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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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Tabla 1

HR crudos y ajustados para tiempo a muerte o trasplante en una cohorte de pacientes con fibrosis pulmonar idiopatica entre 2012-2015 (N=286)

HR crudo (IC del 95%) p valor HR ajustado (IC del 95%) p valor
Sexo 0,89 (0,42-1,89) 0,78 1,08(0,36-3,22) 0,88
Edad al inicio, afios 0,99 (0,95-1,03) 0,79 1,01 (0,96-1,07) 0,48
Tabaquismo 0,63(0,29-1,32) 0,22 1,15 (0,43-3,08) 0,48
CVF % al inicio 0,96 (0,94-0,99) 0,01 0,96 (0,92-0,99) 0,01
ANA o FR positivo 0,87 (0,43-1,78) 0,77 1,05 (0,44-2,48) 0,90
Recibi6 pirfenidona 0,27 (0,10-0,73) 0,01 0,37 (0,13-1,08) 0,07
Recibib triple terapia 0,83(0,36-1,9) 0,66 0,52 (0,17-1,59) 0,25

ANA; anticuerpo antinuclear; CVF %: porcentaje de capacidad vital forzada; FPI: fibrosis pulmonar idiopética; FR: factor reumatoideo; HR; hazard ratio; IC: intervalo de

confianza.

crucial importancia. Nuestro estudio es el primero en incluir esta
variable de ajuste y en utilizar los criterios diagndsticos actuales al
analizar la relacién entre sobrevida y género en pacientes con FPI.
Dado que los pacientes incluidos en nuestro estudio cumplian con
los criterios actuales de FPI, y que fueron evaluados por un grupo
multidisciplinario especializado, creemos que nuestros resultados
son validos y extrapolables a otras poblaciones. Sin embargo, hacen
falta estudios prospectivos para confirmar nuestros resultados.
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Percepciones y uso del cigarrillo electrénico en
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Perceptions and use of the e-cigarette among university students
Estimado Director:

El uso del cigarrillo electrénico ha constituido un motivo de
discusién y a la vez de preocupacién a nivel de salud ptblica con
relacién a sus efectos a largo plazo sobre el control del tabaquismo.
La prevalencia del uso de este dispositivo es variable en los distin-
tos paises de EuropaZ. Sin embargo; se ha reportado que el uso de
este dispositivo es mas frecuente en el grupo comprendido entre
15 y 24 afios®; y que el ser estudiante esta asociado al uso del
cigarrillo electrénico®. Por otro lado; en el ambito nacional se sabe

poco acerca del consumo y las percepciones que tienen los jovenes
espafioles sobre el uso de este dispositivo. En este contexto se ha
realizado el presente estudio; cuyo objetivo fue conocer las percep-
ciones que tienen los universitarios sobre el cigarrillo electrénico y
el nivel de uso de estos dispositivos por los estudiantes.

El estudio fue de tipo transversal, cuya poblacién de referen-
cia estuvo formada por los estudiantes de grado matriculados
en el curso académico 2015-2016 de la Universidad de Alme-
ria y el tamafio muestral calculado fue de 373 estudiantes. Los
datos se recogieron mediante un cuestionario autoadministrado
de tipo online, que constaba de un total de 14 items y recogia
informacién sobre variables sociodemograficas, habito tabaquico,
actividad fisica, conocimiento, uso y percepciones del cigarrillo
electrénico. Para la realizacién del estudio se envié una invita-
cién con el enlace del cuestionario a los correos electrénicos de
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