI. Además, se vió mayor relación 



123

Ricardo Peris i Sánchez

de la TLC con el Score de Panal y en cuanto a los parámetros de 
esfuerzo, tanto la saturación final como la desaturación total se 
relacionaron con el score Total de fibrosis. Para fortalecer más aún 
la relación entre los scores de Panal y Total con los parámetros 
funcionales y de esfuerzo, hay que destacar que esta correlación se 
mantiene en el análisis consecutivo año tras año. 

	 En varios trabajos ya se puso de relieve que la utilidad de un 
score semicuantitativo de TCAR en el momento del diagnóstico de la 
FPI se fundamenta en que es fácil de llevar a cabo y tiene muy buena 
correlación con los resultados funcionales (89, 90). Nuestros datos 
se asemejan a los obtenidos en el estudio inicial de Xaubet en que 
se analizaba la posible relación entre las alteraciones radiológicas de 
extensión de fibrosis con las pruebas de función pulmonar, donde se 
observó que había una correlación con la DLCO y la FVC, con datos 
al diagnóstico de la FPI (89).  Sin embargo, en este estudio sólo se 
tuvieron en cuenta dos patrones patológicos, el de vidrio deslustrado, 
por definición escasamente relevante e incluso indicativo en 
TCAR de otras afectaciones distintas a FPI (85), y el de reticulación-
panalización, y no se valoraron datos sobre parámetros relativos a los 
test de esfuerzo. De igual forma sucede en otros trabajos, los cuales 
analizaron solo algunos patrones de la TCAR sin evaluar la extensión 
real de toda la afectación radiológica atribuible a esta EPID (170, 171). 
De esta forma, en nuestra opinión, en esos estudios se podría haber 
infravalorado el alcance real de la FPI al obviar el resto de alteraciones 
radiológicas que aparecen en la enfermedad, e incluso podrían estar 
disminuyendo la precisión de la valoración diagnóstica al tener que 
evaluar no sólo los patrones de FPI sino también otros no típicos de 
FPI, como sucede en algún caso (88, 90). Por el contrario, en nuestro 
estudio, el sumatorio en un score Total de fibrosis formado por los 
cuatro patrones radiológicos que es posible encontrar de forma 
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habitual en la FPI, aporta información más completa de la afectación 
real de la enfermedad, relacionándose además con parámetros 
funcionales y de ejercicio físico, que son los que fisiopatológicamente 
reflejan la gravedad de la misma. Nuevamente, en  un estudio más 
amplio realizado por Lynch (90), se demostró que había una buena 
correlación entre los parámetros de DLCO y FVC con los distintos 
scores de TCAR propuestos, confirmando que, posiblemente, la 
gravedad inicial de la FPI evaluada mediante un sistema de puntuación 
o Scores de fibrosis podía ser perfectamente cuantificada con este 
tipo mediciones cuantitativas dada la buena relación con los datos 
funcionales de valoración de la gravedad. 

	 Aún podríamos añadir que nuestros resultados aportan 
más información ya que tuvimos en cuenta la cantidad de enfisema 
presente como factor de confusión calculando el CPI en cada 
paciente, para así poder evaluar de forma más precisa la relación 
con la fibrosis, cosa recientemente aconsejada para mayor precisión 
en el diagnóstico de afectación por FPI (172). En este caso, también 
había una buena correlación con el score de Panal y con el score 
Total de fibrosis. Este parámetro aglutina extensión y gravedad de la 
enfermedad al relacionar datos funcionales con morfológicos, y  ya 
anteriormente demostró ser válido para determinar la gravedad de 
la FPI (90). Es verdad que la determinación del enfisema en contexto 
de FPI es siempre importante para el pronóstico de la enfermedad, 
pero a diferencia de otros trabajos (86) que cuantifican el enfisema 
como otro patrón añadido en la puntuación de la afectación en FPI, 
pensamos que valorar o no su presencia era mejor determinando 
además el CPI, lo que suponía ponderar de una forma más exacta la 
cantidad de fibrosis neta. 

	 Existen otros índices clínico-radiológico-funcionales siendo 
el CRP el más utilizado (33, 157), pero su mayor inconveniente 
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radica en que no  tiene en cuenta el enfisema por lo que su uso no 
ha sido generalizado para este propósito.  

	 Por último, y siguiendo con la gravedad de la FPI al diagnóstico 
y la importancia de la correlación de los datos obtenidos por 
puntuación de TCAR con las PFR, debemos destacar que se realizó 
un seguimiento máximo de 5 años, por lo que se analizaron tanto las 
puntuaciones  de TCAR como los distintos parámetros funcionales 
de cada paciente de forma conjunta. El análisis de estos datos 
alumbraron que, con el tiempo, las correlaciones se mantenían 
o incluso se añadían nuevos parámetros, siendo de nuevo DLCO, 
KCO y CPI los que mejor se relacionaban con los dos scores, el de 
Panal y el Total de fibrosis. Además, la desaturación total de nuevo 
se erigía en el único parámetro del test de esfuerzo que mejor se 
relacionaba con el score Total de fibrosis, otorgándole por tanto 
distinción de parámetro relacionado claramente con la gravedad 
de la FPI, razonablemente similar a su relación con mortalidad en 
FPI anteriormente descrita en el trabajo de Eaton (160). 

	 Como paso previo del análisis del pronóstico y la 
supervivencia, valoraremos la aparición de los distintos métodos 
de cuantificación de fibrosis no dependientes del factor humano, 
siendo soportado por análisis automáticos y computerizados, 
dependientes de software. Best et al (86) valoraron la utilidad 
de la TCAR mediante scores cuantitativos como un método 
estandarizado de medición de la extensión de las EPID en TCAR 
utilizando parámetros automáticos totalmente computerizados, 
derivados del análisis de la forma del histograma de frecuencia de 
los cortes ultrafinos de la TCAR. Estos parámetros son “Skewness” 
(asimetría de la curva del histograma), “Kurtosis” (pico de la 
curva) y la “atenuación media pulmonar” (MLA, siglas en inglés). 
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Sus resultados fueron muy similares a los obtenidos por nuestro 
grupo en cuanto a la correlación con las PFR, tanto con este tipo 
de puntuación cuantitativa como con su comparación intraestudio, 
con una puntuación semicuantitativa. Sin embargo,  estas medidas 
repetidas a lo largo de 12 meses de seguimiento de pacientes 
con FPI no demostraron añadir capacidad predictiva al score 
visual semicuantitativo, que sí demostró ser un fuerte predictor 
independiente de mortalidad a corto plazo, aunque el estudio 
fuese retrospectivo y sin estar originariamente dirigido al análisis 
del valor de la TCAR en el pronóstico de la extensión de FPI (173). 

	 Otro método innovador por medio del cual se realizó la 
cuantificación automática de las alteraciones intersticiales es el 
“computer-aided diagnosis” - CAD – (174, 175). El CAD realiza la 
lectura de las alteraciones partiendo de una segmentación desde 
una escala de grises para definir las distintas densidades, así como 
su localización y distribución desde la zona media anatómica 
correspondiente a la tráquea. Además, analiza todas las texturas 
(entre otros datos mediante la MLA - mean lung atenuation- 
kurtosis y skewness) y elimina toda estructura anatómica aparte 
del parénquima pulmonar. De todos modos, en este tipo de estudio 
radiológico la intervención de los radiólogos se hace necesaria a 
la hora de determinar cuáles son las medidas normales y cuáles 
las patológicas (fibrosis en este caso), para poder calcular bien los 
porcentajes de afectación, pudiendo dar resultados en volumen de 
alteración en relación al volumen de pulmón, por lo que de nuevo 
la tarea del radiólogo interesado en la cuantificación automática 
tras el diagnóstico sin tener un papel de lector activo no llega 
a desaparecer, a pesar de los avances de esta nueva técnica 
diagnóstica. Además, en estos trabajos los pacientes tienen fibrosis 
pulmonar familiar o artritis reumatoide, o bien son pacientes con 
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otras EPID, por tanto no dirigidos expresamente al análisis de las 
alteraciones relacionadas con la FPI. De momento, sigue sin haber 
estudios realizados con este tipo de técnicas de tomografía que 
evalúen la FPI concretamente.

	 A pesar de estos nuevos datos con los continuos avances 
en las técnicas de imagen, parece difícil que los distintos modelos 
de scanners utilizados sean capaces de computerizar de forma 
exacta los parámetros del histograma pues está en función del 
software utilizado, por lo que imposibilita de momento el uso 
generalizado de este tipo de scores cuantitativos. La aparición 
en el mercado de los scanners multidetector puede facilitar la 
adquisición de imágenes cada vez más precisas y con una exactitud 
casi anatómica (62, 176), y aunque tienen el inconveniente de 
que el nivel de radiación al que se expone el paciente es muy 
elevado comparándolo con la TCAR, que ya supone una radiación 
equivalente a 7 veces la de una radiografía simple (177), pueden 
realizar la exploración a dosis menores y además permiten la 
reconstrucción de planos sagitales que ayudan a distinguir el 
patrón en panal de bronquiolectasias y/o pequeñas áreas de 
enfiisema. Todavía quedaría el reto de disponer de scanners 
multidetector en todos los centros, a nuestro entender algo 
todavía muy poco probable a medio plazo, pero la TCAR es ya una 
prueba de imagen ampliamente disponible y, por el momento, es 
la prueba radiológica indicada para el diagnóstico y seguimiento 
de la FPI (1, 6, 62, 65, 100).

La supervivencia media de la cohorte de pacientes se encuadra 
dentro del rango habitual para la FPI, de 3.5 años. Dado que el 
objetivo principal del estudio descrito era la posible relación 
de las alteraciones cuantificadas de TCAR con la supervivencia 
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de los pacientes, tras la realización de un estudio de regresión 
objetivamos que una puntuación de Score Total de Fibrosis 
mayor a la media, era el punto de corte determinante de forma 
independiente de mortalidad de los pacientes.  

	 Estos resultados sustentan nuestra hipótesis de que 
ya desde el momento del diagnóstico de FPI, la TCAR debería 
considerarse una herramienta indispensable no sólo para 
establecerlo sino también para evaluar la gravedad en función de su 
extensión cuantificada, lo que permitiría identificar qué pacientes 
tendrán peor evolución. Así, nuestros datos se aproximan a los 
hallazgos publicados por Sumikawa (88), que evaluaron también 
scores de extensión de patrones de TCAR encontrando que las 
bronquiectasias de tracción (patrón de distorsión) y un  mayor 
score total de fibrosis eran predictores de mortalidad. Tanto en 
el estudio de Best (86) como en el de Lynch (90) hay coincidencia 
en que un score de fibrosis adaptado de forma semicuantitativa 
puede ser predictor de mortalidad, y además, se relaciona con 
que una menor DLCO también se considera como factor añadido 
de mal pronóstico (90, 100). Estos datos están en sintonía con los 
nuestros resultados, en que los niveles de DLCO < 40% marcan el 
punto de corte de mala evolución y de peor supervivencia, siendo 
el único parámetro funcional que lo consigue, cosa que no es 
así en estudios recientes como el de Oda, en que únicamente el 
score de fibrosis elaborado determina mortalidad (178). También 
sucede así en el estudio de Shin (87), a pesar de que pueda tener 
como principal factor de confusión para elaborar sus scores que 
estudian a  pacientes con FPI y otros 2 grupos con NINE y otras 
entidades no-FPI. En este trabajo no es tan fuerte la asociación 
pero sí reportan mayor mortalidad en pacientes con un score de 
fibrosis elevado y DLCO disminuida. 
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	 La posible diferencia que se observa en nuestros resultados 
con respecto a lo datos ya conocidos podría ser que, igual que se 
acepta que el peor pronóstico de la FPI mediante la evaluación de 
las PFR se establece con una DLCO menor del 40% al diagnóstico 
(6, 63, 100, 159, 179), en ninguno de estos trabajos se establece 
claramente un punto de corte de los diferentes scores de fibrosis, 
ni en sus puntuaciones parciales ni en las totales. En nuestro caso, 
proponemos un punto de corte, que surge de la media del total 
de resultados del Score Total de Fibrosis, como punto que marca 
la diferencia entre mejor y peor supervivencia, lo que implicaría 
que no solo la cuantificación de la extensión de fibrosis mediante 
TCAR pronostica gravedad, sino que tener un nivel de fibrosis con 
Score Total ≥ de 20 puntos al diagnóstico incide negativamente en 
la supervivencia.  

	 Para finalizar el análisis, podríamos apuntar la importancia 
del score de Panal pues, como ya se ha comentado, la panalización 
es el elemento característico del patrón de NIU en la TCAR (106), 
que es el que mejor correlaciona con el hallazgo de NIU a nivel 
histológico (54-59), y por tanto puede diagnosticar de FPI (60, 61). 
Además, la panalización es un factor de mal pronóstico en la FPI (6). 
Ya se vió que el score de Panal correlaciona  con los parámetros 
de función pulmonar y test de esfuerzo que marcan la gravedad. 
Esto le confiere a la panalización la fortaleza suficiente  para ser 
analizada de forma independiente evaluando su capacidad de 
determinación pronóstica, hasta ahora no demostrada con total 
independencia y siempre integrado en “scores globales de fibrosis” 
(86, 87, 88, 90, 169). El score de Panal por sí solo en nuestro análisis 
univariado es determinante de mortalidad, parámetro solo evaluado 
anteriormente en otro trabajo (90), por lo que parece importante 
señalar que es posible que sea este patrón el que, en un futuro y 



Aplicabilidad de un “Score de TCAR”
para determinar la gravedad y el pronóstico en el momento del diagnóstico de la fibrosis pulmonar idiopática.

130

con series de pacientes de mayor tamaño, se deba tener en cuenta 
asiladamente para marcar el pronóstico de los pacientes con FPI. 

6.7. Discusión: Cortes Inferiores:

	 Una de las características de la FPI es el aumento de 
alteraciones fibróticas con un gradiente ápico-basal (6), es decir, 
más alteraciones en las zonas más declives, que anatómicamente 
corresponden a los lóbulos inferiores. Esta peculiaridad de la 
enfermedad nos planteó la posibilidad de realizar un subanálisis 
de la puntuación de los patrones de FPI solo en los cortes inferiores 
de TCAR,  para ver si había posibilidades de evaluar tanto gravedad 
como pronóstico  de forma simplificada en el seguimiento 
analizando solo la afectación de lóbulos inferiores.  

	 Para ver si es factible la determinación de gravedad mediante 
la lectura de los cortes inferiores se debería relacionar los datos 
con los parámetros de función pulmonar y test de esfuerzo. Para 
esto se analizaron las correlaciones del score de Panal y el score 
Total de fibrosis solo de los cortes inferiores. Se objetivaron datos 
similares a los obtenidos para el análisis de todos los cortes, con 
buena relación tanto con la DLCO, la KCO y el CPI. De esta manera, 
se podría concluir que simplificar la lectura de la extensión de 
fibrosis a los coretes inferiores de TCAR en el seguimiento del 
paciente puede ser suficiente, dada la buena relación de los scores 
a este nivel con los parámetros funcionales de gravedad. 

	 En el subanálisis de la determinación del pronóstico, 
encontramos que el análisis de este corte inferior de TCAR, en el 
análisis univariado sí se asociaba la puntuación de la panalización 
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en el score de Panal con la menor supervivencia. Sin embargo, en el 
análisis multivariado no llegaba a la significación estadística, lo que 
probablemente se deba al escaso número de pacientes de nuestra 
muestra al seguimiento.
 
	 El hecho de que haya datos positivos, tanto para valoración 
de gravedad como para determinar el pronóstico con solo la 
valoración de los cortes inferiores en el análisis univariado, abre 
un abanico de posibilidades para poder facilitar la labor de los 
especialistas implicados en el manejo de la FPI, siendo un campo aún 
abierto a estudio que confirmará la utilidad de esta  simplificación 
en la valoración pronóstica en la enfermedad. 

6.8.	 Limitaciones del estudio: 

	 La pérdida de un importante número de enfermos durante 
el reclutamiento ha podido ser un factor limitante para obtener 
resultados más contundentes, ya que muchos de los parámetros 
funcionales mostraron clara tendencia a la significación estadística 
aunque sin llegar a alcanzarla. Por otra parte, y debido a 
circunstancias ajenas a nuestra voluntad, algunas exploraciones 
no pudieron llevarse a cabo en el tiempo establecido de las visitas 
de seguimiento en el diseño del estudio, por lo que estos pacientes 
quedaron también excluidos.     

	 El escaso número de biopsias quirúrgicas realizadas podría 
ser otro sesgo en cuanto a la seguridad del diagnóstico de FPI. A 
pesar de tener un servicio de Cirugía Torácica de referencia, éste 
no se encuentra en nuestro mismo centro lo que acarrea ciertas 
dificultades a la hora de acceder, y aceptar el procedimiento por 
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parte de los pacientes. Sin embargo, todos los pacientes sin biopsia 
quirúrgica cumplían los criterios clínico-radiológicos aceptados 
en para establecer el diagnóstico de FPI (1), con una sensibilidad 
superior al 90% cuando la TCAR muestra un patrón característico 
de NIU (180), por lo que consideramos que esta circunstancia no 
debería suponer un sesgo importante para nuestros resultados.  

	 Otro punto débil que probablemente sea destacable 
en el estudio es la ausencia de comparativa con otros factores 
pronósticos que actualmente están siendo motivo de análisis, 
como son los biomarcadores. 

	 Como ya se ha comentado se ha intentado focalizar el 
estudio en los principales factores conocidos para poder realizar el 
análisis de los Scores en relación a las herramientas más potentes 
que valoran tanto el nivel de gravedad como el pronóstico de la 
enfermedad en la actualidad: las PFR (158).  

	 La diferencia entre la realización de un análisis 
semicuantitativo y un análisis cuantitativo de la extensión de la FPI  
parece estar marcado por la posibilidad de cada centro a la hora de 
realizar la TCAR o bien otros tipos de tomografía más sofisticados, 
por lo que la universalización de la lectura de las alteraciones de 
la FPI, por el momento, sigue sin estar solucionada y , por tanto, 
nuestra  propuesta podría ser una opción más.  	
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	 Un score semicuantitativo de TCAR que pondere la extensión 
de la FPI es una herramienta útil en la valoración de la gravedad 
inicial de estos pacientes. 
	
	 La extensión de FPI en TCAR, definida por los scores 
semicuantitativos de panal y total de fibrosis, se correlaciona con 
los parámetros de función pulmonar, DLCO, KCO y CPI, así como 
con los datos derivados del TM6M  como son la saturación de 
oxígeno final y el nivel de desaturación. 

	 Las pruebas de función respiratoria siguen siendo una 
herramienta fundamental para establecer el pronóstico de la FPI, 
principalmente la DLCO menor del 40% .

	 El Score Total de Fibrosis por encima de 20 es un factor 
independiente de mortalidad en nuestra serie.

	 El score de panal en TCAR en los cortes de lóbulos inferiores 
es un factor que podría ser suficiente para evaluar la progresión de 
la enfermedad en el seguimiento de los pacientes con FPI. 
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ANEXO 1

DOCUMENTO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

	 Usted va a ser estudiado para determinar la extensión 
de su enfermedad (Fibrosis Pulmonar Idiopática –FPI-) mediante 
cuantificación de la misma por método semicuantitativo (visual) 
que realizarán dos radiólogos de nuestro hospital con dedicación 
a la radiología torácica. Esta medida se realizará seleccionando 
3 imágenes de cada pulmón de las obtenidas de la TAC de Alta 
Resolución que habitualmente hacemos para el control evolutivo 
de su enfermedad. Asímismo, esta medida se relacionará con los 
valores de las Pruebas Funcionales Respiratorias y la gasometría 
arterial, que también son pruebas rutinarias necesarias para su 
control, con el fín de intentar obtener factores predictores de 
evolución. Estas exploraciones se harán con la periodicidad habitual 
en este tipo de enfermedad, y siempre que su médico las considere 
necesarias para su mejor control.

	 La gasometría arterial consiste en la punción de la arteria 
radial (generalmente a la altura de la muñeca) para obtener sangre 
arterial y medir los niveles de oxígeno y dióxido de carbono. 
Esto permite conocer el funcionamiento de sus pulmones, junto 
a las Pruebas Funcionales Respiratorias. Esta punción puede ser 
levemente dolorosa y será realizada por el personal de enfermería 
de nuestro Laboratorio de Exploración Funcional Respiratoria, con 
amplia experiencia en esta técnica.

	 Usted va a ser atendido de la forma habitual y más 
conveniente para su enfermedad y por los médicos y enfermeros 
que habitualmente se ocupan en nuestro hospital de este tipo 
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de patología. Si usted no tiene inconveniente, algunos datos 
clínicos de su enfermedad van a ser recogidos dentro del proyecto 
de investigación: “Aplicabilidad de un Score de TCAR para 
determinar la gravedad y el pronósticoen el momento del 
diagnóstico de la fibrosis pulmonar idiopática”.

	 Se le garantiza la absoluta confidencialidad de los datos 
recogidos. En ninguno de los informes del estudio aparecerá su 
nombre, y su identidad no será revelada a persona alguna salvo 
para cumplir con los fines del estudio, en el caso de urgencia 
médica o por requerimiento legal.

	 Usted podrá revocar este permiso cuando quiera, sin tener 
que dar explicaciones y sin que ésto repercuta en sus cuidados 
médicos habituales. 

	

	 He comprendido las explicaciones que se me ha facilitado 
en un lenguaje claro y sencillo, y el facultativo que me ha atendido 
me ha permitido realizar todas las observaciones y me ha aclarado 
todas las dudas que le he planteado.

	 También comprendo que, en cualquier momento y 
sin necesidad de dar ninguna explicación, puedo revocar el 
consentimiento que ahora presto. 

	 Por ello, manifiesto que estoy satisfecho con la información, 
y en tales condiciones
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	 Doy mi consentimiento, tras haber sido informado por el 
médico Dr/Dra............................................................ para que los 
datos que se recojan en mi historia clínica sean utilizados para el 
proyecto de investigación “Aplicabilidad de un Score de TCAR 
para determinar la gravedad y el pronósticoen el momento del 
diagnóstico de la fibrosis pulmonar idiopática”.

	 Doy mi consentimiento para que se pongan en contacto 
conmigo para recoger información sobre mi estado de salud.

Fdo: D/Dña (firma del paciente o familiar autorizado, nombre y 
apellidos)

Firma

En presencia del Dr./Dra.
(nombre y apellidos).................................................................................

Firma

En Valencia, a .................. de ...................... de 20....
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ANEXO 2

ÍNDICE DE CHARLSON (EVALUACIÓN DE LA  COMORBILIDAD)

	 El índice de Charlson relaciona la mortalidad a largo plazo 
con la comorbilidad del paciente. El índice asigna a cada uno de los 
procesos determinados un peso (puntuación de 1 a 6) en función 
del riesgo relativo de muerte, que se transforma en una puntuación 
global mediante la suma de pesos. 

INDICE DE COMORBILIDAD DE CHARLSON 

1 punto 
    • Infarto de miocardio 
    • Insuficiencia cardíaca congestiva 
    • Enfermedad vascular periférica 
    • Enfermedad cerebrovascular 
    • Demencia 
    • Enfermedad respiratoria crónica 
    • Enfermedad del tejido conectivo 
    • Ulcus péptico 
    • Hepatopatía leve 
    • Diabetes mellitus sin evidencia de afectación de órganos diana 

2 puntos 
    • Hemiplejia 
    • Insuficiencia renal crónica moderadasevera 
    • Diabetes con afectación de órganos diana
    • Tumor sin metástasis 
    • Leucemia 
    • Linfoma 
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3 puntos 
    • Enfermedad Hepática moderada o severa 
	
6 puntos 
    • Tumor Sólido con metástasis 
    • SIDA (no únicamente HIV positivo) 

* Definiciones: 

Infarto agudo de miocardio: Evidencia en la historia clínica 
de hospitalización por IAM, se excluyen los cambios 
electrocardiográficos sin antecedentes médicos. 

Insuficiencia cardíaca: Antecedentes de disnea de esfuerzo y/o 
signos de insuficiencia cardiaca en la exploración física que 
respondieron favorablemente con el tratamiento con diuréticos o 
vasodilatadores. 

Enfermedad arterial periférica: Incluye claudicación intermitente, 
intervenidos de by-pass periférico, isquemia arterial aguda y 
pacientes con aneurisma de aorta (torácica o abdominal) de mas 
de 6 cm. de diámetro.

Enfermedad cerebrovascular: Pacientes con accidente vascular 
cerebral y mínimas secuelas o accidente isquémico transitorio. 

Demencia:  Pacientes con evidencia en la historia clínica de deterioro 
cognitivo crónico. 
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Enfermedad respiratoria crónica: Evidencia en la historia clínica, 
exploración física o en exploraciones complementarias de cualquier 
enfermedad respiratoria crónica. 

Úlcera gastroduodenal: Pacientes con diagnóstico y tratamiento 
completo por ulcus (incluye hemorragia digestiva alta). 

Conectivopatía: Incluye lupus, polimiositis, enfermedad mixta, 
polimialgia reumática, arteritis células gigantes y artritis reumatoide. 

Hemiplejía: Evidencia de hemiplejia o paraplejia por cualquier causa. 

Insuficiencia renal crónica: Incluye pacientes en diálisis o con 
creatinina > 3mg/dl de forma repetida. 

Hepatopatía crónica leve: Sin evidencia de hipertensión portal 
(incluye hepatitis crónica). 

Hepatopatía crónica moderada/grave: Con evidencia de hipertensión 
portal (ascitis, varices esofágicas o encefalopatía). 

Diabetes: Pacientes con insulina o hipoglicemiantes orales pero sin 
complicaciones tardías (no incluye los tratados exclusivamente con dieta). 

Diabetes con lesión órganos diana: Evidencia de retinopatía, 
neuropatía o nefropatía. Incluye antecedentes de cetoacidosis o 
descompensación hiperosmolar. 

Tumor o neoplasia sólida: Pacientes con cáncer pero sin metástasis 
documentadas. Excluir si han pasado más de 5 años desde el 
diagnóstico. 
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Leucemia: Incluye leucemia mieloide crónica, leucemia linfática crónica, 
policitemia vera, otras leucemias crónicas y toda leucosis aguda. 

Linfoma: Incluye linfomas, enfermedad de Waldestrom y mieloma. 

SIDA definido: No incluye portadores asintomáticos.

Interpretación de la puntuación:

	 En general, se considera ausencia de comorbilidad 0-1 
puntos; comorbilidad baja 2 puntos; comorbilidad alta > 3 puntos. 

Predicción de mortalidad en seguimientos cortos (< 3 años): 

Puntuación Mortalidad / Año 
	 • 0 // 12% 			   • 3-4 // 52% 
	 • 1-2 //  26% 			   • >5 // 85% 	

Predicción de mortalidad en seguimientos prolongados (> 5 años): 

	 La predicción de mortalidad deberá corregirse con el 
factor edad. Esta corrección se efectúa añadiendo un punto al 
índice por cada década existente a partir de los 50 años (p. ej., 50 
años = 1 punto, 60 años = 2, 70 años = 3, 80 años = 4, 90 años = 5, 
etc.). Así, un paciente de 60 años (2 puntos) con una comorbilidad 
de 1, tendrá un índice de comorbilidad corregido de 3 puntos, o 
bien, un paciente de 80 años (4 puntos) con una comorbilidad de 2, 
tendrá un índice de comorbilidad corregido de 6 puntos. 

	 El Índice tiene como limitación que la mortalidad del SIDA 
en la actualidad no es la misma que cuando se publicó.
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