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Tabla 1
Falsos negativos EBUS-PTB

Tumor primario GL con captacién en PET-TC

Diametro GL (mm)

GL analizados Malignidad en cirugia

LSI 4L 8
LSD E7,11L, 10R
LSD Ninguno 8

11,8,5

4L 4L
E7,11L, 10R E7
4R 4R

GL: ganglio linfatico; LSD: 16bulo superior derecho; LSI: 16bulo superior izquierdo.

resultados positivos de EBUS-PTB no suelen ser confirmados qui-
rirgicamente.

Concluimos que en pacientes con carcinoma broncogénico no
microcitico potencialmente resecable una EBUS-PTB preoperatoria
negativa puede no precisar confirmacién por mediastinoscopia en
la mayoria los casos, quizas con la salvedad de aquellos con tumor
de localizacién central.
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Incidence and Impact of Upper Airway
Symptoms in Patients With Chronic Obstructive
Pulmonary Disease

@ CrossMark

Frecuencia e impacto de los sintomas de las vias respiratorias
superiores en pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva
cronica

To the Editor:

The quality of life (QoL) in patients with chronic obstructive pul-
monary disease (COPD), a condition largely caused by smoking, is
usually adversely affected.! Associated comorbidities contribute to
disease severity and lead to poorer QoL.! Over the last 15 years,
awareness of nasal inflammation in COPD has increased,? and the
estimated prevalence of upper airway symptoms vary from 40% to
88%.3-6 The presence of upper airway symptoms negatively affects
the already poor QoL.>?

The aim of this study is to determine the incidence of upper
airway symptoms in patients with COPD and its impact on QoL.
Newly referred symptomatic smokers over 35 years of age with

COPD according to the Global Initiative for Chronic Obstructive
Lung Disease guidelines' were included. The incidence of upper
airway symptoms was assessed on the basis of the Allergic Rhi-
nitis and its Impact on Asthma'® workshop report. The study
variables were: respiratory symptoms, upper airway symptoms,
spirometry with reversibility, peripheral blood eosinophil count,
and computed tomography of paranasal sinuses (CT-PNS). CT-PNS
was scored in accordance with the Lund-Mackay staging system.!!
QoL in patients with upper airway symptoms was assessed using
the St. George’s Respiratory Questionnaire (SGRQ)'2 and Sino Nasal
Outcome Test-22 (SNOT-22) questionnaire.'> Patients were divi-
ded into 2 groups: Group 1, COPD with upper airway symptoms;
and Group 2, COPD without upper airway symptoms (controls).
Radiological sinusitis was defined in accordance with the European
Position Paper on Rhinosinusitis and Nasal Polyps 2012 criteria'*
along with CT-PNS findings. All patients gave their informed, writ-
ten consent. The study was approved by the institutional research
ethics committee. Data were analyzed using SPSS (version 11.5,
SPSS, Inc., Chicago, IL). Chi-Square, Student’s t-test and Pearson’s
correlation test were used for data analysis. A significance level of
P<.05 was accepted for all analysis.
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Table 1
Patient Demographics, Baseline Characteristics and Quality of Life Scores.

Descriptor COPD patients with upper airway COPD patients without upper airway
symptoms (Group 1) symptoms (Group 2)
(n=27) (n=14)

Age (years): mean+SD 55.7+10.3 57.9+11.0

Gender male: n 26 (96.2%) 13 (92.8%)

Duration of symptoms: mean+SD 7.8+7.7 6.3+6.2

Current smokers: n 9(33.3%) 7 (50%)

Duration of smoking (years): mean+SD 28.2+11.78 31.4+11.63

Pack years of smoking 29.48+25.47 40.07+32.77 (P=.257)

Absolute eosinophil count (cells/mm?) 335.03+301.50 149.92466.17 (P=.02)

Pre-bronchodilator FEV; (L): mean+SD 1.44+0.74 1.96+0.76 (P=.04)

Post-bronchodilator FEV; (L): mean+SD 1.53+0.73 2.07+0.77 (P=.03)’

Pre-bronchodilator FVC (L): mean+SD 2.81+0.89 2.88 +0.68 (P=.77)

Post-bronchodilator FVC (L): mean+SD 2.91+0.87 3.01+0.67 (P=.72)

Post-bronchodilator FEV [FVC ratio: mean+SD 48.8+13.13 50.7+8.7 (P=.64)

Radiological sinusitis/mucosal thickening on CT-PNS 19/27 3/14 (P=.003)

CT-PNS (L-M) scores 2.194+2.88 0.29+0.61 (P=.02)

SNOT 22 score: mean+SD 0.874+0.36 0.38+0.38 (P=.0001)'

SGRQ symptoms: mean+SD 68.7+16.76 48.46+15.37 (P=.0005)

SGRQ activity: mean+SD 76.9+18.2 65.54+20.54 (P=.07)

SGRQ impact: mean+SD 47.8+£22.2 39.8+13.23 (P=.22)

SGRQ total: mean+SD 64.5+16.7 51.28414.5 (P=.01)'

COPD: chronic obstructive pulmonary disease; FEV1: forced expiratory volume in one second; FVC: forced vital capacity; L: liters; L-M: Lund-Mackay; SD: standard deviation;

SGRQ: St. George’s Respiratory Questionnaire; SNOT-22: Sino Nasal Outcome Test-22.

" Significant difference.

Nearly two-thirds (27/41; 65.9%) of patients with COPD had
upper airway symptoms (Group 1). These patients presented with
higher peripheral blood eosinophilia, more severe lower airway
obstruction, and an increased incidence of sinusitis on CT-PNS. They
also reported a significantly poorer QoL on the SGRQ and SNOT-22
questionnaires (Table 1).

In Group 1, patients with radiological sinusitis, moderate posi-
tive correlation was observed between CT-PNS (Lund-Mackay) and
SNOT-22 QoL scores (r=0.58; P=.009). Furthermore, a positive corre-
lation was observed between nasal symptoms based on SNOT-22
and more general SGRQ scores in these patients (r=0.41; P=.03).

The incidence of upper airway symptoms in different studies
ranges from 40% to 88%.3-6 Three-quarters of the 61 patients with
moderate-to-severe COPD from the East London COPD (ELCOPD)
study cohort presented at least 1 nasal symptom.* An inverse
relationship was established between nasal patency in COPD and
severity of airflow obstruction.!” In our series, patients with upper
airway symptoms also presented with more severe lower airway
obstruction.

Radiological sinusitis was documented in 19/27 (70.4%) Group
1 patients. QoL scores were consistent with findings from other
studies.?>6-8 The ELCOPD study? reported a mean SNOT-20 score of
1.24, showing that nasal symptoms impaired QoL. The higher symp-
tom, total SGRQ and SNOT-22 scores showed significantly poorer
QoL in Group 1 patients, highlighting the adverse impact of upper
airway symptoms in patients with COPD. A positive correlation
was observed between SNOT-22 and total SGRQ scores in Group
1 patients, indicating a negative impact on overall QoL. In the 19
patients with sinusitis on CT-PNS in Group 1, CT-PNS scores sho-
wed a moderately strong positive correlation with SNOT-22 scores,
which is consistent with a previous study.® The small sample size
in our study was a limitation.

This study highlights the incidence and significant impact of
upper airway symptoms on QoL in patients with COPD. It is
therefore imperative to determine upper airway involvement in
patients with COPD, as this may lead to suboptimal control of the
disease.
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Influencia del género en el pronéstico de
pacientes con fibrosis pulmonar idiopatica en
una cohorte retrospectiva

@ CrossMark

The Influence of Sex on Prognosis of Patients With Idiopathic
Pulmonary Fibrosis in a Retrospective Cohort

Estimado Director:

La fibrosis pulmonar idiopatica (FPI) es una enfermedad que
presenta mayor incidencia en hombres, con una relacién repor-
tada entre 1,6:1 y 2:1"2, Estudios anteriores indican que podria
tener un comportamiento mas benigno en mujeres, lo cual ten-
dria una explicacién basada en la expresion diferenciada de ciertos
genes>—. Dado que dichos estudios fueron realizados previamente
ala publicacién de los criterios diagnésticos actuales y sin contem-
plar la presencia de autoanticuerpos como variable de ajuste, es
posible que se haya incluido a pacientes con diagnésticos distin-
tos de FPI. Consideramos que la realizacién de un nuevo estudio
comparando la evolucién de estos pacientes seglin género podria
aportar informacién de valor.

Por dicho motivo decidimos realizar este estudio de cohorte
retrospectiva en pacientes con diagnéstico de FPI (seglin consenso
2011 ATS/ERS/JPS/ALAT)® en un consultorio multidisciplinario
especializado en enfermedades pulmonares intersticiales (EPI).
Se recluté a pacientes entre marzo del 2012 y julio del 2015.
Estudiamos como principal variable de resultado el tiempo desde
la fecha de diagnéstico a la fecha de muerte de cualquier causa o
trasplante pulmonar. La principal variable de exposicion estudiada
fue el género. Las siguientes variables fueron analizadas para
evitar una potencial confusién en la relacién entre el género y
la variable de resultado: edad, tabaquismo, tiempo de disnea en
meses, el desarrollo de exacerbaciones agudas (definida segin
recomendaciones internacionales actuales)’, factor reumatoide
(FR) por nefelometria y anticuerpos antinucleares (ANA) mediante
inmunofluorescencia indirecta. También se estudié el hecho de
haber recibido tratamiento con «triple terapia» (esteroides sistémi-
cos, azatioprina y N acetilcisteina) previo a la consulta en nuestro
centro y el uso de pirfenidona. Se sigui6 la iniciativa STROBE para
comunicar los resultados8.

Se estim6 el tiempo a muerte o trasplante mediante Kaplan-
Meier. Se estudi6 la proporcién de eventos entre ambos géneros
a 18 meses con los estimadores de sobrevida y sus intervalos de
confianza del 95%. Se comparé mediante Log Rank test. Se ajusté
un modelo de Cox multivariado, siendo el sexo la primera variable
independiente. Se incluyeron las variables que resultaron signifi-
cativas en el analisis univariado y las consideradas clinicamente
relevantes. Se informaron tanto los HR crudos como ajustados y
sus IC del 95%. Se consider6 significativa una p <0,05.

Se incluy6 a 86 pacientes, 21 mujeres (24,4%). La media (DE) de
edad fue 65,4 (9) afios. Al comparar las caracteristicas segiin género,
la prevalencia de tabaquismo fue mayor en los hombres (84,6% vs.
59,1% [p<0,01]). No encontramos diferencias significativas en la

edad al diagnéstico, capacidad vital forzada (CVF %) basal, tiempo
de disnea ni el porcentaje de pacientes con ANA o FR positivo. Tam-
poco hubo diferencias en el tiempo ni la proporcién de pacientes
que recibieron triple terapia previamente a la consulta en nuestro
centro, ni en el porcentaje de pacientes que recibieron pirfenidona o
presentaron exacerbacién aguda. En el analisis del tiempo a muerte
o trasplante, la mortalidad global por todas las causas fue del 38,4%
(33/86), siendo el 35,4% (23/65) en hombres y el 47,6% (10/21) en
las mujeres. La mediana de sobrevida fue 34,03 meses en muje-
res y 36,06 meses en hombres. Recibieron trasplante pulmonar
4 pacientes (3 hombres)y laindicacion para trasplante se estableci
al momento del diagnéstico. Al comparar la sobrevida a 18 meses
segiin el género, no encontramos diferencias estadisticamente sig-
nificativas, siendo en hombres 0,75 (IC del 95%, 0,61-0,85) y 0,71 (IC
del 95%, 0,44-0,87) en mujeres (p =0,88). En el analisis de Cox uni-
variado (tabla 1), el tratamiento con pirfenidona se asoci6é a mayor
sobrevida, pero este efecto desapareci6 al ajustar por el resto de
las variables incluidas. En el andlisis de Cox multivariado, la Ginica
variable que mostré significacién estadistica fue la CVF % al inicio
(tabla 1).

En nuestro estudio no encontramos diferencias significativas al
comparar la sobrevida de pacientes con FPI en funcién del género.
El tratamiento con pirfenidona se asocio significativamente a mejor
sobrevida en el andlisis univariado pero este efecto desapareci6
en el andlisis multivariado, aunque mantuvo una tendencia a la
significacién estadistica. Esto podria tener su explicacién en que
los pacientes que recibieron pirfenidona presentaban al inicio una
CVF > 50% del valor tedrico. Nuestro estudio presenta algunas
limitaciones. Se trata de un trabajo retrospectivo realizado en un
solo centro. Por otra parte, a excepciéon de los ANA y el FR, los
demds anticuerpos no fueron analizados de forma rutinaria. Sin
embargo, todos los pacientes fueron evaluados por el servicio de
inmunologia clinica, que descarté la presencia de una enfermedad
autoinmune mediante examenes complementarios y anticuerpos
especificos (p. ej., anticuerpos antipéptidos citrulinados o anti-
cuerpos mioespecificos) cuando se consider6 necesario®. Estudios
previos indican que el sexo femenino se asocia a una mejor
sobrevida en FPI, siendo considerado un factor de buen pronéstico
en un score propuesto por un grupo de investigadores*!0, Sin
embargo, estos fueron realizados utilizando los criterios ATS/ERS
del afio 2000. Un estudio reciente mostr6 que de 60 pacientes que
cumplian con criterios diagndsticos del afio 2000, solo 46 cum-
plian con los criterios diagnésticos actuales'!. Esto implica que
aproximadamente el 25% de los pacientes con FPI segiin criterios
anteriores podrian presentar otra EPI, lo cual es relevante debido
a la diferencia que existe en la sobrevida entre FPI y otras EPI'2, La
neumonitis por hipersensibilidad crénica puede confundirse con la
FPI, lo cual es de destacar, puesto que presenta una evolucién mas
benigna''. Las enfermedades autoinmunes son mas frecuentes en
mujeres! y pueden presentar un patrén de neumonia intersticial
usual indistinguible de la FPI'41> presentando comtnmente una
mejor sobrevida. Creemos que incluir autoanticuerpos en un
andlisis de sobrevida segtin género en pacientes con FPI es de
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