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RESUMEN

Introduccién. La fibrosis pulmonar idiopatica (FPI) es la enfermedad intersticial
pulmonar de peor prondstico, de causa desconocida, confinada al pulmén, cuyo
diagndstico se establece en base a los criterios del consenso 2011 con un patron
tomografico y/o patologico de neumonia intersticial usual (NIU) en ausencia de
causas secundarias; actualmente se dispone de 2 tratamientos antifibréticos,
nintedanib y pirfenidona, ambos disponibles en México, sin embargo, pese a que
ninguno es curativo sus costos son inalcanzables para la mayoria de los pacientes,
por lo que identificar a pacientes respondedores es sumamente importante.
Objetivo. ldentificar la correlacion que existe entre los niveles séricos de KLG6,
CC16 y MMP-7 con el desenlace final en pacientes con FPI con y sin tratamiento.
Metodologia. Se incluyeron 38 pacientes con diagndstico de FPI, de los cuales se
disponia de muestra sérica en enl bio-banco del Instituto Nacional de
Enfermedades Respiratorias (INER), asi como de espirometria y DLCO de
seguimiento. Se midieron por método de ELISA los niveles séricos de KLG6, CC16 y
MMP-7 al inicio del tratamiento y tras registrar los datos demograficos, clinicos,
funcionales y moleculares se dividieron los pacientes en 3 grupos (sin tratamiento,
tratados con pirfenidona y tratados con nintedanib). Se realizd correlacion por
spearman entre las variables. Resultados. Grupo 1 (12 pacientes), grupo 2 (11
pacientes), grupo 3 (15 pacientes). Al momento basal solo existidé diferencia
estadisticamente significativa en FVC y metros caminados entre el grupo sin
tratamiento y pirfendona contra los tratados con nintedanib, ya que el 71% estuvo
previamente tratado con pirfenidona. Los niveles séricos de KL>1000 Ul, CC16
>31.2 ng/ml y MMP-7 >12.1 ng/ml son predictores de mal pronostico aun en
pacientes con tratamiento, y son independientes de indices predictivos como el
GAP. Conslusion. Agregar biomarcadores a las variables clinicas y funcionales
medidas por GAP incrementa la sensibilidad de la prueba como predictor prondstico
en pacientes con FPI.



INTRODUCCION

La Fibrosis Pulmonar Idiopatica (FPI) es la enfermedad pulmonar intersticial difusa
de peor prondstico, con una sobrevida al momento del diagndstico entre 3- 5 afios
en promedio, afectando sobre todo a hombres mayores de 55 afos. Clinicamente
los pacientes presentan tos no productiva y disnea progresiva de por lo menos 6
meses de evolucion. El diagnodstico se establece en base a los criterios del
consenso 2011 (ATS/ERS/JRS/ALAT) donde se recomienda descartar causas
secundarias de enfermedad pulmonar intersticial, asi como confirmar el diagnéstico
con una Tomografia de alta resolucién de torax (TAC-AR) compatible con neumonia
intersticial usual (NIU) y/o en su defecto con una biopsia pulmonar compatible con
un patron histopatologico de NIU; al mismo tiempo que se debe valorar la funcion
pulmonar con Espirometria, caminata de 6 minutos, difusion de monodxido de
carbono (DLCO) y Pletismografia, siendo la espirometria y la DLCO las que mayor
relevancia aportan por su valor pronostico y para el seguimiento de la
enfermedad.(1)(2) (3)(4)(5)(6)

Aun no se dispone de un tratamiento curativo, sin embargo, 2 han sido los
medicamentos aprobados (nintedanib y pirfenidona) para el tratamiento de la FPI,
con un efecto positivo para enlentecer la progresion de la enfermedad, sin embargo,
no existen datos suficientes que apoyen el inicio de un medicamento sobre el otro,
por lo que se siguen buscando datos clinicos y moleculares que puedan dilucidar
ésta pregunta.(7)(8) (9)(10)(11)

Por otro lado, investigaciones recientes han dado paso a un amplio conocimiento
con respecto a la etiopatogenia de la enfermedad, en donde se propone un origen
multifactorial en la que existen factores genéticos predisponentes, que asociados a
la senescencia celular y agresores externos conllevan a un modelo de cicatrizacion
anormal del epitelio respiratorio que termina con la proliferaciéon de fibroblastos y
acumulo de matriz extracelular con la alteracion subsecuente de la arquitectura

pulmonar y la limitacion en la funcién respiratoria.(5)(12)(13)



Multiples factores de crecimiento, citosinas y proteinas de sefalizacion han sido
identificadas como las encargadas de iniciar y perpetuar la formacién de la fibrosis
pulmonar, de tal manera que muchas de ellas han sido propuestas y estudiadas
como biomarcadores de diagndstico y de seguimiento de la enfermedad,
encontrando resultados positivos unicamente para MMP-7, KL6 y CC16.(14)

* MMP-7 es una metalopeptidasa con Zinc que pertenece al grupo de las
metaloproteinasas de matriz, cuyas funciones son: 1) degradar multiples
componentes de la matriz extracelular, 2) activar y degradar mediadores
bioldgicos (factores de crecimiento, quimiocinas, y receptores de superficie
celular), y 3) facilitar la migracion celular; con lo que mantienen la
homeostasis de la matriz extracelular, contribuyendo asi a la reparacion
ordenada del epitelio alveolar. Hay 23 MMPs conocidas, de las cuales MMP-
7 ha sido ampliamente estudiada en pacientes con FPIl. En varios estudios
se ha demostrado que niveles séricos elevados de MMP-7 (= 4.3 ng/ml, y
=3.8 ng/ml segun diferentes cortes de estudios) permiten diferenciar a la FPI
de otras neumopatias intersticiales, ademas de ofrecer valor pronostico y
buena correlacidén con las pruebas de funciéon pulmonar, e incluso, resultado
de ésto, se ha validado el indice de prediccion de mortalidad clinico y
molecular (PCMI), ya que ha demostrado que al agregar biomarcadores
como MMP-7, mejora significativamente la prediccion en mortalidad
comparado con el GAP. (15)(16)(17)(18) (19)

 KL6/MUC1 (Krebs Von Den Lungen 6) es una glicoproteina de mucina de
alto peso molecular que se encuentra en la membrana de los neumocitos tipo
2 y en el epitelio bronquiolar, que tiene efectos quimiotacticos, proliferativos
y anti-apoptoicos de fibroblastos, por lo que ha sido ampliamente estudiada
en neumopatias intersticiales. Los niveles séricos de KL6 son
significativamente mas elevados en pacientes con FPI y otras neumopatias
intersticiales en comparacion con los controles sin neumopatia intersticial.
Niveles séricos >1000 Ul/ml estan asociadas con disminucion de la
sobrevida de la FPI. (19)(20)(21)(22)(23)



* (CC-16: son proteinas producidas por las células clara presentes en el epitelio
no ciliado de la via aérea, con propiedades anti-inflamatorias.
Interesantemente hay evidencia de que las células clara pueden inducir
apoptosis de las células del epitelio alveolar y bronquiolar, un proceso que
juega un papel fundamental en la patogénesis de la FPI. Un estudio
demostré que CC16 se encuentra significativamente mas elevado en
muestras séricas (31.2 + 10.8 ng/ml) y de LBA (10,317 + 8,075 ng/ml) de
pacientes con FPI en comparacion con controles sanos y pacientes con
otras neumopatias intersticiales.(24)

Finalmente y con la evidencia existente, se propone utilizar a estos biomarcodores
séricos como predictores de la respuesta a tratamiento y desenlace final en
pacientes tratados con nintedanib, pirfenidona o sin tratamiento, por lo que se

realiza el presente estudio.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La FPI es un problema médico-social para las personas que la padecen, puesto que
representa gastos catastroficos debido a la necesidad de estudios especializados y
un tratamiento mulidisciplinario con farmacos antifibroticos, uso de oxigeno
suplementario, rehabilitacion pulmonar, psicologica y nutricional, generando gastos
superiores a los 40,000 pesos mensuales por persona.

Actualmente son 2 los tratamientos aprobados por la FDA, nintedanib y pirfenidona,
ambos con un perfil de eficacia y seguridad similar, con estudios que sustententan
su capacidad para enlentecer la progresion de la enfermedad y el riesgo de
exacerbaciones, pero lamentablemente, aun sin la capacidad curativa de la
enfermedad. Sin embargo, son la unica alternativa, y no existen evidencia suficiente
que respalde el inicio de uno sobre el otro, pero lo que si se ha observado es que
existen pacientes que responden mejor a un tratamiento que a otro, por lo que es
indispensable buscar factores clinicos y moleculares que puedan predecir respuesta
al tratamiento y de esa manera tener herramientas para realizar una medicina
personalizada como ya se hace en otras enfermedades, particularmente en el
cancer, y con ello no solo se generan ahorros economicos, sino en tiempo también,
pués permite realizar el traslape inmediato de medicamentos o la inclusion a
protocolos en fases de investigacion o mas aun priorizar a los pacientes a un

programa de trasplante pulmonar.



JUSTIFICACION

Existe evidencia significativa que respalda la utilidad de los niveles séricos de KLG,
CC16 y MMP-7 como biomarcadores pronosticos en pacientes con FPI, sin
embargo, desconocemos si dichos valores séricos son utiles para predecir
respuesta a tratamiento con Nintedanib o pirfenidona.

Tanto KL6, como CC16 y MMP7 son proteinas con un papel esencial en la
patogénesis de la FPI que se encuentran elevados en respuesta a la formacion de
focos de miofibroblastos. Niveles elevados de estas proteinas estan relacionadas
con peor pronéstico.

Nintedanib y Pirfenidona actuan bloqueando diferentes moléculas implicadas en la
formacion de la fibrosis, de tal manera que tras efectuar su mecanismo de accion
debera de disminuir la formacién de miofibroblastos, asi como de todas las
moléculas relacionadas al proceso (incluyendo KL6, CC16 y MMP7). No obstante,
existen pacientes que ha pesar del tratamiento persisten con una evolucion torpida
que irremediablemente los conduce a la muerte. Es posible que en este grupo de
pacientes existe una marcada elevacion en los niveles de los biomarcadores, por lo
que desde el principio no son candidatos al inicio de tratamiento con Nintedanib o
pirfenidona.

Identificar de manera temprana a pacientes respondedores a tratamiento, nos
permitira tomar decisiones que beneficien al paciente, ya que aquellos con fracaso
al tratamiento deberan de ser cambiados a otros tratamientos antifibréticos, o a

protocolos en fases de investigacion, o mejor aun priorizarlos para un programa de

trasplante pulmonar.

10



PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Los niveles séricos de KL6, CC16 y MMP-7 permiten predecir el desenlace final en

pacientes tratados con Nintedanib, pirfenidona o sin tratamiento?

HIPOTESIS

Existe una buena correlacion entre los niveles séricos de KL6, CC16 y MMP7 y la
respuesta al tratamiento con Nintedanib o pirfenidona en pacientes con fibrosis

pulmonar idiopatica.

OBJETIVOS

1.1. General:
Describir la correlacion de las concentraciones séricas de CC16, KL6, y MMP-
7 con la respuesta al tratamiento con nintedanib o prifenidona y su desenlace

final en pacientes con fibrosis pulmonar idiopatica.

1.2. Especificos:

1. Describir la correlacion de los niveles séricos de CC16, KL6, y MMP-7 con el
indice de GAP al inicio de tratamiento con Nintedanib o pirfenidona en
pacientes con fibrosis pulmonar idiopatica.

2. Describir la correlacion de los niveles séricos de CC16, KL6, y MMP-7 con
los valores de capacidad vital forzada (FVC) y Difusion de monoxido de
carbono (DLCO) al inicio de tratamiento con Nintedanib o pirfenidona en
pacientes con fibrosis pulmonar idiopatica.

3. Describir el desenlace de los pacientes con FPI tratados con Nintedanib o
pirfenidona de acuerdo al valor sérico inicial de los biomarcadores (KLG,
CC16 y MMPT7).

11



MATERIAL Y METODOS

Se trata de un estudio descriptivo observacional, en el que se realizara una

medicion transversal de los biomarcadores séricos y una medicion longitudinal de

las pruebas de funcion pulmonar como seguimiento en pacientes con fibrosis

pulmonar idiopatica. En seguida se describen las especificaciones del estudio:

A)

B)

C)

Lugar del estudio: Direccion general y laboratorio de biologia molecular del
Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias.

Descripcion de la poblacion de estudio: Se incluiran pacientes (hombres 6
mujeres) con diagnostico de FPI corroborado por Tomografia de térax de alta
resoluciéon y/lo patologia segun los criterios del consenso
ATS/ERS/JRS/ALAT 2011, que se encuentren en tratamiento con nintedanib
o pirfenidona, asi como un grupo control sin tratamiento.

Procedimientos del estudio: Actualmente existe en el INER un programa
de uso compasivo de Nintedanib y uno de pirfenidona en el que se les da
seguimiento y tratamiento gratuito a pacientes con diagndstico de fibrosis
pulmonar idiopatica. A los pacientes incluidos en dicho programa se les han
realizado de manera trimestral pruebas de funcion pulmonar (espirometria y
difusién de mondxido de carbono), asi como tomografia de alta resolucion y
toma de muestras de sangre al inicio de tratamiento.

Para éste protocolo se recabaran del expediente de cada paciente sus
pruebas de funcion pulmonar (espirometria y DLCO), asi como las muestras
séricas disponibles en el bio-banco de la unidad de investigacion y se les
medira por método de ELISA los niveles de las proteinas KL6, CC16 vy
MMP7.

Asi mismo, disponemos de muestras séricas y datos de pacientes con
diagnostico de FPI sin ningun tratamiento, mismos que se usaran como
grupo control.

Tras la recoleccion de los datos se registraran en programa Excel, se
determinaran las mediciones de tendencia central y dispersion y se obtendra

la correlacion existente entre el deterioro de la funcion pulmonar y los niveles

12



séricos de las proteinas evaluadas al inicio de tratamiento con pirfenidona o

Nintedanib, asi como en aquellos sin tratamiento.

Las variables a medir son las siguientes:

Variable Cualitativa Cuantitativa Tipos
Edad Anos cumplidos Discreta
Sexo Hombreé | - Nominal, dicotomica
mujer
Tiempo de evolucibonde | - En meses Discreta
los sintomas
Capacidad vital forzada | - En Litros y en porcentaje del Continua
predicho
Difusion de monéxidode | - ml/min/mmHg Continua
carbono
ceM | - Metros caminados Discreta
PSAP | mmHg Discreta
MMP-7 | e Ng/ml Continua
KL-6 | = - Ul/ml Continua
CcC16 | e Ng/ml Continua
indicede GAP | - Puntaje en valor absoluto Discreta
Desenlace final Muerte, | = - Nominal politomica
abandono,
continua

Definicion de las variables:

* Espirometria: es una prueba de funcion pulmonar utilizada para

conocer el volumen de los pulmones y la existencia o no de

obstruccion al flujo aéreo en la via aérea. La capacidad vital forzada

es la maxima cantidad de aire que un individuo puede exhalar tras una

inspiracion profunda y su medicion nos permite dar seguimiento a la

pérdida o estabilidad en la funcidn pulmonar.

* Difusion de mondxido de carbono (DLCO): es una prueba de funcién

pulmonar que nos permite evaluar la integridad de la membrana

alveolo-capilar y conocer la existencia de anormalidades en la misma

que condiciones una disminucion en la difusion del oxigeno. La
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disminucién de la misma nos permite graduar la gravedad de la
pérdida de la difusidn de oxigeno y por lo tanto de la enfermedad.

* La caminata de 6 minutos es una prues de esfuerzo submaximo que
valora la cantidad de mts caminados por un individuo en un perio de
tiempo, y de acuerdo al resultado existen datos que apoyan mejor o
peor prondstico en diferentes patologias, incluyendo la FPI.

* La presion sistdlica de la arteria pulmonar (PSAP), es una medicidon
subjetiva pero con buena correlacién de la presibn medida por
cateterismo de las arterias pulmonares, que se obtiene mediante
ecocardiograma a través de la ecuacion de Bernoulli. Su medicion
objetiva la probabilidad de hipertension pulmonar, que agregada a
otras patologias confiere peor prondstico.

* Para la cuantificacién de las proteinas séricas se utilizaran estuches
de ELISA anti-CC16, KL6 y MMP7 de la marca “R and D Systems”
siguiendo las instrucciones del fabricante. Cincuenta microlitros de
suero seran incubados durante 2 horas a temperatura ambiente en la
placa de ELISA, posteriormente se haran lavados con una solucién
amortiguadora. Enseguida se agregaran 200 ml del conjugado de la
proteina correspondiente y se incubara durante 1 hora a temperatura
ambiente, Al final se afadiran 200 ml de una solucién de sustrato y
después de 30 minutos se afnadira una solucion acida para detener la

reaccién. La placa se leera en un equipo de ELISA a 450 nm.

D) Numero necesario de sujetos de investigacion: muestra a conveniencia.
Se incluiran los pacientes del programa de uso compasivo de Nintedanib y
de pirfenidona que dispongan de pruebas de funcion pulmonar durante su
seguimiento, y muestras séricas obtenidas al momento de su diagnostico
disponibles en el bio-banco de la unidad de investigacion. Asi mismo, se
incluira un grupo control de pacientes con diagnostico de FPI sin tratamiento
de los que se dispongan muestras séricas en el bio-banco de la unidad de

investigacion y pruebas de funcion pulmonar de seguimiento.
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Criterios de inclusion

3.

Hombres o mujeres de >50 afios de edad

Diagnéstico confirmado de FPI de acuerdo a los criterios del consenso del 2011
ATS/ERS/JRS/ALAT (Patron tomografico y/o histopatolégico caracteristico de
neumonia intersticial usual en ausencia de enfermedades autoinmunes vy otras
causas lternativas explicativas del patrén). ver anexos

Pacientes incluidos en programa de uso compasivo de nintedanib o de pierfenidona.

Criterios de exclusion

1.

E)

Tratamiento concomitante con Pirfenidona y nintedanib o algun otro farmaco
antifibrético en fases de investigacion.

Pacientes con alguna comorbilidad que de acuerdo al estudio fase Ill de Nintedanib
se encuentre en riesgo con el tratamiento (Insuficiencia hepatica Child Pugh B 6 C,
Infarto agudo a miocardio en las ultimas 3 semanas, alergia conocida a los
componentes del medicamento, prolongacion de los tiempos de coagulacion 2
veces el limite superior de la normalidad).

Pacientes que durante su seguimiento se concluyera un diagnadsico alterno de FPI.

Pacientes con datos incompletos (muestras, pruebas de funcidn respiratoria).

Captura, procesamiento, analisis e interpretaciéon de la informacién.

Todos los datos clinicos y demograficos seran obtenidos del expediente
clinico. Los datos cuantitativos de los biomarcadores seran procesados en el
laboratorio de biologia molecular. Se realizara una base de datos en Excel y
para el analisis de resultados se utilizaran pruebas de tendencia central y
dispersion para las diferentes variables, y para las correlaciones se utilizara
la correlacion de Spearman. Se correlacionaran los niveles séricos de CC16,
KL6 y MMP7 con la respuesta clinica a los tratamientos medidos con las
pruebas de funcion pulmonar a a lo largo del seguimiento, asi como con el

desenlace final de cada paciente.
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RESULTADOS

Durante el periodo comprendido del 2012 al 2018, en el pabellbn 1 de
enfermedades intersticiales del pulmoén del Instituto Nacional de Enfermedades
Respiratorias se tomaron muestras séricas a pacientes con diagndstico de fibrosis
pulmonar idiopatica con la finalidad de buscar proteinas que puedan permitir un
diagndstico mas preciso y un mejor seguimiento, ademas de su papel como
biomarcadores prondsticos. A partir de 2014 y tras a la aprobacion de dos
tratamientos antifibréticos (pirfenidona y nintedanib) se pusieron en marcha dos
protocolos de uso compasivo para pacientes recien diagnosticados.

De esta manera contamos con mas de 50 pacientes en seguimiento con FPI, de los
cuales al menos 38 pacientes cuentan con muestra sérica disponible en el bio-
banco del instituto y con pruebas de funcion pulmonar de seguimiento, por lo que
fueron elegidos para participar en el presente estudio, dividiendose la muestra en
12 pacientes sin tratamiento (grupo 1), 11 pacientes en tratamiento con Pirfenidona
(grupo 2) y 15 pacientes en tratamiento con nintedanib (grupo 3).

En la tabla 1 se muestran las variables basales de nuestra pobalcion en estudio, en
donde podemos observar que solo existe diferencia estadisticamente significativa
en FVC y caminata de 6 minutos, ya que los pacientes incluidos en el grupo 3
presentaron menor funcion pulmonar al momento de iniciar tratamiento, esto debido
a que el 71% de estos pacientes estuvieron previamente en tratamiento con
pirfenidona y debido a falla al tratamiento fueron transferidos a tratamiento con

nintedanib.

Posteriormente en las imagenes 1, 2 y 3 se muestran las graficas de FVC y DLCO
por paciente, asi como la relacién individual entre biomarcadores, indices

predictivos, funcion pulmonar y desenlace final.

En la imagen 1 podemos observar que el 92% de los pacientes sin tratamiento
tuvieron un seguimiento menor a 1 afo, siendo el desenlace final mas importante la
mortalidad con 58% de paciente finados, 33% abandonaron seguimiento, y solo el

9% continua. Observemos tambien que el paciente que continua presentaba una
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funcién pulmonar basal mas alta que el resto de los individuos con una mortalidad
por GAP a 1 afo de 5.6%, y niveles de MMP-7 y CC16 menores 4.3 y 31.2 ng/ml
respectivamente; a diferencia de los pacientes finados en los que el 83% tiene
niveles de MMP-7 >4.3 ng/ml y el 66% niveles de CC16 >31.2 ng/ml, con GAP en
estadio | 6 I, lo que pareciera indicar que independientemente de la mortalidad
definida por GAP los niveles de biomarcadores mayores a los rangos ya
mencionados representan mayor mortalidad. Asi mismo, en los pacientes que
abandonaron seguimiento el 100% tenia niveles de MMP-7 y CC16 mayores a 4.3 y
31.2 ng/ml respectivamente.

En la Imagen 2, observamos que los pacientes tratados con pirfenidona el 54% ya
no sigue en tratamiento, de los cuales el 27% fallecio y el 27% abandono
tratamiento, y solo el 46% continua. Es importante mencionar que el 80% de los
pacientes que ya no continuan se encontraban en un estadio Il 6 lll de GAP al
iniciar tratamiento, y del total de los pacientes finados el 66% tiene niveles de MMP-
7 >4.3 e incluso >10 ng/ml y el 100% niveles de CC16 >31.2 ng/ml; asi mismo en el
grupo que abandono tratamiento los niveles MMP-7 se encuentran por arriba del
rango mencionado en el 100% y los de CC16 en el 66%. En cambio, los pacientes
que continuan el 100% se encontraban en un GAP | al momento de iniciar
tratamiento, con niveles de MMP-7 >4.2 en el 100% y niveles de CC16 >31.2 ng/ml
en el 60%, por lo que posiblemente nuevamente podamos decir que los niveles
séricos de los biomarcadores y el indice de GAP son independientes con respecto a
mortalidad.

Finalmente en la imagen del grupo 3, podemos observar que en los pacientes
tratados con Nintedanib el 57% ya fallecio y continuan el 43%, siendo interesante
mencionar y recordar que de estos la mayoria de los pacientes se incluyeron como
tratamiento de segunda linea con un GAP en el 80% del total en estadio Il ¢ lll.
Mencionemos tambien que en el grupo de pacientes finados el 100% tenian MMP7
>4.3 ng/mly en el 62% incluso >10 ng/ml, con un 88% con niveles de CC16 >31.2
ng/ml, mientras que en el grupo de los pacientes que continuan el 100% tiene
niveles de MMP-7 >4.3 ng/ml y solo el 50% tiene niveles de CC16 > 31.2 ng/ml, por
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lo que podemos decir nuevamente que existe independencia entre el indice de GAP

y los niveles de biomarcadores, pero cuando estos se suman confieren mayor

mortalidad.
Variable Grupo 1: sin tratamiento (N 12) Grupo 2: Tratamiento con Grupo 3: tratamiento Valor de P
pirfenidona (N 11) con nintedanib (N 15)
Edad (afios) 67.6 (£ 6.9) 67.6 (16.3) 62 (+ 10) 0.15
Sexo % H =83 H =82 H=92 015
M= 17 M= 18 M=8
Tiempo de evolucién de 22 (+ 8) 26 (+ 17) 33 (+ 25) 0.38
sintomas
Tabaquismo 58% 54% 50% 0.20*
Biopsia 58% 27% 21% 0.14**
Tratamiento previo 0 0 1% | e
FVC basal % 77.4 (£ 18.9) 80 (x13) 55 (x17) 0.0008
DLCO basal % 57.4 (£ 25.2) 53.3 (£ 21.7) 43 (£ 18) 0.29
Mts caminados basales 464 (+ 53) 424 (+ 166) 299 (+ 101) <0.0001
PSAP 36 (x15) 47 (+ 23) 40 (+ 25) 0.56
GAP MORTALIDAD 11.9 (£ 9.9) 14.4 (£ 13.7) 19.6 (£ 11.2) 0.6
MMP-7 ng/ml 9.9 (£6.9) 10.9 (£ 4.9) 14.4 (£ 9.9) 0.08
KL-6 ng/ml 0.6 (£ 0.6) 1.7 (£ 1.8)
CC 16 ng/ml 42.2 (+16.2) 51.9 (£ 22.5) 56.3 (36.3)
Tiempo de seguimiento 7.7(71) 22.3 (£ 10) 19.7 (£ 8.2) 0.0004
Fallecieron% 58 27 58
Continuan % 9 46 42 0.01**
Abandono % 33 27 0

* * Pacientes tratados vs no tratados (xi2)

* ** Pacientes tratados vs no tratados (prueba de fisher)
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IMAGEN 1
Grupo 1

FVC DLCO
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Tiempo (meses) Tiempo (meses)
VARIABLES
BIOMARCADORES PREDICTORES FUNCION PULMONAR DESENLACE FINAL
GAP MORTALIDAD FVC % Ultima DLCO % Ultima Tiempo de
Paciente MMP-7 KL-6 CC 16 - PSAP Desenlace
ESTADIO A 1ANO % basal FvVC basal DLCO % seguimiento
1 13 1 74.9 3 39.2 46 40 18 16 3 Abandono
2 5.6 0 60.4 2 16.2 54 50 22 20 47 3 finado
g 3.8 0 27.4 1 5.6 87 90 85 85 40 6 Finado
4 307 41.6 1 5.6 90 80 70 60 25 3 finado
5 4.1 14 23 1 5.6 89 93 81 80 30 27 continua
6 9 0 63.1 2 16.2 63 66 55 55 28 3 abandono
7 6.1 0 43.6 2 16.2 81 70 45 35 3 abandono
8 7.2 1.9 36.9 1 5.6 89 95 88 68 27 12 finado
9 11.6 1 324 1 5.6 75 70 50 40 72 3 abandono
10 "1 0.8 24.9 1 5.6 65 54 74 37 27 12 finado
11 299 0.6 43.6 1 5.6 116 71 75 66 25 6 finado
12 ne 0 34.8 2 16.2 74 71 26 62 35 12 finado
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IMAGEN 2
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BIOMARCADORES PREDICTOR FUNCION PULMONAR DESENLACE
FVC . Ultima
MMP- GAP MORTALIDAD A Ultima DLCO %
Paciente KL-6 CC 16 . % DLCO PSAP Tiempo de seguimiento Desenlace
7 ESTADIO 1ANO % FvVC basal
basal %
1 71 3.2 47.9 2 16.2 99 78 33 33 25 3 abandono
2 7.7 4.9 51.6 1 5.6 82 75 50 36 25 30 Continua
3 19.2 3.8 40 1 5.6 73 44 46 29 40 30 Continua
4 8.3 0 32.8 2 16.2 67 38 41 33 55 21 abandono
5 10 0 30.8 1 5.6 92 81 71 53 25 30 continua
6 16.5 0 29.5 3 39.2 63 71 49 37 90 21 abandono
7 15.8 0.9 85.2 1 5.6 87 79 86 80 55 12 finado
8 9.5 3.7 30.8 1 5.6 92 76 58 66 30 continua
9 1.8 0 87.5 61 68 9 finado
10 13.2 1.2 79.8 1 5.6 90 68 77 51 30 continua
11 10.8 0.8 55.2 3 39.2 74 54 19 14 60 30 finado
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IMAGEN 3

GRUPO 3
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Tiempo (meses) 14 Tiempo (meses)
VARIABLES
BIOMARCADORES PREDICTOR FUNCION PULMONAR DESENLACE
Paciente MMP-7 KL-6 CC 16 GAP MORTALIDAD A 1 FvC % Ultima DLCO % Ultima PSAP Tiempo de Desenlace
ESTADIO ANO % basal FVC % basal DLCO % seguimiento
1 10.4 1 245 2 16.2 45 40 39 22 27 24 Continua
2 8.5 5 26.5 2 16.2 90 30 30 30 25 12 Finado
3 76 0.5 718 3 39.2 59 46 32 32 38 6 Finado
4 14.9 26.3 2 16.2 56 60 39 23 30 30 Continua
5 25.7 83.6 2 16.2 43 24 33 14 30 12 Finado
6 55 43.1 2 16.2 59 58 31 42 40 24 continua
7 15.2 86.8 3 39.2 56 40 29 9 120 24 finado
8 129 65.7 2 16.2 87 88 72 74 30 continua
9 436 158.3 2 16.2 25 21 9 13 40 12 finado
10 8.3 45.6 3 39.2 46 45 10 22 60 9 finado
1 12.9 36 2 16.2 57 36 45 24 25 27 continua
12 18.2 52.2 1 5.6 50 14 48 34 30 15 finado
13 10.5 44 2 16.2 57 51 40 17 30 24 finado
14 71 24 1 5.6 90 88 85 68 24 27 continua
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DISCUSION

Muchos han sido los estudios que han identificado predictores de mortalidad en
pacientes con fibrosis pulmonar idiopatica, incluyendo aquellos datos obtenidos de
una sola medicién (predictores basales), y aquellos datos obtenidos en diferentes
mediciones (predictores longitudinales). Sin embargo, pocos han sido los estudios
que han tenido resultados convincentes, encontrando predictores clinicos (historia
de hospitalizacidn respiratoria, uso de prednisona > 10 mg/dia, uso de azatioprina,
calidad de vida >80 HRQL UCSD SOBQ), fisiologicos (uso de oxigeno, FVC <50%,
DLCO =<35%, caida en FVC a las 24 semanas 210%, caida de DLCO a las 24
semanas 215%) tomograficos y recientemente
moleculares.(25)(26)(27)(28)(27)(29)(30)(31)(32)(33)(34)

Por lo que se han propuesto y validado diferentes indices de prediccién, como el
GAP, CPI y recientemente el PCMI. Este ultimo incluye valores clinicos , fisiolégicos
y moleculares con una presicion y sensibilidad mayor a la del GAP.(16)(35) (36)(37)

En nuestro estudio encontramos que efectivamente el uso de biomarcadores
moleculares son de gran utilidad en el prondstico de la enfermedad, ya que nos
permiten identificar pacientes con altoriesgo de mortalidad a pesar de los nuevos
tratamientos antifibréticos, pues tal y como se observa en el estudio, niveles séricos
>12.1 ng/ml, KL6 >1000 Ul y CC16 >31.2 ng/ml agregados al GAP incrementan
significativamente la sensibilidad prondstica, funcionando como predictores
independientes de mortalidad en pacientes con FPI.

Lo anterior toma relevancia importante, ya que como se comento en los resultados,
los niveles mayores al corte de los biomarcadores no guardan relacioén directa con
el indice de GAP al momento basal del seguimiento, por lo que no podemos
utilizarlos para predecir caida de funcion pulmonar, pero si mayor mortalidad.
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CONCLUSIONES

Niveles séricos de KL6 >100 Ul, CC16 >31.2 ng/ml y MMP-7 >12.1ng/ml son
predictores de mortalidad independientes a las variables clinicas medidas por GAP.

Agregar biomarcadores séricos al indice de GAP incrementa la sensibilidad

pronostica de la prueba.

Los biomarcadores séricos basales no guardan correlacion con la evolucion

funcional medida por espirometria o con DLCO.
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ANEXOS

Anexo 1. Criterios diagnésticos de FIPI con base al consenso 2011’

1. Exclusion de causas conocidas de enfermedad intersticial difusa (Exposicior

ambiental, ocupacional y domestica, enfermedades de tejido conectivo,

drogas toxicas).

2. Presencia de un patron de neumonia intersticial usual en la Tomografia de

Alta Resolucion en pacientes no candidatos a biopsia de pulmoén. (Ver tabla

2)

3. Combinacion especifica de TAC-AR y biopsia pulmonar en pacientes

candidatos a biopsia de pulmén.

3

ANEXO 2. Criterios de clasificacion tomografica de Neumonia Intersticial’

Patron tipico de NIU (4
Caracteristicas)

Posible patron de NIU

caracteristicas)

3

Incompatible con NIU (una de
las 7 caracteristicas)

* Predominio subpleural,
basal

* Patrén reticular

* Panal de abeja con o
sin bronquiectasias por
traccién

* Ausencia de
caracteristicas
enlistadas en patrén

incompatible con NIU

* Predominio subpleural, basal

¢ Patron reticular

* Ausencia de
enlistadas en
incompatible con NIU

caracteristicas
patrén

* Predominio apical o medio
pulmonar

* Predominio
peribroncovascular

* Vidrio esmerilado extenso

* Micronodulos abundantes
(bilaterales, de predominio
en Iébulos apicales)

* Quistes discretos
(multiples, bilaterales, lejos
de las lesiones en panal de
abeja)

* Mosaico
difuso/atrapamiento aéreo
(bilateral, en tres o mas
I6bulos)

* Consolidacion
segmentos o]
broncopulmonares

en
I6bulos
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