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Actualizacion en EPOC

de la EPOC

José Luis lzquierdo Alonso
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Cualquier crisis genera nuevas oportunida-
des. Como decia Albert Einstein, «la crisis es
la mejor bendicién que puede sucederle a
las personas y los paises, porque las crisis
traen progresos; sin crisis no hay desafios,
sin desafios la vida es una rutina, una lenta
agonia».

Parece casi imposible ver algo positivo
en una pandemia que nos ha golpeado con
gran crudeza, pero es evidente que se esta
generando un entorno de cambio en el que
tendremos que aprender nuevas formas de
abordar la patologia respiratoria. Este cam-
bio, de forma automatica, nos exige revisar
algunas practicas del pasado que, ademas
de ser rutinarias, van a quedar obsoletas.
Probablemente una de las ensefianzas mas
importantes de esta crisis sea poder rela-
tivizar el valor de algunas intervenciones
que estabamos desarrollando en el mane-
jo de ciertas patologias crénicas como la
enfermedad pulmonar obstructiva crénica
(EPOC). Esto es comun a otras enfermeda-
des, existiendo la sensacion de que hay un
exceso de actuaciones carentes de valor, de
publicaciones poco novedosas, de foros y
de congresos en los que las presentaciones
y debates eran un bucle continuo, todo ello
con pocas aportaciones que realmente fue-
ran Utiles para los pacientes. Lo peor de esa
situacion es que no se abordaban los pro-
blemas reales, fomentandose tareas que
mas que resolver problemas acaban crean-
do ineficiencias.

Tras varios meses con una situacion
comprometida en Atencién Primaria y en
los servicios de Medicina Interna, Geriatria,
UCl, Urgencias y Neumologia, la mayor par-
te de los médicos involucrados en el cuida-
do de los pacientes con EPOC estamos de
acuerdo en que, aunque la situacién se nor-
malice en los préximos meses, habra esce-

narios clinicos que no seran igual que antes
de la pandemia. Diversas dreas de la medici-
na, entre las cuales se encuentran aquellas
involucradas en el cuidado de los pacientes
con EPOC, tendran que adaptarse a esta
nueva realidad. Las nuevas tecnologias, el
big data y la inteligencia artificial (IA) van

a formar parte de este nuevo escenario. La
aparicion de herramientas computaciona-
les, cada vez mds potentes, permite que el
andlisis de big data pueda agregar no solo
informacidn clinica o médica, sino también
otra serie de datos no relacionados como
variables socioecoldgicas y ambientales,
que serdn elementos clave para diseiiar
estrategias efectivas en una poblacién en
las que la IA, sin duda, va a tener un papel
destacado. Como comenta Eric Topol en su

libro Deep medicine. How artificial intelligen-
ce can make heath care human again, estas
herramientas mejoraran los diagndsticos y
automatizaran tareas repetitivas, haciendo
que el médico vuelva a mirar al paciente al
eliminarle de tareas carentes de valor, pero
que consumen mucho tiempo y recursos®.
Al mismo tiempo, nos va a proporcionar
una informacion, casi en tiempo real, que
va a favorecer la gestién de un determinado
proceso. Teniendo en cuenta que en Europa
el gasto asociado a la patologia respirato-
ria supone el 6% del presupuesto sanitario,
mejorar el abordaje clinico y la distribucion
y planificacion de los recursos gracias al
andlisis de los datos generados por los pa-
cientes repercutird positivamente no solo
sobre estos, sino también sobre la eficiencia
del sistema sanitario.

Los criterios diagnésticos de la EPOC son
sencillos de aplicar en la clinica, incluso en
entornos clinicos de baja complejidad. Solo
se necesita una minima historia clinica y
una espirometria postbroncodilatador. No
aplicar estas herramientas tan sencillas
favorece un manejo incorrecto de la enfer-
medad similar al que supondria manejar la
diabetes sin medir los niveles de glucemia.
A pesar de que somos conscientes desde
hace décadas de este problema, en la actua-
lidad adn persiste. ¢Cudles son los motivos?
Clasicamente, los estudios epidemioldgicos
que han promovido el uso de la espirometria
han centrado su atencién en el infradiag-
néstico de la enfermedad. Esto es relevan-
te, pero no ha suscitado un gran interés en
los responsables sanitarios, ya que genera
cierta controversia, especialmente, como
herramienta de despistaje en poblacién ge-
neral. Algunos autores consideran que si el
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paciente deja de fumar y tiene pocos sinto-
mas no es necesario establecer medidas adi-
cionales con o sin diagndstico de EPOC. Pero
una cosa es la discusion alrededor de un
programa de despistaje de la EPOC en una
poblacién general y otra que a un paciente
que acude a nuestra consulta con sintomas
no se le realice un diagnéstico correcto.

En este contexto, el sobrediagndstico
puede tener una mayor relevancia clinica,
ya que genera un gasto innecesario y priva
al paciente de un tratamiento correcto para
otras potenciales enfermedades causantes
de sus sintomas. Este es un problema es-
pecialmente importante en servicios como
Medicina Interna en los que los pacientes
frecuentemente presentan otras patologias
cuyos sintomas puede generar confusién
con la EPOC.

En el estudio VICE realizado en Espafia
en 2005, ya observamos que el 30% de los
pacientes diagnosticados de EPOC no te-
nian esta enfermedad cuando se realizaba
una historia clinica basica y espirometria
postbroncodilatador®. Estos resultados,
que muchos autores consideraban exage-
rados en aquel momento, se han repetido
de forma consistente en Espafia, en otros
paises europeos y en EE.UU. con porcen-
tajes de sobrediagndstico que en algunas
series llegan al 50 %. Estos malos datos
se han intentado atribuir a limitaciones
del primer nivel asistencial (Atencion Pri-
maria). Sin embargo, los resultados del
estudio AUDIPOC vy, posteriormente, su
prolongacién europea demostraron que
se mantienen los mismos errores en otras
especialidades, con graves problemas en el
manejo de la enfermedad en pacientes hos-
pitalizados, en las que el impacto clinico y
asistencial de este error es atin mayor. En
la practica clinica, estos errores pueden ser
aun mas importantes, ya que la mayor par-
te de los estudios observacionales se han
hecho con médicos que tienen un cierto
interés en esta enfermedad, pero no se ha
constatado lo que ocurre en otros entornos
menos interesados por la EPOC.

Recientemente se ha publicado el pri-
mer estudio que ha analizado la situacién
de la EPOC en Espaiia utilizando metodolo-
gia de big data a partir de los datos captu-
rados de registros clinicos electrénicos®. La
principal conclusion de este estudio, reali-
zado en Castilla-La Mancha, es la existencia
de errores graves en el proceso diagndstico
y una escasa variacion en los tratamientos

farmacoldgicos en una década marcada
por cambios en las guias de practica clinica
(GPC). Este tipo de analisis con big data, en
el que se evalla a todos los pacientes que
han recibido atencidn sanitaria, incluye una
amplia poblacién oculta que habitualmente
no esta representada en los estudios obser-
vacionales. Esta poblacién oculta habitual-
mente es atendida por médicos menos in-
teresados en la patologia respiratoria y, por
lo tanto, existe mayor probabilidad de pre-
sentar deficiencias diagndsticas y terapéuti-
cas. El big data permite una visién completa
y real al identificar mejor la magnitud del
problema. Ademas, permite segmentarlo
facilmente para analisis especificos (por es-
pecialidades, areas sanitarias, etc.). De este
modo, se puede observar de forma mas
sencilla y fiable el impacto de las medidas
de intervencidn que, al contrario de lo que
ocurre con otro tipo de estudios, permite su
evaluacion casi en tiempo real. Este estu-
dio evidencia el escaso impacto asistencial
de las quias de practica clinica (GPC), tanto
de GesePOC como de las recomendaciones
GOLD, en la mejora de los problemas asis-
tenciales en los pacientes con EPOC. No se
puede sequir ignorando que en la vida real
la mayoria de los pacientes que acuden con
sintomas son diagnosticados de EPOC sin
una espirometria que confirme la obstruc-
cion al flujo aéreo. No estamos hablando de
discutir el valor de la espirometria en el des-
pistaje de la EPOC en la poblacién general,
sino de cumplir o no un requisito minimo y
esencial para establecer el diagnéstico.
Esta situacion es preocupante en neu-
mologia donde apenas supera el 80 %, pero
alarmante en otras especialidades donde
no llega al 20% (figura 1) y no puede res-
ponsabilizarse a la falta de recursos ya que
estas graves deficiencias se mantienen en
el entorno hospitalario. Ademas, no es un
problema especifico de una regidn. Otras
auditorias regionales han confirmado esta
misma situacion con diagnésticos y, por lo
tanto, manejos deficientes en el entorno
hospitalario que superan el 70 %%,
Independientemente de la especialidad
que maneje al paciente con EPOC es impres-
cindible que se cumplan unos requisitos
minimos, especialmente, en el diagnéstico.
Podemos seguir haciendo reuniones, foros,
simposios, normativas, guias de practica
clinica, planes asistenciales, pero si no me-
joramos estas cifras que son el primer paso
en el manejo de la EPOC, el valor real de

nuestro trabajo es discutible. Esta informa-
cién tampoco puede ignorarse a la hora de
elaborar GPC o proyectos asistenciales. De
hecho, estas guias clinicas establecen reco-
mendaciones, asumiendo que el paciente
tiene un diagnéstico correcto, algo que no
ocurre en un porcentaje demasiado elevado
de pacientes en nuestro medio.

«Without data, you're just
another person with an opinion»
W.E. Deming

Los datos actuales confirman la persistencia
de graves problemas en el diagnéstico de la
EPOC, sin mejoras relevantes en los tltimos
20 afios, a pesar de la gran divulgacion cien-
tifica que ha existido sobre la enfermedad.
Una frustracion que hemos vivido en
esta crisis es la falta de informacién ante
nuevos retos y la dificultad de obtener infor-
macion de calidad con los métodos tradicio-
nales. Solo cuando hemos tenido informa-
cion hemos podido corregir rapidamente
nuestros errores e implementar medidas
que realmente son dtiles para el paciente.
Este modelo, que ha sido muy dtil en la
COVID-19, debe trasladarse a otras enferme-
dades, con la ventaja de que los tiempos de
reaccion no son tan apremiantes. Ademas,
al margen de la publicacion de documentos
de posicionamiento, la efectividad de nues-
tras acciones deberia estar supervisada por
un sistema de monitorizacion continua de
los resultados. Una vez mas, las nuevas tec-
nologias pueden ser un gran apoyo en estos
escenarios tan dinamicos. A diferencia de los
métodos de investigacion clasicos, que con-
sumen mucho tiempo, las nuevas técnicas
disponibles como el andlisis de big data, el
procesamiento del lenguaje natural, etc., fa-
cilitan busquedas muy rapidas. Los recientes
avances tecnolégicos permiten la extraccion,
integracién y analisis dptimos y rapidos de
una cantidad masiva de conocimiento médi-
co sin explotar, capturado y disponible en las
historias clinicas electrénicas (HCE). Tenien-
do en cuenta la creciente disponibilidad de
las HCE, el big data aplicado a la medicina,
concretamente a la patologia respiratoria,
proporciona las herramientas necesarias
para avanzar hacia la medicina personaliza-
da, apoyar la labor clinica del médico, iden-
tificar grupos poblacionales en riesgo, co-
nocer el efecto real de tratamientos en vida
real e implementar medidas preventivas y
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Figura 1. Porcentaje de pacientes diagnosticados de EPOC con espirometria por especialidades y evolucion entre 2011y 2018
tras la publicacion de las guias GesEPOC y GOLD.
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actuaciones coste-eficientes a nivel regional
y nacional. Con la amplia difusién de esta
tecnologia es factible identificar los proble-
mas reales en una poblacién determinada,
implementar proyectos que ayuden a me-
jorar la practica clinica y, al mismo tiempo,
realizar una monitorizacién continua de los
resultados. Ya no se trata solo de elaborar
guias y planes estratégicos, sino de crear
programas asistenciales efectivos que nos
permitan corregir los errores que se han
mantenido durante décadas.

Otra leccion de esta pandemia se
obtiene de la anulacién de un elevado
nimero de consultas hospitalarias, de
pruebas diagnésticas y de ingresos por
otros motivos. Los pacientes con EPOC, la
mayoria de los cuales han estado en un
segundo plano, sequirdan necesitando de
nuestros cuidados. Esto supone que serd
necesario modificar algunas de nuestras
rutinas y pautas de trabajo. A medida que
ha mejorado la situacién, los pacientes sin
COVID-19 han regresado a las consultas y a
las plantas generales de hospitalizacién y
nos han recordado que estaban ahi fuera,
viviendo esta situaciéon con miedo y an-
gustia, motivado en parte por la dificultad
para acceder a la atencién médica.

Para dar respuesta a esta demanda,
una telemedicina mas o menos sofisticada
puede ayudar al cuidado de los pacientes y

MIN espirometria

simplificar el proceso asistencial. Durante
los picos de la pandemia hemos intentado
mantener la atencién a nuestros pacientes,
en ocasiones con mas voluntarismo que efi-
cacia, utilizando herramientas simples como
la consulta telefdnica, con serios interrogan-
tes sobre su utilidad y seguridad juridica. Sin
duda, la consulta telefénica puede servir de
ayuda de forma puntual, pero no es la solu-
cién y nunca se deberia usar como sustituto
de la consulta presencial. Sin embargo, con
el desarrollo de nuevas tecnologias, en un
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futuro inmediato deberian ser una herra-
mienta habitual en nuestra actividad y un
excelente apoyo a la consulta presencial que,
por otra parte, sequira siendo el eje central
en el cuidado de nuestros pacientes. Debe-
rian implementarse sistemas de prestacion
de servicios y de cooperacién asistencial
basados en herramientas tecnoldgicas. Para
ello es imprescindible definir sistemas, circui-
tos, protocolos que estén integrados en el
proceso de trabajo de los centros, lo que a su
vez necesita la implicacion de los directivos y
profesionales. La experiencia de planes pilo-
to previos nos ha ensefiado que sin tener una
estrategia, unos objetivos bien establecidos
y un buen engranaje organizativo que le dé
soporte, lo Unico que se consigue es perder
el tiempo y generar frustraciéon. Dependien-
do de las necesidades de cada centro o de
cada servicio el grado de complejidad podra
ser mayor o menor. Por ejemplo, disponer
de una agenda de consultas telematicas que
esté integrada con el sistema de videocon-
sulta y que lance automaticamente la llama-
da no es técnicamente complejo ni exigente
desde el punto de vista de requerimientos
de seguridad o de incorporacién de los pa-
cientes al sistema. Puede ser mucho mas
complejo que el paciente cumplimente un
protocolo de seguimiento o registro de sin-
tomas y se haga una entrada automatica en
la historia clinica para que el médico valore
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o ajuste el tratamiento offline. Esto requiere
sistemas de autenticacion robusta con cer-
tificados y un buen soporte técnico. En este
entorno no solo hay que confiar en equipos
con experiencia, sino que es necesario in-
corporar gente nueva para que lleve a cabo
proyectos innovadores que combinen estos
nuevos enfoques. El papel de enfermeria va
a ser fundamental. Con este apoyo en las
nuevas tecnologias, parte de nuestra activi-
dad debera redisefiarse para dar respuesta a
un nuevo marco asistencial derivando hacia
personal técnico cualificado todo aquello en
lo que el médico no aporte valor. En esta re-
estructuracion lo importante es simplificar,
no complicar.

A pesar de los avances terapéuticos, el pro-
néstico de los pacientes con EPOC sigue
siendo pobre en comparaciéon con otras
entidades. Un objetivo fundamental sera la
reduccidn de las exacerbaciones que impac-
tan de forma decisiva en la calidad de vida
del paciente y son una de las principales
causas del gasto econémico asociado a la
enfermedad y, cuando son graves, aumen-
tan la mortalidad.

Si bien se pueden identificar multiples
causas (ambientales, sociales, etc.), la falta
de adherencia al tratamiento es una de ellas.
Para mejorar estos factores de riesgo se
han desarrollado tecnologias digitales que
permiten monitorizar al paciente, extraer
resultados agregados y mejorar el trata-
miento mediante el abordaje personalizado.

Ejemplos de ello son los inhaladores electré-
nicos o smart inhalers, los servicios de men-
sajeria, las herramientas para el autocontrol
de la enfermedad, los nebulizadores con
chip, los biosensores y los monitores remo-
tos de parametros como el PEF o FeNO, la
contaminacion ambiental, la humedad, la
temperatura o el ejercicio fisico. Estos dos
tltimos se encuadran dentro del término
mHealth (mobile Health), que hace refe-
rencia al uso de dispositivos mdviles para
mejorar la practica clinica. El potencial de
esta tecnologia contribuye a que empresas
como Amazon, Apple o Google hayan decidi-
do introducirse en el sector sanitario con la
creacion de dispositivos médicos interconec-
tados, centrados en las necesidades del con-
sumidor y que hoy ya pueden aplicarse en el
control de la diabetes o enfermedades car-
diovasculares. En definitiva, existe potencial
para identificar los comportamientos que
requieren mejora para intervenir de forma
efectiva y mejorar la adherencia y el pronds-
tico de los pacientes. Uno de los objetivos de
estas herramientas va a ser tener controla-
do al paciente fuera del entorno hospitala-
rio. En este sentido la ambulatorizacién de
procesos va a ser clave en el tratamiento de
enfermedades como la EPOC.

El big data y estas nuevas tecnologias
compartiran espacio con la IA. El desarrollo
de modelos predictivos y andlisis en el mun-
do real permitiran disefiar estrategias con
objetivos especificos como intentar disminuir
la tasa de exacerbaciones o evitar el empeo-
ramiento clinico y las complicaciones de la
enfermedad. Los datos recogidos en muilti-
ples fuentes de big data pueden contribuir a
la identificaciéon de «biomarcadores digita-
les» que sirvan como predictores de futuras
exacerbaciones o complicaciones. Revisando
la literatura se han encontrado algunos mo-
delos que retnen las caracteristicas descritas
y que introducen como nuevas fuentes de
big data las busquedas en Google, Twitter y
sensores ambientales, partiendo del ante-
cedente de Google Flu Trends y su capacidad
de estimar la actividad de la epidemia gripal.
Este modelo es capaz de predecir en tiempo
real el nimero de pacientes (en este caso
con asma) que acudiran a urgencias con un
70% de precision. Otros estudios analizan
variables clinicas, demograficas y socioecolé-
gicas para identificar caracteristicas prodré-
micas de asma, ACO y EPOC, con el objetivo
de mejorar el diagndstico precoz de estas en-
tidades en funcién de modelos predictivos.

Ademas, las herramientas computacio-
nales permiten que el analisis de big data
pueda agregar no solo informacion clinica o
médica, sino también relacionarla con otra
serie de datos como variables socioecoldgi-
cas y ambientales. En un estudio realizado
en 2015 se analizé el nimero de hospitaliza-
ciones por causa respiratoria en 17 ciudades
de Sichuan Basin (China) y su relacién con
los niveles diarios de PM, ., PM,, NO,y SO,.
Se concluyé que el aumento de las concen-
traciones de contaminantes incrementa el
riesgo de ingreso por patologia respirato-
ria, sin encontrarse diferencias entre sexos.
Estos resultados fueron consistentes con
los obtenidos previamente en un estudio
en 25 ciudades italianas. Con esta informa-
cion es posible aplicar el machine learning a
la prediccion de variables de interés como
pueden ser las hospitalizaciones, la supervi-
vencia o la respuesta al tratamiento.

En este contexto de eclosion tecnoldgica
también hemos sido testigos del gran poten-
cial de todas las medidas de tratamiento del
fallo respiratorio agudo sin tener que recurrir
a intubacién orotraqueal en un elevado por-
centaje de pacientes. Las medidas de soporte
respiratorio no invasivo, los sistemas de alto
flujo y los dispositivos que combinaban dife-
rentes modalidades de oxigeno y presion po-
sitiva al final de la espiracion (PEEP) han sido
clave para evitar la muerte de un elevado nu-
mero de pacientes con COVID-19, han evita-
do muchos ingresos en UCl y han contribuido
a descongestionar estas unidades de forma
mucho mas rapida. En un futuro inmediato
estas medidas van a ser una herramienta
fundamental en los pacientes con agudiza-
ciones graves de la EPOC, evitando el ingreso
en UCl a algunos pacientes y proporcionando
unos cuidados de calidad a aquellos que no
serian candidatos a una intubacién y soporte
con ventilacién mecanica invasiva.

«El desarrollo de
modelos predictivos y
analisis en el mundo
real permitiran
diseiar estrategias
con objetivos
especificos»



«Es posible aplicar
el machine learning
a la prediccion
de variables de
interés como
pueden ser las
hospitalizaciones,
la supervivencia
o la respuesta al
tratamiento»

Del mismo modo que el manejo de la
EPOC evolucionard con la progresiva am-
bulatorizacién, cuando el paciente requie-
ra ingreso hospitalario cada vez serd mas
habitual recurrir a unidades de cuidados
intermedios. Con las nuevas modalidades
de soporte respiratorio se han sentado las
bases de un nuevo concepto de atencién a
los pacientes semicriticos. Estas unidades
también pueden dar soporte y descarga
a las unidades de pacientes criticos (UCI,
REA). En los ultimos afios se ha constatado
unincremento del nimero de pacientes que
no pueden ser destetados (retirados) de la
ventilacion mecdnica invasiva por lo que
han de ser sometidos a traqueotomia. Esta
situacion dificulta su alta hospitalaria, asi
como el pase a planta convencional de hos-
pitalizacién, representando las unidades
de cuidados respiratorios intermedios un
puente entre las unidades de pacientes criti-
cos, la sala de hospitalizacion y el domicilio.

En la practica clinica es frecuente encontrar
pacientes con EPOC que, con valores simila-
res de FEV,, presentan distinta clase funcio-
nal, diferentes manifestaciones clinicas, un
ndmero variable de exacerbaciones y distin-
ta calidad de vida. Parte de esta variabilidad
puede estar relacionada con la propia hete-
rogeneidad de las lesiones que se observan
en la enfermedad (mas componente de via
aérea 0 mas enfisema), que posiblemente
tengan su origen en distintos mecanismos
patogénicos y cuyo reflejo a nivel asistencial
son los fenotipos clinicos. Simultaneamente,
hay que tener presente que la prevalencia de

la EPOC se incrementa de forma notable en
personas con edad superior a los 50 afios y
por encima de esta edad es habitual presen-
tar mas de una enfermedad crénica, que fre-
cuentemente acentia ain mas la expresion
clinica de la enfermedad.

Los procesos asociados que con mayor fre-
cuencia presentan los pacientes con EPOC son
el sindrome metabdlico, trastornos psiquia-
tricos, la enfermedad tromboembélica, ane-
mia y osteoporosis, aunque por su relevancia
clinica el interés se ha centrado de forma es-
pecial en el cancer y en las enfermedades car-
diovasculares (ECV). Independientemente de
si hay relacién causal o si son enfermedades
coincidentes, las comorbilidades en la EPOC
aumentan la complejidad de la enfermedad,
por lo que es imprescindible realizar un es-
fuerzo adicional para identificarlas y estable-
cer un tratamiento integral del paciente. En
una serie de 1.664 pacientes con EPOC sequi-
dos durante 51 meses se analizé el impacto de
79 comorbilidades®. Los autores confirmaron
la importancia de las comorbilidades en la
EPOC, pero lo mas importante fue que doce
de ellas influyeron negativamente en la su-
pervivencia. Aunque se han propuesto indices
para capturar estas enfermedades asociadas
(indice COTE), desde un punto de vista clinico
es mas légico una correcta identificacién y tra-
tamiento de las mas relevantes dentro de un
manejo integral del paciente con EPOC.

Esta visién integral del paciente se esta
trasladando al abordaje de las exacerbacio-
nes. La definicién clasica basada en el tra-
tamiento instaurado (antibiéticos y/o corti-
coides) o en el uso de recursos asistenciales

Actualizaciéon en EPOC

(hospitalizacién) es excesivamente simplista.
Otra definicion clasica basada en aumento de
sintomas (por encima de la variabilidad diaria)
no reconoce esta heterogeneidad del cuadroy
no tiene en cuenta que las enfermedades con-
comitantes pueden producir sintomas muy
similares a la EPOC. La insuficiencia cardiaca,
las arritmias, la cardiopatia isquémica, la an-
siedad, la embolia pulmonar o las neumonias
son enfermedades que aparecen con frecuen-
cia en la EPOC y que pueden cursar con un
incremento de sintomas respiratorios, similar
al de una exacerbacidn en su sentido clasico.
En este contexto, algunos autores propo-
nen que una aproximacion sindrémica puede
cubrir mejor la heterogeneidad del cuadro, en
un proceso en el que la disnea emerge como
el sintoma guia. Sin embargo, en esta com-
plejidad del paciente con EPOC, y frecuente-
mente algo mas, se ha propuesto el concepto
de paciente con EPOC descompensado. Este
concepto, de forma automatica, exige una va-
loracién integral del paciente en fase estable,
ya que solo de este modo podremos analizar
correctamente las posibles causas de descom-
pensacién, que pueden estar relacionadas
con su EPOC o con enfermedades concomitan-
tes que puede tener el paciente. Entramos de
lleno en la medicina personalizada, que va a
marcar el rumbo de nuestra practica clinicaen
el manejo de la EPOC en los préximos afios®™.

1. Topol E. Deep Medicine: How Artificial Inte-
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Vias de tratamiento antes y

después de Ia triple terapia en EPOC:
estudio poblacional en atencion
primaria en Espaia

Xavier Pomares

Servicio de Neumologia. Hospital Universitari Parc Tauli. Sabadell (Barcelona)

Los objetivos generales del tratamiento
de la EPOC se centran en reducir los sinto-
mas respiratorios, disminuir la frecuencia
y gravedad de las agudizaciones (AEPOC) y
mejorar la calidad de vida de los pacientes.
La base del tratamiento de la EPOC esta-
ble la constituyen los farmacos inhalados,
los broncodilatadores de larga duracién
(BDLD), que pueden ser (,-adrenérgicos
(LABA) o anticolinérgicos (LAMA), admi-
nistrados solos o en combinacién (LAMA/
LAMA), y los corticoides inhalados (ICS),
siempre en combinacién con BDLD. Se su-
giere iniciar el tratamiento con un BDLD y
escalar a terapia dual (LABA/LAMA o LABA/
ICS) o triple terapia (TT) (LABA/LAMA/
ICS) segun control de sintomas y AEPOC™,
Recientemente las guias clinicas recomien-
dan utilizar la cifra de eosinéfilos en sangre
como principal biomarcador de respuesta a
los ICS y evitar su uso en pacientes que de
entrada no son corticosensibles®?, Actual-
mente es conocido que existe una amplia
utilizacién de la TT en vida real y preocupa
el sobreuso de los ICS, asi como sus poten-
ciales efectos adversos en pacientes sin

indicacién para ICS por ser no agudizadores
o0 agudizadores sin eosinofilia.

El presente estudio pretende caracteri-
zar los pacientes con EPOC que inician una
TT en atencion primaria y ver cuales son las
principales vias de acceso a esta antes y des-
pués de iniciada la TT.

Estudio retrospectivo realizado en atencién
primaria, con seguimiento longitudinal des-
de enero de 2011 a diciembre de 2015, con
datos obtenidos del Sistema de Informa-
cion para el Desarrollo de la Investigacion
en Atencién Primaria (SIDIAP), que contiene
mas de un 80 % de registros médicos de la
poblacién de Catalufia®. Se incluyeron pa-
cientes con EPOC mayores de 40 afos que
hubieran iniciado una TT en el periodo cita-
do con un solapamiento minimo de LABA/
LAMA/ICS de 30 dias.

Los pacientes se clasificaron segtin:

o Perfil de riesgo de acuerdo con las
Recomendaciones GOLD 2014 segln espi-
rometria e historial de AEPOC: bajo riesgo
(GOLD A/B) y alto riesgo (GOLD C/D)™.

«Los objetivos generales del tratamiento de
l1a EPOC se centran en reducir los sintomas
respiratorios, disminuir la frecuencia y
gravedad de las agudizaciones (AEPOC) y
mejorar la calidad de vida de los pacientes»

« Fenotipo clinico: agudizador frecuen-
te 2 2 AEPOC afio previo; agudizador infre-
cuente 1AEPOC afio previo; no agudizadory
sindrome combinado EPOC-asma (ACO).

Se registraron las caracteristicas basa-
les, funcién pulmonar, nimero de AEPOC,
utilizacién de recursos sanitarios, prescrip-
ciones farmacoldgicas durante el afio previo
y la cifra de eosindfilos analizada mas cerca-
na a la data indice de prescripcion de la TT.
Se considerd desescalada de tratamiento a
la retirada de al menos 1 componente de la
TT, e interrupcién cuando no se observaron
prescripciones de ninguno de los tres com-
ponentes de la TT mas alla de 60 dias.

Se identificaron un total de 197.189 pacien-
tes con diagnéstico registrado de EPOC, de
los cuales 34.018 (17,2 %) iniciaron una TT
y conformaron la poblacién a estudio. Un
8,6 % iniciaron la TT antes de ser diagnos-
ticados de EPOC, un 5,3% en el momento
del diagndstico y el 86,1% restante tras el
diagnéstico.

La media de edad (desviacidn estandar) fue
de 72,4 (+10,4) afios, con un tiempo medio
de evolucién de la EPOC de 5 (+ 5,8) afios.
El 92 % tenian al menos una determinacion
de eosindfilos en sangre el afio previo al ini-
cio de la TT con una media de 247,6 células
(+162,2) mientras que solo un 35,3 % tenia
realizada una espirometria durante los 12
meses previos con un FEV, medio de 51,9%



Figura 1. Vias de tratamiento tras inicio de Ia triple terapia, global y por subgrupos.
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(£ 19%). El 70 % de pacientes que iniciaron
una TT eran GOLD A/B. El fenotipo mas fre-
cuente fue el no agudizador (54,2%), se-
guido del agudizador infrecuente (29,2%)
y agudizador frecuente (16,5%). Un 5,6 %
tenian diagndstico de ACO.

Por orden de frecuencia LAMA, LABA/ICS y
ICS (22,5%, 15,2% y 8,2 %, respectivamen-
te). El uso de LABA/ICS previo a la TT fue
mas frecuente entre los pacientes con ACO
(44,3 %), agudizadores frecuentes (36,9 %)
y GOLD C/D (34,3 %); destacar no obstante
que se observé también un uso frecuente
de LABA/ICS en agudizadores infrecuentes
(31,6 %) y no agudizadores (27,4 %).

Un total de 21.260 (62,5%) pacientes se
mantuvieron con la TT durante el periodo de
seguimiento. Sin embargo, 11.666 (34,3 %)
pacientes desescalaron la TTy 1.091 (3,2 %)
la suspendieron. Se debe destacar que las
secuencias de tratamiento tras inicio de la
TT fueron similares entre todos los subgru-
pos estudiados (figura 1).

En los 5 afios de seguimiento, los 11.666
(34,3 %) pacientes que desescalaron lo rea-
lizaron en un tiempo medio de 39 meses
y de forma similar entre subgrupos GOLD

Desescalada Interrupcién

GOLDA/B GOLD C/D

(A/B vs. C/D: 38,6 vs. 38,4 meses), mien-
tras que por fenotipos los agudizadores
desescalaron 3 meses antes que los no agu-
dizadores (36,2 vs. 39,6 meses). En [0s1.091
(3,2%) pacientes que interrumpieron la TT,
el tiempo medio hasta retirada fue de 58,4
meses, siendo este tiempo similar entre
todos los subgrupos. El analisis mediante
curvas de Kaplan-Meier mostré que tras el
inicio de la TT existe un 50% de probabili-
dad de desescalada terapéutica a los 5 afios
de tratamiento, siendo mas frecuente esta
en el grupo de agudizadores y ACO; no obs-
tante, entre grupos GOLD no se observaron
diferencias (figura 2). La probabilidad de
retirada a los 5 afios fue del 6%, con mayor
proporcién en grupos de bajo riesgo (GOLD
A/B, agudizadores infrecuentes y no agudi-
zadores).

Los farmacos inhalados mas frecuentemen-
te prescritos tras la desescalada de la TT
fueron LABA/ICS (42,4%), LAMA (22,4%) y
LABA/LAMA (18,9 %).

Actualizaciéon en EPOC

Agudizador

infrecuente agudlzador

En este estudio de practica clinica en vida
real, realizado en el entorno de atencién
primaria, podemos observar cémo la pres-
cripcion de TTincidente es elevada y alcanza
un 17 %. Los pacientes a los que se prescribe
una TT con frecuencia han recibido previa-
mente combinaciones de tratamiento que
incluyen ICS, sin tener en el afio previo his-
toria de agudizaciones y en hasta un 20%
de casos no se habia registrado ningun tra-
tamiento previo para la EPOC. Estos datos
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Actualizacién en EPOC

Estudio relevante

Figura 2. Curvas de Kaplan Meier que muestran las ratios de desescalada tras 5 aiios de la data indice de iniciada la TT.
(R) por fenotipo; (B) por grupos GOLD AB y CD
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sugieren que los pacientes menos graves
pueden estar recibiendo TT, al contrario de
lo que indican las recomendaciones de las
guias clinicas vigentes durante el periodo
de estudio™. Una vez iniciada la TT, se ob-
servé una tendencia a persistir en el tiem-
po, independientemente de la severidad y
el riesgo de los pacientes, siendo mas fre-
cuente la desescalada en aquellos pacien-
tes que precisamente son mas graves. Debe
destacarse el sobreuso de [a TT en atencién
primaria, ya que la mayoria de los pacientes
a los que se inici6 una TT fueron clasifica-
dos como GOLD A/B, grupos en los que la
TT no esta recomendada. Estos datos son
coincidentes también con los observados
en otros paises™“?. Los autores sugieren que
los médicos de atencidn primaria se focali-

zan probablemente mas en los sintomas y
no en las agudizaciones en el momento de
decidir escalar a una TT, siendo la disnea el

representa un 5,3% del total, por lo que
es poco probable que este fuera el motivo
de la elevada prescripcion de TT. Destacar

«En atencion primaria la prescripcion de
tratamientos combinados con ICS y la posterior
escalada a TT se realiza con independencia de
Ia frecuencia de agudizacion del paciente»

que la concentracién media de eosindfilos
en sangre en la poblacién estudiada era re-
lativamente alta de 247,6 (+ 162,2) células.

principal impulsor de los cambios terapéu-
ticos®. Podemos observar también que el
porcentaje de pacientes con ACO es bajo,



Estudios amplios realizados en Espaiia de-
muestran que aproximadamente el 15-25 %
de los pacientes con EPOC tiene >300 eo-
sin6filos/mm3 en fase estable® y, en caso
de ser agudizadores, este es el grupo que
puede experimentar una mayor respuesta
clinica a los ICS, estando justificado su uso
combinado con BDLD. La respuesta a los
ICS presenta una gradacién segun la con-
centracion de eosindfilos en sangre, por lo
que pueden ser Gtiles también a concentra-
ciones <300 células/mm3, pero su eficacia
sera cada vez menor a medida que disminu-
ya la eosinofilia periférica, siendo muy limi-
tada con cifras de eosinéfilos <100 células/
mm?3; cifra a partir del cual se desaconseja
su uso para evitar sus efectos adversos2,
Los resultados del presente estudio ponen
de manifiesto que en atencién primaria
la prescripcion de tratamientos combina-
dos con ICS y la posterior escalada a TT se
realiza con independencia de la frecuencia
de agudizacién del paciente. Los autores
destacan que la prescripcion de TT puede
estar justificada en algunos pacientes y
que en determinados casos pueda deberse
a que algunas de las AEPOC estén mal re-
portadas o exista un mal control de estas.
Paralelamente, la probabilidad de deses-
calada terapéutica a los 5 afios tras inicio
de la TT alcanza el 50% y es mas frecuente
en aquellos pacientes mds graves y agudi-
zadores. Este hallazgo inesperado podria

ser atribuible a una falta de eficacia de la
TT o, por el contrario, a una estabilizacion
de la enfermedad, aunque como citan los
autores falta informacidn clinica para poder
llegar a una conclusién firme en este punto.
En muchos casos la desescalada consiste en
la retirada de uno de los BDLD, lo cual con-
trasta con los estudios y recomendaciones
actuales que demuestran que una retirada
de los ICS es segura en pacientes con EPOC
estable, especialmente si tienen un perfil
no agudizador y presentan niveles bajos de
eosindfilos en sangre, siendo este el grupo
de pacientes que puede beneficiarse mas
de una doble broncodilatacién para alcan-
zar un mejor control sintomatico'®.

Entre las principales limitaciones del
estudio, los autores destacan la escasa
informacién sobre la decision del cambio
terapéutico, que en algunos casos no esta
registrada; la ausencia de aspectos impor-
tantes en la evaluacién de los sintomas de
los pacientes como son el grado de disnea
o las puntuaciones en la escala CAT; y la no
disponibilidad de un registro de las atencio-
nes hospitalarias o de las AEPOC tratadas
por los especialistas respiratorios.

El presente estudio sugiere que existe una
amplia utilizacion de la TT en atencién pri-
maria y que en muchos casos esta no se co-
rresponde con las recomendaciones del mo-
mento en las guias clinicas. En la mayoria de
los pacientes a los que se inicia una TT esta
indicacion se mantiene en el tiempo con in-
dependencia de la severidad de la EPOC. La
desescalada terapéutica se produce, curio-
samente, con mayor frecuencia en aquellos
pacientes mas graves.
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Clinical Characteristics and
Prognosis of COPD Patients
Hospitalized with
SARS-CoV-2

Gomez Anttinez M, Muifio Miguez A, Bendala
Estrada AD, Maestro de la Calle G, Monge Monge D,
Boixeda R, Ena J, Mella Pérez C, Anton Santos JM,
Lumbreras Bermejo C

ABSTRACT

Objective: To describe the characteristics and prognosis of
patients with COPD admitted to the hospital due to SARS-CoV-2
infection.

Methods: The SEMI-COVID registry is an ongoing retrospective
cohort comprising consecutive COVID-19 patients hospitalized
in Spain since the beginning of the pandemic in March 2020.
Data on demographics, clinical characteristics, comorbidities,
laboratory tests, radiology, treatment, and progress are
collected. Patients with COPD were selected and compared to
patients without COPD. Factors associated with a poor prognosis
were analysed.

Results: Of the 10,420 patients included in the SEMI-COVID
registry as of May 21, 2020, 746 (7.16 %) had a diagnosis

of COPD. Patients with COPD are older than those without
COPD (77 years vs 68 years) and more frequently male. They
have more comorbidities (hypertension, hyperlipidaemia,
diabetes mellitus, atrial fibrillation, heart failure, ischemic
heart disease, peripheral vascular disease, kidney failure) and
a higher Charlson Comorbidity Index (2 vs 1, p<0.001). The
mortality rate in COPD patients was 38.3 % compared to 19.2 %
in patients without COPD (p<0.001). Male sex, a history of
hypertension, heart failure, moderate-severe chronic kidney
disease, presence of cerebrovascular disease with sequelae,
degenerative neurological disease, dementia, functional
dependence, and a higher Charlson Comorbidity Index have
been associated with increased mortality due to COVID-19 in
COPD patients. Survival was higher among patients with COPD
who were treated with hydroxychloroquine (87.1% vs 74.9 %,
p<0.001) and with macrolides (57.9 % vs 50 %, p<0.037).
Neither prone positioning nor non-invasive mechanical
ventilation, high-flow nasal cannula, or invasive mechanical
ventilation were associated with a better prognosis.
Conclusion: COPD patients admitted to the hospital with SARS-
CoV-2 infection have more severe disease and a worse prognosis
than non-COPD patients.

Int J Chron Obstruct Pulmon Dis. 2020,15:3433-45.
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2Complejo Asistencial de Palencia

Revisiones previas parecen indicar que los pacientes EPOC con
COVID-19 tienen un riesgo elevado de complicaciones graves y
muerte. Este es el primer trabajo que describe las caracteristicas y
el prondstico de pacientes EPOC hospitalizados con infeccién por
SARS-CoV-2.

Se analizan y comparan los datos de los pacientes EPOC
con los no EPOC incluidos en el registro SEMI-COVID-19. En este
registro se incluyen pacientes con diagnéstico de COVID-19 in-
gresados de forma consecutiva en 150 hospitales espafioles
desde marzo de 2020. De los 10.420 pacientes incluidos hasta
el 21 de mayo de 2020, 746 tienen diagndstico de EPOC. Cabe
destacar la baja prevalencia que podria deberse al uso croni-
co de medicacién para patologia respiratoria. Sin embargo,
se confirma un peor prondstico. La mortalidad por todas las
causas es significativamente mayor frente al grupo de no EPOC
(38,3% vs. 19,2 %), que esta relacionado con una mayor edad
y comorbilidad. Asimismo, se observa que la mayor mortali-
dad estd asociada con sexo masculino, insuficiencia cardiaca,
enfermedad renal crénica moderada-severa, enfermedad ce-
rebrovascular con secuelas, enfermedad neurodegenerativa,
demencia, dependencia funcional, ademds de un indice de
Charlson elevado.

Los autores concluyen que la identificacion precoz de los pa-
cientes con un peor pronéstico permitiria establecer medidas pre-
ventivas que reduzcan el riesgo e implementar un manejo ade-
cuado.

Osteoporosis and fractures
risk associated with inhaled
corticosteroid use among
Swedish COPD patients: the
ARCTIC study

Janson (, Lisspers K, Stallberg B, Johansson G,
Gutzwiller FS, Mezzi K, Mindeholm L, Bjerregaard
BK, Jorgensen L, Larsson K

ABSTRACT

The effect of inhaled corticosteroids (ICS) on the risk of
osteoporosis and fracture in patients with chronic obstructive
pulmonary disease (COPD) remains uncertain. The aim of this
study was to assess this risk in patients with COPD.

Electronic medical record data linked to National Health
Registries were collected from COPD patients and matched
reference controls at 52 Swedish primary care centers from
2000 to 2014. The outcomes analyzed were the effect of ICS
on all fractures, fractures typically related to osteoporosis,
recorded osteoporosis diagnosis, prescriptions of drugs for
osteoporosis and a combined measure of any osteoporosis-
related event. The COPD patients were stratified by the level of
ICS exposure.
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A total of 9,651 patients with COPD and 59,454 matched reference
controls were analyzed. During the follow-up, 19.9 % of COPD
patients had at least one osteoporosis-related event compared
with 12.9 % of reference controls (p<0.0001). Multivariate analysis
in the COPD population demonstrated a dose-effect relationship,
with high-dose ICS being significantly associated with any
osteoporosis-related event (risk ratio 1.52 (95 % Cl 1.24-1.62)),
while the corresponding estimate for low-dose ICS was 1.27 (95 %
Cl1.13-1.56) compared with COPD patients not using ICS. A similar
dose-related adverse effect was found for all four of the specific
osteoporosis-related events: all fractures, fractures typically
related to osteoporosis, prescriptions of drugs for osteoporosis and
diagnosis of osteoporosis.

We conclude that patients with COPD have a greater risk of bone
fractures and osteoporosis, and high-dose ICS use increased this
risk further.

Eur Respir J. 2021;57:2000515.
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Los corticoides inhalados (Cl) son un tratamiento ampliamente
utilizado para el manejo de la EPOC, incluso en muchos pacien-
tes que no cumplen criterios para su indicacién. Su uso, espe-
cialmente a altas dosis, se ha asociado a distintos efectos secun-
darios. En 2013 se publicé un metaandlisis que demostraba un
incremento modesto, pero significativo, en el riesgo de fracturas
entre los pacientes con EPOC tratados a largo plazo con ClI. Sin
embargo, estudios posteriores presentaron resultados contra-
dictorios.

Este estudio de cohortes, prospectivo, realizado en vida real,
se disefid para analizar los factores de riesgo para osteoporosis
y fractura entre pacientes EPOC y su relacién con el uso de Cl. Se
incluyeron 9.651 pacientes con EPOC y 59.454 controles. Se ana-
lizé la asociacion de este tratamiento con fracturas totales, frac-
turas tipicamente osteoporéticas, diagndstico de osteoporosis,
prescripcion de tratamiento para osteoporosis o cualquier evento
relacionado con osteoporosis.

A lo largo de un seguimiento medio superior a 5 afos, el
19,9 % de pacientes del grupo EPOC sufrieron al menos un evento
relacionado con osteoporosis frente al 12,9 % de la poblacién con-
trol, siendo esta diferencia estadisticamente significativa. La ma-
yor incidencia se encontré en el subgrupo tratado con dosis altas
de Cl aunque a dosis bajas también se demostré un incremento
significativo del riesgo.

Se concluyd que el riesgo de osteoporosis es superior en indi-
viduos con EPOC, encontrdndose ademas una relacién dosis-efec-
to entre el uso de Cl y su diagndstico. Seria recomendable, por
tanto:

« Seleccionar a los pacientes que realmente se benefician del
tratamiento con Cl.

« Hacer cribado de osteoporosis e identificar a los que tienen
un alto riesgo de fractura.

Actualizaciéon en EPOC

Blood Eosinophil Counts and
Their Variability and Risk of
Exacerbations in COPD: A
Population-Based Study

Miravitlles M, Monteagudo M, Solntsevac I,
Alcazar B

ABSTRACT

Background: There is controversy regarding the role of blood
eosinophil levels as a biomarker of exacerbation risk in chronic
obstructive pulmonary disease (COPD). Our aim was to quantify
blood eosinophil levels and determine the risk of exacerbations
associated with these levels and their variability.

Methods: Observational, retrospective, population-based study
with longitudinal follow-up in patients with COPD identified in

a primary care electronic medical record database in Catalonia,
Spain, covering 80 % of the general population. Patients were
classified into 4 groups using the following cut-offs: (a) <150 cells/
ul; (b) 2150 and < 300 cells/ul; (c) =300 and <500 cells/ul.
Results: A total of 57,209 patients were identified with a mean
age of 70.2 years, a mean FEV, (% predicted) of 64.1% and 51.6 %
had at least one exacerbation the previous year. The number

of exacerbations in the previous year was higher in patients

with the lowest and the highest eosinophil levels compared

with the intermediate groups. During follow-up the number of
exacerbations was slightly higher in the group with the lowest
blood eosinophil levels and in those with higher variability in
eosinophil counts, but ROC curves did not identify a reliable
threshold of blood eosinophilia to discriminate an increased risk of
exacerbations.

Conclusions: Our results do not support the use of blood
eosinophil count as a reliable biomarker of the risk of exacerbation
in COPD in a predominantly non-exacerbating population. Of note
was that the small group of patients with the highest variability in
blood eosinophils more frequently presented exacerbations.

Arch Bronconeumol. 2021;57(1):13-20.

Pineda Alonso M', Vega Tejedor G', Morchén Simén D?
"Complejo Asistencial de Palencia
2 Hospital de Medina del Campo (Valladolid)

Hay pocos estudios que aborden la asociacién de los eosinéfilos
en sangre y el riesgo de aumento de exacerbaciones. Este es-
tudio tiene como objetivo cuantificar los niveles de eosinéfilos
en sangre, describir las caracteristicas de los pacientes con los
diferentes niveles sanguineos y determinar el riesgo de exacer-
baciones asociadas con los niveles de eosinéfilos en sangre en
pacientes EPOC.

Se trata de un estudio observacional, retrospectivo, realizado
en Catalufia en el afio 2014 utilizando una base de datos que in-
cluye al 80 % de la poblacién general.
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Seincluyeron 57.209 pacientes con EPOC con un recuento me-
dio de eosindfilos de 253,9 céls/ul. La media de edad fue 70,2
afos y el 74% de los pacientes incluidos fueron hombres. Solo el
44 % tenia una espirometria con un FEV, medio del 64 %.

Se clasificaron en cuatro grupos dependiendo del nivel de eo-
sin6filos: <150 céls/ul, 2150y <300 céls/ul, >300y <500 céls/ul
y 2500 céls/ul. Se midié la variabilidad de los niveles de eosinéfi-
los, distribuyéndose en no variables (mismo nivel), poco variables
(variacién en nivel consecutivo) o gran variabilidad (si cambio al
menos de dos categorias).

La mayor frecuencia de exacerbaciones y hospitalizaciones
por EPOC se observd en los pacientes con niveles mds bajos de
eosindfilos, sequido de los pacientes con recuento mas elevado.
El analisis de pacientes no tratados con corticoides inhalados,
24.014, también mostré una frecuencia mas alta de exacerbacio-
nes, ingresos y visitas a urgencias en los pacientes con niveles mas
bajos de eosindfilos.

Respecto a los niveles de eosindfilos, un 62% permanecieron
estables, el 33,6 % tuvieron baja variabilidad y un 4,3% presen-
taron una gran variabilidad. La frecuencia de exacerbaciones
aumentd significativamente con el aumento de variabilidad, ob-
servandose también mas hospitalizaciones y mayor porcentaje de
exacerbadores frecuentes (>2 exacerbaciones/afio).

En diversos estudios se ha demostrado que los recuentos altos
de eosindfilos en sangre se asocian a una mejor respuesta de los
corticoides inhalados. Sin embargo, no se ha podido identificar
ningun valor de corte que indique de manera fiable un mayor ries-
go de exacerbaciones o exacerbaciones frecuentes, por lo que los
resultados del estudio no avalan el recuento de eosindfilos como
biomarcador del riesgo de exacerbaciones en el paciente EPOC.

Non-invasive ventilation at home
improves survival and decreases
healthcare utilization in Medicare
beneficiaries with Chronic
Obstructive Pulmonary Disease
with chronic respiratory failure

Frazier WD, Murphy R, van Eijndhoven E

ABSTRACT

Background: Patients with Chronic Obstructive Pulmonary
Disease with chronic respiratory failure (COPD-CRF) experience
high mortality and healthcare utilization. Non-invasive home
ventilation (NIVH) is increasingly used in such patients.

We examined the associations between NIVH and survival,
hospitalizations, and emergency room (ER) use in COPD-CRF
Medicare beneficiaries.

Materials and methods: Retrospective cohort study using

the Medicare Limited Data Set (2012-2018). Patients receiving
NIVH within two months of CRF diagnosis (treatment group)

EPOC al dia

were matched on demographic and clinical characteristics to
patients never receiving NIVH (control group). CRF diagnosis

was identified using ICD9-CM/ICD-10-CM codes. Time to death,
first hospitalization, and first ER visit were estimated using Cox
regressions. Results: After matching, 517 patients receiving

NIVH and 511 controls (mean age: 70.6 years, 44 % male) were
compared. NIVH significantly reduced risk of death (aHR: 0.50;
95 %Cl: 0.36-0.65), hospitalization (aHR: 0.72; 95 %Cl: 0.52-
0.93), and ER visit (aHR: 0.48; 95 %Cl: 0.38-0.58) at diagnosis.
The NIVH risk reduction became smaller over time for mortality
and ER visits but continued to accrue for hospitalizations. One-
year post-diagnosis, 28 % of treated patients died versus 46 %
controls. For hospitalizations and ER visits, 55 % and 72 % treated
patients experienced an event, respectively, versus 67 % and 92 %
controls. The relative risk reduction was 39 % for mortality, 17 %
for hospitalizations, and 22 % for ER visits. Number needed to treat
were 5.5, 9, and 5 to prevent a death, hospitalization, or ER visit
one-year post-diagnosis, respectively.

Conclusion: NIVH treatment is associated with reduced risk of
death, hospitalizations, and ER visits among COPDCRF Medicare
beneficiaries.

Respiratory Medicine. 2021;177:106291.

Pineda Alonso M, Vega Tejedor G', Morchén Simén D?
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El desarrollo de insuficiencia respiratoria crénica (IRC) en pacien-
tes EPOC no tiene tratamiento curativo, solo de soporte, siendo la
ventilacion mecanica no invasiva (VMNI) domiciliaria una posibili-
dad avalada con distintos estudios, pero infrautilizada.

Entre enero de 2012 a diciembre de 2018 se recogieron da-
tos del seguro de salud americano (Medicare) de pacientes EPOC
recién diagnosticados de IRC, que se emparejaron con sujetos
controles con caracteristicas similares respecto a la raza, etnia,
género, edad, pais, indice de Charlson, tabaquismo, hipercapnia
etc. Se excluyeron los pacientes diagnosticados de SAHS.

El criterio de valoracién principal fue la mortalidad por todas
las causas y los criterios secundarios fueron el tiempo hasta el pri-
mer ingreso y hasta la primera visita a urgencias.

Los pacientes con VMNI tuvieron un 50 % menos de riesgo de
muerte en el momento del diagndstico de IRC en comparacion
con el grupo control (aHR: 0,502; 1C 0,359-0,646; p < 0,001). Esta
reduccién fue disminuyendo con el tiempo y desapareciendo a los
23 meses del uso de VMNI. La mayor reduccion se produjo en el
momento inicial posterior al diagnéstico de IRC.

La VMNI proporcioné una reduccion del 28 % del tiempo hasta
la primera hospitalizacién, que se mantuvo a lo largo de los 7 afios
del estudio.

Respecto al tiempo hasta la primera visita a urgencias, el gru-
po con VMNI experimenté una reduccion del 52% (aHR 0,481;
IC95% 0,381-0,580; p < 0,001); reduciéndose la magnitud con el
tiempo y desapareciendo a los 24,5 meses.

El primer afio tras el diagndstico de IRC se observé un porcen-
taje significativamente menor de muertes en el grupo de VMNI
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(28% vs. 46 %, p<0,001). EI NNT para prevenir una muerte al afio
fue de 5,5; el NNT de la primera hospitalizacion fue de 9y el NNT
de la primera visita a urgencias fue de 5.

Estos resultados son muy significativos desde el punto de
vista clinico, ya que el unico tratamiento que reduce mortali-
dad en pacientes EPOC con IRC es el abandono del habito ta-
baquico.

Las limitaciones que muestra el estudio se basan en la no
aleatorizaciéon del mismo y los hallazgos no se pueden correlacio-
nar con las horas de uso de la VMNI. No hay datos suficientes de
la hipercapnia, por lo que los resultados no se pueden extrapolar
a diferentes fenotipos.

Interstitial Lung Abnormalities
and the Clinical Course in
Patients with COPD

Lee TS, Jin KN, Lee HW, Yoon SY, Park TY, Heo EY,
Kim DK, Chung HS, Lee JK

ABSTRACT

Background: The presence and progression of interstitial lung
abnormalities (ILAs) is known to be associated with a decline of
lung function and increased risk of mortality.

Research question: We aimed to elucidate the clinical course
according to ILAs in patients with COPD.

Study design and methods: A retrospective study was conducted
between January 2013 and December 2018 of COPD patients
who underwent chest CT imaging and longitudinal pulmonary
function tests. We evaluated radiologic findings, history of acute
exacerbations of COPD, and lung function changes during the
longitudinal follow-up.

Results: Of 363 patients with COPD, 44 and 103 patients had
equivocal and definite ILAs, respectively. Patients with ILAs were
significantly older and had lower FEV, and FVC than patients
without ILAs. During the mean follow-up period of 5.2 years,
ILAs were associated significantly with the annual incidence of
moderate to severe acute exacerbation of COPD (B + SD, 0.38 +
0.12; P =.002) and with the risk of frequent exacerbation (adjusted
OR, 2.03; P =.045). Patients with progressive ILAs showed a
significantly higher rate of annual decline in FEV, and FVC than
those showing no change in, or improved, ILAs.

Interpretation: ILAs were associated significantly with moderate
to severe acute exacerbation in patients with COPD, and the
progression of ILAs was associated with an accelerated decline in
lung function.

Chest. 2021;159(1):128-37.
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Diferentes alteraciones parenquimatosas tempranas han sido
descritas con el TC detector mltiple, definiéndose esas areas de
atenuacién pulmonares como anormalidades pulmonares inters-
ticiales (ILA) que son precursoras de enfermedad pulmonar inters-
ticial.

Las ILA se observan en fumadores, en la exposicidn a conta-
minantes ambientales y también por el propio envejecimiento.
Los pacientes con ILA tiene mas riesgo de fibrosis pulmonar. La
EPOC esta fuertemente asociada al tabaco, un factor de riesgo
que comparte con las ILA. Se ha visto que los pacientes EPOC con
ILA asociadas presentan peor DLCO, peor calidad de vida y ma-
yor mortalidad que los que no presentan estas lesiones. En este
estudio se pretende evaluar si la presencia y progresion de la ILA
afecta al desarrollo clinico de la EPOC durante un seqguimiento
longitudinal.

Se trata de un estudio retrospectivo que analiza datos de pa-
cientes entre enero de 2013 y diciembre de 2018 en el hospital
metropolitano de Sedl. El objetivo primario fue objetivar la inci-
dencia anual de exacerbaciones de EPOC moderadas y severas y
el objetivo secundario fue objetivar el descenso de la funcién pul-
monar en este tiempo.

De los 521 pacientes diagnosticados de EPOC, 363 tenian TC
realizado y de estos, 216 no presentaban ILA y 147 tenian lesiones.
Se realizé un sequimiento durante 5 afos. Los pacientes con ILA
tenian mayor edad, peor DLCO, peores resultados en el test de la
marcha y peor FEV /FVC.

Durante los 5 afios de seguimiento, el andlisis multivariante
mostré un frecuencia dos veces mayor de exacerbaciones mode-
ras y severas en los pacientes con ILA. Ademas, el descenso anual
en la funcién respiratoria fue mayor en estos pacientes.

En el grupo que no presentaban ILA, el 70% permanecieron
sin aparicion de lesiones en estos 5 afos de evolucidn. Si que se
objetivd que en aproximadamente el 20% de los pacientes que
presentaban ILA al inicio del estudio, estas desaparecieron con la
evolucién, pero un 30 % progresaron a fibrosis.

Lo novedoso del articulo es que las lesiones pulmonares inci-
pientes son un importante factor de riesgo para presentar agudi-
zaciones moderado-severas que, como ya se sabe, son una de las
principales causas del deterioro y progresién de la EPOC.

Diagnostic and therapeutic
challenges of chronic obstructive
pulmonary disease in the elderly

Allen B, Aboussouan LS

ABSTRACT

Purpose of review: Chronic obstructive pulmonary disease
(COPD) imposes a large burden on the global population and
even more so for the elderly who face significant obstacles in the
diagnosis, management, and psychosocial effects of the disease.
This review describes the current challenges and key points in the
management of COPD in the elderly.
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Recent findings: Lower limit rather than fixed cut off of the

FEV, /FVC ratio can improve the diagnosis and better predict
COPD mortality. High relative to standard dose influenza
vaccination reduces confirmed cases of influenza overall and
reduces hospitalizations in older nursing home residents. Simple
interventions that include electronic health record tracking can
significantly improve vaccination rates. Although many inhalers
and nebulized medications are available for the elderly, the final
regimen is usually determined by a combination of expense,
issues with proper device use (from difficulty with coordination,
hand grip, inspiratory flows or cognitive function) and the side
effect profile. Fortunately, the switch to cheaper or better covered
alternatives can be well tolerated with improvement in adherence
and exacerbations of COPD. Finally, caution should be made
against ageism, which may be a factor in the recommendation of
rehabilitation or palliative care in the elderly COPD patient, as both
are underused despite evidence of benefit.

Summary: Although care for the elderly COPD patient can be
difficult, we summarize key points that the physician should be
cognizant of to provide comprehensive care.

Curr Opin Pulm Med. 2021,27:113-9.
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En este articulo se revisa las particularidades de la EPOC en la
edad anciana. Ademas, resume los elementos a tener en cuenta
para un mejor control de la enfermedad en estas edades, ya que
es una causa frecuente de morbimortalidad y hospitalizaciones.
El descenso de FEV, /FVC puede estar sobrediagnosticado, ya que
desciende como consecuencia del envejecimiento sin relacién con
el tabaquismo.

Un pilar importante del control de complicaciones es la vacu-
nacion antigripal con altas dosis, que promueve una mayor res-
puesta de anticuerpos, reduciendo la frecuencia de infecciones
gripales y sus complicaciones asociadas. La vacunacién antineu-
mocdcica reduce también las exacerbaciones de la EPOC y las
neumonias.

EPOC al dia

Otros factores a tener en cuenta son los inhaladores y las téc-
nicas de inhalacién, que se deben ajustar a las limitaciones de
cada paciente (neurolégicas, tipo Parkinson o secuelas de ictus,
y articulares) y que influyen para la manipulacién correcta de los
inhaladores, decidiendo en cada caso nebulizadores o inhalado-
res segun las limitaciones de cada paciente. Por otra parte, casi el
40% de los paciente con EPOC presentan cierto grado de deterio-
ro cognitivo que aumenta atin mas si se asocia EPOC y SAHS, por
lo que nos debemos asequrar que el paciente entiende y realiza
correctamente las técnicas de inhalacion, evitando de esta forma,
incrementar los efectos secundarios sin aumentar los beneficios,
o0 bien asequrarnos de que el cuidador sabe realizar la técnica co-
rrectamente.

Los pacientes ancianos habitualmente estan polimedicados,
lo que aumenta los efectos secundarios de los farmacos. Se debe
recordar que los efectos secundarios mas frecuentes relacionados
con los agonistas beta-2 son las arritmias cardiacas y los temblo-
res. Un test broncodilatador nos puede ayudar a decidir si son uti-
les en cada paciente. Los efectos secundarios mas frecuentes de
los anticolinérgicos son la sequedad de bocay la retencidn urinaria
en los varones, y si la nebulizacidon no se hace correctamente y se
pone en contacto con los ojos, puede producir dilatacién pupilary
ataque agudo de glaucoma. En cuanto a los esteroides, el efecto
secundario mas frecuente, como ya indicé el estudio TORCH, es
el aumento de la incidencia de neumonias, especialmente en la
EPOC grave, las cataratas y la osteoporosis.

Se debe animar a realizar rehabilitacién pulmonar y motora,
ya que mejora significativamente la distancia caminando y la ca-
lidad de vida.

Por ultimo, debemos evaluar un plan de cuidados paliativos
para evitar el ensafiamiento terapéutico.

Otros articulos recomendados

Ramakrishnan S, Janssens W, Burgel P-R, et al. Standardisation of Clinical
Assessment, Management and Follow-up of Acute Hospitalised Exacerba-
tion of COPD: a Europe-Wide Consensus. International Journal of Chronic
Obstructive Pulmonary Disease. 2021;16:321-32.

Soriano JB, Alfageme I, Miravitlles M, et al. Prevalence and Determinants
of COPD in Spain: EPISCAN II. Arch Bronconeumol. 2021;57(1):61-9.
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La historia clinica es el punto de partida
fundamental para realizar un diagnéstico
correcto. La informacién que se recoge del
propio paciente o de su entorno mas cer-
cano debe ser siempre lo mas objetiva y
cuantificable posible. Si podemos expresar
las sensaciones de los pacientes, ya sean el
dolor o la disnea, como una cifra medible y
comparable en el tiempo, mucho mejor que
si nos limitamos a expresarlas Ginicamente
con palabras imprecisas. Bienvenidas las
escalas de disnea del tipo de la introducida
por el Medical Research Council (MRC)" o
la cuantificacion global de la situacién cli-
nica de la EPOC, propuesta por Bartolomé
Celli et al., la ya famosa BODE?, Los mé-
dicos estamos habituados a cuantificar la
mayoria de la informacién que manejamos.
De esta forma, tallamos y pesamos a nues-
tros pacientes, anotamos los valores de la
temperatura corporal, las cifras de presion
arterial o las frecuencias cardiaca y respira-
toria, cuantificamos la cantidad de tabaco
consumido y lo expresamos en forma de
(paquetes x afo), el total de alcohol que
ha ingerido una persona a lo largo de su
vida (gramos) y tantas otras variables que
forman parte del conjunto de datos a inter-
pretar en una historia clinica. Como dice el
viejo aforismo, «medir es perturbar, pero
solo conocemos lo que medimos», y me-
dir no deberia ser nunca una aproximacién
sino una cuantificacidn (tabla 1).

La cantidad de corticoides que ha re-
cibido un paciente a lo largo de su vida es
una variable que tiene mucho interés y de

la que pueden derivarse numerosas conse-
cuencias. Por este motivo no deberia que-
dar en una simple informacién del tipo «uso
habitual de corticoides sistémicos», sino
que deberiamos concretar la cantidad y el
tiempo en que han sido administrados. Sus
acciones sistémicas, las consecuencias de

«Deberiamos
acostumbrarnos
a objetivar al
maximo la dosis
de corticoides que
ha recibido o esta
recibiendo cada
enfermo»

sus efectos indeseables o el coste de los pro-
cesos que pueden derivarse de su uso son
aspectos que se relacionan con la cantidad
de cortisona utilizada y, en consecuencia,
deberiamos acostumbrarnos a objetivar al
maximo la dosis de corticoides que ha reci-
bido o estd recibiendo cada enfermo.

El uso de corticoides en medicina se
remonta al primer tercio del siglo pasado.
En el afo 1933, un grupo de investigadores
que trabajaban conjuntamente en la McGill

University de Montreal® sintetizaron la hor-
mona hipofisaria (ACTH) estimuladora de
la corteza suprarrenal, y tanto su produc-
to final, la cortisona, como la propia ACTH
pasaron a ser sustancias al alcance de la
medicina moderna para uso terapéutico.
Unos pocos afios mas tarde (1949), ambas
hormonas se utilizaron con éxito en pacien-
tes con artritis reumatoide® y, en el mismo
afo, un médico de la Johns Hopkins de Bal-
timore empleéd la ACTH por primera vez en
pacientes asmaticos con un resultado ex-
traordinario®. El éxito del tratamiento fue
comprobado por otros autores en diferen-
tes paises (Reino Unido, Suecia, Alemania)
y en el afio siguiente (1950) dos médicos
de Chicago® administraron también con
excelente resultado la ACTH o el acetato de
cortisona intramuscular a cinco pacientes
asmaticos, comprobando una clara mejoria
de los sintomas, de la capacidad vital, de la
frecuencia respiratoria y del nimero de eo-
sindfilos en sangre. Esta mejoria era supe-
rior si se administraban conjuntamente con
vitamina C. La prueba de la relacién entre
profesionales se evidencia con la publica-
cion en el mismo afio 1950 de resultados
similares en 6 pacientes asmaticos de Mon-
treal?. Estos pacientes tenian ademas alte-
raciones reumaticas y pélipos, y experimen-
taron una franca mejoria clinica y analitica.
En el afio siguiente, Feinberg et al.® estu-
diaron en Chicago su efecto en 22 pacientes
asmaticos graves, algunos con varios episo-
dios de agudizaciones, y establecieron que
ambas hormonas no eran equivalentes en
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Tabla 1. Ejemplos de cuantificacion de variables en Ia historia clinica

* Peso expresado en kg/talla en m?
** (cigarrillos dia x afios en los que se han fumado)/20
*** (volumen consumido en ml x graduacién % x 0,8)/100

Articulo de revision

afnos

centimetros o metros (cm o m)

kilogramos (kg)

kg/m?

paquetes x afio

gramos (g)

escala MRC

indice BODE

Dosis total utilizada en equivalentes de prednisona/afios de utilizacién (mg/afio)

**** [ndice de masa corporal, FEV, (volumen espiratorio en el primer segundo), grado de disnea por MRC y resultado del test de la marcha de 6 min (puntuacién

entre 0y 10)

Tabla 2. Resumen de la introduccién de los corticoides en medicina

1933 3 Sintesis de la ACTH

1949 4 Utilizacidn en artritis reumatoide

1949 5 Utilizacién de la ACTH en asma

1950 6 Utilizacién acetato de cortisona en asma

1953 9 Insuficiencia suprarrenal como efecto secundario
1956 10 Utilizacién cortisona en nifios asmaticos

ACTH: hormona adrenocorticotropa

Tabla 3. Equivalencias de corticoides
sistémicos

0,75 mg de dexametasona = 4 mg

metilprednisolona = 5 mg prednisolona = 20 mg
hidrocortisona = 25 mg cortisona = 7,5 mg

. P - deflazacort
cuanto al resultado y que debian procurarse  practica médica que no contemple el uso de
medidas a largo plazo, dado que su efecto estos farmacos, especialmente ante situa-
era perecedero. Al mismo tiempo se publi- ciones criticas o que supongan un compro-
caron caidas en insuficiencia suprarrenal miso para la vida del paciente. La reciente
por su uso mantenido, e incluso algunos pandemia virica es un buen ejemplo de ello
fallecimientos®. La eficacia del tratamien- yla administracién de dexametasona ha re- «EI uso de
to en nifios asmaticos se comprobd pocos presentado una gran ayuda para resolver el = =
afios mas tarde™ (tabla 2). problema de los pacientes graves. cortlcOIdes en Ias
En la actualidad, los corticoides sisté- En un estudio realizado en el Reino formas inhaladas

micos, en cualquiera de sus formas (pred-
nisona, prednisolona, metilprednisolona,
hidrocortisona, dexametasona, etc.) (ta-
bla 3) forman parte del conjunto terapéu-
tico utilizado en multiples enfermedades
y, en muchos casos, se emplean de forma
mantenida. Todas las especialidades médi-
cas utilizan estos recursos ante diferentes
pacientes y es Util recordar que, desde su in-
troduccion en medicina, han contribuido a
resolver un elevado nimero de problemas.
Probablemente no existe ninguna guia de

Unido en 1996, el grupo de la Dra. A.
Tattersfield mostraba la enorme cantidad
de pacientes que recibian corticoides sisté-
micos de forma mantenida. En todos ellos
se derivaban una elevada prevalencia de
secuelas en forma de efectos secundarios y,
en todos los casos, se podia establecer una
clara relacion con la dosis y el tiempo en
que fueron administrados™®), Estos efec-
tos eran adn mas evidentes ante la coin-
cidencia con otros procesos inflamatorios
crénicos (Crohn, artritis reumatoide, asma,

es una huena
manera de evitar
la mayoria de los
efectos indeseables
atribuidos a estos
farmacos por via
oral o parenteral»
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etc.), susceptibles actualmente de recibir
tratamientos bioldgicos muy eficaces y que
contribuyen a reducir la dosis de corticoides
sistémicos utilizada.

El profesor lan D. Pavord™, que ha de-
dicado numerosas publicaciones a destacar
este concepto del uso y abuso de los corticoi-
des sistémicos, especialmente en el asmay
la EPOC, remarca de forma contundente la
necesidad de cuantificar la cantidad admi-
nistrada y de sustituir el efecto de este tipo
de farmacos por los nuevos medicamentos
bioldgicos. En todo caso, el uso de corticoi-
des en las formas inhaladas es una buena
manera de evitar la mayoria de los efectos
indeseables atribuidos a estos farmacos por
via oral o parenteral. La via inhalatoria es la
preferida por la mayoria de los especialistas
que tratan procesos respiratorios crénicos.
Tanto el asma como la EPOC se benefician
enormemente de esta forma de hacer que
los farmacos lleguen a sus receptores es-
pecificos. Los corticoides existentes en el
mercado en esta forma (beclometasona,
fluticasona, ciclesonida, mometasona, bu-
desonida y flunisolida), con sus correspon-
dientes dispensadores, representan una
gran ventaja frente a los corticoides sistémi-
cos, muy especialmente en cuanto a la re-
duccién de sus efectos secundarios. Es dificil
establecer una comparacién en cuanto a las
equivalencias entre estos farmacos, ya que
el depésito final en los receptores depende
de multiples variables (dispensador utiliza-
do, capacidad del paciente para realizar las
maniobras, etc.).

En cualquier caso, nos parece evidente
que debemos tener siempre anotado en la
historia clinica toda la informacién disponi-
ble sobre el uso de corticoides, ya sea en la
forma sistémica o en aerosol. En cuanto a
los primeros, écuadl es la cantidad y el tiem-
po en que se han utilizado? ¢Cual es la que
podriamos denominar «dosis acumulada de
corticoides»? En cuanto a los segundos, el
tipo y la dosis utilizada y los controles clini-
cos y analiticos pertinentes con los planes

para evitar mantener dosis elevadas duran-
te mucho tiempo. Las oportunas revisiones
clinicas con el intento permanente de redu-
cir la dosis evitaria también la presencia de
efectos indeseables de los mismos.

El concepto de «dosis acumulada» de
un farmaco se utiliza ampliamente en toxi-
cologia o en radioterapia y se ha relaciona-
do con la cantidad utilizada del mismo du-
rante un tiempo. Podriamos definirla como
la cantidad de un agente con una accién
mantenida que es absorbida por el orga-
nismo durante un periodo determinado. Asi
podriamos denominar «dosis acumulada de
corticoides sistémicos» (DACS) a la cantidad
de corticoides recibida durante un afio y re-
lacionar los efectos clinicos, tanto positivos
como negativos con esta cantidad. Para ello
deberemos tener en cuenta no solo la can-
tidad y el tiempo transcurrido sino las equi-
valencias farmacoldgicas. Nos atrevemos a
sugerir que la DACS podria calcularse en re-
lacién con la prednisona dado que es uno de
los corticoides sistémicos mas utilizados. De
esta forma el calculo se realizaria sumando
la cantidad total administrada (equivalen-
tes de prednisona expresados en mg), re-
lacionados con los afios transcurridos. La
unidad seria finalmente mg/afio.

Asistimos a un momento muy especial
de la practica médica. No solo debe tenerse
en cuenta la eficacia de un nuevo medica-
mento sino que debe valorarse detallada-
mente su eficiencia. Los efectos secundarios
atribuibles a la administraciéon de un pro-
cedimiento no son solo molestias para el

«Para objetivar y relacionar mejor estos
efectos con la cantidad de cortisona
recibida, deberiamos contar siempre con
la informacion objetiva tan necesaria en
medicina»

Actualizaciéon en EPOC

paciente sino que son responsables del en-
carecimiento de la sanidad. Véase el ejem-
plo que suponen los corticoides sistémicos
en cuanto a la aparicién de osteoporosis,
fracturas, diabetes, hipertensién, riesgo
de infecciones, cataratas, etc. Todo ello
conlleva nuevas visitas médicas, analiticas,
controles, desplazamientos y, muy espe-
cialmente, reduccién de la calidad de vida
de nuestros pacientes. Por este motivo,
existe actualmente un amplio movimiento
internacional para valorar con detalle el
uso de corticoides, especialmente los admi-
nistrados por via sistémica, aunque el uso
indiscriminado y mantenido de corticoides
inhalados no esta ausente de riesgos.
Nuestra sugerencia final es que los
médicos incorporemos el habito de cuan-
tificar la dosis acumulada de corticoides
sistémicos que reciben nuestros pacientes
y lo reflejemos siempre en la historia clini-
ca. Esta poblacidn, al igual que ocurre con
los enfermos diabéticos, hipertensos o con
otras patologias crénicas, tienen mayor
riesgo de padecer las consecuencias de la
utilizacién mantenida de estos farmacos y
son objeto de observacién. Muchos de ellos
acuden con mayor frecuencia a los servicios
de urgencias por agudizaciones de su pato-
logia de base y en estos casos es habitual
que reciban dosis elevadas de cortisona,
que se afiade a la cantidad que ya reciben
habitualmente. No son solo las consecuen-
cias citadas, que se veran agravadas, sino
que el riesgo de infecciones por gérmenes
estacionales u oportunistas se afiade a la
situacién de estos enfermos. Se establece
asi un circulo vicioso dificil de romper y que
el conocimiento de la dosis acumulada de
corticoides y el estudio de la situacion del
eje hipdfisis-suprarrenales ayudara a re-
solver. La progresiva sustitucién de la via
sistémica por la via inhalada y, en su caso,
la bisqueda del farmaco biol6gico mas ade-
cuado para la enfermedad de cada paciente
son también un buen punto de partida para
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romper esta dinamica perversa. En cual-
quier caso todos debemos recordar que,
ante la imposibilidad de la sustitucién, la
mejor solucion es atender el problema con
la menor dosis efectiva posible™®,

Existe un amplio movimiento inter-
nacional a favor de esta idea y con una
clara tendencia a reducir la cantidad de
corticoides sistémicos que se utilizan. La
identificacion de los denominados «rasgos
tratables» en las enfermedades crénicas
ha supuesto una nota de cautela sobre los
efectos no deseados de algunos medica-
mentos y la busqueda de estos rasgos y su
oportuno control ha mejorado la calidad de
vida de los enfermos con estas patologias,
entre ellas el asma y la EPOC™. Los rasgos
identificables en estas enfermedades res-
piratorias cronicas susceptibles de mejoria
con el uso de corticoides son la presencia
de eosindfilos, ya sea en sangre o en el es-
puto. La coincidencia de una obstruccion
bronquial con un cierto grado de respuesta
positiva frente a los broncodilatadores seria
una indicacién indirecta de esta circunstan-
cia, como podria serlo también la determi-
nacion de la concentracién de éxido nitrico
en el aire exhalado, pero es mucho mejor
disponer de la determinacion directa de la
actividad inflamatoria eosinofilica?". Al
mismo tiempo, la reduccion de estas células
en sangre periférica o en el esputo inducido
es un buen termémetro de la eficacia del
tratamiento y un indicador de la actividad
biolégica que subyace en estas patologias.

Estamos convencidos de la eficacia de
los corticoides para resolver numerosas y
diversas situaciones patoldgicas, especial-
mente cuando son graves. Existen pocos
medicamentos que hayan probado su bon-
dad ante tan diferentes patologias como los
corticoides, pero al mismo tiempo debemos
atender diariamente los diversos efectos se-
cundarios de su amplisimo uso. Para objeti-
var y relacionar mejor estos efectos con la
cantidad de cortisona recibida, deberiamos
contar siempre con la informacién objetiva
tan necesaria en medicina. Nuestra pro-
puesta es anotar en la historia clinica esta
informacién de una manera lo mas precisa
posible. La DACS (mg/ml) aportaria este
dato y permitiria establecer estos efectos
no deseados de una forma sistematica a la
vez que las personas con valores elevados
serian potenciales dianas para la orienta-
cion hacia otro tipo de tratamientos.
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En febrero de 2020, la OMS (Organizacidn
Mundial de la Salud) declard la situacion de
pandemia a nivel mundial por la aparicion
de un nuevo coronavirus (SARS-CoV-2) que
producia una nueva enfermedad (denomi-
nada coronavius disease 19 o COVID-19),
caracterizada por la aparicion de insuficien-
cia respiratoria aguda grave en el contexto
de neumonia bilateral. Esta enfermedad
fue inicialmente detectada en diciembre
de 2019 en la ciudad de Wuhan en China'y
rapidamente demostré una capacidad de
diseminacién entre la poblacion general
con un elevado nimero de casos asintoma-
ticos™. Mas de un afio después del inicio de
la pandemia, y a la espera de que las dis-
tintas vacunas frente al SARS-CoV-2 lleven a
la inmunidad de la mayoria de la poblacién
mundial, podemos afirmar que la pande-
mia ha modificado la forma en la que los
sistemas de salud atienden a los pacientes,
especialmente en el caso de aquellos con
enfermedades crénicas o no comunicables.

Durante los primeros meses del afio
2020 los gobiernos se vieron obligados a
tomar medidas de cuarentena obligatoria
para la poblacién general como medio para
frenar la expansion del virus y disminuir
la presidon hospitalaria, que por entonces
deshordaba la mayoria de los centros hos-
pitalarios nacionales. Esta decision incluyd
también un cambio en la atencién ambu-

latoria de los pacientes con enfermedades
distintas a la COVID-19?, lo que obligé a
ser imaginativos, por lo que se empezd a
atender a los pacientes mediante métodos
telematicos que ya se habian utilizado pre-
viamente, pero que en este contexto se hi-
cieron imprescindibles y generalizables a la
toda la poblacidn (figura 1).

Por lo tanto, la teleconsulta ha pasado
de ser un acto médico exclusivo de estudios
de validaciony pilotos a formar parte del se-
guimiento de pacientes con enfermedades
cronicas, especialmente las respiratorias
como la EPOCy el asma bronquial. Esta mo-
dalidad de seguimiento y visita virtual ha
demostrado sus bondades durante el tiem-
po de pandemia, permitiendo el contacto
seqguido con el paciente y la resolucién de
determinados problemas de salud, evitan-
do el contacto directo con el sistema sani-
tario y la posibilidad de contagio. También
ha demostrado debilidades, como veremos
mas adelante, que vienen determinadas

principalmente por la falta de preparacion
de los propios sistemas de salud para reali-
zar este tipo de consultas.

Con el fin de ayudar a los clinicos y a
los pacientes a realizar de forma reglada
una teleconsulta, diversas iniciativas han
intentado sistematizar los aspectos basi-
cos que esta deberia tener para pacien-
tes con EPOC, detallando los puntos de la

entrevista clinica necesarios para la toma
de decisiones, remarcando que la telecon-
sulta es un acto médico mas y, por tanto,
susceptible de evaluacion que puede tener
consecuencias legales. Como parte de las
iniciativas puestas en marcha en este ulti-
mo aho destaca la guia de la Sociedad Es-
paiola de Neumologia y Cirugia Tordcica
(SEPAR) para la teleconsulta®,

Sin embargo, a pesar de la importancia que
ha demostrado tener la teleconsuulta en un
periodo en el que las visitas presenciales
para pacientes con EPOC estaban limitadas,
no se habia desarrollado ninguna guia de
teleconsulta para pacientes con EPOC que
pudiera ser implementada en el ambito de
la atencién primaria y que, ademas, contara
con la visién tanto del paciente como de la
enfermeria especializada en neumologia.
Recientemente se ha desarrollado una ini-
ciativa de teleconsulta para pacientes con
EPOC, que se detalla a continuacion®,

La iniciativa esta pensada para la aten-
cion telematica de pacientes con EPOC
previamente diagnosticada o con sinto-
matologia respiratoria aguda no debida
a la infeccién por SARS-CoV-2, tanto en el
ambito de la atencién primaria como de
la atencién especializada. Ha sido desa-
rrollada por un comité cientifico en el que
participaron tanto médicos especialistas en
medicina familiar y comunitaria como espe-
cialistas en neumologia o medicina interna
y también (y en este aspecto la iniciativa
es realmente novedosa) ha contado con
la opinién de grupos de pacientes y enfer-
meros especializados en respiratorio. Esta
disponible para toda la poblacién en la web
www.avancesenrespiratorio.com.
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El protocolo esta disefado para poder
llevar a cabo la teleconsulta en pacientes con
EPOC siguiendo tres posibles escenarios:

1. Paciente diagnosticado de EPOC que
consulta para revision periddica de su en-
fermedad.

2. Paciente diagnosticado de EPOC que
consulta tras episodio de exacerbacion re-
ciente.

3. Paciente sin diagndstico previo de
EPOC que consulta por sintomatologia res-
piratoria de instauracién aguda.

Para cualquiera de estas situaciones, el
protocolo proporciona unas pautas de sequi-
miento del paciente con preguntas que debe
realizar el clinico y que ayudan a detectar las
necesidades del paciente, permitiendo el
acceso de forma sencilla a recursos clinicos
Gtiles para valorar mejor la situacién clinica
como guias de prdctica clinica, escalas de va-
loracién de la sintomatologia (CAT, mMRC) o
escalas de valoracién de adherencia terapéu-
tica (cuestionario TAI), y permiten seguir un
algoritmo de apoyo que oriente al clinico en
la toma de decisiones.

Por otra parte, el protocolo de telecon-
sulta también ayuda al paciente, preparan-
do este acto médico, de forma que le per-
mite disponer de la informacién necesaria
para poder plantear las cuestiones que es-
time oportunas y también responder a las
preguntas de la entrevista clinica.

Por ltimo, el protocolo incluye enlaces
a diferentes recursos que permiten tanto al

clinico como al paciente el acceso a informa-
cion sobre estilos de vida saludables, pautas
de ejercicio fisico, vacunacién en el paciente
respiratorio crénico y distintos aspectos rela-
cionados con la terapia inhalada a través de
diferentes videos y manuales que explican
cémo debe administrarse la medicacién para
cada tipo de sistema de inhalacién.

La pandemia de la COVID-19 ha represen-
tado un reto para el manejo y seguimiento
de pacientes con enfermedades crénicas,
especialmente para aquellos con enfer-
medades respiratorias crénicas. Tanto los
pacientes como los clinicos han tenido que
transformar, de la noche a la mafiana, la
forma en la que se realizaban las visitas de
seguimiento, pasando a un formato hibrido
en donde las visitas presenciales se alternan
con visitas virtuales o teleconsultas.

Sin embargo, a pesar de mostrar sus vir-
tudes, hemos de ser conscientes de que la
teleconsulta realizada hasta la fecha es solo
una (minima) parte de lo que la telemedici-
na puede aportar al paciente respiratorio
crénico. En este sentido, la incorporacién y
generalizacion de tecnologia que permita el
acceso a parametros de salud del paciente,
como saturacion periférica de 0,, registro de
actividad fisica, videollamada o incluso la po-
sibilidad de tener datos de funcién pulmonar
de forma remota® son necesidades no cu-
biertas con el actual sistema de teleconsulta.
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Por lo tanto, aunque la teleconsulta ha
llegado para quedarse en el sequimiento de
pacientes con enfermedades respiratorias
cronicas, todavia estamos lejos de una si-
tuacién deseable en la que tanto el clinico
como el propio paciente puedan establecer
los vinculos necesarios de la relacién médi-
co-paciente de forma segura y eficaz.
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Figura 1. Cambios en la atencién al paciente con enfermedad respiratoria previa a raiz de la pandemia producida por el SARS-CoV-2?
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Presentamos el caso de un vardn en la tercera edad, fumador activo y con antecedentes de EPOC y alto riesgo
cardiovascular, que ingresa por infeccion por SARS-CoV-2, desarrollando muiltiples complicaciones tanto vasculares
como infecciosas, asociadas a la inmunosenescencia.

Vardén de 72 ahos, fumador activo con un
indice paquete-afio de 80 y antecedentes
personales de HTA, dislipemia y EPOC tipo
enfisematoso que ingresa desde el Servicio
de Urgencias por episodio sincopal en el
contexto de cuadro de 5 dias de evolucién
de fiebre hasta 38°C, asociado a disnea
progresiva hasta hacerse de reposo en las
Ultimas horas.

En la exploracion fisica destaca soplo
sistélico panfocal y crepitantes en ambos
hemitérax. Dada la actual situacion epide-
mioldgica de pandemia COVID-19, se realiza
PCR para SARS-CoV-2 en exudado nasofa-
ringeo con resultado positivo. Ante dime-
ro D elevado, se realiza TC toracica, que con-
firma la existencia de pequefios trombos
distales en ramas segmentarias del lI6bulo
inferior izquierdo, asi como enfisema mar-
cado en campos medios y superiores con
infiltrados en vidrio deslustrado subpleura-
les bilaterales que sugieren infeccion viral
atipica, compatible con afectacion bilateral
moderada por SARS-CoV-2.

Ante esta situacidn, se inicia anticoagu-
lacién a dosis plenas, antibioterapia empi-
rica por sospecha de sobreinfeccion bacte-
riana, ante la persistencia de la fiebre y la
elevacion de reactantes de fase aguda en
plasma, asi como tratamiento corticoideo
con dexametasona, segln los protocolos
clinicos del momento y la evidencia clinica
a nivel internacional.

El paciente presenta mala evolucién
desde el punto de vista respiratorio, progre-
sando hacia un sindrome de distrés agudo
respiratorio (SDRA) (figura 1), que precisé

traslado a la unidad de cuidados intensivos
(UC1) para iniciar soporte respiratorio con
ventilaciéon mecanica invasiva. Durante su
estancia en UCI, el paciente presenté mul-
tiples complicaciones, incluyendo asper-
gilosis pulmonar y arritmia por fibrilacién
auricular. Ante el hallazgo de repetidas bac-
teriemias por S. epidermidis se realizé eco-
cardiograma transesofagico con identifica-

Figura1.

cién de masa redondeada a nivel de velo no
coronario de valvula adrtica sospechosa de
vegetacion, por lo que se inicié antibiotera-
pia con daptomicina. Ademas, el paciente
presentd lesiones isquémicas en angulo
hepatico de colon como posible fenémeno
embdlico por endocarditis con hemorragia
digestiva secundaria. Se comenté el caso
con el departamento de cirugia cardiaca,
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Actualizacién en EPOC

convencional de medicina interna donde
continda ingresado actualmente en fase de
convalecencia, realizando ejercicios de fisio-
terapia y rehabilitacién.

que, dada la situacion del paciente y el ele-
vado riesgo quirdrgico, recomendé manejo
conservador, continuando con tratamien-
to antibidtico y seguimiento ecografico

durante 6 semanas. Afortunadamente, el
paciente presentdé buena evolucién clinica,
permitiendo ser extubado tras 54 dias de
estancia en UCI y fue trasladado a planta

Laisa Socorro Briongos Figuero

Servicio de Medicina Interna. Hospital Universitario Rio Hortega. Valladolid

Desde finales del aparentemente lejano
2019, el nuevo coronavirus SARS-CoV-2 se
ha hecho omnipresente, extendiéndose
sin control a lo largo de todo el mundo.
Los datos actuales, y tras cuatro «olas»
desde el inicio de la pandemia, reflejan
una incidencia acumulada en nuestro
nuestro pais (a fecha de 9 de mayo de
2021) de 73,7 casos/100.000 habitantes
en las tres dltimas semanas en el grupo
de 70 a 79 afios, que auln se encuentra
en proceso de vacunacién, y un exceso
de mortalidad por todas las causas en
mayores de 74 anos del 21% en el primer
trimestre del presente afio 20217,

El SARS-CoV-2 es el causante de la co-
nocida como enfermedad COVID-19, un
cuadro infeccioso de alta contagiosidad.
Los casos mas graves se complican con
neumonia intersticial periférica bilateral
y atipica, daho miocdrdico, convulsiones
y disnea con distres respiratorio (SDRA)
debido a dafio alveolar difuso.

La longevidad no es una caracteristica
determinada Unicamente por la biologia
sino que recibe influencia de factores eco-
I6gicos, psicoldgicos, sociales y culturales.
La inmunosenescencia es una condicién
multifactorial y dindmica que se define
como el deterioro fisioldgico gradual y no
aleatorio del sistema inmunitario a causa
del envejecimiento y que afectatantoala
inmunidad innata como a la adaptativa®.

El SARS-CoV-2 penetra en las célu-
las humanas a través de la union de su
proteina S a los receptores de la enzima
convertidora de angiotensina 2 (ACE2) de
células epiteliales bronquiales del tracto
respiratorio superior. Dado que estos re-
ceptores también se encuentran en tejido
endotelial, cardiaco, renal y gastrointes-

tinal, los antigenos del SARS-CoV-2 se
presentan de manera generalizada por
las células presentadoras de antigenos a
los linfocitos CD8+ y CD4+, induciendo la
respuesta inmune celular y humoral sis-
témica en forma de cascada inflamatoria,
conocida como «tormenta de citoqui-
nas» cuya intensidad puede llegar a ser
no controlada, desequilibrada y devasta-
dora, dando lugar a la liberacién de gran-
des cantidades de citoquinas inflamato-
rias como IL-1, IL-4, IL-6, IL-8, IL-1b, IL-10 y
TNF-a, que propician la aparicion SDRA
y el fallo multiorganico mediado por el
tropismo virico. La heterogeneidad en la
intensidad de esta respuesta condiciona
la gravedad de la enfermedad COVID-19,
que se ha descrito mayor en pacientes
con elevada comorbilidad, incluyendo
la EPOC®. En los pacientes longevos con
enfermedad COVID-19, los procesos de
inmunosenescencia e inflammaging se
encuentran exacerbados con una mar-
cada elevacion de los linfocitos T CD28
y una reduccion en sangre periférica de
los linfocitos T CD4+ y CD8+ que ocasio-
na la caracteristica linfopenia de los pa-
cientes infectados, mas acentuada en la
poblacién anciana®. En los pacientes de
mayor edad, la elevacién de citoquinas
propias de la inmunosenescencia provo-
ca una desregulacion del sistema inmuni-
tario innato y adaptativo, de tal manera
que la infeccion por SARS-CoV-2 potencia
la induccion de mediadores inflamato-
rios, hechos que se han relacionado con
una sobreproduccion de ACE2, lo cual fa-
vorece la entrada del virus en las células
y desencadena el dafio tisular sistémico,
incluidos los trastornos en la microcircu-
lacion y en la cascada de la coagulacién.

La diferente respuesta a la infeccion
por el nuevo coronavirus en adultos y en
ancianos viene determinado por el gra-
do de inmunosenescencia, inflammaging
y fragilidad de las personas longevas, asi
como la presencia de comorbilidades,
como la EPOC, a pesar de que los meca-
nismos que predisponen al desarrollo de
una tormenta de citoquinas descontrola-
da en poblacién mayor nos son ain des-
conocidos®®.
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FICHA TECNICA SPIOLTO’ RESPIMAT 2,5 microgramos/2,5 microgramos RESPIMAT®

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO. Spiolto Respimat 2,5 microgramos/2,5 microgramos, so- ) T
lucién para inhalacién. 2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA. La dosis liberada BoquwHa—|—- | apa

es de 2,5 microgramos de tiotropio (como bromuro monohidrato) y 2,5 microgramos de  vilvula de aire —. Cartucho
olodaterol (como hidrocloruro) por pulsacion. La dosis liberada es la dosis disponible para el , 5

paciente después de pasar por la boquilla. Excipiente(s) con efecto conocido. Este medica- Boton de

mento contiene 0,0011 mg de cloruro de benzalconio en cada pulsacion. Para consultar la liberacion L \

lista completa de excipientes, ver seccion 6.1. 3. FORMA FARMACEUTICA. Solucion para in- de dosis - .!- i]
halacion. Solucion para inhalacion transparente, incolora. 4. DATOS CLINICOS. 4.1 Indicacio-  —

nes terapéuticas. Spiolto Respimat estd indicado como tratamiento broncodilatador de Cierre de —= — uj
mantenimiento para aliviar los sintomas en pacientes adultos con enfermedad pulmonar seguridad £ . i)
obstructiva cronica (EPOC). 4.2 Posologia y forma de administracién. Posologia Este me- Contador de —== | ol
dicamento es Unicamente para uso por via inhalatoria. El cartucho sélo puede introducirse y cartuchos [h-, e
utilizarse con el inhalador Respimat. Una dosis son dos pulsaciones del inhalador Respimat. | '
Adultos. La dosis recomendada es de 5 microgramos de tiotropio y 5 microgramos de olo- Base—7— -
daterol administrados en dos pulsaciones mediante el inhalador Respimat una vez al diay a transparente I

la misma hora. No debe superarse la dosis recomendada. Poblacion de edad avanzada. .os e | Indicador
pacientes de edad avanzada pueden utilizar Spiolto Respimat a la dosis recomendada. /nsu- . de dosis

ficiencia_hepdtica e insuficiencia renal. Spiolto Respimat contiene tiotropio que se excreta Parte frontal Parte trasera
predominantemente por via renal y olodaterol que se metaboliza predominantemente en el
higado. Insuficiencia hepética. Los pacientes con insuficiencia hepatica leve o moderada
pueden utilizar Spiolto Respimat a la dosis recomendada. No se dispone de datos sobre el
uso de olodaterol en pacientes con insuficiencia hepatica grave. [nsuficiencia renal. Los pa-
cientes con insuficiencia renal pueden utilizar Spiolto Respimat a la dosis recomendada. . En
pacientes con insuficiencia moderada a grave (aclaramiento de creatinina = 50 ml/min) ver
4.4 y 52. Spiolto Respimat contiene olodaterol. La experiencia con el uso de olodaterol en
pacientes con insuficiencia renal grave es limitada. Poblacion pedidtrica. No existe una reco-
mendacion de uso especifica para Spiolto Respimat en la poblacion pedidtrica (menores de
18 afos). Forma de administracion. Para asegurar la correcta administracion del medicamen-
to, el paciente debe ser instruido por un médico u otros profesionales sanitarios sobre como
usar el inhalador. SPIOLTO® RESPIMAT®. Instrucciones de Uso. Introduccion. Leer estas Ins-
trucciones de Uso antes de empezar a usar Spiolto Respimat recargable. El paciente necesi-
tard usar este inhalador UNA VEZ AL DIA. Cada vez que se use, realizar DOS PULSACIONES.
-Si no se ha utilizado durante mas de 7 dias realizar una pulsacion hacia el suelo Sino se ha

til'\zado durante mas de 21 dias, repetir los pasos del 4 al 6 descritos en “Preparacion para
el uso” hasta que se observe una nube. Entonces repetir los pasos del 4 al 6 tres veces mas.
Como mantener Spiolto Respimat recargable. Limpiar la boquilla incluyendo la parte me-
talica que se encuentra dentro de la misma, solo con un trapo humedo o un pafuelo, al me-
nos una vez a la semana. Cualquier pequefa decoloracion de la boquilla no afecta el funcio-
namiento del inhalador Spiolto Respimat recargable. Si es necesario, limpiar la parte exterior
del inhalador Spiolto Respimat recargable con un trapo himedo. Cudando cambiar el inhala-
dor. Cuando el paciente haya usado 6 cartuchos con el mismo inhalador, conseguir un nuevo
envase de Spiolto Respimat recargable conteniendo un inhalador. Preparacién para el uso.
1. Retirar la base transparente. - Mantener la tapa cerrada. - Presionar el cierre de seguridad
mientras se retira la base transparente con la otra mano. 2. Insertar el cartucho. - Insertar el
cartucho dentro del inhalador. - Colocar el inhalador sobre una superficie firme y empujar
firmemente hacia abajo hasta que haga clic. 3. Registro de cartuchos. - Marcar la casilla de
la etiqueta del inhalador para hacer el seguimiento del nimero de cartuchos. - Volver a colo-
car la base transparente en su sitio hasta que haga clic. 4. Girar. - Mantener la tapa cerrada.
- Girar la base transparente en la direcciéon de las flechas de la etiqueta hasta que haga clic
(media vuelta). 5. Abrir. - Abrir la tapa completamente. 6. Pulsar. - Dirigir el inhalador hacia
el suelo. - Pulsar el boton de liberacion de dosis. - Cerrar la tapa. - Repetir los pasos 4 a 6
hasta observar una nube. - Después de observar una nube, repetir los pasos 4 a 6 tres veces
mas. Ahora el inhalador esta listo para ser utilizado v liberard 60 pulsaciones (30 dosis). Uso

Cierre de seguridad

Flechas Base transparente

Lt
Base
transparente

Flechas W Tapa

=
ﬂ

PULSAR

Boton de
liberacion
de dosis

diario. GIRAR. - Mantener la tapa cerrada. - GIRAR la base transparente en la direccién de las
flechas de la etiqueta hasta que haga clic (media vuelta). ABRIR. - ABRIR la tapa completa- PULSACIONES) n
mente. PULSAR. - Espirar lenta y profundamente. - Cerrar los labios alrededor de la boquilla
sin cubrir las valvulas de aire. Apuntar con el inhalador hacia el fondo de la garganta. - Mien- SEGUIDAS,
tras se inspira lenta y profundamente a través de la boca, PULSAR el botdn de liberacion de Valvula 1VEZ
dosis y continuar inspirando lentamente mientras resulte comodo. - Mantener la respiracion de aire AL DIA
durante 10 segundos o hasta que sea posible. - Repetir los pasos GIRAR, ABRIR, PULSAR
para completar el total de 2 pulsaciones. - Cerrar la tapa hasta que se vuelva a usar el inhala- .

dor. Cuando cambiar el cartucho de Spiolto Respimat. £l indicador de dosis muestra cuan-

tas pulsaciones quedan en el cartucho. Quedan 60 pulsaciones. Quedan menos de 10 pulsa- i l 4

ciones. Conseguir un nuevo cartucho. El cartucho se ha agotado. Girar la base transparente = .'.

para aflojarla. El inhalador esta ahora bloqueado. Sacar el cartucho del inhalador. Insertar un I

nuevo cartucho (continuar con el paso 2). 4.3 Contraindicaciones. Hipersensibilidad a tiotro- f

pio u olodaterol o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1. Antecedentes de | |

hipersensibilidad a atropina o sus derivados, p. e]. ipratropio u oxitropio. 4.4 Advertencias y ! s =

precauciones especiales de empleo. Asma. Spiolto Respimat no debe ser utilizado para 1 mm— @
asma. La eficacia y seguridad de Spiolto Respimat en asma no han sido estudiadas. No para [ s s

uso _agudo. Spiolto Respimat no estd indicado en el tratamiento de episodios agudos de oy A oy A oy A Pasos 4 a 6 '
broncoespasmo, es decir, como tratamiento de rescate. Broncoespasmo paradodjico. Al igual - .

que con otros farmacos administrados por via inhalatoria, Spiolto Respimat puede causar H. m .'

broncoespasmos paraddjicos que pueden ser potencialmente mortales. En caso de produ- B

cirse un broncoespasmo paraddjico, se debe interrumpir el tratamiento con Spiolto Respi-

mat de inmediato y sustituir por un tratamiento alternativo. Efectos anticolinérgicos relacionados con tiotropio. Glaucoma de dngulo estrecho, hiperplasia prostatica u obs-
truccion del cuello de la vejiga. Dada la actividad anticolinérgica de tiotropio, Spiolto Respimat debe utilizarse con precaucién en pacientes con glaucoma de dngulo estrecho,
hiperplasia prostatica u obstruccion del cuello de la vejiga. Sintomas oculares. Debe advertirse a los pacientes que eviten la introduccion del spray en los ojos. Se les debe
indicar que ello puede provocar o empeorar un glaucoma de angulo estrecho, dolor o molestia ocular, vision borrosa transitoria, halos visuales o imagenes coloreadas, junto
con enrojecimiento ocular por congestion de la conjuntiva y edema de la cornea. Si aparece cualquier combinacion de estos sintomas oculares, los pacientes deben interrum-
pir el uso de Spiolto Respimat y consultar inmediatamente un especialista. Caries dental. La sequedad de boca, observada con el tratamiento anticolinérgico, a largo plazo
puede asociarse con caries dental. Pacientes con insuficiencia renal. En pacientes con insuficiencia renal de moderada a grave (aclaramiento de creatinina = 50 ml/min),
Spiolto Respimat sdlo debe utilizarse si el beneficio esperado supera el riesgo potencial, ya que la concentracion plasmatica de tiotropio aumenta cuando la funcion renal esta
disminuida. No existe experiencia a largo plazo en pacientes con insuficiencia renal grave (ver 5.2.). Efectos cardiovasculares. Se excluyeron de los ensayos clinicos los pacien-
tes con historia de infarto de miocardio durante el ano anterior, arritmia cardiaca inestable o potencialmente mortal, hospitalizados debido a insuficiencia cardiaca durante al
afo anterior o con d‘\agnostico de taquicardia paroxistica (> 100 latidos por minuto). Por lo tanto, la experiencia en estos grupos de pacientes es limitada. Spiolto Respimat
debe utilizarse con precaucion en estos grupos de pacientes. Como con otros agonistas beta, adrenerglcos olodaterol puede producir un efecto cardiovascular clinicamen-
te significativo en algunos pacientes medido por aumentos de la frecuencia del pulso, de la preS|on arterial y/u otros sintomas. En caso de producirse estos efectos, puede
ser necesario interrumpir el tratamiento. Ademas, se ha notificado que los agonistas beta-adrenérgicos producen cambios en el electrocardiograma (ECG), como aplanamien-
to de la onda T y depresion del segmento ST, aungue se desconoce la relevancia clinica de estas observaciones. Los agonistas beta,-adrenérgicos de accion prolongada
deben administrarse con precaucion en pacientes con enfermedades cardiovasculares, particularmente enfermedad coronaria |squem|ca descompensacion cardiaca grave,
arritmias cardiacas, cardiomiopatia hipertréfica obstructiva, hipertension y aneurisma; en pacientes con trastornos convulsivos o tirotoxicosis; en pacientes con prolongacion
del intervalo QT o sospecha de prolongacion del intervalo QT (p.ej. QT> 0,44 s) y en pacientes especialmente sensibles a los efectos de las aminas simpaticomiméticas. Hi-
popotasemia. Los agonistas beta,-adrenérgicos pueden producir hipopotasemia significativa en algunos pacientes, lo cual puede aumentar el riesgo de que se produzcan
efectos adversos cardiovasculares. El descenso de los niveles de potasio en sangre suele ser transitorio y no requiere suplementos. En pacientes con EPOC grave, la hipopo-
tasemia se puede ver potenciada por la hipoxia y por el tratamiento concomitante (ver seccion 4.5), lo que puede aumentar la susceptibilidad a las arritmias cardiacas. Hiper-
glucemia. La inhalacion de dosis elevadas de agonistas beta,-adrenérgicos puede producir aumentos de la glucosa en sangre. Anestesia. Se requiere precaucion en el caso
de intervencion quirdrgica planificada con anestésicos de hidrocarburos halogenados debido al aumento de la susceptibilidad a los efectos cardiacos adversos de los ago-
nistas beta broncodilatadores. Spiolto Respimat no debe utilizarse en combinacion con otras medicaciones que contengan agonistas beta,-adrenérgicos de accion prolon-
gada. A los pacientes que hayan estado tomando agonistas beta,-adrenérgicos de accion corta por via inhalatoria de forma regular (p.ej. clatro veces al dia) se les debe in-
dicar que sdélo deben usarlos para el alivio de los sintomas respwator\os agudos. Spiolto Respimat no debe usarse con una frecuencia superior a una vez al dia.
Hipersensibilidad. Como con todos los medicamentos, pueden producirse reacciones de hipersensibilidad inmediata después de la administracion de Spiolto Respimat. Exci-
pientes. El cloruro de benzalconio puede provocar sibilancias y dificultades respiratorias. Los pacientes con asma tienen un mayor riesgo de sufrir estos efectos adversos. 4.5
Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccién. Aungue no se han realizado estudios formales de interaccién entre farmacos /in vivo con Spiolto Respi-
mat y otros medicamentos, Spiolto Respimat inhalado se ha usado de manera simultanea con otros medicamentos para la EPOC, incluyendo broncodilatadores simpatico-
miméticos de accion corta y corticosteroides inhalados sin evidencia clinica de interacciones entre farmacos. Agentes anticolinérdicos. L.a administracion conjunta de bromu-
ro de tiotropio, un componente de Spiolto Respimat, con otros medicamentos anticolinérgicos no se ha estudiado por lo tanto no se recomienda. Agentes adrenérgicos. La
administracion simultdnea de otros agentes adrenérgicos (administrados solos o como parte de una terapia combinada) puede incrementar las reacciones adversas de
Spiolto Respimat. Derivados de la xantina. esteroides o diuréticos. La administracion simultédnea de derivados de la xantina, esteroides o diuréticos no ahorradores de potasio
puede incrementar los efectos hipopotasémicos de los agonistas adrenérgicos (ver seccion 4.4). Betablogueantes. Los blogueantes beta-adrenérgicos pueden atenuar o
antagonizar el efecto de olodaterol. Se podria considerar la administracion de betablogueantes cardioselectivos, aunque éstos deben ser administrados con precaucion. In-
hibidores de la MAQ v antidepresivos triciclicos, fdrmacos prolongadores del intervalo QTc. Los inhibidores de la monoaminooxidasa o los antidepresivos triciclicos u otros
farmacos que causan una prolongacioén del intervalo QTc pueden potenciar el efecto de Spiolto Respimat en el sistema cardiovascular. Interacciones farmacocinéticas entre
farmacos. No se ha observado un efecto relevante en la exposicion sistémica a olodaterol en los estudios de interacciones entre farmacos con administracion conjunta de
fluconazol, utilizado como modelo de inhibicidn del CYP2C9. La administracion conjunta de ketoconazol como inhibidor potente de la gp-P vy del CYP3A4 aumentd la expo-




sicion sistémica a olodaterol un 70 %, aproximadamente. No es ne- [Clasificacién por érganos y sistemas |Reaccién adversa Frecuencia
cesario un ajuste de dosis de Spiolto Respimat. Las investigaciones

Infecciones e infestaciones Nasofaringitis no conocida
in vitro han mostrado que olodaterol no inhibe las enzimas CYP o n " — -
los transportadores de farmacos a las concentraciones plasmaticas | Trastornos del metabolismoy de la | Deshidratacion no conocida
alcanzadas en la practica clinica. 4.6 Fertilidad, embarazo y lactan- [nutricion _ _
cia. Embarazo. Tiotropio. Hay datos muy limitados relativos al uso |Trastornos del sistema nervioso Mareos poco frecuente
de Spiolto Respimat en mujeres embarazadas. Los estudios en ani- Insomnio rara
males no sugieren efectos perjudiciales directos ni indirectos en tér- Cefalea poco frecuente
minos de toxicidad para la reprqducoon a niveles de exposicion Trastornos oculares Visidn borrosa rara
clinicamente relevante (ver seccion 5.3). Olodaterol. No hay datos -
clinicos disponibles sobre el uso de olodaterol durante el embarazo. Glaucoma — no conocida
Los datos no clinicos con olodaterol revelaron efectos tipicos de Aumento de la presion intraocular no conocida
otros agonistas beta, -adrenérgicos a dosis mayores a las terapéuti- |Trastornos cardiacos Fibrilacion auricular rara
cas (ver seccion 5.3). Como medida de precaucion, es preferible Taquicardia poco frecuente
evitar el uso de Spiolto Respimat durante el embarazo. Como otros Paloitaciones rara
agonistas beta,-adrenérgicos, olodaterol, un componente de Spiol- o -
to Respimat, puede inhibir el parto debido a un efecto relajante so- Taquicardia supraventricular rara
bre el musculo liso uterino. Lactancia. No hay datos clinicos disponi- |Trastornos vasculares Hipertension rara
bles de mujeres lactantes expuestas a tiotropio y/o olodaterol. En |Trastornos respiratorios, toracicos y |Tos poco frecuente
estudios en animales con tiotropio y olodaterol, se han detectado |mediastinicos Disfonia poco frecuente
las sustancias y/o sus metabolitos en la leche de ratas lactantes Laringiti
pero se desconoce si tiotropio y/o olodaterol se excretan en la leche arngitis rara
materna. Se debe decidir si es necesario interrumpir la lactancia o Faringitis rara
interrumpir el tratamiento con Spiolto Respimat tras considerar el Epistaxis rara
beneficio de la lactancia para el nifio y el beneficio del tratamiento Broncoespasmo rara
con Spioltobl‘?espirgat p‘ar? la mad‘re,fFert\gdgdd, No hay datos ‘c\éni— Sinusitis no conocida
cos disponibles sobre el efecto en la fertilidad de tiotropio y oloda- " "
terol o la combinaciéon de ambos componentes. Los estudios precli- Trastornos gastrointestinales Seq“?da,d de boca poco frecuente
nicos realizados con los componentes individuales tiotropio vy Estrefiimiento rara
olodaterol no mostraron efectos adversos sobre la fertilidad (ver Candidiasis orofaringea rara
5.3). 4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar ma- Gingivitis rara
quinas. No se han realizado estudios de los efectos sobre la capaci- Nauseas. rara

dad de conducir y utilizar maquinas. De todos modos, se debe infor-

mar a los pacientes de que se han notificado mareos y vision Obstruccion intestinal, incluyendo ileo paralitico |no conocida

borrosa con el uso de Spiolto Respimat. Por ello, se recomienda te- Disfagia no conocida
ner precaucion al conducir un coche o utilizar maquinas. Si los pa- Reflujo gastroesofdgico no conocida
cientes experimentan dichos sintomas, deben evitar realizar tareas Glositis no conocida
potencialmente peligrosas como conducir o utilizar maquinas. 4.8 Estomatitis rara
Reacciones adversas. a. Resumen del perfil de seguridad. Muchas -

de las reacciones adversas listadas pueden asignarse a las propie- . - C_arles der)tg! no conocida
dades anticolinérgicas de bromuro de tiotropio o a las propiedades |Trastornos de la piel y del tejido Hipersensibilidad rara
B,-adrenérgicas de olodaterol, los componentes de Spiolto Respi- |Subcuténeo, trastornos del sistema | Angioedema rara

mat. b. Resumen tabulado de reacciones adversas. Las frecuencias |inmunolégico Urticaria rara
asignadas a las reacciones adversas listadas a continuacion se ba- Prurito rara

san en porcentajes de tasas de incidencia bruta de reacciones ad- — —— -
versas al farmaco (es decir, acontecimientos atribuidos a Spiolto Reaccion anafilactica no conocida
Respimat) observadas en el grupo de tiotropio 5 microgramos/ Erupcion rara
olodaterol 5 microgramos (5.646 pacientes), recopiladas de 8 ensa- Infeccion de la piel/llcera en la piel no conocida
yos clinicos activos o controlados con placebo, con grupos parale- Piel seca no conocida
los, en pacientes con EPOC, con periodos de tratamiento en un Trastornos musculoesqueléticos y Artralgia rara

rango de 4 a 52 semanas. Las reacciones adversas notificadas en del teiido conjuntivo -

todos los ensayos clinicos con Spiolto Respimat se muestran a con- ) ) Dolor de §§pa\da i - rara
tinuacion siguiendo la clasificacion por érganos vy sistemas. También Tumefaccion en articulacion rara

se incluyen todas las reacciones adversas previamente notificadas |Trastornos renales y urinarios Retencioén urinaria rara

con uno de los componentes individuales. La frecuencia se define Infeccion del tracto urinario rara

segun la siguiente convencion: Muy frecuentes (=1/10); frecuentes Disuria rara

< . > < :
Ejﬂg%o% a Z}%o‘é‘if,%uffergf;ﬁ?/1é‘,g)/égf%eﬁueggg% C@f‘f_ 'reacciones adversas notificadas con Spiolto Respimat pero no con los componentes individuales
cida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles). c. Des-
cripcion de reacciones adversas seleccionadas. Spiolto Respimat combina propiedades anticolinérgicas y B-adrenérgicas debido a sus componentes tiotropio y olodaterol.
Perfil de reacciones adversas anticolinérgicas. En los ensayos clinicos a largo plazo de 52 semanas de duracion con Spiolto Respimat, la reaccidon adversa anticolinérgica
observada mas frecuentemente fue la sequedad de boca que ocurrid en aproximadamente el 1,3% de los pacientes tratados con Spiolto Respimat y en 1,7% vy 1% en los brazos
de tiotropio 5 microgramos y olodaterol 5 microgramos, respectivamente. La sequedad de boca provoco el abandono en 2 de 4.968 pacientes tratados con Spiolto Respimat
(0,04 %). Reacciones adversas graves relacionadas con efectos anticolinérgicos incluyen glaucoma, estrefimiento, obstruccién intestinal incluyendo ileo paralitico y retencién
urinaria. Perfil de reacciones adversas B-adrenérgicas. Olodaterol, un componente de Spiolto Respimat forma parte del grupo farmacoterapéutico de los agonistas beta,-adre-
nérgicos de accidn prolongada. Por ello, debe considerarse la aparicion de otros efectos adversos no listados arriba, relacionados con la familia de los agonistas beta-adre-
nérgicos tales como arritmia, isquemia miocardica, angina de pecho, hipotension, temblores, nerviosismo, espasmos musculares, fatiga, malestar, hipopotasemia, hipergluce-
mia y acidosis metabdlica. d. Otras poblaciones especiales. Puede ocurrir un aumento en el efecto anticolinérgico con el aumento de la edad. Notificacién de sospechas de
reacciones adversas. Es importante notificar las sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello permite una supervision continuada de la relacion
beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Espafiol de Farmacovigilancia
de Medicamentos de Uso Humano: www.notificaRAM.es. 4.9 Sobredosis. Hay informacion limitada sobre la sobredosis con Spiolto Respimat. Spiolto Respimat se ha estu-
diado a dosis de hasta 5 microgramos,/10 microgramos (tiotropio/olodaterol) en pacientes con EPOC vy a dosis de hasta 10 microgramos/40 microgramos (tiotropio/oloda-
terol) en sujetos sanos; No se observaron efectos clinicamente relevantes. Una sobredosis podria provocar efectos antimuscarinicos exagerados de tiotropio y/o efectos
B,agonistas exagerados de olodaterol. Sintomas. Sobredosis de tiotropio anticolinérgico. Dosis elevadas de tiotropio pueden provocar la aparicion de signos y sintomas anti-
co\merg\cos No obstante, después de la administracion de una dosis Unica inhalada de hasta 340 microgramos de bromuro de tiotropio en voluntarios sanos, no hubo reac-
ciones adversas anticolinérgicas sistémicas. Adicionalmente, no se observaron reacciones adversas relevantes mas alld de sequedad de boca/garganta y sequedad de la
mucosa nasal, tras la administracion durante 14 dias de una dosis de hasta 40 microgramos de tiotropio solucidn para inhalacion en voluntarios sanos con la excepcion de
una reduccion pronunciada en el flujo salival a partir del séptimo dia. Sobredosis de olodaterol B,-agonista. Una sobredosis de olodaterol probablemente provoque efectos
exagerados tipicos de los agonistas beta -adrenérgicos, p.ej. isquemia miocardica, hipertension o hlpoten5|on taquicardia, arritmias, palpitaciones, mareo, nerviosismo, insom-
nio, ansiedad, cefalea, temblor, boca seca espasmos musculares, nduseas, fatiga, malestar, hipopotasemia, hiperglucemia y acidosis metabdlica. Tratamiento en caso de so-
bredosis. El tratamiento con Spiolto Respimat debe ser interrumpido. Aplicar tratamiento de apoyo y sintomatico. En casos graves se requiere hospitalizacion. Se puede
considerar el uso de betablogueantes cardioselectivos, pero solo bajo vigilancia extrema ya que el uso de betablogueantes adrenérgicos puede provocar broncoespasmo. 5.
PROPIEDADES FARMACOLOGICAS. Ver ficha técnica completa. 6. DATOS FARMACEUTICOS. 6.1 Lista de excipientes. Cloruro de benzalconio. Edetato disodico. Agua
purificada. Acido clorhidrico M (para ajustar el pH). 6.2 Incompatibilidades. No procede. 6.3 Periodo de validez. 3 afios. Periodo de validez en uso del cartucho: 3 meses.
Periodo de validez en uso del inhalador: 1 afio. Uso recomendado: 6 cartuchos por inhalador. Nota: el funcionamiento del inhalador RESPIMAT recargable se ha demostrado
en pruebas para 540 pulsaciones (correspondiente a 9 cartuchos). 6.4 Precauciones especiales de conservaciéon. No congelar. 6.5 Naturaleza y contenido del envase. Tipo
de envase y material en contacto con el medicamento: Solucién contenida en un cartucho de polietileno/polipropileno con un tapdn de polipropileno con un anillo de sellado
de silicona integrado. El cartucho esta incluido en un cilindro de aluminio. Cada cartucho contiene 4 ml de solucion para inhalacion. Tamafos de los envases y dispositivos
disponibles: Envase individual: 1 inhalador Respimat recargable y 1 cartucho que proporciona 60 pulsaciones (30 dosis). Envase triple:1 inhalador Respimat recargable y 3
cartuchos que proporcionan 60 pulsaciones (30 dosis) cada uno. Envase individual de recambio: 1 cartucho que proporciona 60 pulsaciones (30 dosis). Envase triple de re-
cambio: 3 cartuchos que proporcionan 60 pulsaciones (30 dosis) cada uno. Puede gue solamente estén comercializados algunos tamanos de los envases. 6.6 Precauciones
especiales de eliminacién y otras manipulaciones. La eliminacién del medicamento no utilizado y de los materiales que hayan estado en contacto con él se realizard de
acuerdo con la normativa local, 7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION Boehringer Ingelheim International GmbH. Binger Strasse 173 D-55216 Ingel-
heim am Rhein. Alemania. 8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION. 79967. 9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA AUTO-
RIZACION. Junio 2015. 10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO. Marzo 2020. 1. PRESENTACION Y PVP. Envase individual: 1inhalador Respimat recargable y 1cartucho que
proporciona 60 pulsaciones (30 dosis). PVP IVA: 70,25 €. Envase individual de recambio: 1 cartucho que proporciona 60 pulsaciones (30 dosis) PVP IVA: 62,44 €.12. CON-
DICIONES DE PRESCRIPCION Y DISPENSACION. Con receta médica. Reembolsable por el Sistema Nacional de Salud. Medicamento de aportacion reducida.

Referencias: 1. Dekhuijzen P, et al. Patients’ perspectives and preferences in the choice of inhalers: The case for RESPIMAT® or HandiHaler®. Patient Prefer Adherence.
2016;10:1561-1572. 2. Wachtel H, et a/. The RESPIMAT® development story: Patient-centered innovation. Pulm Ther. 2017;3(1):19-30. 3. Ciciliani AM, et al. In vitro dose
comparison of RESPIMAT® inhaler with dry powder inhalers for COPD maintenance therapy. Int J Chron Obstruct Pulmon Dis. 2017;12:1565-1577. 4. Dalby RN, et

al. Development of respimat® soft mist™ inhaler and its clinical utility in respiratory disorders. Med Devices (Auckl). 2011;4:145-155. 8. Brand P, et a/. Higher lung
deposition with RESPIMAT® soft mist inhaler than HFA-MDI in COPD patients with poor technique. Int J Chron Obstruct Pulmon Dis. 2008;3(4):763-770. 6. Pitcairn
G, et al. Deposition of corticosteroid aerosol in the human lung by RESPIMAT® soft mist inhaler compared to deposition by metered dose inhaler or by turbuhaler
dry powder inhaler. J Aerosol Med. 2005;18(3):264-272. 7. Miravitlles M, et al. Factors affecting the selection of an inhaler device for COPD and the ideal device for
different patient profiles. results of EPOCA delphi consensus. Pulm Pharmacol Ther. 2018;48:97-103. 8. Hochrainer D, et a/. Comparison of the aerosol velocity and
spray duration of RESPIMAT® soft mist inhaler and pressurized metered dose inhalers. J Aerosol Med. 2005;18(3):273-282. 9. Ogasawara T, et a/. Bronchodilator
effect of tiotropium via RESPIMAT® administered with a spacer in patients with chronic obstructive pulmonary disease (COPD). Intern Med. 2017;56(18):2401-2406.
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