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Resumen

Objetivo. Determinar los factores de riesgo asociados a la fibrosis pulmonar idiopatica en
pacientes tratados en el Hospital Augusto Hernandez Mendoza de Ica 2020 - 2024. Metodologia.
Se trata de una investigacion de caracter observacional, retrospectivo, transversal y analitico de
nivel: Relacional, con enfoque. Cuantitativo, y disefio. Casos y controles, en la que 61 pacientes
con fibrosis pulmonar idiopatica se comparan con 61 pacientes sin esta enfermedad. El analisis
se hace de manera univariado, bivariado y multivariado con significancia menor a 5% de error.
Resultados. El analisis multivariado determina que las variables independientes que se
encuentran directamente asociadas con la fibrosis pulmonar idiopatica son: Edad > 60 afios p=
0,005 ORajustada= 5,271 (IC95%: 1,646-16,878), sexo masculino p= 0,002 ORajustada= 6,392
(IC95%: 1,992-20,507), ocupacién agricultor o independiente p= 0,046 ORa= 3,194 (IC95%:
1,021-9,989), antecedente de haber tenido COVID-19 de grado moderado o severo p= 0,000
ORa= 11,462 (IC95%: 3,083-42,622), antecedente Familiar de FPI p= 0,003 ORa= 8,927
(IC95%: 2,086-38,211), consumir tabaco p= 0,001 OR= 6,012 (IC95%: 2,054-17,599), tener
hipertension arterial p= 0,021 OR= 5,471 (IC95%: 1,289-23,218), tener obesidad p= 0,035 OR=
5,808 (IC95%: 1,134-29,740). La diabetes mellitus tipo 2 no mostr6é asociacion estadistica p=
0,545. Conclusiones: Los factores edad mayor de 60 afios, sexo masculino, ocupaciéon con
exposicion a sustancias toxicas (Agricultor, trabajo independiente), tener antecedente de haber
sufrido COVID-19 moderado a severo, antecedente en el primer orden familiar de la enfermedad,
antecedente de tabaquismo, tener hipertension arterial y obesidad estan asociados a la fibrosis
pulmonar idiopética en pacientes tratados en el Hospital Augusto Herndndez Mendoza de Ica

2020 - 2024.

Palabras clave: Factores, riesgo, fibrosis, pulmonar, idiopatica



Abstract

Objective. To determine the risk factors associated with idiopathic pulmonary fibrosis in patients
treated at the Augusto Herndndez Mendoza Hospital in Ica from 2020 - 2024. Methodology. This
was an observational, retrospective, cross-sectional, and analytical study at a relational level, with
a quantitative approach and a case—control design, in which 61 patients with idiopathic pulmonary
fibrosis were compared with 61 patients without the disease. The analysis was performed using
univariate, bivariate, and multivariate methods, with statistical significance set at less than a 5%
margin of error. Results. Multivariate analysis determined that the independent variables directly
associated with idiopathic pulmonary fibrosis were: age > 60 years (p = 0.005; adjusted OR =
5.271; 95% CI: 1.646-16.878), male sex (p = 0.002; adjusted OR = 6.392; 95% CI: 1.992—
20.507), occupation as a farmer or self-employed worker (p =0.046; OR =3.194; 95% CI: 1.021—
9.989), a history of moderate or severe COVID-19 (p = 0.000; OR = 11.462; 95% CI: 3.083—
42.622), a family history of idiopathic pulmonary fibrosis (p =0.003; OR =8.927; 95% CI: 2.086—
38.211), tobacco use (p = 0.001; OR = 6.012; 95% CI: 2.054—17.599), arterial hypertension (p =
0.021; OR =5.471; 95% CI: 1.289-23.218), and obesity (p = 0.035; OR = 5.808; 95% CI: 1.134—
29.740). Type 2 diabetes mellitus showed no statistically significant association (p = 0.545).
Conclusions. Factors such as age over 60 years, male sex, occupations with exposure to toxic
substances (farmer or self-employed work), a history of moderate to severe COVID-19, first-
degree family history of the disease, smoking history, arterial hypertension, and obesity are
associated with idiopathic pulmonary fibrosis in patients treated at the Augusto Hernandez

Mendoza Hospital in Ica from 2020 - 2024.

Keywords: Factors, risk, idiopathic pulmonary fibrosis.



I. INTRODUCCION

Planteamiento del problema

La fibrosis pulmonar idiopatica (FPI) es una patologia cronica de evolucion progresiva, que afecta
predominantemente a hombres de mediana edad y adultos mayores. Esta condicion se caracteriza
por una elevada tasa de mortalidad y un prondstico desfavorable, lo que genera una considerable
carga tanto para las familias de los pacientes como para la sociedad en general'.

Diversos elementos contribuyen a incrementar el riesgo de desarrollar FPI. El envejecimiento se
destaca como el principal factor predisponente; sin embargo, también influyen de manera
significativa ciertas exposiciones ocupacionales y ambientales, tales como el contacto con polvo
metalico, aserrin y contaminantes del aire. Ademas, determinados habitos y caracteristicas del
estilo de vida, entre los que sobresalen el tabaquismo y la alimentacion, se han vinculado a una
mayor probabilidad de aparicion de la enfermedad, posiblemente a través de mecanismos que
interacttan con la susceptibilidad genética individual?®.

La FPI guarda una estrecha relacién con el proceso de envejecimiento y presenta una mayor
incidencia en hombres que en mujeres, con una proporciéon de dos a uno. Entre las neumonias
intersticiales idiopaticas (NII), la FPI se distingue por tener el pronoéstico mas desfavorable,
situacion atribuida a la ausencia de tratamientos curativos’.

Tanto la incidencia como la prevalencia de esta enfermedad muestran variaciones significativas
segun la region geografica o el pais analizado; no obstante, ambas tienden a incrementarse
notablemente a medida que avanza la edad de la poblaciéon. A nivel mundial, la incidencia
estimada de FPI oscila entre 1 y 13 casos por cada 100.000 habitantes, mientras que la prevalencia
se situa en un rango de 3 a 45 por 100.000 personas. Las tasas mas elevadas se han registrado en
naciones como Corea del Sur, Canadé y Estados Unidos*.

Las estimaciones ajustadas de la incidencia de fibrosis pulmonar idiopatica (por cada 10.000
habitantes) revelan notables diferencias regionales: en los paises de Asia y el Pacifico, los valores
oscilan entre 0,35 y 1,30; en Europa, las cifras fluctiian de 0,09 a 0,49; mientras que en América
del Norte se sitaan entre 0,75 y 0,93°.

En Chile, los datos provenientes de unidades especializadas en enfermedades respiratorias indican
que los casos de fibrosis pulmonar idiopatica constituyen entre el 5% y el 15% del total de
consultas®. Asimismo, los registros nacionales sugieren que la FPI representa entre el 17% vy el
37% de todas las enfermedades pulmonares difusas, e incluso en determinadas series, podria
superar el 50%’. Cabe subrayar que se trata de la afeccion intersticial pulmonar con mayor
letalidad en el pais, ya que la supervivencia media tras el diagnostico se situa en un rango de dos
a cinco afios®.

Hasta el momento, en Argentina no existen datos concluyentes respecto a la prevalencia e

incidencia exactas de la fibrosis pulmonar idiopatica (FPI). Sin embargo, en el afio 2015 se estimo
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que la mortalidad asociada a FPI, ajustada por variables como edad y sexo, alcanzd una tasa de
5,87 fallecimientos por cada 100.000 habitantes/afio’.

Por otro lado, una investigacion realizada en Peru reporté que la mediana de edad entre los
pacientes diagnosticados con fibrosis pulmonar fue de 72 afios, observandose un predominio del
sexo femenino (58,2%). Se identificd, ademas, que el 7,5% de los pacientes con esta afeccion
tenian antecedentes de hospitalizacion por COVID-19, cifra superior al 6,1% hallado en el grupo
control (OR: 1,24). Cabe destacar que, al analizar subgrupos, se evidencid una asociacion
significativa en pacientes que presentaban hipertension arterial, con un odds ratio de 5,9, lo que
sugiere un riesgo considerablemente mayor dentro de este segmento poblacional'®.

La evidencia indica la gravedad de esta patologia, sin embargo, obedece a factores modificables
como no modificables, por ello se orientd este estudio a identificar ambos tipos de factores que

se asocian a esta enfermedad para poder planear actividades que disminuyan la incidencia de la

enfermedad o prolonguen su edad de presentacion al intervenir sobre los condicionantes de salud.

Antecedentes de la investigacion

Internacionales

Espinoza Cajas C''. Sintomas respiratorios cronicos y factores de riesgo en adultos de 30 a 60
afios en Guapan, Azogues — Ecuador (octubre 2023 — marzo 2024). Objetivo: El proposito de este
estudio fue determinar la relacion existente entre la presencia de sintomas respiratorios cronicos
y los factores de riesgo en individuos de entre 30 y 60 afios de edad. Metodologia: Se realizé una
investigacion de corte transversal, con un enfoque cuantitativo, no experimental y de tipo
observacional, en la que se combinaron componentes descriptivos y correlacionales. La poblacion
de interés estuvo conformada por personas comprendidas en el rango etario mencionado, de las
cuales se seleccion6 una muestra total de 344 participantes. Resultados: Entre los factores de
riesgo mas relevantes detectados destacan el lugar de residencia, el uso de lefia para cocinar, asi
como la existencia de antecedentes personales y familiares de enfermedades respiratorias
cronicas. Conclusiones: Los sintomas predominantes identificados fueron la tos, la disnea y la
expectoracion, siendo la tos el sintoma reportado con mayor frecuencia por los participantes.
Park, Y'2. Factores de riesgo ocupacionales y ambientales de la fibrosis pulmonar idiopéatica:
revision sistematica y metaanalisis 2021. La FPI se caracteriza por ser una afeccion intersticial
del pulmon, de tipo fibrosante, cronica y de naturaleza progresiva, cuya etiologia permanece
desconocida. Este trastorno implica un riesgo elevado tanto de progresion acelerada como de
mortalidad. Para identificar los principales factores de riesgo asociados con el desarrollo de FPI,
se llevo a cabo una revision sistemdtica junto con un metaanalisis, abarcando la busqueda de
literatura en bases de datos como Medline, Embase y la Biblioteca Cochrane. El proceso incluy6
la seleccion de estudios de casos y controles enfocados en exposiciones ocupacionales y

ambientales, asi como en profesiones con riesgo potencial de FPIL. De los 2,490 registros iniciales
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identificados, se consideraron pertinentes e incluyeron finalmente 12 investigaciones. Los
resultados del analisis mostraron que la exposicién ocupacional o ambiental al polvo metélico
(OR 1,83; IC 95%: 1,15-2,91; I? = 54%), al polvo de madera (OR 1,62; IC 95%: 1,04-2,53; I> =
5%) y a pesticidas (OR 2,07; IC 95%: 1,24-3,45; 1> = 0%) se vincula significativamente con un
incremento en el riesgo de desarrollar FPI. Asimismo, desempefiarse en labores agricolas (OR
1,88; IC 95%: 1,17-3,04; I> = 67%) también se asocié con una mayor probabilidad de aparicion
de esta patologia. Ademas, el tabaquismo se identificé como un factor que eleva el riesgo de FPI,
evidenciado por una razén de momios de 1,39 (IC 95%: 1,01-1,91; 12 = 29%). En sintesis, las
principales exposiciones identificadas que aumentan el riesgo de FPI son el contacto con polvo
metalico, polvo de madera, pesticidas, antecedentes laborales en el sector agropecuario y el habito
de fumar.

Bai, L. et al'®>. La FPI y diabetes mellitus: metaanalisis y revision sistematica en China, 2021. El
proposito de este metaanalisis fue evaluar la posible relacion existente entre la diabetes mellitus
(DM) y la FPL. En la investigacion se incluyeron nueve estudios de tipo caso-control, que en
conjunto abarcaron una muestra compuesta por 5,096 individuos diagnosticados con FPI 'y 19,095
sujetos controles. Los resultados obtenidos revelaron una correlacion positiva entre la presencia
de DM y el desarrollo de FPI, con una razén de momios (OR) de 1,65 (intervalo de confianza del
95%:1,30-2,10; p <0,0001). El analisis mediante regresion en el metaanalisis, asi como el estudio
de subgrupos, permitié descartar que factores como el tabaquismo, la edad o el sexo influyeran
en la asociacion observada. No obstante, se detectd cierta heterogeneidad residual en los
resultados, cuya causa no pudo determinarse completamente. En conclusion, aunque los datos
sugieren que existe una posible asociacion entre la FPI y la DM, atin no es posible establecer una
relacion causal definitiva. Por tanto, se recomienda la realizacion de investigaciones adicionales,
empleando disefios metodoldgicos mas rigurosos, con el objetivo de corroborar estos hallazgos y
explorar los mecanismos fisiopatoldgicos subyacentes que podrian vincular la DM con la
aparicion de FPIL.

Bellou V!4, Tabaquismo y riesgo de fibrosis pulmonar: anélisis de cohorte prospectivo del
Biobanco del Reino Unido, 2021. Objetivo: El proposito de este estudio fue investigar si las
exposiciones asociadas al tabaquismo incrementan el riesgo de desarrollar FPI. Disefio y
metodologia: Se llevo a cabo un estudio de cohorte prospectivo con la participacion de 437,453
individuos adultos, hombres y mujeres sin parentesco, de ascendencia blanca y con edades
comprendidas entre 40 y 69 afios al momento de su inclusion. Resultados: Durante el seguimiento,
se detectaron 802 casos incidentes de FPI. Los hallazgos pusieron de manifiesto una relacion
significativa entre el tabaquismo activo (razon de riesgo [RR]: 2,12; IC del 95%: 1,81-2,47), asi
como el antecedente de tabaquismo materno (RR: 1,38; IC del 95%: 1,18-1,62), y un aumento en
la probabilidad de padecer FPI. Entre los fumadores habituales, se identifico ademas una

asociacion dosis-respuesta entre la cantidad de tabaco consumido (medida en paquetes-afio) y el
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riesgo de FPI (RR por cada paquete-afio adicional: 1,013; IC del 95%: 1,009-1,016).
Interpretacion: Tanto el tabaquismo activo como el materno ejercen un impacto negativo
independiente sobre el riesgo de FPI y, cuando coexisten, su efecto es sinérgico. Asimismo, la
evidencia de una relacion dosis-respuesta respalda la hipdtesis de una posible vinculacion causal
entre la exposicion al tabaco y la aparicion de fibrosis pulmonar idiopatica.

Fang M"*. Tabaquismo y fibrosis pulmonar idiopatica: metaanalisis. Objetivos y métodos: Para
examinar la relacion entre el tabaquismo y el riesgo de fibrosis pulmonar idiopatica (FPI), se
realiz6 una busqueda exhaustiva en diversas bases de datos cientificas. Resultados: El
metaanalisis incorpord un total de treinta estudios. El analisis conjunto de los datos reveld una
diferencia estadisticamente significativa en el riesgo de desarrollar FPI entre las personas que
fuman y aquellas que nunca han fumado, con una razén de momios (OR) de 1,71 (intervalo de
confianza del 95%: 1,27-2,30; p < 0,001), lo que sugiere que el tabaquismo constituye un factor
de riesgo para la aparicion de esta enfermedad. Al considerar los datos agrupados de los hazard
ratios (HR) de supervivencia, se compararon tres grupos: no fumadores, exfumadores y
fumadores activos. Los resultados evidenciaron que haber fumado previamente se asocia con un
prondstico desfavorable en pacientes con FPI (HR: 1,43; IC del 95%: 1,18-1,74; p < 0,001),
mientras que el tabaquismo actual no mostré un efecto significativo sobre la supervivencia.
Conclusiones: Los hallazgos obtenidos respaldan que el tabaquismo representa un factor de riesgo

relevante para el desarrollo de fibrosis pulmonar idiopatica.

Nacionales

Terranova Rocha, E'°. Factores asociados al desarrollo de fibrosis pulmonar idiopatica en
pacientes del Hospital de Infectologia Dr. “José Daniel Rodriguez Mariduefia”, junio-octubre
2023. El objetivo central de este estudio consistio en determinar la prevalencia de FPI, identificar
los factores de riesgo relacionados y establecer la edad promedio de los pacientes diagnosticados
con esta patologia en el periodo analizado. Para ello, se optd por un disefio transversal y
retrospectivo. Los datos obtenidos revelaron que la prevalencia estimada de FPI fue de
aproximadamente 0,04%. En cuanto a los factores de riesgo, el antecedente de tabaquismo estuvo
presente en el 57% de los casos, mientras que el 19% de los pacientes presentd exposicion a
factores ambientales en su entorno habitual. Ademas, el 13% correspondid a personas sometidas
a tabaquismo pasivo, el 7% no mostro factores de riesgo evidentes lo que sugiere una posible
predisposicion genética y el 4% tenia antecedentes de aspiracion secundaria a reflujo
gastroesofagico. La media de edad de los afectados por FPI fue de 72 afios, siendo el sexo
masculino el més prevalente, con una representacion del 58% del total de casos analizados.
Fernandez Agiiero, B'. Factores de riesgo vinculados a la enfermedad pulmonar intersticial
difusa en el Hospital Regional de Huacho, 2021. Objetivo: Este trabajo tuvo como finalidad

identificar los principales factores de riesgo asociados con la aparicion de enfermedad pulmonar

12



intersticial difusa (EPID). Método: Se implementé un disefio observacional de tipo analitico,
basado en casos y controles, abarcando una muestra constituida por 38 pacientes con EPID y 114
sujetos sin la enfermedad. Resultados: Los analisis estadisticos evidenciaron que variables como
el sexo masculino, la condicion de adulto mayor, la exposicion al humo y la obesidad estuvieron
significativamente asociadas con el desarrollo de EPID. Sin embargo, en esta muestra, el
tabaquismo no mostr6 una relacién estadisticamente significativa con la enfermedad.
Especificamente, se determinaron los siguientes riesgos: sexo masculino (OR: 3,06), adulto
mayor (OR: 5,6), obesidad (OR: 2,86) y exposicion al humo (OR: 5,14), consolidandose como
factores relevantes en la poblacion analizada. Conclusiones: En sintesis, ser adulto mayor, de sexo
masculino, presentar obesidad y estar expuesto al humo constituyen factores de riesgo para el
desarrollo o presencia de EPID en este contexto poblacional.

Rodriguez-Hidalgo L!®. Caracterizacion clinica y tomografica en pacientes con enfermedad
pulmonar intersticial en el Hospital Regional Docente de Trujillo, Peru, 2021. Objetivo: El
propdsito de esta investigacion fue identificar las caracteristicas clinicas y tomograficas
predominantes en personas diagnosticadas con enfermedad pulmonar intersticial difusa. Métodos:
Se desarroll6 una serie de casos, recopilando tanto los hallazgos obtenidos por tomografia como
los datos clinicos de los pacientes con diagndstico de enfermedad pulmonar intersticial.
Resultados: El estudio incluy6 a 103 individuos, de los cuales el 60,2% correspondia a mujeres y
el 39,8% a hombres. En ambos sexos, la edad promedio registrada fue de 72 afios. Respecto a los
factores de exposicion, el contacto con humo de lefia estuvo presente en el 46,6% de los pacientes,
la exposicion a polvo inorganico en el 12,6% y la convivencia con aves en el 9,7%. Un total de
31 pacientes (30,1%) presentaba comorbilidades, siendo las enfermedades reumatologicas y la
hipertension arterial las mas frecuentes dentro de este grupo. Conclusiones: Se observo una mayor
frecuencia de enfermedad pulmonar intersticial en mujeres y en personas expuestas a
combustibles solidos. Ademas, la presencia de patologias del tejido conectivo podria contribuir a
explicar los hallazgos obtenidos en la poblacion estudiada.

Molina Ramirez, T'. Prevalencia de fibrosis pulmonar detectada por tomografia computada en
pacientes post COVID-19 en el Hospital "Daniel Alcides Carrion", Huancayo, 2022. Objetivo: El
estudio se propuso establecer la prevalencia de fibrosis pulmonar diagnosticada mediante
tomografia computada en pacientes que se recuperaron de COVID-19. Metodologia: Se empleo
un disefio descriptivo, observacional y retrospectivo, de corte transversal. La investigacion
incluyé a una muestra de 160 individuos atendidos en el area de emergencia, quienes se
sometieron a tomografia de torax después de superar la infeccion por COVID-19. Resultados:
Los hallazgos mostraron que el 69,4% de los pacientes evaluados presentaban signos de fibrosis
pulmonar en la tomografia. Todos los casos identificados evidenciaron una distribucion
subpleural y basal de la fibrosis; ademas, el 77,8% present6 afectacion periférica. En cuanto a los

patrones radiologicos observados, se identifico banda parenquimatosa en el 10,5% de los casos
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(10 pacientes), bronquiectasia por traccion junto al patron en panal en el 55,8% (53 pacientes), y
bronquiectasia por traccion con reticulacion en el 33,7%. La prevalencia fue mayor en hombres
(51,6%), siendo mads comun entre quienes tenian edades comprendidas entre 41 y 50 afios
(27,4%). Conclusion: La fibrosis pulmonar posterior a COVID-19 se presenta con mayor
frecuencia en pacientes masculinos, segiin lo evidenciado en esta muestra hospitalaria.

Lopez Mendoza, D?°. Relacion entre hallazgos radiograficos de neumoconiosis y funcion
pulmonar en usuarios de un Centro Ocupacional de Huancayo, 2020-2023. El objetivo principal
de este estudio fue determinar como se relacionan los hallazgos radiograficos propios de la
neumoconiosis con la funcion pulmonar en individuos que asisten a un centro ocupacional en
Huancayo durante el periodo 2020-2023. Se utiliz6 una metodologia observacional de tipo
relacional, transversal y retrospectivo, evaluando una muestra de 270 participantes. Resultados:
El analisis de los datos reveld una asociacion estadisticamente significativa entre los patrones
radiograficos de neumoconiosis y la funcion pulmonar (p < 0,001). Las opacidades pequefias
constituyeron el hallazgo mas frecuente (31,1%). En lo que respecta a la funcion pulmonar, el
55,6% de los sujetos conservaba parametros normales, mientras que el 17,8% presentaba
obstruccion y el 13,3% mostraba un patrén restrictivo. Ademds, tanto la prevalencia de
opacidades como de alteraciones pleurales se increment6 con la edad, alcanzando su mayor
frecuencia en el grupo de 51 a 60 afios (31,1% y 20,4%, respectivamente). Se observo que la
obstruccion fue mas comun en varones (23,3%) que en mujeres (7,8%). Conclusion: Estos
resultados destacan la importancia de integrar la evaluacion de los hallazgos radioldgicos junto

con la valoracion funcional pulmonar en el abordaje clinico de la neumoconiosis.

Locales

No se encontraron estudios relevantes para la investigacion.

Marco tedrico

La FPI se caracteriza por ser una patologia pulmonar cronica y progresiva, cuya principal
manifestacion es la cicatrizacion irreversible del tejido pulmonar, lo que conlleva elevadas tasas
de morbilidad y mortalidad. Esta enfermedad exhibe una naturaleza heterogénea, mostrando una
considerable variabilidad tanto en la evolucidon clinica como en la respuesta de los pacientes
afectados. El modelo conceptual predominante sobre su patogenia sostiene que la FPI surge como
resultado de lesiones recurrentes o microdafios en el epitelio alveolar; estas lesiones desencadenan
una activacion andmala tanto en las células epiteliales como en los fibroblastos, promoviendo
finalmente una acumulacion descontrolada de colageno, fenomeno responsable de la fibrosis
irreversible propia del trastorno?'.

Actualmente, la FPI es la enfermedad pulmonar intersticial difusa mas comun dentro de este

espectro patologico, presentando una prevalencia estimada de entre 13 y 20 casos por cada
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100.000 habitantes. Los datos epidemioldgicos indican que existe una mayor susceptibilidad en
individuos de sexo masculino, asi como una mayor frecuencia de diagnostico en personas cuya
edad media supera los 65 afios?2.

Aunque su incidencia se mantiene relativamente baja, multiples investigaciones han sefialado un
aumento sostenido en la prevalencia de la FPL, al grado de que la acumulacion de casos podria
poner en cuestion su clasificacion como enfermedad "rara". Cabe destacar que esta tendencia
ascendente comenz6 antes del inicio de la pandemia de COVID-19, lo que sugiere que el
incremento observado no puede atribuirse exclusivamente a dicho evento?.

Es fundamental considerar que la FPI exhibe una evolucion clinica notablemente variable segiin
las caracteristicas de cada paciente. Sin embargo, en términos generales, esta enfermedad se
asocia con un pronostico desfavorable en la mayoria de los casos, ya que la supervivencia media
sin tratamiento oscila entre los 2 y 5 afios?.

En cuanto a los mecanismos patolégicos implicados, la etiopatogenia de la FPI atin no ha sido
completamente dilucidada. Se han identificado multiples factores de riesgo que pueden contribuir
a su desarrollo, entre los que se incluyen la exposicion a agentes ambientales como el humo del
cigarrillo, polvos metalicos o de madera, estilos de vida poco saludables, infecciones virales
persistentes y diversas comorbilidades. Entre estas tltimas, destacan condiciones como el reflujo
gastroesofagico, la diabetes mellitus y la apnea obstructiva del suefio, entre otras®.

De manera adicional, recientes avances han permitido identificar componentes genéticos que
explicarian hasta un tercio de la susceptibilidad individual para desarrollar la FPI. Estos factores
hereditarios parecen estar estrechamente vinculados a procesos de envejecimiento celular y
molecular que se manifiestan de manera prematura en quienes padecen esta enfermedad?S.

A pesar de los avances cientificos orientados a comprender mejor su patogenia, la FPI contintia
presentando un panorama clinico grave, caracterizado por una elevada mortalidad. Esta realidad
plantea actualmente un reto significativo para la practica médica, dado que la complejidad
intrinseca de la enfermedad sigue dificultando la aparicion de opciones terapéuticas realmente
eficaces?.

Fisiopatologia. La fibrogénesis constituye una respuesta fisioldgica fundamental que se activa
ante una lesion tisular y desempefia un papel esencial en la regulacién reparadora y el
mantenimiento de la homeostasis corporal. Este proceso se lleva a cabo a través de mecanismos
inflamatorios y la proliferacion de fibroblastos, fenomenos que se desencadenan por la activacion
de la cascada de coagulacion?’.

Como consecuencia, se liberan componentes de la matriz extracelular principalmente fibras
elasticas y reticulares compuestas por proteinas estructurales como el colageno y la elastina, cuya
presencia confiere al tejido propiedades clave como resistencia, dureza y elasticidad, elementos

necesarios para su adecuado funcionamiento?’.
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En el contexto de Espafia, la incidencia reportada de FPI es de 7,6 casos por cada 100.000
habitantes, con una expectativa de vida que rara vez supera los 2 a 5 afios tras el diagndstico. Las
manifestaciones clinicas més habituales incluyen tos y disnea, a las que pueden sumarse sintomas
como fiebre, estertores crepitantes y pérdida de apetito, entre otros. Hasta el momento, no existe
un tratamiento curativo para la FPI; no obstante, resulta imprescindible la administracion de
terapias farmacologicas que permitan ralentizar la progresion de la enfermedad, complementadas
por estrategias no farmacologicas destinadas a optimizar la calidad de vida del paciente?®.

En la FPIL, se observa una alteracion profunda en los mecanismos normales de reparacion tisular
tras una lesion, lo que conduce a una acumulacion persistente e irreversible de tejido cicatricial.
Este fendmeno se traduce en una sobreproduccion de colageno y otras proteinas fibroticas, dando
lugar a areas extensas de fibrosis. La acumulacion excesiva de tejido cicatricial provoca a su vez
un engrosamiento de las paredes pulmonares, alterando la arquitectura normal del 6rgano y
dificultando el intercambio gaseoso, lo que se manifiesta como una ventilacion restringida e
ineficaz®®.

Actualmente, los mecanismos que se consideran implicados en la génesis y progresion de esta
enfermedad son:

Lesion epitelial alveolar. Durante los ultimos afos, se ha consolidado la evidencia que vincula
de forma estrecha la fibrosis pulmonar con alteraciones en el tejido epitelial pulmonar,
especialmente en lo que respecta al papel de las células alveolares tipo 2 (AT2). Bajo condiciones
de fibrosis, se produce una transicion fenotipica de los neumocitos tipo 2 células que
habitualmente participan en el mantenimiento y reparacion del epitelio alveolar hacia un perfil
mesenquimatoso?’.

Este fenomeno parece funcionar como un mecanismo compensatorio tras la lesion de las células
alveolares tipo 1, las cuales representan aproximadamente el 90% de la superficie alveolar. Dado
que los neumocitos tipo 1 cubren la mayor parte de la estructura epitelial del alvéolo, su dafio
estimula de manera significativa la activacion y proliferacion de las AT2, originando una
hiperplasia de este linaje celular orientada a recubrir las areas expuestas y propiciando asi la
formacion de una matriz provisional®.

En la FPI, la repeticion constante de microdafios conduce a un agotamiento progresivo y
destruccion de las células AT2, hecho corroborado por la reduccion del nimero de estas células
observada en individuos afectados por la enfermedad. Si bien existen diversas teorias que intentan
explicar los mecanismos subyacentes a este agotamiento, todavia no se ha identificado una causa
unica y definitiva. No obstante, entre los procesos destacados se incluyen la muerte apoptética
regulada por estrés en el reticulo endoplasmico, disfuncién mitocondrial, acumulaciéon de
alteraciones epigenéticas, senescencia celular y desregulacion de rutas de sefializacion como Wnt,

Hedgehog o el factor de crecimiento transformador-beta (TGF-B)*.
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Cabe senalar, ademads, que la persistencia de estas lesiones no s6lo merma la cantidad de AT2,
sino que también compromete de forma irreversible su capacidad funcional para llevar a cabo
procesos reparadores en el tejido pulmonar?.

Inflamacion. El sistema inmunitario cumple funciones determinantes en la génesis y progresion
de la fibrosis pulmonar idiopatica, siendo especialmente relevantes tanto las células inmunitarias
innatas como las adaptativas. En cuanto a la respuesta innata, los monocitos y macréfagos se
hallan en abundancia en el pulmén sano; sin embargo, cuando ocurre una lesion, los monocitos
se diferencian rapidamente en macrofagos, incrementando la poblacion de macréfagos alveolares
(MA)*!,

Estos MA presentan la capacidad de polarizarse hacia dos subtipos funcionales: M1, con actividad
proinflamatoria y defensa frente a patogenos, y M2, implicados principalmente en la regulacion
de la inflamacién y los procesos de cicatrizacion. En el contexto de la fibrosis pulmonar, se ha
observado que los macrofagos alveolares de tipo 2 exhiben una expresion génica asociada con la
fibrogénesis, destacandose genes como Interleukin 1 Receptor Antagonist (IL1RN) y Chitinase 3
Like Protein (CHI3LI). Junto a ellos, los mastocitos muestran una actividad notable en la fibrosis
de tejidos y o6rganos, lo que justifica su presencia significativa en la FPI?!,

Los mastocitos contribuyen al proceso fibrotico mediante la liberacion de citocinas y enzimas
profibroéticas, entre las que se incluyen quimotripsinas y tripsinas, que promueven la activacion
de fibroblastos y potencian la sintesis de coldgeno. La evidencia experimental, derivada de
modelos murinos, indica que la ausencia de estas células inflamatorias ejerce un efecto protector
contra el desarrollo de fibrosis pulmonar, mientras que su abundancia exacerba el proceso
fibrotico.

Otras células, como los neutréfilos y eosindfilos, también participan en la fisiopatologia de la FPL.
Se ha documentado un aumento de neutrofilos en el lavado broncoalveolar de pacientes con FPI,
correlacionandose en algunos casos con un mayor riesgo de mortalidad, aunque el papel
especifico de estos leucocitos aun no estd completamente definido. Por el contrario, los
eosino6filos no han mostrado una relacion clara con la mortalidad seglin estudios recientes®.

En cuanto al sistema inmunitario adaptativo, la funcion de las células T en la FPI permanece como
un campo de estudio complejo. Tanto las células T CD4+ como CD8+ se encuentran elevadas en
los pulmones de personas afectadas, aunque la relevancia funcional de este hallazgo atin no se ha
dilucidado por completo. Mientras que las células T colaboradoras tipo 1 (Thl) podrian ejercer
un efecto protector, las células Th2 y Th17 parecen estar implicadas en la promocién de la
fibrosis. Los linfocitos T reguladores y las células T CD8+ presentan roles ambiguos, ya que en
ciertas circunstancias pueden favorecer la progresion de la enfermedad. Ademas, las células de

memoria residentes en tejidos (TRM) podrian contribuir al avance patologic?>.
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Respecto a las células B, se ha constatado un mayor grado de activacion y diferenciacion en el
contexto de la FPI, acompafnado de una produccion aumentada de autoanticuerpos, aunque la
implicancia exacta de estos hallazgos continua sin ser plenamente comprendida®>.

Fase de respuesta fibrética y remodelacion de la matriz extracelular. En el ambiente fibrotico
caracteristico de la fibrosis pulmonar idiopatica, los fibroblastos y miofibroblastos desempenan
un papel central debido a su produccion de componentes de la matriz extracelular (ECM). Cuando
la sintesis y depdsito de ECM sobrepasan los limites fisiologicos, esto altera la funcion celular a
través de complejas interacciones entre la matriz y las células circundantes®.

Un elemento clave en este proceso es el factor de crecimiento transformante-beta (TGF-1), el
cual desencadena multiples vias intracelulares que favorecen eventos como la transicion epitelio-
mesénquima (EMT), la apoptosis y la proliferacion de fibroblastos, facilitando también la
expresion del factor de crecimiento derivado de plaquetas (PDGF). Estos mecanismos
contribuyen al mantenimiento y perpetuacion del proceso fibrético, posicionando al TGF-f1
como un potente impulsor de la sintesis de matriz extracelular®.

La activacion de TGF-B1 se ve intensificada en situaciones de estrés mecanico, asi como por la
presencia de miofibroblastos contractiles, lo que amplifica el ciclo fibrotico. Ademas, los
fibroblastos no solo participan en la sintesis, sino también en la degradacion de la matriz a través
de la produccion de metaloproteinasas (MMP) y sus inhibidores tisulares (TIMP), ejerciendo
efectos tanto profibroticos como antifibroticos. Sin embargo, la acumulacion desmedida de ECM
en la FPI resulta en una matriz mas rigida y en la progresion de la fibrosis pulmonar™®.
Alteraciones genéticas. Numerosas variantes genéticas se han vinculado con la susceptibilidad a
la fibrosis pulmonar idiopatica, destacando tanto mutaciones esporadicas como hereditarias,
aunque estas ultimas son infrecuentes. Los estudios genéticos contemporaneos continian
desentrafiando los mecanismos subyacentes y han identificado alteraciones que afectan la
regulacion de la reparacion y el envejecimiento celular, procesos que resultan fundamentales en
la fisiopatologia de la enfermeda’®.

El creciente caimulo de evidencia respalda la influencia de factores de riesgo intrinsecos tales
como la genética, la edad, el sexo y el microbioma pulmonar asi como de diversas comorbilidades,
entre las que figuran el reflujo gastroesofagico, la apnea obstructiva del suefio, la diabetes mellitus
y las infecciones virales cronicas (por ejemplo, por virus del herpes). Adicionalmente, los factores
de riesgo extrinsecos como el tabaquismo, la exposicion a contaminantes ambientales y la
polucion atmosférica también han sido sefialados como elementos contribuyentes al desarrollo de
la FPI. Estos factores pueden incrementar el riesgo de padecer la enfermedad de manera individual
0 a través de mecanismos sinérgicos, potenciando la susceptibilidad global y la progresion del
dafio pulmonar®’.

Diagnéstico. El diagnostico de la FPI puede establecerse dentro del contexto clinico apropiado al

identificarse un patron radioldgico de neumonia intersticial usual (NIU) mediante tomografia
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axial computarizada de alta resolucion (TCAR), o bien, a través de la observacion de un patréon
histologico compatible obtenido mediante biopsia pulmonar. En ciertas ocasiones, la combinacion
de hallazgos radiologicos y anatomopatologicos es necesaria para confirmar el diagndstico,
siendo imprescindible descartar la presencia de causas alternativas, como exposiciones laborales
o enfermedades del tejido conectivo, entre otras’.

Por lo general, la FPI se presenta clinicamente con una disnea progresiva que aparece durante el
esfuerzo y con tos seca persistente. Un signo auscultatorio distintivo lo constituyen los crepitantes
secos, especialmente localizados en las bases pulmonares, los cuales pueden coexistir con
acropaquia digital. La realizacion de una exploracion fisica exhaustiva es esencial no solo para
identificar estos hallazgos, sino también para excluir otras patologias, especialmente aquellas de
origen autoinmune™®,

La tomografia de torax de alta resolucion (TCAR) representa la herramienta de imagen de
referencia para la evaluacion de la FPI. El protocolo habitual implica la obtencion de cortes finos,
de menos de 1,5 mm de grosor, realizados tanto en inspiracion como en espiracion maximas. En
los casos en que la afectacion pulmonar sea minima o de significado incierto, se puede recurrir a
la toma de iméagenes en decubito prono para una mejor caracterizacion®.

Factores de riesgo

Genéticos. Las investigaciones sobre agregacion familiar en fibrosis pulmonar han
proporcionado una de las primeras evidencias que sugieren la existencia de una predisposicion
genética en la FPI. Kaur y colaboradores clasificaron las variantes genéticas vinculadas a esta
susceptibilidad en cuatro grandes grupos, atendiendo a su papel potencial en la patogenia de la
enfermedad: en primer lugar, se incluyen genes que influyen en la estabilidad alveolar, entre los
cuales resultan especialmente relevantes aquellos que codifican proteinas surfactantes A y C,
como SFTPC, SFTPA1 y SFTPA2%.

En segundo término, se encuentran los genes relacionados con la aceleracion de la senescencia
celular a través de la disfuncion de la telomerasa, destacando TERT y TERC, junto con DKCI1,
PARN y RTELT; el tercer grupo comprende genes que inciden en la defensa del huésped, tales
como la mucina de las vias respiratorias humanas (MUCS5B) y el regulador inmunitario TOLLIP;
finalmente, también se han identificado variantes en DSK gen responsable de una proteina
desmosomal que afectan la integridad de la barrera epitelial®.

Por otro lado, dos estudios de asociacion del genoma completo (GWAS) han detectado multiples
loci relacionados con el riesgo de desarrollar FPI. Aunque la mayoria de estas variantes son poco
frecuentes, los GWAS han revelado que las variantes en MUCS5B y TOLLIP presentan una
frecuencia de alelo menor superior al 5%, por lo que se consideran comunes*!.

En individuos sanos, la presencia del alelo menor de MUCS5B se correlaciona con un aumento de
la expresion de esta mucina en tejido pulmonar; en el contexto de FPI ya establecida, los niveles

de MUCS5B se encuentran elevados de manera uniforme, con independencia del genotipo. Se

19



estima que el alelo menor de MUCSB puede explicar alrededor del 30% del riesgo atribuible a
FPI, aunque paradojicamente este mismo alelo se asocia a una mejor supervivencia en quienes ya
padecen la enfermedad en comparacion con aquellos que presentan el genotipo silvestre*!.

De forma analoga, aunque el alelo menor de TOLLIP parece conferir cierta proteccion frente al
desarrollo de FPI, en aquellos pacientes que si llegan a desarrollar la enfermedad se asocia con
un peor prondstico vital. Estas observaciones reflejan la complejidad de los mecanismos genéticos
subyacentes y la necesidad de profundizar en la comprension de su papel en la patobiologia de la
FPIL. De hecho, la variabilidad en los resultados asociados a genotipos especificos contribuye a la
heterogeneidad clinica observada y debe ser considerada en estudios futuros, especialmente en
aquellos que analicen la mortalidad como desenlace principal®.

Desde el punto de vista funcional, estas variantes genéticas pueden contribuir a multiples procesos
patologicos, como la inestabilidad alveolar, el incremento del estrés en el reticulo endoplasmico,
la activacion de la respuesta de proteinas mal plegadas, la sefializacion proapoptética, la aparicion
precoz de senescencia celular, el acortamiento y la inadecuada estabilizacion de los teldmeros, asi
como alteraciones en la defensa frente a patogenos, la acumulacién excesiva de moco, la
perpetuacion de un microambiente proinflamatorio y la pérdida de integridad en la adhesion
célula-célula epitelial*.

Finalmente, datos recientes sugieren que la practica regular de actividad fisica moderada se asocia
con una disminucion genética del riesgo de FPI, con una razén de momios de 0,32 (IC 95%: 0,15-
0,70; p = 0,003), lo que subraya la relevancia de los factores conductuales en la modulacién del
riesgo genético®’.

Envejecimiento. La fibrosis pulmonar idiopatica se diagnostica predominantemente en personas
de edad avanzada, lo que posiciona a la senescencia —tanto a nivel sistémico como celular—
como un factor de gran importancia en la fisiopatologia de la enfermedad. Los estudios
poblacionales han puesto de manifiesto que la incidencia y prevalencia de la FPI aumentan
significativamente con la edad, siendo mas frecuente su deteccion entre la quinta y séptima
décadas de la vida®.

Este vinculo con el envejecimiento se evidencid también en la observacion de casos de fibrosis
pulmonar de aparicion prematura en pacientes afectados por disqueratosis congénita, un sindrome
caracterizado por envejecimiento acelerado, lo que motivo la investigacion y secuenciacion de
genes de la telomerasa relacionados con la FPI*,

No obstante, la presencia de telomeros acortados ha sido documentada tanto en leucocitos
periféricos como en tejido pulmonar de pacientes con FPI, incluso en ausencia de mutaciones en
genes de la telomerasa, sugiriendo la existencia de mecanismos adicionales implicados en el
proceso. Mas alla de la longitud telomérica, la susceptibilidad del pulmén envejecido frente a

respuestas anomalas ante microlesiones pulmonares parece estar relacionada con la adquisicion
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de un fenotipo senescente por parte de los fibroblastos pulmonares en la FPI, lo que modifica el
equilibrio entre proliferacion y apoptosis celular®.

A esto se suman otros mecanismos que promueven la progresion de la fibrosis, tales como la
acumulacion de alteraciones genéticas y epigenéticas, la disminucion de la estabilidad alveolar y
la merma en la capacidad de diferenciacion —y, por ende, de reparacion— de las células madre
mesenquimales derivadas de la médula 6sea. En conjunto, estos factores contribuyen a la
vulnerabilidad y deterioro progresivo del tejido pulmonar en el contexto del envejecimiento®.
Sexo masculino. A nivel global, la fibrosis pulmonar idiopatica muestra una mayor prevalencia
entre los varones, quienes constituyen aproximadamente el 70% de los casos segun lo reportado
en registros nacionales y ensayos clinicos internacionales. Aunque la razén subyacente de este
predominio masculino permanece poco esclarecida, en un principio se atribuyé a la mayor
exposicion de los hombres a agentes inhalatorios, como el tabaco o ciertos ambientes laborales,
historicamente mas frecuentes en este grupo poblacional*,

Sin embargo, los analisis que estratifican por sexo han revelado que los varones expuestos a estos
factores presentan una probabilidad ain mayor de desarrollar FPI en comparacion con las mujeres
sometidas a exposiciones similares, sugiriendo asi la existencia de una interaccion compleja entre
el sexo bioldgico y los factores ambientales*.

Una de las hipdtesis actuales apunta hacia la influencia de las hormonas sexuales como
explicacion para la disparidad observada entre sexos, particularmente a partir de estudios con
modelos murinos de fibrosis inducida por bleomicina. Estos modelos replican el dimorfismo
sexual descrito en humanos, evidenciando una mayor susceptibilidad a la fibrosis en ratones
machos. La investigacion experimental ha sugerido que las hormonas sexuales masculinas pueden
acelerar el desarrollo de la fibrosis pulmonar, mientras que las hormonas femeninas tenderian a
ejercer un efecto protector. A pesar de estos hallazgos, debe subrayarse que la accion de las
hormonas sexuales es dependiente tanto del 6rgano como de la especie, lo que hace necesario
profundizar en su estudio en tejidos humanos para poder delimitar su relevancia exacta en la
fisiopatologia de la FPI*.

El microbioma pulmonar. En los tltimos afios, la investigacion sobre la implicancia de los
microorganismos en la génesis y progresion de la fibrosis pulmonar idiopatica ha cobrado
relevancia. Dentro del modelo patogénico actual, se postula que el microbioma pulmonar podria
desempefiar un papel desencadenante, sirviendo de estimulo para la aparicion de microlesiones
pulmonares. Un estudio prospectivo conducido por Molyneaux et al. reveld que los pacientes con
FPI presentan una carga bacteriana significativamente mayor en el liquido de lavado
broncoalveolar (LBA) respecto a los controles sanos y a individuos con EPOC moderada®.

De manera adicional, entre los pacientes con FPI, una mayor presencia bacteriana en el LBA se
asocié con un pronostico menos favorable, evidenciando una relacion directa con la

supervivencia. Interesantemente, se observo que una menor carga bacteriana se correlacionaba de
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manera independiente con la presencia del alelo de riesgo menor de MUCS5B, aunque no existia
asociacion con la funcion pulmonar. Estos resultados sugieren que la caracterizacion
bacteriologica podria ayudar a esclarecer como determinadas variantes genéticas influyen en la
susceptibilidad y evolucion de la FPI*.

Algunos géneros bacterianos concretos han sido objeto de estudio en relacion tanto al desarrollo
como al desenlace clinico de la enfermedad. Por ejemplo, en un trabajo prospectivo —aunque
carente de grupo control— realizado en pacientes con FPI, Han et al. identificaron una asociacion
entre la presencia de Streptococcus 'y Staphylococcus y la progresion de la patologia. Si bien la
capacidad pronostica de estos microorganismos no fue confirmada por estudios subsecuentes, se
constatd nuevamente una mayor abundancia de Streptococcus en el lavado broncoalveolar de
personas con FPI, en comparacion con controles sanos y sujetos con EPOC, respaldando la
hipédtesis de un rol patogénico bacteriano. No obstante, para consolidar estos hallazgos seran
necesarios estudios prospectivos controlados, con muestras mas amplias y periodos de
seguimiento prolongados*®.

Por otra parte, los ensayos clinicos que evaltan el uso de antimicrobianos en la FPI abren la
posibilidad de esclarecer la relacion entre el microbioma pulmonar y los resultados clinicos de la
enfermedad. En la actualidad, se encuentran en curso dos estudios con cotrimoxazol
(NCT02759120; EudraCT 2014-004058-32), uno de ellos destinado a dar seguimiento a una
investigacion inicial en la que no se observaron modificaciones en la funcion pulmonar, aunque
si una tendencia hacia la reduccion de la mortalidad®’.

Sera fundamental determinar en futuros analisis si los posibles beneficios observados en estos
ensayos se derivan de la reduccion de exacerbaciones agudas o de muertes atribuibles a
infecciones, en contraposicion a una ralentizacion de la progresion intrinseca de la FPI. Este
esclarecimiento permitira discernir si las bacterias contribuyen activamente al proceso patogénico
de la enfermedad o si su papel principal radica en la generacion de complicaciones secundarias®’.
Reflujo gastroesofagico. Diversos investigadores han postulado que el reflujo gastroesofagico
(RGE), acompanado de episodios cronicos de microaspiracion secundaria, podria desempefiar un
papel importante en el desarrollo de la fibrosis pulmonar idiopatica al inducir repetidas lesiones
pulmonares. La literatura reporta una alta prevalencia de RGE en pacientes con FPI. Por ejemplo,
un analisis retrospectivo de tomografias computarizadas realizado en un solo centro detectd que
la hernia hiatal—una condicion frecuentemente asociada con RGE—era considerablemente mas
comun en individuos con FPI en comparacion con aquellos diagnosticados de EPOC o asma“®,
Aunque los estudios bioldgicos sobre la direccionalidad de esta asociacion aun son escasos,
empiezan a surgir datos de tratamientos que sugieren un efecto significativo del RGE y la
microaspiracion sobre la evolucion de la FPI. En analisis retrospectivos, la utilizacion de terapia

antiacida se ha correlacionado con una mayor supervivencia®®,
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No obstante, la evidencia sobre el impacto de la terapia antiacida en la funciéon pulmonar es
heterogénea. Mas recientemente, los resultados de un ensayo clinico aleatorizado sobre cirugia
antirreflujo laparoscopica en pacientes con FPI han mostrado un posible beneficio en la funciéon
pulmonar, respaldando asi—aunque de forma indirecta—Ila implicacion patogénica del RGE en
la FPI¥.

Apnea obstructiva del sueiio. En lo que respecta a la apnea obstructiva del suefio (AOS), esta
condicion aparece con alta frecuencia en pacientes con FPI, con tasas de prevalencia que oscilan
entre el 59% y el 88%. Las herramientas de cribado basadas en cuestionarios, sin embargo,
presentan una baja especificidad en esta poblacion y resultan de escaso valor clinico para descartar
A0S,

La AOS se caracteriza por episodios repetidos de apneas o hipopneas, resultado del colapso
parcial o total de la via aérea superior. Durante estas obstrucciones, los musculos respiratorios
continian esforzandose para inspirar, generando asi importantes fluctuaciones en la presion
pleural que pueden inducir microlesiones traccionales en los alvéolos. Se ha propuesto que estas
lesiones recurrentes, al activar de manera anomala las células epiteliales y estimular la
proliferacion de fibroblastos, participan en la patogénesis de la FPI°!.

Las regiones pulmonares mas propensas al colapso fisiologico y a la lesion repetida por
estiramiento especialmente aquellas cercanas a la pleura corresponden a las areas subpleurales y
basales, que coinciden con el patron de distribucion tipico de la fibrosis en la FPI. La hipotesis de
que la AOS puede ser responsable de este tipo de microdafio se apoya en observaciones que
vinculan la presencia de AOS con biomarcadores de remodelacion de la matriz extracelular, como
la proteina surfactante A (SP-A) y la metaloproteinasa de matriz-7 (MMP-7), asi como con la
enfermedad pulmonar intersticial subclinica, segiin datos de una amplia cohorte comunitaria de
adultos sin enfermedad pulmonar conocida™®.

En paralelo, se ha descrito que los niveles séricos elevados de la glucoproteina KL-6—
biomarcador asociado tanto a lesion pulmonar como a supervivencia en FPI—también se
observan en la AOS. Aunque estos hallazgos respaldan la plausibilidad de un vinculo entre la
AOS y la FPI, ain no se ha aclarado la secuencia temporal: es decir, si la AOS precede al
desarrollo de la FPI o si, por el contrario, la aparicion de FPI predispone a la AOS. Se requieren
investigaciones adicionales para determinar la relacion causal y para dilucidar si el tratamiento de
la AOS podria representar una estrategia beneficiosa en la gestion de la FPI%2,

Diabetes mellitus. La diabetes mellitus (DM) es una afeccion sistémica conocida por su impacto
perjudicial sobre oOrganos blanco como los rifiones, el sistema nervioso y el aparato
cardiovascular; no obstante, su repercusion directa sobre el tejido pulmonar ha sido menos
explorada. Diversas investigaciones han identificado una relacion entre la DM y el desarrollo de

fibrosis pulmonar®’.
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Se ha documentado una asociacion entre la presencia de DM y alteraciones restrictivas en las
pruebas de funcidén pulmonar, evidenciadas por la reduccion de la capacidad vital forzada (FVC)
y la capacidad de difusion pulmonar para mondxido de carbono (DLCO). Ademas, estudios post
mortem han hallado un engrosamiento significativo de la ldmina basal alveolar en individuos con
DM en comparacion con controles sin la enfermedad®.

Cabe destacar que, en los estudios epidemiologicos citados, los casos de fibrosis pulmonar se
identificaron a través del diagnostico principal al alta hospitalaria o como causa fundamental de
fallecimiento, por lo que la definicion empleada no se limitd exclusivamente a la fibrosis
pulmonar idiopatica®.

La hipétesis predominante que explica el vinculo entre DM y FPI involucra la hiperglucemia
cronica, que favorece la acumulacién de productos finales de glicosilacion avanzada; estos
compuestos generan dafio oxidativo y estimulan la sobreproduccién de citocinas profibroéticas, lo
que promueve la proliferacion de fibroblastos y la deposicion de matriz extracelular™.

En el ambito experimental, se ha observado que la metformina el agente oral antidiabético mas
prescrito es capaz de reducir la transicion epitelio-mesénquima inducida por el factor de
crecimiento transformante beta (TGF-B) en estudios in vitro. Modelos murinos de fibrosis
pulmonar inducida por bleomicina han demostrado que la administraciéon de metformina no solo
atentia, sino que puede revertir la fibrosis en el tejido pulmonar®.

Humo de cigarrillo. El antecedente de exposicion al tabaco, ya sea actual o pasado, aparece en
un alto porcentaje de pacientes con FPI, con una prevalencia que fluctaa entre el 41% y el 83%.
Comparados con sujetos control, quienes desarrollan FPI presentan una probabilidad
significativamente mayor de haber fumado. Ademas, la evidencia proveniente de estudios
familiares sefiala que el habito tabaquico se relaciona con la aparicion de neumonia intersticial de
tipo familiar>*.

La inhalaciéon crénica de humo de cigarrillo desencadena numerosos efectos deletéreos en el
pulmoén vinculados al desarrollo de FPI. Las células epiteliales alveolares sometidas a exposicion
in vitro al humo de tabaco exhiben una sobreexpresion de genes asociados con la transicion
epitelio-mesénquima y adoptan caracteristicas morfologicas semejantes a las de los fibroblastos.
Por otra parte, la nicotina puede inducir directamente la produccion de TGF-p, un mediador clave
en la fibrosis pulmonar™*,

El tabaquismo también ha sido relacionado con un acortamiento acelerado de los telémeros y el
incremento del estrés en el reticulo endopldsmico. Asimismo, el acto de fumar implica una carga
mecanica repetitiva sobre el tejido pulmonar, lo que favorece la aparicion de microlesiones al
aumentar la permeabilidad epitelial, propiciar la generacion de especies reactivas de oxigeno y
obstaculizar los mecanismos de regeneracion tisular>.

Exposiciones ambientales. Diversos agentes ambientales y ocupacionales han sido asociados

con la FPI. Un metaanalisis de seis estudios de casos y controles identifico que la exposicion al
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polvo de madera y metal, asi como a particulas de piedra o arena, junto con actividades
relacionadas con la agricultura y la ganaderia, se presentan con mayor frecuencia en personas
afectadas por FPI que en la poblacion control®.

Ademas, los analisis de autopsias realizados tanto en el Reino Unido como en Japon han
evidenciado una mayor proporcion de fallecimientos por FPI entre trabajadores de la industria
metalargica. Por otro lado, un estudio puntual desarrollado en el norte de Italia sugirio un posible

incremento en el riesgo de aparicion de FPI vinculado a la contaminacion atmosférica, si bien los

resultados no alcanzaron un nivel de significancia estadistica™.

Formulacion del problema
Problema general
- (Cuales son los factores de riesgo asociados a la fibrosis pulmonar idiopatica en pacientes

tratados en el Hospital Augusto Hernandez Mendoza de Ica 2020 a 20247

Problemas especificos

- (Cuales son los factores de riesgo sociodemograficos asociados a la fibrosis pulmonar
idiopatica en pacientes tratados en el Hospital Augusto Hernandez Mendoza de Ica 2020
-2024?

- (Cudles son los factores de riesgo epidemiologicos asociados a la fibrosis pulmonar
idiopatica en pacientes tratados en el Hospital Augusto Hernandez Mendoza de Ica 2020
-2024?

- ¢(Cudles son las comorbilidades de riesgo asociados a la fibrosis pulmonar idiopatica en

pacientes tratados en el Hospital Augusto Hernandez Mendoza de Ica 2020 - 2024?

Justificacion e importancia de la investigacion

Justificacion.

Justificacion Teorica. La fibrosis pulmonar (FP) es un grupo heterogéneo de enfermedades
pulmonares intersticiales caracterizadas por la cicatrizacion progresiva e irreversible del tejido
pulmonar, que conduce a una insuficiencia respiratoria y a la muerte. Aunque se conocen algunas
causas (exposiciones ocupacionales, enfermedades autoinmunes, farmacos), la forma mas comun
y letal, la Fibrosis Pulmonar Idiopatica (FPI), carece de una causa conocida. Este estudio se
justifica tedricamente porque busca profundizar y contextualizar este modelo etiopatogénico
multifactorial. Al investigar una amplia gama de factores de riesgo (modificables y no
modificables) en nuestra poblacion.

Justificacion Metodologica. La presente investigacion se justifica metodologicamente por la
necesidad de aplicar un disefio epidemioldgico robusto para estudiar una enfermedad de relativa

baja prevalencia, pero de alta complejidad, la identificacion de factores de riesgo para
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enfermedades cronicas requiere un enfoque sistematico y controlado para evitar conclusiones
espurias. Este estudio empleara un disefio de casos y controles, es el disefio més eficiente para
estudiar enfermedades poco comunes como la FP, permite investigar simultaneamente una gran
variedad de posibles factores de riesgo (desde el tabaquismo) sin necesidad de un seguimiento de
décadas.

Justificacion Practica. Los hallazgos de este estudio tendran una aplicacion directa y de alto
impacto en la practica clinica del neumoélogo, el médico internista y el médico de atencion
primaria. Actualmente, el diagnodstico de la FP a menudo es tardio, y las opciones terapéuticas
son limitadas. La identificacion de factores de riesgo es la piedra angular de la prevencion y la
deteccion temprana. Proporcionara una base de evidencia so6lida para aconsejar a los pacientes y
a la poblacion general sobre la importancia de evitar factores de riesgo modificables, como el
tabaquismo o el control del reflujo gastroesofagico.

Justificacion Social. La fibrosis pulmonar es una enfermedad devastadora con un profundo
impacto social, economico y emocional. Es una sentencia de deterioro progresivo de la calidad
de vida, que lleva a la dependencia de oxigeno, al aislamiento social y a una muerte prematura,
generando una enorme carga para los pacientes, sus familias y el sistema de salud. Dado que no
existe una cura para la FP, la prevencion primaria (evitando los factores de riesgo) y la secundaria
(deteccion temprana para iniciar tratamientos que ralentizan la progresion) son las estrategias mas
importantes. Prevenir la enfermedad o ralentizar su progresion disminuye la necesidad de
tratamientos de alto costo, hospitalizaciones y cuidados paliativos, aliviando la carga economica
y emocional sobre las familias y optimizando el uso de los recursos sanitarios.

Importancia. El estudio enfoca su objetivo en la identificacion de los factores de riesgo tanto
modificables como no modificables, para proporcionar una base sélida a los salubristas y
autoridades en general a fin de que se fomente la vida saludable que disminuirén la incidencia de
esta enfermedad con enormes repercusiones en la calidad de vida de los pacientes y en el sistema

sanitario del pais, de alli su importancia para su desarrollo sistematico cientifico.

Objetivos
Objetivo general.
- Determinar los factores de riesgo asociados a la fibrosis pulmonar idiopatica en pacientes

tratados en el Hospital Augusto Hernandez Mendoza de Ica 2020 a 2024

Objetivos especificos
- Determinar los factores de riesgo sociodemograficos asociados a la fibrosis pulmonar
idiopatica en pacientes tratados en el Hospital Augusto Hernandez Mendoza de Ica 2020

-2024
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Determinar los factores de riesgo epidemioldgicos asociados a la fibrosis pulmonar
idiopatica en pacientes tratados en el Hospital Augusto Herndndez Mendoza de Ica 2020
-2024

Determinar las comorbilidades de riesgo asociados a la fibrosis pulmonar idiopatica en

pacientes tratados en el Hospital Augusto Herndndez Mendoza de Ica 2020 - 2024

Hipétesis y variables de la investigacion

Hipdtesis

Hipétesis general.

Ha: Existen factores de riesgo asociados a la fibrosis pulmonar idiopatica en pacientes

tratados en el Hospital Augusto Hernandez Mendoza de Ica 2020 a 2024

Hipotesis especifica

Ha: Los factores de riesgo sociodemograficos edad, sexo, ocupacion estan asociados a la
fibrosis pulmonar idiopatica en pacientes tratados en el Hospital Augusto Herndndez

Mendoza de Ica 2020 a 2024

Ha: Los factores de riesgo epidemiologicos Antecedente de haber sufrido COVID-19
moderado a severo, antecedente en el primer orden familiar de la enfermedad,
antecedente de tabaquismo, estan asociados a la fibrosis pulmonar idiopatica en pacientes

tratados en el Hospital Augusto Hernandez Mendoza de Ica 2020 a 2024

Ha: Las comorbilidades de riesgo diabetes mellitus tipo 2 hipertension arterial obesidad
estan asociados a la fibrosis pulmonar idiopatica en pacientes tratados en el Hospital

Augusto Hernandez Mendoza de Ica 2020 a 2024

Variables

Variable dependiente

Fibrosis pulmonar

Variables independientes

Edad

Sexo

Ocupacion

Antecedente de haber sufrido COVID-19 moderado a severo
Antecedente en el primer orden familiar de la enfermedad
Antecedente de tabaquismo,

Diabetes mellitus tipo 2

Hipertension arterial

Obesidad
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II. ESTRATEGIA METODOLOGICA

Tipo. Se trata de una investigacion de cardcter observacional, ya que no se realizd ninguna
intervencion intencionada sobre las variables estudiadas. Ademas, su enfoque es retrospectivo,
pues se fundamenta en el analisis de datos correspondientes a eventos ocurridos en el pasado. La
naturaleza transversal del estudio se evidencia en el hecho de que todas las mediciones se llevaron
a cabo en un Unico momento temporal. Finalmente, se clasifica como analitico porque su
proposito principal consiste en explorar la relacion existente entre dos tipos distintos de variables.
Nivel: Relacional
Enfoque. Cuantitativo
Diseiio. Casos y controles
Poblacion. Pacientes con sospecha de diagnostico de fibrosis pulmonar idiopatica entre los afios
2020 y 2024 que acuden al servicio de medicina interna y/o neumologia.
Criterio de inclusion para los casos
- Paciente con diagnostico confirmado segun las guias internacionales
(ATS/ERS/JRS/ALAT) mediante TCAR, que evidencie un patrén de NIU.
- Pacientes > 30 afios.
- Paciente que tenga su historia clinica con la informacion clara de las variables en estudio.
- Si hay biopsia, evidencia histopatologica de NIU.
- Pacientes con registro de CIE-10 J84.1 - J84.9
Criterio de inclusion para los controles
- Pacientes sin evidencia de enfermedad pulmonar intersticial (idealmente confirmada por
radiografia o espirometria normal).
- Pacientes > 30 afios.
- Paciente que tenga su historia clinica con la informacion clara de las variables en estudio.
Criterio de exclusion para ambos grupos
- Paciente con diagnoéstico de cancer de pulmon.
- Paciente con enfermedades pulmonares como quistes hidatidicos.
- Paciente con antecedente de tuberculosis.
- Pacientes con diagnostico de EPOC.
- Pacientes con diagnostico de enfermedades autoinmunes, como neumonitis por
hipersensibilidad cronica y otras exposiciones ambientales (factores laborales).
- Pacientes que presenten neumonias intersticiales idiopaticas, enfermedades del tejido

conjuntivo como esclerosis sistémica, polimiositis y artritis reumatoide.

Tamaiio de muestra

El tamafo de la muestra se calculdé mediante la féormula de comparacion de dos
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proporciones para estudios de casos y controles independientes. Se asumid un nivel de
confianza del 95% (Zo=1.96) y una potencia estadistica del 80% (Zp=0.84).

Basandose en antecedentes (o estudio piloto), se estimé una proporcion de exposicion
en casos del 57% (P1=0.57) y en controles del 32% (P2=0.32), lo que arroja un tamafio
muestral minimo de 61 casos y 61 controles (Total N=122). Para fortalecer la validez

interna y controlar variables confusoras, se aplicara un disefio de casos y controles

emparejado (matching 1:1) por edad y sexo.
o 2p0=p)+ 2, [p A= p )+ (= p:)
(p,—p.)
Donde:
Za=1.96
Zp=0.84

P1 = Proporcion de expuestos en los casos= 0.57'= 57%
P2 = Proporcion de expuestos en los controles= 0.32!7= 42%
P = (P1+P2)/2=0.445= 44.5%

n= 61 casos y 61 controles

Muestreo.

Se empled un muestreo no probabilistico por conveniencia (o muestreo consecutivo). Debido a la
naturaleza de la patologia y su prevalencia en el contexto local, se incluird a la totalidad de
pacientes que cumplan con los criterios de seleccion durante el periodo de estudio.

Marco muestral.

Constituido por el registro de pacientes con diagndstico de FPI en la base de datos del Servicio
de Neumologia y/o Medicina Interna del Hospital IV Augusto Hernandez Mendoza - EsSalud,
Ica.

Unidad de muestreo.

Pacientes con diagnoéstico confirmado de fibrosis pulmonar mediante criterios clinicos y TCAR.
Unidad de analisis: El paciente con fibrosis pulmonar.

Fuente de informacion: Historias clinicas electronicas del hospital.

La técnica:

La técnica para recoger los datos es de analisis documental, lo que consiste en obtener las historias
clinicas y realizar una revision critica de las variables en estudio a fin de que se extraigan aquellas
que sean mas claras y reflejen la realidad del estudio. Para el control de calidad de datos, se busco,
identificé y/o corrigio valores atipicos, datos inconsistentes, contrastandose la historia clinica o

las definiciones tedricas.
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Instrumento.

Fue una ficha de recoleccion de datos en la que se consignen los indicadores de cada variable, las
que tienen sustento cientifico en la literatura, ademas de que fue validada por 3 expertos.
Procesamiento de datos.

Los datos seran recolectados a partir de las historias clinicas. Posteriormente seran tabuladas y se
realizaré la limpieza correspondiente en una hoja de Excel 2019. Se utilizara analisis descriptivo
para reportar las variables categdricas en frecuencias y porcentajes, mientras que las numéricas
se reportaran mediante media y desviacion estandar o mediana y rango intercuartilico segiin sea
correspondiente. Esto se realizara posterior a la verificacion de a distribucion de normalidad de
Kolmogorov-Smirnov.

Para el analisis bivariado, se emplearan tablas de contingencias y la prueba de Chi-cuadrado de
Pearson (o el Test Exacto de Fisher en caso de frecuencias esperadas menores a 5) para comparar
las proporciones entre casos y controles, calculando los Odds Ratio (OR) crudos con sus
intervalos de confianza al 95%.

Posteriormente, para controlar variables confusoras y determinar el peso independiente de cada
factor de riesgo, se ajustara un modelo de regresion logistica binaria mediante el método de
introduccion por pasos, incluyendo las variables que alcancen una significancia de p<0.20 en la
fase previa. Se considerara significacion estadistica un valor de p<0.05 y todo el procesamiento
se ejecutara en el software IBM SPSS v29.

Etica.

Se respetaron los principios éticos para realizar investigaciones en humanos, los que se encuentran
estipulados en el Reporte Belmont y en las Normas de Helsinki, como son:

- Principio de no maleficencia. La investigacion se realizo en las historias clinicas de los
pacientes seleccionados, no existiendo en ningin momento contacto directo con los
pacientes, de alli que el dafio fisico o psicologico esté exento.

- Principio de beneficencia. Esta investigacion se realizd6 con fines cientificos que
redundaran en una mejor atencion a la poblacion.

- Principio de justicia. En el desarrollo del estudio se respeto la identificacion del paciente,

por lo que cada historia clinica fue identificada con un nimero respectando el anonimato.
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RESULTADOS

III. RESULTADOS

Tabla 1. Caracteristicas sociodemograficas de los pacientes del Hospital Augusto Hernandez

Mendoza, Ica 2020-2024

Variable / Categoria Cas?ls(o(/zl): 61) (nC:o6nlt)r (I)ll(ff;)) TotalIlEI()\/ISIZZ) Valor p*
Sexo: 0.011
Femenino 27 (44.3%) 42 (68.9%) 69 (56.6%)
Masculino 34 (55.7%) 19 (31.1%) 53 (43.4%)
Rango Etario: 0.016
(30 - 60) afios 17 (27.9%) 31 (50.8%) 48 (39.3%)
(= 60) aflos 44 (72.1%) 30 (49.2%) 74 (60.7%)
Ocupacion Principal: 0.033
Agricultura 34 (55.7%) 20 (32.8%) 54 (44.3%)
Ama de casa 3 (4.9%) 9 (14.8%) 12 (9.8%)

Independiente

Profesional

13 (21.3%)
11 (18.0%)

13 (21.3%)
19 (31.1%)

26 (21.3%)
30 (24.6%)

En la Tabla 1. (N=122; 61 casos y 61 controles) se muestran diferencias sociodemograficas
significativas entre grupos: los casos tuvieron mayor proporcion de varones (55.7% vs 31.1%;
p=0.011) y de >60 afios (72.1% vs 49.2%; p=0.016); ademas, la ocupacion se asocid al grupo
(»=0.033), con mayor frecuencia de agricultura en casos (55.7% vs 32.8%) y de profesionales en
controles (31.1% vs 18.0%), mientras que independientes fue igual (21.3% en ambos). En
conjunto, estos hallazgos sugieren falta de homogeneidad basal, por lo que sexo, edad y ocupacion

deben considerarse como potenciales confusores en el analisis ajustado.
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Tabla 2. Factores de riesgo sociodemograficos: edad, asociado a la fibrosis pulmonar idiopatica

en pacientes tratados en el Hospital Augusto Hernandez Mendoza de Ica 2020 - 2024

Fibrosis pulmonar idiopatica Analisis
Edad Casos (Con FPI) Controles (Sin FPI) Total Bivariado
44 30 74 Chi*= 6,73
> 60 afios 72,1% 49,2% 60,7% p= 0,009
17 31 48 OR=2,7
30 a 60 afios 27,9% 50,8% 39,3% (ICos%:1,26-5,67)
61 61 122
Total 100,0% 100,0% 100,0%

Fuente: Elaboracion propia

La Tabla 2. muestra una proporcion de pacientes mayores de 60 afios de 60,7%, observando que

el 72,1% de casos corresponden a pacientes mayores de 60 afios mientras que en el grupo de

controles estos pacientes hacen el 49,2%, estas diferencias son significativas pues el valor de p=

0,009 OR= 2,7 (ICos%:1,26-5,67)

Figura 1. Factores de riesgo sociodemograficos: edad, asociado a la fibrosis pulmonar idiopatica

en pacientes tratados en el Hospital Augusto Hernandez Mendoza de Ica 2020 - 2024

100.0%
90.0%
80.0%
70.0%
60.0%
50.0%
40.0%
30.0%
20.0%
10.0%

0.0%

Con FPI

Sin FPI

m >60anos ™ 30a60anos

32



Tabla 3. Factores de riesgo sociodemograficos: sexo, asociado a la fibrosis pulmonar idiopatica

en pacientes tratados en el Hospital Augusto Hernandez Mendoza de Ica 2020 - 2024

Fibrosis pulmonar idiopatica Analisis
Sexo Casos (Con FPI) Controles (Sin FPI) Total Bivariado
34 19 53 Chi*= 7,50
Masculino 55,7% 31,1% 43,4% p= 0,006
27 42 69 OR=2,8
Femenino 44,3% 68,9% 56,6% (ICos%:1,33-5,83)
61 61 122
Total 100,0% 100,0% 100,0%

Fuente: Elaboracién propia

En la Tabla 3. se observa que la proporcion de pacientes masculinos de 43,3%, y el 55,7% de

casos corresponden a pacientes masculinos mientras que en el grupo control estos pacientes hacen

el 31,1%, estas diferencias son significativas p= 0,006 OR= 2,8 (ICos¢:1,33-5,83).

Figura 2. Factores de riesgo sociodemograficos: sexo, asociado a la fibrosis pulmonar idiopatica

en pacientes tratados en el Hospital Augusto Hernandez Mendoza de Ica 2020 - 2024

100.0%
90.0%
80.0%
70.0%
60.0%
50.0%
40.0%
30.0%
20.0%
10.0%

0.0%

Con FPI

Sin FPI

B Masculino ™ Femenino

33



Tabla 4. Factores de riesgo sociodemograficos: ocupacion asociada a la fibrosis pulmonar

idiopatica en pacientes tratados en el Hospital Augusto Hernandez Mendoza de Ica 2020 - 2024

Fibrosis pulmonar idiopatica Analisis
Ocupacion Casos (Con FPI) Controles (Sin FPI)  Total Bivariado
47 33 80 Chi*= 7,12
Agricul. -independ 77,0% 54,1% 65,6% p= 0,008
14 28 42 OR=2,8
Ama de casa-prof. 23,0% 45,9% 34,4% (ICo5%:1,31-6,22)
61 61 122
Total 100,0% 100,0% 100,0%

Fuente: Elaboracién propia

La Tabla 4. muestra que la profesion de agricultor o trabajo independiente constituyen el 65,6%
de la muestra mientras que ama de casa y trabajo profesional el 34,4%, ademas el 77% de
pacientes de los casos tienen ocupacion agricultora o independientes mientras que en los controles
estos pacientes son el 54,1%, estas proporciones son significativamente diferentes debido a que

el valor de p=0,008 OR= 2.8 (ICo5%:1,31-6,22).

Figura 3. Factores de riesgo sociodemograficos: ocupacion asociada a la fibrosis pulmonar

idiopatica en pacientes tratados en el Hospital Augusto Hernandez Mendoza de Ica 2020 - 2024
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Tabla 5. Factores de riesgo epidemiologicos: Antecedente de haber sufrido COVID-19 moderado

a severo, asociado a la fibrosis pulmonar idiopatica en pacientes tratados en el Hospital Augusto

Hernandez Mendoza de Ica 2020 - 2024

Antecedente de haber sufrido  Fibrosis pulmonar idiopatica Analisis

COVID-19 moderado a severo Casos Controles Total Bivariado
22 9 31 Chi*= 7,31

Si 36,1% 14,8% 25,4% p=0,007
39 52 91 OR= 3,26

No 63,9% 85,2% 74,6% (ICos%:1,35-7,86)
61 61 122

Total 100,0% 100,0% 100,0%

Fuente: Elaboracién propia

En la Tabla 5. la prevalencia de pacientes con antecedente de haber sufrido COVID-19 grado

moderado o severo fue de 25,4%, estos pacientes constituyeron el 36,1% de los pacientes con

Fibrosis pulmonar idiopatica y el 14,8% de los pacientes sin Fibrosis pulmonar idiopatica, y el

valor de p indica asociacion significativa entre ambas variables p= 0,007 OR= 3,26 (ICos%:1,35-

7,86).

Figura 4. Factores de riesgo epidemiologicos: Antecedente de haber sufrido COVID-19 moderado

a severo, asociado a la fibrosis pulmonar idiopatica en pacientes tratados en el Hospital Augusto

Hernandez Mendoza de Ica 2020 - 2024
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Tabla 6. Factores de riesgo epidemiologicos: antecedente de la enfermedad en familiar de primer
orden, asociado a la fibrosis pulmonar idiopatica en pacientes tratados en el Hospital Augusto

Hernandez Mendoza de Ica 2020 - 2024

Antecedente de la enfermedad ~ Fibrosis pulmonar idiopéatica Analisis

en familiar de primer orden Casos Controles Total Bivariado
14 4 18 Chi?gher= 6,52

Si 23,0% 6,6% 14,8% p=0,011
47 57 104 OR=4,2

No 77,0% 93,4% 85,2% (ICos%4:1,31-13,8)
61 61 122

Total 100,0% 100,0% 100,0%

Fuente: Elaboracién propia

Enla Tabla 6. la prevalencia de pacientes con antecedente de la enfermedad en familiar de primer
orden fue de 14,8%, estos pacientes constituyeron el 23% de los casos y el 6,6% de controles, y
el valor de p indica asociacion significativa entre ambas variables p= 0,011 OR=4,2 (ICos%:1,31-

13.8).

Figura 5. Factores de riesgo epidemiologicos: antecedente de la enfermedad en familiar de primer
orden, asociado a la fibrosis pulmonar idiopatica en pacientes tratados en el Hospital Augusto

Hernandez Mendoza de Ica 2020 - 2024
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Tabla 7. Factores de riesgo epidemioldgicos: antecedente de tabaquismo, asociado a la fibrosis
pulmonar idiopatica en pacientes tratados en el Hospital Augusto Hernandez Mendoza de Ica

2020 - 2024

Fibrosis pulmonar idiopatica Analisis
Tabaco Casos (Con FPI) Controles (Sin FPI) Total Bivariado
30 9 39 Chi’= 16,6
Consumi6 49,2% 14,8% 32,0% p= 0,000
31 52 83 OR=5,6
No consumid 50,8% 85,2% 68,0% (ICo5%:2,35-13,3)
61 61 122
Total 100,0% 100,0% 100,0%

Fuente: Elaboracion propia

En la Tabla 7. la prevalencia de pacientes que consumen tabaco fue de 14,8%, observando que
los pacientes que consumen tabaco son el 49,2% de los casos y el 14,8% de controles, diferencias

que son estadisticamente significativas p= 0,000 OR=5,6 (ICos%:2,35-13,3).

Figura 6. Factores de riesgo epidemiologicos: antecedente de tabaquismo, asociado a la fibrosis
pulmonar idiopatica en pacientes tratados en el Hospital Augusto Hernandez Mendoza de Ica
2020 - 2024
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Tabla 8. Comorbilidades de riesgo: diabetes mellitus tipo 2 asociado a la fibrosis pulmonar

idiopatica en pacientes tratados en el Hospital Augusto Hernandez Mendoza de Ica 2020 - 2024

Fibrosis pulmonar idiopatica Analisis
Diabetes mellitus 2 Casos (Con FPI)  Controles (Sin FPI)  Total Bivariado
8 7 15 Chi?>= 0,076
Si 13,1% 11,5% 12,3% p= 0,783
53 54 107
No 86,9% 88,5% 87,7%
61 61 122
Total 100,0% 100,0% 100,0%

Fuente: Elaboracién propia

En la Tabla 8. la prevalencia de pacientes con diabetes mellitus tipo 2 fue de 12,3%, observando
que los pacientes con diabetes mellitus tipo 2 son el 13,1% de los casos y el 11,5% de controles,

diferencias que NO son estadisticamente significativas p= 0,783

Figura 7. Comorbilidades de riesgo: diabetes mellitus tipo 2 asociado a la fibrosis pulmonar

idiopatica en pacientes tratados en el Hospital Augusto Hernandez Mendoza de Ica 2020 - 2024
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Tabla 9. Comorbilidades de riesgo: hipertension arterial asociado a la fibrosis pulmonar idiopatica

en pacientes tratados en el Hospital Augusto Hernandez Mendoza de Ica 2020 - 2024

Fibrosis pulmonar idiopatica Analisis
Hipertension arterial ~ Casos (Con FPI)  Controles (Sin FPI)  Total Bivariado
15 6 21 Chi*= 4,66
Si HTA 24,6% 9,8% 17,2% p=10,031
46 55 101 OR=3,0
No HTA 75,4% 90,2% 82,8%  (ICos:1,1-8,32)
61 61 122
Total 100,0% 100,0% 100,0%

Fuente: Elaboracién propia

En la Tabla 9. la hipertension arterial tiene una prevalencia de 17,2%, y estos pacientes son parte

del 24,6% de los casos y el 9,8% de los controles, estas diferencias son estadisticamente

significativas lo que confirma la asociacion entre ambas variables con valor de p= 0,031 OR=3,0

(IC95%11,1—8,32).

Figura 8. Comorbilidades de riesgo: hipertension arterial asociado a la fibrosis pulmonar

idiopatica en pacientes tratados en el Hospital Augusto Herndndez Mendoza de Ica 2020 - 2024
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Tabla 10. Comorbilidades de riesgo: Obesidad asociada a la fibrosis pulmonar idiopatica en

pacientes tratados en el Hospital Augusto Hernandez Mendoza de Ica 2020 - 2024

Fibrosis pulmonar idiopatica

Obesidad Casos (Con FPI) Controles (Sin FPI) Total
10 3 13 Chi?pigner= 4,22
IMC > 30 16,4% 4,9% 10,7% p= 0,040
51 58 109 OR= 3,8
IMC <30 83,6% 95,1% 89,3% (ICos%:1,1-14,5)
61 61 122
Total 100,0% 100,0% 100,0%

Fuente: Elaboracién propia

En la Tabla 10. la obesidad tiene una prevalencia de 10,7%, y los obesos son el 16,4% de los

casos y el 4,9% de los controles, diferencias que son estadisticamente significativas confirmando

la asociacion entre ambas variables p= 0,040 OR= 3,8 (ICosy%:1,1-14,5)

Figura 9. Comorbilidades de riesgo: Obesidad asociada a la fibrosis pulmonar idiopatica en

pacientes tratados en el Hospital Augusto Hernandez Mendoza de Ica 2020 - 2024
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Tabla 11. Regresion logistica de los factores de riesgo asociados a la fibrosis pulmonar idiopética

en pacientes tratados en el Hospital Augusto Herndndez Mendoza de Ica 2020 - 2024

95% C.I. ORa

Wald Valor de p ORa Inferior Superior
Edad > 60 afios 7,835 0,005 5,271 1,646 16,878
Sexo masculino 9,728 0,002 6,392 1,992 20,507
Agricultor-independiente 3,985 0,046 3,194 1,021 9,989
Antecedente de COVID-19 13,250 0,000 11,462 3,083 42,622
Antecedente Familiar FPI 8,708 0,003 8,927 2,086 38,211
Tabaquismo 10,716 0,001 6,012 2,054 17,599
DM2 ,367 0,545 1,575 ,362 6,845
HTA 5,311 0,021 5,471 1,289 23,218
Obesidad 4,457 0,035 5,808 1,134 29,740

Fuente: Elaboracion propia

En la Tabla 11. el andlisis multivariado determina que las variables independientes que se
encuentran directamente asociadas con la fibrosis pulmonar idiopatica son: Edad > 60 afios p=
0,005 ORajustada= 5,271 (IC95%: 1,646-16,878), sexo masculino p= 0,002 ORajustada= 6,392
(IC95%: 1,992-20,507), ocupacion agricultor o independiente p= 0,046 ORa= 3,194 (IC95%:
1,021-9,989), antecedente de haber tenido COVID-19 de grado moderado o severo p= 0,000
ORa= 11,462 (IC95%: 3,083-42,622), antecedente Familiar de FPI p= 0,003 ORa= 8,927
(IC95%: 2,086-38,211), consumir tabaco p= 0,001 OR= 6,012 (IC95%: 2,054-17,599), tener
hipertension arterial p= 0,021 OR= 5,471 (IC95%: 1,289-23,218), tener obesidad p= 0,035 OR=
5,808 (IC95%: 1,134-29,740). La diabetes mellitus tipo 2 no mostrd asociacion estadistica p=
0,545.

IV. DISCUSION

El analisis multivariado del presente estudio evidencia que la edad mayor de 60 afios se asocia de
manera significativa con la FPI, mostrando una probabilidad mas de cinco veces superior de
desarrollar la enfermedad en comparacion con los individuos de menor edad (OR ajustada =
5,271; 1C95%: 1,646-16,878; p = 0,005). Este hallazgo confirma que la edad avanzada constituye
uno de los principales factores de riesgo independientes para la FPI. Estos resultados se explican
porque el envejecimiento pulmonar se asocia a cambios estructurales y funcionales del
parénquima pulmonar, tales como la disminucion de la capacidad de reparacion epitelial, el
acortamiento telomérico y el aumento del estrés oxidativo, los cuales favorecen procesos
fibréticos persistentes, asimismo, el envejecimiento del sistema inmunologico y la exposicion
acumulativa a factores ambientales y ocupacionales a lo largo de la vida podrian explicar el
incremento del riesgo de FPI*® en personas mayores, ademads la menor capacidad regenerativa del

epitelio alveolar en este grupo etario condiciona una respuesta andmala frente a microlesiones
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repetidas, promoviendo la deposicion excesiva de matriz extracelular y la progresion de la
fibrosis®’. Terranova!® también encuentra asociacion de las edades avanzadas con la FPI en razon
de que el promedio de edad de los pacientes con FPI era de 72 afios, que coincide con los
resultados de la investigacion de Rodriguez'® en la que el promedio de edad de los pacientes con
FPI fue de 72 afios.

El andlisis demuestra que el sexo masculino también se encuentra significativamente asociado
con la FPI, evidenciando que los varones presentan mas de seis veces mayor probabilidad de
desarrollar la enfermedad en comparacion con las mujeres (OR ajustada = 6,392; 1C95%: 1,992—
20,507; p = 0,002). Este hallazgo posiciona al sexo masculino como un factor de riesgo
independiente para la FPI. Se ha planteado que esta diferencia por sexo podria explicarse por una
mayor exposicion historica de los varones a factores ambientales y ocupacionales nocivos, como
polvo mineral, humo de biomasa, vapores quimicos y tabaco, los cuales inducen dafio epitelial
alveolar cronico y favorecen la activacion de vias profibroticas*. Adicionalmente, las diferencias
hormonales entre hombres y mujeres podrian desempefiar un rol relevante en la fisiopatologia de
la FPI’!. Se ha sugerido que los estrogenos ejercen un efecto protector frente a la fibrosis
pulmonar, modulando la respuesta inflamatoria y la proliferacion de fibroblastos, mientras que en
los varones predominarian mecanismos que facilitan la progresion del proceso fibrotico.
Terranova'® en el afio 2023 demuestra asociacion de la FPI con el sexo masculino, que también
es la conclusion del estudio de Molina!® que demuestra una mayor prevalencia de la enfermedad
en los varones, como también afirma Lopez?® en su investigacion en Huancayo.

El estudio evidencia que la ocupacion de agricultor o trabajador independiente se encuentra
significativamente asociada con la fibrosis pulmonar idiopatica (FPI), mostrando una
probabilidad aproximadamente tres veces mayor de desarrollar la enfermedad en comparacion
con aquellos individuos cuya ocupacion es ama de casa o profesionales (OR ajustada = 3,194;
1C95%: 1,021-9,989; p = 0,046). Este hallazgo sugiere que la ocupacion constituye un factor de
riesgo independiente para la FPI. En particular, los trabajadores agricolas y ocupaciones
independientes suelen estar expuestos de manera prolongada a polvo organico e inorganico,
pesticidas, fertilizantes, bioaerosoles, humo de biomasa y agentes quimicos, los cuales pueden
inducir dafio epitelial alveolar repetitivo y desencadenar respuestas de reparacion aberrantes que
culminan en fibrosis pulmonar®*, asimismo, en contextos rurales o de trabajo informal, como
ocurre con frecuencia en ocupaciones agricolas o independientes, el uso insuficiente de equipos
de proteccion personal y la limitada regulacion de riesgos laborales podrian incrementar la
intensidad y duracion de la exposicion a agentes nocivos™, este resultado es coincidente con lo
demostrado por Park!? en el 2021 que concluye que la exposicion a pesticidas es ujn factor que
influye en la presencia de la enfermedad.

El analisis multivariado del presente estudio demuestra que el antecedente de haber presentado

COVID-19 de grado moderado o severo se asocia de manera significativa con la fibrosis pulmonar
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idiopatica (FPI), evidenciando una probabilidad mas de once veces mayor de desarrollar la
enfermedad en comparacion con aquellos sin dicho antecedente (OR ajustada = 11,462; IC95%:
3,083-42,622; p = 0,000). Este hallazgo indica que la infeccion por SARS-CoV-2 en sus formas
clinicas mas graves constituye un factor de riesgo independiente altamente relevante para la FPI,
explicable por la intensa respuesta inflamatoria sistémica, el dafio alveolar difuso y la activacion
exagerada de vias profibroticas durante la fase aguda de la infeccién podrian desencadenar
procesos de reparacion tisular anomala, favoreciendo la progresion hacia fibrosis pulmonar, del
mismo modo, el sindrome de tormenta de citoquinas observado en los casos graves de COVID-
19, caracterizado por elevados niveles de interleucinas y factores de crecimiento profibroticos
como el TGF-B, podria contribuir a la activacion persistente de fibroblastos y a la deposicion
excesiva de matriz extracelular. Estos mecanismos fisiopatologicos son similares a los descritos
en la fibrosis pulmonar idiopatica, lo que sugiere que el SARS-CoV-2 podria actuar como un
desencadenante o acelerador del proceso fibrotico en individuos predispuestos. Molina!® que
encuentra en su estudio una asociacion entre infeccion por COVID-19 y FPI lo que reafirma los
resultados de la investigacion.

El antecedente familiar de fibrosis pulmonar idiopatica (FPI) se asocia de manera significativa
con la enfermedad, mostrando que los individuos con historia familiar presentan casi nueve veces
mayor probabilidad de desarrollar FPI en comparacion con aquellos sin dicho antecedente (OR
ajustada = 8,927; 1C95%: 2,086-38,211; p = 0,003). Este hallazgo confirma que el componente
familiar constituye un factor de riesgo independiente de gran relevancia en el desarrollo de la FPI,
la que estaria en relacion a mutaciones en genes relacionados con la longitud telomérica (TERT,
TERC) y con proteinas del surfactante pulmonar (SFTPC, SFTPA), las cuales incrementan la
susceptibilidad al dafio pulmonar y favorecen procesos fibroticos progresivos®®3740, Al respecto
de estos hallazgos el estudio de Espinoza'! en el Ecuador concluye que los antecedentes familiares
de enfermedades pulmonares cronicas se asocian a la fibrosis pulmonar idiopatica con lo que se
confirma la asociacion en el estudio.

El consumo de tabaco se encuentra significativamente asociado con la fibrosis pulmonar
idiopatica (FPI), mostrando que los individuos fumadores presentan aproximadamente seis veces
mayor probabilidad de desarrollar la enfermedad en comparacioén con los no fumadores (OR =
6,012; I1C95%: 2,054-17,599; p = 0,001). Este hallazgo confirma al tabaquismo como un factor
de riesgo independiente relevante en el desarrollo de la FPI. La inhalacion crénica de humo de
tabaco genera dafio epitelial alveolar persistente, estrés oxidativo y una respuesta inflamatoria
cronica, mecanismos que favorecen la activacion de vias profibroticas™ y la proliferacion de
fibroblastos, elementos centrales en la fisiopatologia de la fibrosis pulmonar idiopatica, también
el tabaquismo se ha relacionado con alteraciones en la funcion del sistema inmunoldgico
pulmonar y con la disminucion de la capacidad de reparacion del epitelio alveolar, lo que

incrementa la susceptibilidad a procesos de cicatrizacion aberrantes®. En individuos
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genéticamente predispuestos, el tabaco podria actuar como un desencadenante o acelerador del
proceso fibrotico, explicando la elevada magnitud de la asociacion observada, que bien podria ser
la explicacion por lo que en el estudio de Bellou'* en Reino unido encuentra asociacion entre
tabaquismo y FPI con un riesgo que aumenta hasta en 2,2 veces mas, que también es la conclusion
a la que llegd Fang'® en un metanalisis que demuestra esta asociacion con un riesgo de hasta 1,71
veces mas, incluso el estudio de Terranova'® encuentra asociacion entre personas que consumen
humo de tabaco de manera pasiva pues el 19% de estos fumadores pasivos sufria de fibrosis
pulmonar idiopatica. Fernandez!” indica que el consumo de tabaco estaba significativamente
asociado a la FPI hasta 5,14 veces mayor riesgo.

La hipertension arterial se encuentra significativamente asociada con la fibrosis pulmonar
idiopatica (FPI), mostrando que los individuos con este antecedente presentan aproximadamente
cinco veces mayor probabilidad de desarrollar la enfermedad en comparacion con aquellos sin
hipertension arterial (OR =5,471; 1C95%: 1,289-23,218; p = 0,021), este hallazgo sugiere que la
hipertension arterial constituye un factor de riesgo independiente relevante en la FPI, ello
atribuido a mecanismos fisiopatologicos compartidos, como la disfuncion endotelial, el estrés
oxidativo y la inflamacion sistémica cronica, podrian vincular la hipertension arterial con la
progresion de procesos fibroticos pulmonares, del mismo modo, la hipertension arterial se asocia
con alteraciones microvasculares y remodelado vascular, lo cual podria contribuir a la hipoxia
tisular y a la activacion de vias profibroticas®’ en el parénquima pulmonar, en este contexto, el
compromiso vascular pulmonar podria desempefiar un rol importante en el desarrollo y la
progresion de la fibrosis pulmonar idiopatica. Rodriguez'® encuentra asociacion entre sufrir de
hipertension arterial y FPI en Trjillo.

La regresion logistica evidencia que la obesidad se encuentra significativamente asociada con la
fibrosis pulmonar idiopatica (FPI), mostrando que los individuos con obesidad presentan
aproximadamente seis veces mayor probabilidad de desarrollar la enfermedad en comparacion
con aquellos sin esta condicion (OR = 5,808; 1C95%: 1,134-29,740; p = 0,035). Este hallazgo
sugiere que la obesidad constituye un factor de riesgo independiente relevante en el desarrollo de
la FPI, porque la inflamacion sistémica de bajo grado asociada a la obesidad podria favorecer la
activacion de fibroblastos y la deposicion excesiva de matriz extracelular en el tejido pulmonar.
No obstante, es importante considerar que, al tratarse de un estudio observacional, no es posible
establecer una relacion causal definitiva con ninguna de las variables. Esta asociacion se ve
reforzada con el hallazgo del estudio de Fernandez!” en Huacho que indica que la obesidad estaba
significativamente asociado a la FPI hasta 2,86 veces mayor respecto a los normopesos.

Por ultimo, el estudio mostré que la diabetes mellitus tipo 2 no presentd una asociacion
estadisticamente significativa con la fibrosis pulmonar idiopatica (FPI) (p = 0,545), este resultado
sugiere que, en la poblacion estudiada, la presencia de diabetes mellitus tipo 2 no constituye un

factor de riesgo independiente para el desarrollo de la FPI. Una posible explicacion para este
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resultado es el efecto de variables confusoras que, al ser ajustadas en el modelo multivariado,
podrian haber atenuado la asociacion inicialmente observada. Asimismo, el adecuado control
metabolico de la diabetes en parte de la poblacidon estudiada podria haber reducido su impacto
sobre el parénquima pulmonar, limitando su influencia en el desarrollo de procesos fibréticos. Sin
embargo, el estudio de Bai'* en China encuentra asociacion entre la presencia de diabetes mellitus
y la fibrosis pulmonar idiopatica probablemente por tratarse de metanalisis que involucra a un
gran numero de muestra.

V. CONCLUSIONES

e Los factores de riesgo sociodemograficos, epidemiologicos y comorbilidades estan
asociados a la fibrosis pulmonar idiopatica en pacientes tratados en el Hospital Augusto

Hernandez Mendoza de Ica 2020 a 2024

e Los factores de riesgo sociodemograficos edad mayor de 60 afios, sexo masculino,
ocupacion con exposicion a sustancias toxicas (Agricultor, trabajo indeoendiente) estan
asociados a la fibrosis pulmonar idiopatica en pacientes tratados en el Hospital Augusto

Hernandez Mendoza de Ica 2020 a 2024

e Los factores de riesgo epidemioldgicos, como tener antecedente de haber sufrido
COVID-19 moderado a severo, antecedente en el primer orden familiar de la enfermedad,
antecedente de tabaquismo, estan asociados a la fibrosis pulmonar idiopatica en pacientes

tratados en el Hospital Augusto Hernandez Mendoza de Ica 2020 a 2024

e Las comorbilidades de riesgo hipertension arterial y obesidad estan asociados a la fibrosis
pulmonar idiopatica en pacientes tratados en el Hospital Augusto Hernandez Mendoza de

Ica 2020 a 2024
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VI. RECOMENDACIONES

e Se recomienda que el Hospital Augusto Hernandez Mendoza de Ica fortalezca las
estrategias de deteccion temprana y vigilancia clinica de la fibrosis pulmonar idiopatica,
priorizando a los pacientes que presentan factores de riesgo sociodemograficos,
epidemiologicos y comorbilidades identificados en el presente estudio, con el fin de

lograr un diagnostico oportuno y mejorar el prondstico de la enfermedad.

e Se sugiere implementar programas de tamizaje respiratorio periddico en pacientes
mayores de 60 afios, especialmente en el sexo masculino, asi como en aquellos con
ocupaciones que implican exposicion a sustancias tdxicas como agricultores y
trabajadores independientes, promoviendo el uso de equipos de proteccion personal y la

educacion sobre riesgos ocupacionales.

e Se recomienda realizar un seguimiento clinico continuo a pacientes con antecedente de
COVID-19 moderado a severo, asi como a aquellos con antecedentes familiares de
fibrosis pulmonar idiopatica y antecedentes de tabaquismo, incorporando evaluaciones
funcionales respiratorias y estudios de imagen cuando corresponda, para identificar

tempranamente alteraciones pulmonares.

e Se aconseja fortalecer el control integral de enfermedades cronicas como la hipertension
arterial y la obesidad incluso diabetes mellitus tipo 2, mediante intervenciones
multidisciplinarias que incluyan consejeria nutricional, promocion de estilos de vida
saludables y adherencia al tratamiento médico, con el objetivo de reducir el riesgo de

progresion y complicaciones asociadas a la fibrosis pulmonar idiopatica.
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Anexos
Matriz de consistencia

Problema Objetivo Hipotesis Operacionalizacion Meétodo
Variable
Problema general Objetivo general Hipotesis general Variable dependiente | Tipo. Observacional,

(Cuales son los factores de
riesgo asociados a la fibrosis

pulmonar idiopatica en
pacientes tratados en el
Hospital Augusto

Hernandez Mendoza de Ica
2020 a 2024?

Problemas especificos
(Cuales son los factores de
riesgo  sociodemograficos
asociados a la fibrosis
pulmonar idiopatica en
pacientes tratados en el
Hospital Augusto
Hernandez Mendoza de Ica
2020 a 2024?

(Cuales son los factores de
riesgo epidemiologicos
asociados a la fibrosis
pulmonar idiopatica en
pacientes tratados en el
Hospital Augusto
Hernandez Mendoza de Ica
2020 a 2024?

(Cuales son las
comorbilidades de riesgo
asociados a la fibrosis
pulmonar idiopatica en
pacientes tratados en el
Hospital Augusto

Hernandez Mendoza de Ica
2020 a 2024°?

Determinar los factores de
riesgo asociados a la fibrosis
pulmonar idiopatica en
pacientes tratados en el
Hospital Augusto Herndndez
Mendoza de Ica 2020 a 2024

Objetivos especificos

Determinar los factores de
riesgo  sociodemograficos
asociados a la fibrosis
pulmonar idiopatica en
pacientes tratados en el
Hospital Augusto Herndndez
Mendoza de Ica 2020 a 2024
Determinar los factores de

riesgo epidemiologicos
asociados a la fibrosis
pulmonar idiopatica en
pacientes tratados en el

Hospital Augusto Herndndez
Mendoza de Ica 2020 a 2024
Determinar las
comorbilidades de riesgo
asociados a la fibrosis
pulmonar idiopatica en
pacientes tratados en el
Hospital Augusto Hernandez
Mendoza de Ica 2020 a 2024

Ha: Existen factores de riesgo
asociados a la fibrosis pulmonar
idiopatica en pacientes tratados en
el Hospital Augusto Hernandez
Mendoza de Ica 2020 a 2024

Hipotesis especifica

Ha: Los factores de riesgo
sociodemograficos edad, sexo,
ocupacion estan asociados a la
fibrosis pulmonar idiopatica en
pacientes tratados en el Hospital
Augusto Hernandez Mendoza de
Ica 2020 a 2024

Ha: Los factores de riesgo
epidemiologicos Antecedente de
haber sufrido COVID-19
moderado a severo, antecedente en
el primer orden familiar de la
enfermedad, antecedente  de
tabaquismo, estan asociados a la
fibrosis pulmonar idiopatica en
pacientes tratados en el Hospital
Augusto Hernandez Mendoza de
Ica 2020 a 2024

Ha: Las comorbilidades de riesgo
diabetes mellitus tipo 2
hipertension arterial obesidad estan
asociados a la fibrosis pulmonar
idiopatica en pacientes tratados en
el Hospital Augusto Hernandez
Mendoza de Ica 2020 a 2024

Fibrosis pulmonar

Variables
independientes

Edad

Sexo

Ocupacién

Antecedente de haber
sufrido COVID-19
moderado a severo
Antecedente en el
primer orden familiar de
la enfermedad
Antecedente de
tabaquismo,

Diabetes mellitus tipo 2
Hipertension arterial
Obesidad

trasversal, retrospectiva y
analitica

Nivel. Relacional

Disefio. Casos y controles
Poblacién. Pacientes que
tuvieron diagnéstico de
fibrosis pulmonar
idiopatica entre los afios
2020 al 2024 que son: 340
pacientes.
Muestra.
controles
La técnica: Documental
Instrumento: Ficha de datos
Procesamiento de datos.

La informacién obtenida de
las historias clinicas fue
trasladada al  programa
estadistico SPSS v29 para
extraer los resultados
evidenciados en tablas de
doble entrada que indique los
porcentajes tanto en el grupo
de casos como en el de
controles y establecer
diferencias significativas con
menos de 5% de error con el
estadistico no paramétrico chi
cuadrado, para luego estimar
la. OR tanto cruda como
ajustada con sus intervalos de
confianza al 95%.

n= 61 casos y 61
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Operacionalizacion de variables

moderado a severo

atencion médica.

COVID-19 confirmado por prueba
(PCR o antigeno) Y cumple con al
menos uno de los siguientes criterios de
severidad:

Requiri6 hospitalizacion.

Variable Definicién Conceptual Definicién Operacional Indlcsadore Categoria Insltll;l(:me
Variable dependiente | Es una enfermedad pulmonar intersticial | Se considerard "Presente" si el paciente | Criterios Presente Ficha de
Fibrosis pulmonar crénica, progresiva e irreversible, | tiene un diagnostico confirmado por un | clinicos Ausente datos

caracterizada por la cicatrizacion (fibrosis) | médico neumologo, basado en la | Criterios de
del tejido pulmonar combinacion de: imagenes
Criterios Tomograficos
Criterios Funcionales

Variables Tiempo cronoloégico transcurrido desde el | Medida en afos cumplidos. Se obtendra | Afios 30 a 45 afios

independientes nacimiento del individuo hasta el momento | de la historia clinica 46 a 60 afios
de su inclusion en el estudio. > 60 afios Ficha de

Edad datos

Sexo Clasificacion biologica del individuo, | Se registrara seglin lo consignado en la | Sexo Masculino Ficha de
relevante por la diferencia en la | historia clinica. Femenino datos
prevalencia de la enfermedad entre
hombres y mujeres.

Ocupacion Actividad laboral principal que el | Registrada en la historia clinica Labor que | Ama de casa Ficha de
individuo ha desempefiado a lo largo de su desempefia | Agricultura datos
vida. industriales (polvos inorganicos, ba Profesional
organicos, humos, gases) que pueden Independiente
inducir fibrosis.

Antecedente de haber | Historial de una infeccion por SARS-CoV- | Se considerard "Si" si el paciente | Antecedent | Si Ficha de

sufrido COVID-19 | 2 que requirid6 un nivel significativo de | reporta un diagnostico previo de | e No datos

53




Requiri6 oxigenoterapia suplementaria.
Fue ingresado a una Unidad de
Cuidados Intensivos (UCI).

Antecedente en el | Presencia de un diagnostico de fibrosis | Se considerara "Si" si el paciente | Antecedent | Si Ficha de

primer orden familiar de | pulmonar en parientes bioldgicos directos. | informa que al menos uno de sus | e No datos

la enfermedad familiares de primer grado (padre,

madre, hermanos/as, hijos/as) ha sido
diagnosticado con fibrosis pulmonar.

Antecedente de | Habito de consumir tabaco, un factor de | Registrad en antecedentes de habitos | Consumié | Consumid Ficha de

tabaquismo riesgo fuertemente asociado con el | nocivos en la historia clinica No consumi6 | datos
desarrollo y la progresion de la fibrosis
pulmonar.

Diabetes mellitus tipo 2 | Comorbilidad metabolica cronica | Se considerara "Presente" si el paciente | Antecedent | Si Ficha de
caracterizada por hiperglucemia. tiene un diagnostico médico previo | e No datos

documentado en la historia clinica.

Hipertension arterial Comorbilidad  cardiovascular  crénica | Se considerara "Presente" si el paciente | Antecedent | Si Ficha de
caracterizada por cifras de presion arterial | tiene un diagnostico médico previo | es No datos
persistentemente elevadas. documentado en la historia clinica

Obesidad Condicion  caracterizada  por  una | Se considerara "Presente" si el paciente | Peso IMC =30 Ficha de
acumulacion excesiva de grasa corporal. tiene un Indice de Masa Corporal | Talla IMC <30 datos

(IMC) mayor o igual a 30.0 kg/m?.
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Instrumentos de recoleccion de informacion

C\ONAL «g
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FICHA DE RECOLECCION DE DATOS
Factores de riesgo asociados a la fibrosis pulmonar idiopatica en pacientes tratados en el

Hospital Augusto Hernandez Mendoza de Ica 2020 a 2024

1.- Ficha N°

2. Fibrosis pulmonar: Se considerara "Presente" si el paciente tiene un diagnostico confirmado
por un médico neumologo, basado en la combinacion de:

Criterios Tomograficos

Criterios Funcionales

(Presente) Ausente)

3. Edad afos
30 a 45 anos
46 a 60 anos

> 60 afnos

4. Sexo
Masculino

Femenino

5. Ocupacion: Actividad laboral principal que el individuo ha desempefiado a lo largo de su vida.
industriales (polvos inorganicos, organicos, humos, gases) que pueden inducir fibrosis.
Amadecasa

Agricultura

Profesional

Independiente

6. Antecedente de haber sufrido COVID-19 moderado a severo. Se considerara "Si" si el
paciente reporta un diagnostico previo de COVID-19 confirmado por prueba (PCR o antigeno) Y

cumple con al menos uno de los siguientes criterios de severidad:
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Requirio6 hospitalizacion.

Requirid oxigenoterapia suplementaria.

Fue ingresado a una Unidad de Cuidados Intensivos (UCI).

(si) (No)

7. Antecedente en el primer orden familiar de la enfermedad

Si
NO

8. Antecedente de tabaquismo
Si
NO

9. Diabetes mellitus tipo 2
Si
NO

10. Hipertensién arterial
Si
NO

11. Obesidad. Peso Kilos
IMC > 30
IMC <30

Talla

metros

IMC
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TITULO: Factores de riesgo asociados a la fibrosis pulmonar idiopatica en pacientes tratados en el

Hospital Augusto Herniandez Mendoza de Ica 2020 a 2024

1.1 Apellidos y Nombres del EXPerto: .......covviiiiiiriiiiiii i

1.2 Cargo e institucion donde labora:............coooiiiiii i

1.3 Nombre del instrumento: Ficha de datos
1.4 Autor (a) del instrumento: ALEXIS ZUBARU PUMA QUILCA

Informe de Opinion de Experto

ASPECTOS DE VALIDACION:

INDICADORES CRITERIOS Deficiente |Regular Buena Muy Buena | Excelente
00-20% 21 -40% | 41 -60% 61 -80% 81 -100%
CLARIDAD Esta formulado con un lenguaje
claro.
OBJETIVIDAD No presenta sesgo ni induce
respuestas
ACTUALIDAD Esta de acuerdo a los avances la
teoria
ORGANIZACION Existe una organizacion légica y
coherente de los items.
SUFICIENCIA Comprende aspectos en calidad y
cantidad.

INTENCIONALIDAD | Adecuado para establecer
descripcion adecuada de las

variables
CONSISTENCIA Basados en aspectos tedricos y
cientificos.
COHERENCIA Entre los indices e indicadores.
METODOLOGIA La estrategia responde al propdsito

de la investigacion

IIL- OPINION DE APLICABILIDAD:
APLICABLE

IV.- PROMEDIO DE VALORACION

Lugar y Fecha: Ica, de del 2026

Firma del Experto
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