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Actualizacion en EPOC
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En los dltimos afios, con la incorporacion
de nuevas opciones terapéuticas y la siste-
matizacién de las pruebas diagndsticas, la
evaluacion de los pacientes con enferme-
dad pulmonar obstructiva crénica (EPOC)
ha presenciado una evolucion considerable-
mente notable hacia una aproximacién mu-
cho mas centrada en el paciente. Lejos de
los paradigmas clasicos en los que la EPOC
se clasificaba en pacientes tipo bronquitis
crénica o enfisematosos™, en el momento
actual las diversas presentaciones clinicas
han experimentado una eclosion entre va-
riables clinicas relevantes, fenotipos clinicos
y la identificacion de rasgos tratables. Esta
concepcién multidimensional ha llevado a
la propuesta de diversas clasificaciones de
los pacientes con la intencién de identificar
tratamientos concretos para tipos de pa-
cientes concretos®. Como consecuencia,
existe una creciente evidencia de que la
EPOC no es una sola enfermedad, sino mas
bien un conjunto de anomalias relacionadas
con diferentes procesos moleculares o fisio-
patoldgicos. Por lo tanto, para los médicos
en ejercicio, implementar tratamientos
basados en datos de grandes ensayos tera-
péuticos para pacientes individuales en su
practica diaria resulta un desafio enorme.
Consecuentemente, el desarrollo de
un enfoque de terapia escalonada de los
primeros documentos de recomendacio-
nes para tratar la enfermedad, en las que
se agregan o se retiran medicamentos en
funcién de la presentacidn clinica, conlleva
algunas controversias. Esta terapia escalo-
nada establecié el paradigma de tratamien-
to dominante de la EPOC y se caracterizaba

por la escalada gradual de broncodilatado-
res de accion prolongada o corticosteroides
inhalados segtin la presentacion clinica®. Si
bien este enfoque mejord significativamen-
te los resultados clinicos, la variabilidad
individual, tanto en la presentacién clinica
como en la respuesta al tratamiento, ha
condicionado los documentos de recomen-
daciones, lo que ha llevado a la ideacién de
nuevas formas de clasificar a los pacientes.

Por un lado, algunos autores han em-
pleado la combinacién de variables clinicas
individuales de manera que juntas sean

capaces de identificar tipos de pacientes a
los que aplicar tratamientos diferentes®,
Otros autores han combinado diversas va-
riables clinicas para obtener indices multi-
dimensionales que sirvan para graduar la
gravedad de los pacientes con una implica-
cién directa en los tratamientos®. Sin em-

bargo, una de las aproximaciones que mas
repercusion ha tenido para el clinico son
los denominados «fenotipos clinicos de la
EPOC»®, La utilizacion de fenotipos clinicos
implica algunas ventajas, ya que se trata de
una nocién ampliamente aceptada por la
comunidad médica, muy intuitiva y a la que
se asocian facilmente tratamientos concre-
tos. Desde la publicacion inicial de la prime-
ra guia basada en fenotipos clinicos, la Guia
espafiola de la EPOC (GesEPOC) en 20127,
el concepto de fenotipo clinico ha ido ma-
durando, perfilando mejor sus componen-
tes hasta que adquirié su madurez con la
guia GesePOC 2017® (figura 1). Desde en-
tonces, hemos aprendido a usar fenotipos
clinicos en la valoraciéon del paciente con
EPOC, pero, por otro lado, hemos podido
aprender a valorar sus limitaciones. En las
proximas lineas abordaremos el concepto
de fenotipos clinicos en la EPOC, debatire-
mos las fortalezas y debilidades de la adap-
tacion de este concepto por GesEPOC 2012,
su evolucién en el tiempo hasta GesEPOC
2017® y avanzaremos hacia las alternativas
planteadas por GesEPOC 2021, junto con
las opciones de futuro.

La introduccion de los fenotipos clinicos
como base para el manejo de la EPOC fue
sugerida por un grupo de investigadores
internacionales en 2010® y, finalmente, im-
plementada por GesEPOC en 20121, Desde
entonces, su uso se ha extendido por Espa-
fia y por otros paises™ como una forma de
practicar una medicina mas centrada en el
paciente.
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Figura 1. Evolucién de los fenotipos clinicos en las sucesivas versiones de la guia GesEPOC.

A) GesEPOC 2012

Fenotipo mixto EPOC-asma

Fenotipo augudizador
(> 2 agudizaciones/afio)

Fenotipo no augudizador
(< 2 agudizaciones/afio)

Fenotipo enfisema Fenotipo bronquitis crénica

B) GesEPOC 2014
Fenotipo augudizador Fenotipo agudizador Fenotipo agudizador
(> 2 agudizaciones/afio) con enfisema con bronquitis crénica

Fenotipo mixto
EPOC-asma

Fenotipo no augudizador

(< 2 agudizaciones/afio) Fenotipo no agudizador

Fenotipo enfisema Fenotipo bronquitis crénica

C) GesEPOC 2017
Bajo riesgo Alto riesgo
ffgo;;plfd?zﬁ?;:gj:; o Fenotipo agudizador Fenotipo agudizador
01ingreso) con enfisema con bronquitis crénica
Fenotipo mixto
EPOC-asma
Fenotipo no augudizador
(< 2 agudizaciones/afio), Fenotipo no agudizador
siningreso
Fenotipo enfisema Fenotipo bronquitis crénica
D) GesEPOC 2021
Bajo riesgo Alto riesgo

Fenotipo augudizador
(> 2 agudizaciones/afio
o 1ingreso)

Fenotipo agudizador Fenotipo agudizador
con eosinofilia sin eosinofilia

Fenotipo no augudizador

(< 2 agudizaciones/afio), Fenotipo no agudizador
siningreso

Con eosinofilia Sin eosinofilia



En la version de 20121, GesEPOC adop-
té por primera vez la clasificaciéon de pa-
cientes seguin estos fenotipos (figura 1a).
En esta propuesta, los autores emplearon
una terminologia similar a la por entonces
reciente aproximaciéon del documento de
la Iniciativa Global para la EPOC (GOLD, del
inglés, Global Initiative for Obstructive Lung
Disease) 2011, que clasificaba a los pacien-
tes con letras de la A a la D segun la pre-
sentacidn clinica®™. A pesar de que emplear
una nomenclatura parecida podria sugerir
una aproximacion similar, realmente las
concepciones de GOLD 2011y GesEPOC 2012
eran muy diferentes en cuanto a la clasifi-
cacién de pacientes. Ademas, emplear la
misma nomenclatura en ambos documen-
tos resultaba confuso, puesto que habia
que especificar a qué normativa se hacia
referencia cuando se decia que un paciente
era tipo D, por ejemplo. Por otro lado, tal y
como se planteé GesEPOC 2012, podria ha-
ber solapamiento de fenotipos en un mismo
paciente. De hecho, GesEPOC 2012 presen-
taba un esquema en el que se establecia un
orden de prelacién en caso de conflictos en-
tre fenotipos. Por tanto, un paciente seria
clasificado con un determinado fenotipo,
aunque cumpliera los criterios diagndsticos
de otro de los fenotipos.

La actualizacion de 2014 de GesEPOC™
fue una breve descripcion de pequefios
cambios sobre la version previa, por lo que
no se publicé como una guia completa. En
esta version la filosofia de clasificacién de
los fenotipos se mantuvo impertérrita, con
la diferencia de que los autores retiraron las
letras para poner los nombres de los feno-
tipos clinicos, evitando asi la coincidencia
terminoldgica que persistia desde la version
2011 de GOLD" (figura 1b).

El gran cambio conceptual se produjo
con la versién 2017 de GesEPOC (figura 1c).
En esta nueva entrega, los autores estable-
cieron un escaldn previo a la clasificacion de
fenotipos. Esta valoracion previa clasificaba
a los pacientes en bajo riesgo y alto riesgo
segun tres variables clinicas: gravedad de
la obstruccion, sintomas en fase estable
y agudizaciones en el afio previo. La idea
subyacente en esta clasificacion es que los
pacientes de bajo riesgo, o sea con funcién
pulmonar preservada, con sintomas poco
intensos y sin agudizaciones, serian un gru-
po que necesitaria poca intensidad de trata-
miento y sin riesgo de complicaciones, por
lo que podrian ser atendidos en atencion

primaria. Por tanto, para esta clasificacion
de riesgo, los autores proponian usar las
mismas variables que GOLD, lo que facilita-
ba la labor del clinico. Sin embargo, no usa-
ron los mismos puntos de corte en el caso
de la disnea media por la escala modificada
del Medical Research Council (mMRC). Se-
gun GOLD, un paciente poco sintomatico
es aquel que tiene una puntuacién en la
mMRC de 0-1 puntos. Sin embargo, para
GesEPOC 2017, un paciente de bajo riesgo
seria aquel con una puntuacién 0-2 en la
mMRC si no tenia tratamiento. Sin embar-
go, si el paciente estaba en tratamiento
activo, entonces el bajo riesgo era de 0-1
puntos, como indicaba GOLD. Esto ahadia
un punto de complejidad a la clasificacion
de paciente poco sintomatico, por los dos
puntos de corte y por no coincidir plena-
mente con GOLD. Como consecuencia, era
necesario especificar a qué normativa nos
referiamos cuando identificabamos a un
paciente como poco sintomatico. Como se
comentara mas adelante, esta versiéon 2017
de GesEPOC aportaba otra novedad en los
fenotipos como una nueva definicién del
concepto de solapamiento entre asma y
EPOC que luego comentaremos.
Finalmente, la dltima versiéon de
GesEPOC 2021, actualmente vigente, ha
hecho un giro hacia la simplicidad (figura
1d). Ha mantenido los grupos de alto y bajo
riesgo, pero unificando los puntos de corte
con GOLD y ha excluido el fenotipo de so-
lapamiento con asma, para transformarlo
en la identificacién del paciente agudizador
frecuente con elevacion de eosindfilos en
sangre por encima de 300 células/uL como
marcador de respuesta a corticoides inhala-
dos (ICS). En este sentido, la relacién de los
fenotipos clinicos en GesEPOC con el asma
bronquial merece un comentario aparte.

Desde que se comenzaron a describir las
enfermedades crénicas de la via aérea, la
coincidencia de ambas broncopatias cré-
nicas, asma y EPOC, ha estado sujeto a un
constante debate, aun abierto. En el siglo
pasado, este debate fue puesto en escena
por dos concepciones distintas del solapa-
miento de ambas enfermedades. Por un
lado, la denominada hipétesis holandesa
defendia que el asmay la bronquitis crénica
no eran mas que expresiones de una misma
enfermedad, moduladas de forma distinta
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segun los agentes externos y unidas por el
nexo comln de la atopia y la hiperreacti-
vidad bronquial™. Por otro lado, la deno-
minada hipétesis britanica propugnaba la
infeccién bronquial y la polucién ambiental
como elemento patogénico fundamental
en el desarrollo de la EPOC, que era una en-
fermedad diferente del asma bronquial™.
En 1959, el simposio CIBA reconocid la exis-
tencia de procesos respiratorios diferentes
sobre los que existia una gran confusion
terminolégica. Uno de los logros iniciales
de esta reunion fue definir las caracteristi-
cas diferenciales de las patologias mas co-
munes incluidas en el epigrafe de las enfer-
medades pulmonares obstructivas. En este
grupo se incluyeron el asma, la bronquitis
cronicay el enfisema, cada una de las cuales
se definian con términos distintos.

Desde entonces, la coexistencia de
asma y EPOC nos ha acompafiado en el es-
tudio de las broncopatias crénicas con un
debate fundamentado en una realidad que
los clinicos observan con frecuencia: algu-
nos pacientes tienen un comportamiento
mixto entre ambas condiciones clinicas™.
Esta confusion se fundamenta en dos aspec-
tos clave: 1) la expresion clinica de las bron-
copatias cronicas es limitada, por lo que es
facil que haya cierto solapamiento clinico y

«La coexistencia de
asma y EPOC nos
ha acompaiiado
en el estudio de
las broncopatias
crénicas con
un debate
fundamentado en
una realidad que los
clinicos observan con
frecuencia: algunos
pacientes tienen un
comportamiento
mixto entre ambas
condiciones clinicas»
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2) existe una considerable variabilidad clini-
ca y funcional en la presentacién clinica de
estas enfermedades. Para complicar mas el
debate, en los ultimos afios se ha sumado
otra tercera opcion, que es considerar al
solapamiento de ambos procesos como
un cuadro clinico independiente. De esta
manera comenzd a acufarse el término de
sindrome de solapamiento entre asma y
EPOC (ACOS, del inglés Asthma and COPD
Overlap Syndrome), al que posteriormente
se le ha quitado la palabra sindrome, dejan-
dolo simplemente en ACO.

El problema inicial con este ACOS surgié
cuando se tratd de establecer criterios diag-
ndsticos concretos para identificar a estos
pacientes. En Espafia, el estudio de las pro-
puestas para identificar criterios diagnds-
ticos de ACOS comenzé en una reunién de
expertos en EPOC que tuvo lugar en Palma

de Mallorca el 12 de marzo de 2011, donde
se comenzaron a definir los criterios que lue-
go formarian parte de la primera definicién
de ACOS que posteriormente figuraria en
GesEPOC 201218, A partir de aqui, sucesivas
versiones y diversos grupos de trabajo han
ido identificando y proponiendo criterios
diagnésticos de lo mas variado, sin llegar a
una validacién prospectiva de ninguno de
ellos. La confusién sobre los criterios para
definir un ACO puso de manifiesto que se tra-
ta de una realidad ampliamente aceptada,
pero poco definida, hasta el punto de que
algunos autores han definido ACOS como
Another Confusing Obstructive Syndrome®,
Para superar diferencias y unificar crite-
rios, desde las areas de trabajo de asma 'y
EPOC de la Sociedad Espafiola de Neumo-
logia y Cirugia Tordcica (SEPAR), se cred un
nuevo grupo de trabajo, en esta ocasidn
contando con las dos perspectivas del pro-
blema para crear los criterios diagndsticos

que se recogieron en GeseEPOC 2017, Sin
embargo, debido a la confusién generada,
GesEPOC 2021 ha optado por la simplicidad
y ha vuelto a considerar que asma y EPOC
son dos enfermedades distintas, con cri-
terios diagndsticos propios™. En su lugar,
GesEPOC 2021 emplea el contaje de eosiné-
filos en sangre como un marcador sustituto
de la respuesta a ICS, lo que constituye la
actual visién de la EPOC.

La introduccién del concepto de fenotipo
clinico, acufiado para la EPOC en 2010©,
representd un giro considerable en el abor-
daje de la enfermedad, permitiendo una
aproximacion a la vez intuitiva para el cli-
nico y cercana a la realidad de los pacien-
tes, por lo que ha tenido una considerable

implementacién en Espafia™ y ha sido
adoptada en otros paises™. Sin embar-
go, algo no explicitamente indicado en
GesEPOC, pero implicitamente sugerido en
el concepto de fenotipo, es que seria desea-
ble que, en una guia basada en fenotipos,
todos los pacientes pudieran adscribirse al
menos a un fenotipo concreto. Ademas, de-
bido a las implicaciones de la distinta estra-
tegia terapéutica para cada fenotipo, seria
igualmente deseable que cada paciente
tuviera un solo fenotipo al que adscribir-
se. Estas premisas han sido recientemen-
te cuestionadas en el estudio TRACE®?%2",
TRACE es un estudio observacional, pros-
pectivo, de cohortes, no intervencionista,
de un solo centro de pacientes con EPOC.
Esta cohorte analizé la clasificacion de fe-
notipos de GesEPOC 2017®. El andlisis in-
cluyd 970 pacientes con diagnéstico confir-
mado de EPOC, divididos en 427 (44,02 %)
pacientes de bajo riesgo y 543 (55,9 %) de

alto riesgo. El fenotipo mas frecuente fue
el no agudizador (44,9% de los pacientes
de alto riesgo). El 20,6 % de los pacientes
de bajo riesgo cumplian criterios de solapa-
miento entre EPOC y asma. El 9,2% de la
cohorte no cumplia los criterios diagndsti-
cos de ningun fenotipo y el 19,1% cumplia
los criterios de dos fenotipos, sin diferen-
cias entre grupos de riesgo. Estos resulta-
dos mostraban claramente que los pacien-
tes de bajo riesgo pueden tener un fenotipo
ACO, que existe un porcentaje de pacientes
que no se ajustan a ningun fenotipo clinico
y que, por otro lado, existen pacientes que
cumplen los criterios de mds de un fenoti-
po. Consecuentemente, aun siendo los fe-
notipos clinicos un buen punto de partida,
probablemente haya llegado el momento
de dar un nuevo paso con una concepcion
distinta de la enfermedad y que consiga
mantener el espiritu de medicina centrada
en el paciente, de manera que sea intuitiva
para el clinico y aplicable en el dia a dia con
los recursos y el tiempo disponible. Recien-
temente, se ha propuesto el abordaje de la
enfermedad basado en rasgos tratables®?
y comienza a dibujarse alguna iniciativa
que recoge la mayoria de estos rasgos en
una sola propuesta®,

En respuesta a las limitaciones de la
terapia escalonada, ha surgido el enfoque
de rasgos tratables. «Rasgos tratables» es
una nueva estrategia en la que los pacien-
tes son evaluados individualmente para un
conjunto especifico de problemas tratables,
para los que se desarrolla e implementa un
programa de tratamiento individualizado
basado en estas caracteristicas. Este nue-
vo paradigma de manejo de enfermedades
ofrece una gran promesa para individuali-
zar la atencién y mejorar los resultados para
los pacientes con enfermedades de las vias
respiratorias, en particular para afecciones
complejas como asma y EPOC. En articulos
anteriores se han descrito los rasgos trata-
bles clave y su reconocimiento® y se han
propuesto metodologias de investigacion
para probar el concepto, pero hay muchas
preguntas relacionadas con la implemen-
tacion practica. No sabemos si el futuro se
enfocara en mejorar los fenotipos clinicos,
cambiar hacia una estrategia basada en ras-
gos tratables u otra iniciativa distinta, pero
seguro que estara lleno de retos que los
préximos proyectos podran ir despejando
en el camino hacia la medicina personaliza-
daen la EPOC.
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La base del tratamiento de los pacientes con
EPOC son los broncodilatadores inhalados.
Los corticoides inhalados (Cl), si bien son
basicos en el tratamiento del asma, durante
afos han sido un tema de gran controversia
en el manejo de los pacientes con EPOC. Las
guias de practica clinica establecen cudles
serian los pacientes EPOC que se beneficia-
rian de este tratamiento con Cl: agudizado-
res, con eosinofilia (al menos con eosinéfi-
los mayores de 100) o con antecedentes de
asma segun GOLD™, en los fenotipos agu-
dizador eosinofilico, y también se puede
plantear en el no eosinofilico (salvo con me-
nos de 100 eosindfilos), seglin GesEPOC?,
Pero, a pesar de esto, sabemos que un gran
ndmero de pacientes con EPOC tienen pres-
crito un Cl sin que esto les suponga ningun
beneficio, y si puede haber posibles efectos
secundarios, a los que no siempre se les
presta la atencion que se merecen.

En una reciente revision sistematica de
Miravitlles et al., se analizan los efectos ad-
versos a largo plazo de los Cl en el tratamien-

to de la EPOC®, En este trabajo se analizan
un total de 90 referencias correspondientes
a 83 estudios, incluidos ensayos clinicos
aleatorizados (ECA), estudios de cohortes y
estudios de casos y controles. Los principales
efectos adversos evaluados en estos ma-
nuscritos fueron los infecciosos (neumonia,
infeccion por micobacterias, sepsis), meta-
bélicos (osteoporosis, fracturas, diabetes),
complicaciones locales (alteraciones ocula-
res, candidiasis oral, disfonia) y otros como
hipertensiéon o supresion adrenal. A conti-
nuacién, resumiremos los resultados mas
relevantes sobre cada uno de estos efectos.

Es el efecto adverso mas evaluado por su
frecuencia y su impacto. El analisis agru-
pado de 19 ECA (figura 1), con 66.485
participantes, mostré que la exposicién a
Cl durante al menos 1 afio incrementa el
riesgo de neumonia en un 41%. Ademads, se
observé una interaccion entre el riesgo de
neumoniay el tipo de Cl, de tal forma que el

«Sabemos que un gran niimero de pacientes
con EPOC tienen prescrito un Cl sin que esto
le suponga ningiin beneficio, y si puede
haber posibles efectos secundarios»

mayor riesgo se asocié con fluticasona; en
el caso de beclometasona y mometasona,
se evidencié una tendencia similar, pero el
bajo nidmero de estudios disponibles limita
el poder estadistico del analisis; la budeso-
nida no se asocié con un mayor riesgo de
neumonia, pero la heterogeneidad de los
seis estudios que evallian este aspecto tam-
poco permite extraer conclusiones validas.

En cuanto a los 21 estudios de cohor-
tes, 16 de ellos pudieron agruparse en un
metaanalisis, mostrando que la exposicion
a Cl durante al menos 1 afio incrementa el
riesgo de neumonia en un 26 %. Segun los
resultados de uno de estos estudios inclui-
dos en el metaanalisis (estudio ARCTIC), el
riesgo de neumonia se asocié con altas do-
sis de Cl y en pacientes con FEV, (volumen
espiratorio forzado en el primer segundo)
250%. Los resultados de 8 estudios de
casos y controles confirman la asociacién
entre exposicion a Cl y riesgo de neumonia,
siendo mayor este riesgo con altas dosis de
Cly con el uso de fluticasona.

Aunque son pocos los estudios que eva-
ldan este efecto adverso, si demuestran
una asociacion entre el uso de Cly el riesgo
de desarrollar tuberculosis, especialmente
cuando se emplean dosis altas de Cl y en
paciente con historia previa de tuberculosis



Estudio relevante
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Figura 1. Cocientes de riesgo agrupados de neumonia (Mantel-Haenszel, modelo de efectos aleatorios).
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Favours ICS

C Blinding of participants and personnel (performance bias)

D Blinding of outcome assessment (detection bias)
E Incomplete outcome data (attrition bias)
F Selective reporting (reporting bias)

ICS: corticosteroide inhalado.

pulmonar. También dos estudios observan
asociacion entre Cl e infecciones por mico-
bacterias no tuberculosas.

SEPSIS

La evidencia sobre este efecto es muy limi-
tada, con solo un estudio de cohortes y otro
de casos y controles. Este dltimo, con un
amplio nimero de pacientes tratados por
EPOC, demuestra que el riesgo de sepsis

no se incrementa con el uso de Cl, incluso
a altas dosis; en cambio, si aumenta con los
corticoides orales.

OSTEOPOROSIS Y FRACTURAS

En total, 11 estudios reportaron datos sobre
osteoporosis y tratamiento con Cl en EPOC.
Los métodos de notificacion de los datos de
densidad mineral 6sea (DMO) en los ECA
impidieron agrupar los resultados en un

1 5 20

Favours no ICS

metaanalisis. Estos estudios muestran una
disminucién significativa de la DMO con el
uso de Cly una relacién dosis-respuesta evi-
dente, con un mayor riesgo de osteoporosis
con exposiciones medias de Cl de 500 ug/
dia o superior.

De los 19 estudios que evaltan el riesgo
de fracturas, el analisis agrupado de 10 ECA
y 3 estudios de cohortes no observan un
mayor riesgo de fracturas con el uso de CI.
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En cambio, 4 estudios de casos y controles si
observan esta relacion. Dos de ellos mues-
tran que el riesgo de fractura se incrementa
con mayores dosis de Cl y otro objetiva el
mayor riesgo solo con el uso de fluticasona.
La falta de asociacién observada en los ECA
puede deberse a la menor duracién del se-
guimiento y a la seleccion de participantes
de menor edad y con menos comorbilida-
des. De la evaluacién de los resultados,
parece que el riesgo de fracturas solo es
significativo cuando se utilizan Cl en dosis
elevadas durante periodos prolongados de
tiempo vy, en particular, en pacientes con
otros factores de riesgo.

El analisis agrupado de 4 ECA con mas de
30.000 participantes demostré que la ex-
posicion a largo plazo a Cl no se asocid con
un incremento en el riesgo de diabetes. Sin
embargo, 4 estudios de cohortes encontra-
ron que el uso de Cl durante mas de 1 afio
aumentd ligeramente el riesgo de diabetes
de nueva aparicién. De estos estudios, dos
encontraron una asociacion entre los Cly el
riesgo de aparicion de diabetes, uno encon-
tré un mayor riesgo de progresién al trata-
miento con insulina con dosis altas de Cl y
otro encontrd una asociacion entre las dosis
altas de Cly mayor riesgo de hospitalizacio-

nes relacionadas con la diabetes. También
dos estudios de casos y controles encontra-
ron esta asociacion positiva, sobre todo con
dosis mas altas de Cl.

Los ECA que evaldan alteraciones oculares
muestran una tendencia a un mayor ries-
go en los pacientes expuestos a Cl, pero
el incremento no fue estadisticamente
significativo, sin cambios en los resulta-
dos cuando se evaluaban por separado
cataratas y otros trastornos oculares. Dos
estudios de cohortes muestran resultados
contradictorios: uno observa mayor riesgo
de cataratas en relacion con la exposicion
acumulativa a Cl, y otro no encuentra tal
asociacion. Tampoco se observé asocia-
cion con el glaucoma.

Si que parece muy evidente la relacién
entre los Cly la candidiasis. El andlisis agru-
pado de 16 ECA demostré que el uso de Cl
triplicaba el riesgo de candidiasis oral. Se
observd, ademads, que el riesgo aumentaba
de forma proporcional a las dosis mas altas
de Cl, sin evidenciarse diferencias entre el
uso de budesonida y fluticasona en un estu-
dio de cohortes. Del mismo modo, también
el analisis agrupado de 9 ECA demostrd un
aumento significativo del riesgo de disfonia
con el uso de CI.

Por otra parte, no se demostré asocia-
cion entre el uso de Cl y un riesgo incremen-
tado de hipertension. Sobre la supresion su-
prarrenal, dos ECA evaluaron este resultado:
en un estudio se observé un caso de insufi-
ciencia suprarrenal en mds de 4.000 pacien-
tes tratados con fluticasona; el otro ensayo
no encontré evidencia de que el uso a largo
plazo de una dosis moderada de triamcinolo-
na inhalada suprimiera la funcién suprarre-
nal. Por tanto, no se pueden extraer conclu-
siones validas sobre el riesgo de supresion
suprarrenal asociado con el uso de Cl.

Aunque los Cl tienen unos efectos ad-
versos significativamente menores que los
de los corticoides orales, esta revision sis-
temdtica pone de manifiesto que no estan
exentos de ellos, sobre todo relacionados
con las dosis mas altas. Una de las forta-
lezas de este analisis es que incluyeron no

solo ECA, sino también estudios de cohor-
tes y casos-controles, porque la mayoria
de los ECA tienen una duracién de 1 afio y
esta duracion puede no ser lo suficiente-
mente larga para investigar determinados
riesgos asociados con el tratamiento con
Cl. Los estudios observacionales fueron in-
cluidos solo en la revisidn narrativa. Una de
las limitaciones de esta revisién, como los
propios autores indican, es que la busqueda
se restringid a estudios sobre pacientes con
EPOCYy, por lo tanto, es posible que se haya
perdido informacién de los estudios que
analizaron los efectos adversos de los Cl en
pacientes respiratorios en general, sin una
identificacion clara de aquellos con EPOC.
A lavista del exhaustivo analisis llevado
a cabo por los autores de esta revision siste-
matica, parece claro que el tratamiento de
los pacientes con EPOC debe ser individuali-
zado, y acorde a las guias, seleccionando los
pacientes que se beneficiaran del Cl, puesto
que no podemos perder de vista los efectos
secundarios que pueden aparecer a lo largo
del tiempo con este tratamiento. El mayor
riesgo correspondiéd a trastornos locales,
como candidiasis oral y disfonia, seguidos
de complicaciones infecciosas como neu-
monia y enfermedades micobacterianas y
efectos relacionados con la diabetes, aun-
que con menor frecuencia. Los riesgos de
osteoporosis, fracturas dseas y trastornos
oculares son menos claros. Ademas, para
la mayoria de estas complicaciones se ob-
servo una relacién dosis-respuesta, por lo
que, cuando el Cl sea necesario, este debe
ser prescrito a las dosis mas bajas posibles.
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Emphysema Progression and
Lung Function Decline Among
Angiotensin Converting Enzyme
Inhibitors and Angiotensin-
Receptor Blockade Users in the
COPDGene Cohort

Tejwani V, Fawzy A, Putcha N, Castaldi PJ, Cho
MH, Pratte KA, Bhatt SP, Lynch DA, Humphries SM,
Kinney GL, D'Alessio FR, Hansel NN, COPDGene
Investigators

ABSTRACT

Background: Attenuation of transforming growth factor f8 by
blocking angiotensin Il has been shown to reduce emphysema in a
murine model. General population studies have demonstrated that
the use of angiotensin converting enzyme inhibitors (ACEis) and
angiotensin-receptor blockers (ARBs) is associated with reduction of
emphysema progression in former smokers and that the use of ACEis
is associated with reduction of FEV1 progression in current smokers.
Research question: Is use of ACEi and ARB associated with less
progression of emphysema and FEV1 decline among individuals
with COPD or baseline emphysema?

Methods: Former and current smokers from the Genetic
Epidemiology of COPD Study who attended baseline and 5-year
follow-up visits, did not change smoking status, and underwent
chest CT imaging were included. Adjusted linear mixed models
were used to evaluate progression of adjusted lung density (ALD),
percent emphysema (% total lung volumen < -950 Hounsfield units
[HU]), 15th percentile of the attenuation histogram (attenuation
[in HU] below which 15 % of voxels are situated plus 1,000 HU),
and lung function decline over 5 years between ACEi and ARB
users and nonusers in those with spirometry-confirmed COPD, as
well as all participants and those with baseline emphysema. Effect
modification by smoking status also was investigated.

Results: Over 5 years of follow-up, compared with nonusers,

ACEi and ARB users with COPD showed slower ALD progression
(adjusted mean difference [aMD], 1.6; 95% Cl, 0.34-2.9).

Slowed lung function decline was not observed based on phase
1medication (aMD of FEV, % predicted, 0.83; 95% Cl, —0.62 to
2.3), but was when analysis was limited to consistent ACEi and
ARB users (aMD of FEV, % predicted, 1.9; 95% Cl, 0.14-3.6). No
effect modification by smoking status was found for radiographic
outcomes, and the lung function effect was more pronounced in
former smokers. Results were similar among participants with
baseline emphysema.

Interpretation: Among participants with spirometry-confirmed
COPD or baseline emphysema, ACEi and ARB use was associated
with slower progression of emphysema and lung function decline.

Chest. 2021 Oct;160(4):1245-54.
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Las variantes genéticas de TGF-B2 (factor de crecimiento transfor-
mante ) y los loci relacionados con TGF-f han sido implicados en el
enfisema, la funcién pulmonary la susceptibilidad de la EPOC. Esto ha
aumentado el interés por el posible uso terapéutico del antagonismo
de TGF-B con IECA (inhibidores de la enzima convertidora de angio-
tensina) y con ARA (antagonistas de los receptores de angiotensina);
formulando en este estudio la siguiente pregunta: ¢la utilizacién de
IECA/ARA en el EPOC enlentece la progresion de enfisema?

El estudio parte del COPDGene, que es prospectivo, observacio-
nal y multicéntrico y en el que se incluyeron mds de 10.000 partici-
pantes entre 45-80 afios. Se seleccionaron pacientes incluidos entre
2008-2011 con datos completos de medicacion y visita a los 5 afos
(2013-2016). Se debia disponer de la TAC pulmonar de ambas visitas.

Se seleccionaron 4.224 participantes de los 10.198 incluidos en
el COPDGene. De estos, 1.687 (40 %) tenian EPOC, 677 (16 %) tenian
enfisema definido cuantitativamente y 2.571 (61 %) tenian enfisema.
Una cuarta parte (n = 427) usaban IECA/ARA y, entre estos, 325 lo
usaron durante todo el estudio. Los pacientes que usaban IECA/ARA
eran mas mayores, con mas probabilidad de ser hombres y exfuma-
dores, IMC mas alto y mayor prevalencia de diabetes y enfermedades
cardiovasculares, asi como de uso de aspirina y estatinas.

Como resultados del estudio, los pacientes con EPOC confir-
mado que usaban IECA/ARA mostraron menos empeoramiento
de la densidad pulmonar durante 5 afios en comparacion con los
que no tomaban esta medicacion, independiente del grado de ta-
baquismo en ese momento o previamente.

Para los participantes con enfisema inicial, los resultados fueron
mas fuertes en aquellos con enfisema cuantitativo y mas consistentes
en aquellos que mantuvieron la medicacién durante todo el sequi-
miento. En ninguno de los dos casos hubo diferencia entre [ECAy ARA.

Como limitaciones hay que destacar que se excluyeron los pa-
cientes que no llegaron a la visita 2 (los mas graves) y que no se
analizaron las dosis de los farmacos.

Los resultados del estudio apoyan la realizacién de nuevos
ensayos controlados para determinar el potencial terapéutico be-
neficioso del uso de IECA/ARA en pacientes con EPC y/o enfisema.

Clinical and Prognostic Impact

of Low Diffusing Capacity for
Carbon Monoxide Values in
Patients With Global Initiative for
Obstructive Lung Disease |1 COPD

de Torres JP, O'Donnell DE, Marin JM, Cabrera C,
Casanova C, Marin M, Ezponda A, Cosio BG, Martinez
C, Solanes |, Fuster A, Neder JA, Gonzdlez-Gutierrez J,
CelliBR
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ABSTRACT

Background: The Global Initiative for Obstructive Lung Disease
(GOLD) does not promote diffusing capacity for carbon monoxide
(DLCO) values in the evaluation of COPD. In GOLD spirometric stage
1 COPD patients, the clinical and prognostic impact of a low DLCO
has not been explored.

Research question: Could a DLCO threshold help define an
increased risk of death and a different clinical presentation in these
patients?

Study design and methods: GOLD stage | COPD patients (n = 360)
were enrolled and followed over 109 + 50 months. Age, sex,
pack-years’ history, BMI, dyspnea, lung function measurements,
exercise capacity, BODE index, and history of exacerbations were
recorded. A cutoff value for DLCO was identified for all-cause
mortality and the clinical and physiological characteristics of
patients above and below the threshold compared. Cox regression
analysis explored the predictive power of that cutoff value for all-
cause mortality.

Results: A DLCO cutoff value of < 60 %: 23 %, P = .01). At a same
FEV1 % predicted and Charlson score, patients with DLCO < 60 %
had lower BMI, more dyspnea, lower inspiratory capacity (IC)/total
lung capacity (TLC) ratio, lower 6-min walk distance (6MWD), and
higher BODE. Cox multiple regression analysis confirmed that after
adjusting for age, sex, pack-years history, smoking status, and
BMI, a DLCO < 60 % is associated with all-cause mortality (hazard
ratio [HR], 95 % Cl = 3.37, 1.35-8.39; P =.009)

Interpretation: In GOLD | COPD patients, a DLCO < 60 % predicted
is associated with increased risk of death and worse clinical
presentation. What the cause(s) of this association are and
whether they can be treated need to be determined.

Chest. 2021 Sep;160(3):872-8.

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

Se sabe que valores bajos de DLCO (capacidad de difusion del
mondxido de carbono) se asocian con una capacidad de ejercicio
reducida, aumento de sintomas, mayor riesgo de exacerbaciones
graves y mayor mortalidad. Sin embargo, los estudios no suelen
incluir pacientes en estadio | de la clasificaciéon GOLD (FEV1/FVC
< 0,7, FEV, > 80 %). El presente estudio valord si la medicién de
DLCO en estos pacientes podria seleccionar un grupo con peor
evolucién y mayor riesgo de muerte.

El estudio incluyd tres cohortes multicéntricas, observaciona-
les y prospectivas de 1995 a 2011. Se incluyeron 145 pacientes en
la cohorte BODE (Canada), 138 en la cohorte CHAIN (Espafa) y
77 pacientes de la cohorte Kingston. Todos los pacientes perte-
necian, por espirometria, al estadio | GOLD; predominantemente
eran varones, con sobrepeso, pocas comorbilidades, disnea leve,
test de la marcha normal y pocas exacerbaciones.

Una DLCO < 60 %, después de ajustarlo por todas las causas,
predijo un aumento de mortalidad (triplicé el riesgo de muerte)
durante los 10 afios de seguimiento.

EPOC al dia

Ademas, los pacientes con DLCO baja presentaron un perfil
distinto: mayor proporcion de mujeres, mayor historial de pa-
quetes de tabaco/afio (54 vs. 43), menor IMC (25 vs. 27), menor
relaciéon entre capacidad inspiratoria y capacidad pulmonar total
(0,37 vs. 0,4), expresaron mas disnea (MRC1,1vs. 0,7), caminaron
menos (443 vs. 485 m), mayor indice de BODE (0,5 vs. 0,2) y mas
exacerbaciones al afio (0.3 vs. 0,5). Todos estos parametros po-
drian explicar la mayor mortalidad.

Como principal limitacion al estudio se constata la falta de
informacidn detallada de las comorbilidades y de las causas espe-
cificas de mortalidad.

Estudios mds exhaustivos pueden ayudar a planificar inter-
venciones dirigidas a mejorar las causas de DLCO bajo.

Respiratory exacerbations are
associated with muscle loss in
current and former smokers

Mason SE, Moreta-Martinez R, Labaki WW, Strand
M, Baraghoshi D, Regan EA, Bon J, San Jose Estepar
R, Casaburi R, McDonald MLN, Rossiter H, Make

BJ, Dransfield MT, Han MK, Young KA, Kinney G,
Hokanson JE, San Jose Estepar R, R Washko G,
COPDGene Investigators

ABSTRACT

Objectives: Muscle wasting is a recognized extra-pulmonary
complication in chronic obstructive pulmonary disease and has been
associated with increased risk of death. Acute respiratory exacerbations
are associated with reduction of muscle function, but there is a paucity
of data on their long-term effect. This study explores the relationship
between acute respiratory exacerbations and long-term muscle loss
using serial measurements of CT derived pectoralis muscle area (PMA).
Design and setting: Participants were included from two
prospective, longitudinal, observational, multicenter cohorts of
ever-smokers with at least 10 pack-year history.

Participants: The primary analysis included 1,332 (of 2,5017)
participants from Evaluation of COPD Longitudinally to Identify
Predictive Surrogate Endpoints (ECLIPSE) and 4,384 (of 10 198)
participants from Genetic Epidemiology of COPD (COPDGene) who
had complete data from their baseline and follow-up visits.
Interventions: PMA was measured on chest CT scans at two
timepoints. Self-reported exacerbation data were collected

from participants in both studies through the use of periodic
longitudinal surveys.

Main outcome measures: Age-related and excess muscle loss over
time.

Results: Age, sex, race and body mass index were associated
with baseline PMA. Participants experienced age-related decline
at the upper end of reported normal ranges. In ECLIPSE, the
exacerbation rate over time was associated with an excess
muscle area loss of 1.3 % (95 % Cl 0.6 to 1.9, p<0.001) over 3
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years and in COPDGene with an excess muscle area loss of 2.1
% (95 % Cl 1.2 to 2.8, p<0.001) over 5 years. Excess muscle
area decline was absent in 273 individuals who participated in
pulmonary rehabilitation.

Conclusions: Exacerbations are associated with accelerated
skeletal muscle loss. Each annual exacerbation was associated
with the equivalent of 6 months of age-expected decline in
muscle mass. Ameliorating exacerbation-associated muscle loss
represents an important therapeutic target.

Thorax. 2021Jun;76(6):554-60.

Morchon Simén D', Pineda Alonso M?, Vega Tejedor G2
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2Complejo Asistencial de Palencia

Existe suficiente evidencia cientifica que relaciona las enfermeda-
des crénicas como la EPOC con el desarrollo de sarcopenia. Distin-
tos métodos permiten medir la masa muscular. En este trabajo se
propone aprovechar la realizacién de la TAC de térax, solicitada
frecuentemente para cribado de cdncer de pulmén o por otros
motivos clinicos, para medir el drea muscular pectoral.

A partir de las cohortes de los estudios ECLIPSE y COPDgene
se disefié un estudio longitudinal que incluyé pacientes de ambos
estudios (1.332 y 4.384, respectivamente). El estudio demostrd
una asociacion entre las exacerbaciones de EPOC y la pérdida de
masa muscular acelerada a lo largo de 3 y 5 afios, respectivamen-
te. Asimismo, se objetivo que:

« En el pequefo niimero de pacientes que fueron incluidos en
un programa de rehabilitaciéon pulmonar, las exacerbacio-
nes no se asociaron a pérdida de masa muscular.

« Otras variables con frecuencia utilizadas, como son el test
de la marcha de 6 minutos o el indice de masa corporal
(IMC), infraestimaron la pérdida de masa muscular y, por
tanto, no resultaron de utilidad para este fin.

En conclusion, planteandose detener la pérdida de masa mus-
cular acelerada en relacién con las exacerbaciones de EPOC como
un objetivo terapéutico relevante:

« La medicion del area muscular pectoral resulta una técnica
accesible y con mejor correlacién frente a otras mas frecuen-
temente empleadas.

« Es necesario desarrollar mayores estudios que evalden la ca-
pacidad de los programas de rehabilitacion pulmonar para
preservar la masa muscular, y asi modificar el pronéstico.

COPD maintenance medication is
linked to left atrial size: Results
from the COSYCONET cohort

Kellerer C, Kahnert K, Trudzinski FC, Lutter J,
Berschneider K, Speicher T, Watz H, Bals R, Welte T,
Vogelmeier CF, Jorres RA, Alter P

Actualizacion en EPOC

ABSTRACT

Background: Lung function impairment in COPD is known to

be related to reductions of left heart size, while short-term
interventional trials with bronchodilators showed positive

effects on cardiac parameters. We investigated whether COPD
maintenance therapy has analogous long-term effects.

Methods: Pooled data of GOLD grade 1-4 patients from visits 1and
3 (1.5 year apart) of the COSYCONET cohort were used. Medication
was categorized as use of ICS, LABA + ICS, LABA + LAMA and triple
therapy (LABA + LAMA + ICS), contrasting “always” versus “never”.
Echocardiographic parameters comprised left ventricular end-
diastolic and -systolic diameter LVEDD, LVESD), ejection fraction
(LVEF) and left atrial diameter (LA). Associations were identified by
multiple regression analysis, as well as propensity score analysis.
Results: Overall, 846 patients (mean age 64.5 years; 41%
female) were included, 53 % using ICS at both visits, 51 % LABA +
ICS, 56 % LABA + LAMA, 40 % LABA + LAMA + ICS (triple) therapy.
Conversely, 30 %, 32 %, 28 % and 42 % had no ICS, LABA +

ICS, LABA + LAMA or triple therapy, respectively, at both visits.
Among echocardiographic measures, only LA showed statistically
significant associations (increases) with medication, whereby
significant effects were linked to ICS, LABA + ICS and LABA + LAMA
(p < 0.05 each, “always” versus “never”) and propensity score
analyses underlined the role of LABA + LAMA.

Conclusions: In this observational study, COPD maintenance
therapy, especially LABA + LAMA, was linked to left atrial size,
consistent with the results of short-term interventional trials. These
findings suggest that maintenance medication for COPD does not
only improve lung function and patient reported outcomes but
may also have an impact on the cardiovascular system.

Respir Med. 2001 Aug; 185:106461.
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Las comorbilidades cardiovasculares son frecuentes entre los pa-
cientes con EPOC. Mas alla de los factores de riesgo compartidos
por ambas patologias o la inflamacidn sistémica, se han descu-
bierto interacciones directas entre pulmén y corazén que preten-
den clarificar su asociacién. Por ejemplo, la obstruccién de la via
aérea y la hiperinsuflaciéon pulmonar se han relacionado con la
reduccion en el tamaho de las cavidades cardiacas izquierdas me-
didas por resonancia magnética. Incluso se ha demostrado cémo
la mejoria de la obstruccidn al flujo aéreo y de la hiperinsuflacién
pulmonar con el tratamiento de la EPOC se traduce en una me-
joria de la funcidn cardiaca. Hasta el momento, este efecto de la
terapia broncodilatadora solo se ha comprobado a corto plazo.
No existen estudios prospectivos que investiguen el efecto
cardiaco a largo plazo de terapia inhalada, motivo por el que se
planted este estudio multicéntrico. El estudio analiza los datos cli-
nicos, de funcidn respiratoria y ecocardiograficos de pacientes con
EPOC en tratamiento de mantenimiento incluidos en la cohorte
COSYCONET. Se incluyeron 846 pacientes de los que se disponia
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de todos los parametros requeridos, que fueron distribuidos en
cuatro grupos en funcién del tratamiento de mantenimiento de
la EPOC que recibian: corticoide inhalado (Cl), terapia combinada
(CI+LABA), doble broncodilatacion (LABA+LAMA) o triple terapia
(LABA+LAMA+CI). Se analizé la asociacion entre la medicacion re-
cibida y distintas medidas ecocardiograficas.

Los resultados demuestran un efecto estadisticamente signi-
ficativo en los grupos tratados con Cl, CI+LABA y, especialmente,
con LABA+LAMA sobre el didametro de la auricula izquierda. No se
evidencia, por el contrario, efecto sobre la distintas medidas eco-
cardiograficas que se refieren al ventriculo izquierdo. Estos resul-
tados apoyarian la hipdtesis de un efecto potencial a largo plazo
en el corazén de la medicacién de mantenimiento para la EPOC,
si bien es obligado esperar la confirmacion a través de mayores
estudios prospectivos.

Sex Differences in the Incidence
and Outcomes of COPD Patients
Hospitalized with Ischemic
Stroke in Spain: A Population-
Based Observational Study

de Miguel-Diez J, Lopez-de-Andrés A, Jiménez-
Garcia R, Hernandez-Barrera V, Jiménez-Truijillo |,
Ji Z, de Miguel-Yanes JM, Lopez-Herranz M

ABSTRACT

Purpose: To compare the incidence, clinical characteristics and
outcomes of patients admitted with ischemic stroke (IS) according
to the presence of COPD and sex in Spain (2016-2018). Patients
and Methods: We selected all admissions with IS (235 years)
included in the Spanish National Hospital Discharge Database. We
matched each patient suffering COPD with a non-COPD patient
with identical age, sex, IS type and year of hospitalization.
Results: IS was coded in 92,524 men and 79,731 women (8.67

% with COPD). The incidence of IS was higher in COPD men than

in non-COPD men (IRR 1.04; 95 % Cl 1.03-1.06), although the
differences were not significant among women. COPD men had
twice higher incidence of IS than COPD women (IRR 2.00; 95 %
C11.93-2.07). After matching, COPD men had a higher in-hospital
mortality (IHM) than non-COPD men (11.48 % vs 9.80 %, p<0.001),
and the same happened among women (14.09 % vs 11.96 %,
p=0.002). COPD men received thrombolytic therapy less frequently
than non-COPD men. For men and women, the risk of dying in the
hospital increased with age, some comorbidities and mechanical
ventilation use. After multivariable adjustment, COPD increased
the risk of IHM in men (OR 1.16; 95 % Cl 1.06-1.28) and women
(OR 1.12; 95 % Cl 1.01-1.27). Finally, among COPD patients, being
women increased the risk of dying during the hospitalization with
ISby 15 % (OR 1.15; 95 % Cl 1.03-1.28).

Conclusion: Incidence of IS was higher in COPD patients, although
the difference was only significant for men. COPD was associated

EPOC al dia

with an increased risk of IHM. Among COPD patients, women had
higher IHM.

Int J Chron Obstruct Pulmon Dis. 2021
Jun;18(16):1851-62.
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La EPOC es una de las principales causas de mortalidad en el mun-
do. Las enfermedades cardiovasculares estan frecuentemente
asociadas a la EPOC y contribuyen a la progresion de la enferme-
dad, con peor pronéstico y mayor mortalidad. En los Gltimos afios
varios estudios sefialan que los pacientes con EPOC tienen mas
riesgo de presentar ictus. Los factores que relacionan la EPOC y
los ictus alin no estan del todo definidos. Ademas de la edad y
el tabaquismo, el proceso inflamatorio crénico subyacente, la hi-
poxia cronica y el estrés oxidativo contribuyen a esta asociacién.
Recientes estudios sefialan un mayor riesgo de ictus hemorragico
en los pacientes con EPOC. Asimismo, se ha objetivado que las
placas carotideas en los pacientes EPOC tienen mayor tendencia a
la ruptura debido a su mayor contenido en lipidos. No existen es-
tudios que evalten si existen diferencias entre sexos en pacientes
EPOC que presentan un ictus.

El articulo valorado se basa en un estudio retrospectivo obser-
vacional, de la base de datos de ingresos hospitalarios del Siste-
ma Nacional de Salud espafiol.

Los objetivos del estudio fueron determinar las diferencias
de incidencia de ictus isquémico en pacientes con EPOC segln su
sexo, comparando las caracteristicas clinicas y la evoluciéon hos-
pitalaria. También intentaba determinar que variables estaban
asociadas a una mayor mortalidad segun su sexo.

Se analizaron los datos de todos los ingresos hospitalarios en
Espafa por ictus isquémico en mayores de 35 afios entre 2016 y
2018. La poblacién fue estratificada segtn el sexo y la presencia
o no de EPOC.

Entre los afios 2016 y 2018 se registraron 172.255 ingresos hos-
pitalarios por ictus isquémico en mayores de 35 afios, de los cuales
el 53,71% fueron varones y un 46,29 % mujeres. La prevalencia de
EPOC en varones fue 8,67% y en mujeres, 6,08 %. En este estudio
observaron que los pacientes EPOC tienen mayor incidencia de ic-
tus que los no EPOC. Por sexos, la incidencia de ictus isquémico fue
mayor en varones EPOC que no EPOC, no observando diferencias
significativas en las mujeres. Los hombres EPOC tenian el doble de
incidencia de ictus isquémico que las mujeres EPOCy mayor tasa de
comorbilidades (obesidad, diabetes mellitus, dislipemia, insuficien-
ciarenal, fibrilacién auricular, enfermedad arterial periférica, insufi-
ciencia cardiaca, anemia, sindrome depresivo y abuso del alcohol).
Sin embargo, la hipertension y la demencia estaba mas frecuen-
temente asociada a las mujeres EPOC. La mortalidad hospitalaria
de los pacientes EPOC con ictus isquémico estaba incrementada en
ambos sexos, aunque las mujeres presentaron un riesgo aumen-
tado de muerte durante el ingreso hospitalario. Los varones EPOC
recibieron menos frecuentemente la terapia trombolitica que los no
EPOC. No se encontraron diferencias en el tratamiento trombolitico
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en mujeres EPOCy no EPOC. El uso de ventilacién mecanica fue mas
frecuente en mujeres.

Treating COPD Patients with
Inhaled Medications in the Era of
COVID-19 and Beyond: Options
and Rationales for Patients at
Home

Ari A, Blain K, Soubra S, Hanania NA

ABSTRACT

COVID-19 has affected millions of patients, caregivers, and
clinicians around the world. Severe acute respiratory syndrome
coronavirus 2 (SARS-CoV-2) spreads via droplets and close contact
from person to person, and there has been an increased concern
regarding aerosol drug delivery due to the potential aerosolizing of
viral particles. To date, little focus has been given to aerosol drug
delivery to patients with COVID-19 treated at home to minimize
their hospital utilization. Since most hospitals were stressed

with multiple admissions and experienced restricted healthcare
resources in the era of COVID-19 pandemic, treating patients

with COPD at home became essential to minimize their hospital
utilization. However, guidance on how to deliver aerosolized
medications safely and effectively to this patient population
treated at home is still lacking. In this paper, we provide some
strategies and rationales for device and interface selection,
delivery technique, and infection control for patients with COPD
who are being treated at home in the era of COVID-19 and beyond.

Int J Chron Obstruct Pulmon Dis. 2021 Sep
28,16:2687-95.
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La COVID-19 causada por el SARS-CoV-2 ha afectado a millones
de personas en todo el mundo. La transmision de la enfermedad
es de persona a persona por gotas y por contacto estrecho. Los
pacientes con EPOC frecuentemente utilizan medicacién aeroso-
lizada que puede producir la dispersion de particulas de virus y
extender la enfermedad. La sobrecarga de los hospitales duran-
te esta pandemia ha hecho que nos olvidemos de los pacientes
EPOC tratados en el domicilio. El propdsito del articulo es revisar
los dispositivos adecuados segun el paciente, asi como la interfaz,
la técnica de administracién y el manejo y control de los pacientes
EPOC durante esta pandemia.

Actualizaciéon en EPOC

La gravedad de la infeccién COVID-19 es mayor en pacientes
con EPOC, y deben continuar con los tratamientos inhalados. Al-
gunos estudios han demostrado una menor incidencia de EPOC
y asma en los pacientes con COVID-19. Los autores postulan que
probablemente el tratamiento crénico con corticoides inhalados
reduzca la incidencia y los sintomas severos de la infeccion por
CoviD-19.

Las medidas para evitar el contagio en el domicilio y el intra-
familiar son las habituales: permanecer en una habitacién indivi-
dualy bien ventilada, no compartir toallas o cubiertos y mantener
la distancia de mds de un metro y el uso de la mascarilla cuando
se utilicen los elementos comunes.

Pero, ademas, los pacientes EPOC precisan continuar trata-
miento con inhaladores, que pueden favorecer el contagio. La
eleccion del dispositivo de inhalacién dependera de la edad, del
grado de obstruccién pulmonar y de las capacidades fisicas y cog-
nitivas.

Para evitar la dispersion de virus, en principio es preferible el
uso de inhaladores que el de nebulizadores, pero se utilizaran los
nebulizadores si el paciente no es capaz de entender la técnica de
inhalacion, si no tiene la fuerza muscular suficiente, si la obstruc-
cion es severa o si la inhalacién causa irritacion o tos.

En la eleccidn de interfaz, es preferible los dispositivos en la
boca que los que utilizan una mdscara facial para reducir la dis-
persidn de aerosoles. El riesgo de contaminacion durante la pre-
paracion de los inhaladores es menor que el de los nebulizadores.
Existen dos tipos de nebulizadores en domicilio. Los «nebulizado-
res jet», que son mas baratos, aunque el riesgo de aerosolizacién
ambiental es muy alta y el riesgo de contagio a cuidadores o fa-
milia es elevada, y los «nebulizadores de malla», mas caros, pero
con menor riesgo de contagio a los demas. Los nebulizadores de
malla pueden ser una alternativa a la terapia de aerosoles en los
pacientes positivos de COVID-19.

La mejor interfaz es la mejor tolerada por el paciente. No to-
dos los inhaladores se pueden adaptar a todas las interfaces, por
lo que el clinico debe elegir el tratamiento en funcién de la que se
va a utilizar.

El uso de cdmara Prochamber® reduce el riesgo de infeccidn,
asi como el uso de filtros en los nebulizadores. La administracion
de aerosoles y nebulizadores en el exterior (porche, patio, etc.)
también disminuye el riesgo de infeccidn.

Es muy importante la limpieza con agua y jabdn de las manos,
y de los dispositivos tras cada uso.

La ventilacién de los ambientes en fundamental para evitar
los contagios. Existen dispositivos de purificacién ambiental, que
son muy utiles, ya que reducen la concentracidn de aerosoles. El
problema es el coste, la necesidad de cambiar los filtros con regu-
laridad y que no deben almacenarse/guardarse detras de mue-
bles o debajo de las mesas.

Para mejorar el control de los pacientes EPOC durante la pan-
demia es muy importante la telemedicina, que permite evaluar
y monitorizar a los pacientes, reduciendo las visitas a urgencias,
asi como insistir en el entrenamiento de la adecuada forma de
inhalacion tanto a p acientes como a cuidadores.
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Articulo

de revision

Tratamiento inicial de Ia enfermedad
pulmonar obstructiva crénica en fase
estable, de acuerdo con las guias

GOLD y GesSEPOC 2021

Pere Almagro Mena

Jefe Clinico Medicina Interna. Hospital Universitario Mutua de Terrassa.

La enfermedad pulmonar obstructiva cré-
nica (EPOC) es una de las patologias mas
prevalentes y que ocasionan una mayor
mortalidad, morbilidad y gasto sanitario a
nivel mundial®. Los datos del Global Bur-
den of Disease Study, correspondientes al
afio 2019, consideran a la EPOC como la
tercera causa de muerte por enfermedades
cronicas, solo por detras de la cardiopatia
isquémica y la enfermedad cerebrovascu-
lar, enfermedades con las que, ademas, la
EPOC esta frecuentemente asociada®. En
Espaiia, los datos del estudio epidemioldgi-
co EPISCAN I, realizado entre los afios 2017
y 2019, en 9.092 personas mayores de 40
afios, estiman una prevalencia de EPOC,
definida como una ratio FEV /FVC < 0,7, del
11,8%. En este estudio, la prevalencia fue
mayor en hombres que en mujeres y au-
mentaba en ambos sexos con la edad. Cabe
resaltar que las cifras de infradiagnéstico en
el EPISCAN Il fueron del 74,7 %, similares a
las observadas en el EPISCAN I realizado 10
afos antes y semejantes a los de otros estu-
dios internacionales®*),

En esta revision abordaremos el trata-
miento farmacoldgico inicial de los pacien-
tes con EPOC de acuerdo con las recomen-
daciones de las dos guias mas utilizadas en
nuestro pais (GOLD y GesEPOC). Por motivos
de espacio, no se incluyen los tratamientos
no farmacoldgicos, ni los cambios de tra-
tamiento recomendados durante el sequi-
miento de los pacientes, que estan amplia-
mente desarrollados en ambas guias.

La normativa de la Global Obstructive Lung
Disease se publicé por primera vez en el aho
2001 como un proyecto colaborativo de
la Organizacion Mundial de la Salud y los
National Heart, Lung, and Blood Institute
americanos. Desde entonces ha sido actua-
lizada en varias ocasiones y desde el 2017
se publica de forma anual. Entre las diversas
actualizaciones destaca la del afio 2013, en
la que se sustituyd el tratamiento basado
en el FEV %, esto es el volumen espiratorio
forzado durante el primer sequndo, expre-
sado en porcentaje del tedrico que le co-
rresponderia a un individuo de edad, raza,
sexo e indice de masa corporal similares por
una aproximacién multidimensional en la

que se incluyeron la funcién pulmonar, los
sintomas y las exacerbaciones. Con alguin
cambio, esta clasificacion se ha mantenido
hasta la actualidad®.

Por su parte, la Guia espafiola de la EPOC
(GesEPOC) se publicé por primera vez en el
afo 2012, liderada por la Sociedad Espaiiola
de Neumologia y Cirugia Toracica (SEPAR),
con la colaboracion de las diferentes socieda-
des implicadas en el tratamiento de los pa-
cientes con EPOCy el Foro Espafiol de pacien-
tes. En su primera edicién, GesEPOC baso el
tratamiento de la EPOC estable en los feno-
tipos clinicos, incluyendo el denominado fe-
notipo mixto EPOC-asma'”). Posteriormente,
se han publicado diversas actualizaciones, la
Gltima en el afio 2021®. Una de las caracte-
risticas diferenciales de GesEPOC es que sus
recomendaciones se basan en la metodo-
logia GRADE (Grading of Recommendations
Assessment, Development and Evaluation),
realizadas mediante preguntas PICO (Pa-
ciente, Intervencién, Comparacion y Resulta-
dos u Outcomes, por sus siglas en inglés). En
la practica, esto quiere decir que, por cada
pregunta de interés planteada por el comi-
té cientifico de GesEPQOC, el centro Cochrane
Iberoamericano realizé una revision sistema-
tica de los estudios publicados, asignando
una calidad de la evidencia y unafuerza de la
recomendacién. Por ejemplo, una de las pre-
guntas PICO realizadas en la actualizacién
del afio 2021 fue si la doble broncodilatacién
era superior a la monoterapia en pacientes
con bajo riesgo de exacerbaciones. En este
ejemplo, el Centro Cochrane Iberoamericano
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realizé diferentes subanalisis comparativos
entre ambas estrategias, analizando por
separado la mejoria de la disnea, la calidad
de vida, la presencia de exacerbaciones o
la mortalidad, entre otras. La informacion
detallada de cada una de estas preguntas
PICO esta disponible en el suplemento de la
publicacién.

El tratamiento de inicio de la EPOC en fase
estable se basa en el uso de la terapia in-
halada, quedando en segunda linea los
farmacos orales como el roflumilast, el
uso cronico de macrdlidos, la teofilina o los
mucoliticos, que en todo caso se afiadiran
como farmacos de segunda elecciéon du-
rante el sequimiento. Dentro de la terapia
inhalada destacan dos grandes grupos: los
broncodilatadores (anticolinérgicos o adre-
nérgicos) y los antiinflamatorios (corticoi-
des inhalados o Cl). Mientras que los prime-
ros se pueden utilizar asociados o de forma
aislada, en la EPOC los Cl se deben adminis-
trar siempre junto a un farmaco broncodila-
tador, usualmente un betaadrenérgico.

El tono del mdsculo liso bronquial de-
pende fundamentalmente del sistema ner-
vioso parasimpatico a través de los recepto-
res colinérgicos, que provocan un aumento
del tono de la musculatura lisa respiratoria.
Por tanto, su inhibicion mediante los farma-
cos anticolinérgicos produce broncodilata-
cion. Esta via parasimpatica inerva las vias
pequefas y medianas de las areas bron-
quiales, aunque su presencia es menor en
los bronquiolos respiratorios.

Una via complementaria de broncodi-
latacion es la estimulacion adrenérgica.
En el musculo liso respiratorio solo existen
receptores betamiméticos del subtipo £,
por lo que en la actualidad no existen indi-
caciones para el uso de betamiméticos no
selectivos. Los agonistas 3, predominan en
las pequefias vias respiratorias y producen
broncodilatacién por un estimulo directo
de los receptores B, de la musculatura lisa
bronquial, induciendo su relajacién vy, por
tanto, broncodilatacion.

Los primeros farmacos broncodilatado-
res desarrollados fueron los SABA (por sus
siglas en inglés, short-acting B,-agonist)
y, posteriormente, los SAMA (short-acting
muscarinic antagonist). Ambos grupos tie-
nen un rapido inicio de accién, de unos 3
minutos para los SABA y de unos 15 minutos

para los SAMA, con una vida media de
aproximadamente 6 horas. Aunque la guia
GOLD sigue contemplando su uso como te-
rapia de inicio en pacientes con EPOC leve y
pocos sintomas, en general su uso se halla
limitado como tratamiento de rescate.
Para el tratamiento de la EPOC en fase
estable son preferibles los broncodilatado-
res de larga duracién. Dependiendo del far-
maco, su vida media oscila entre las 12y 24
horas, lo que permite su administracion en
una o dos dosis diarias. De nuevo dispone-
mos de farmacos anticolinérgicos de larga
duracién o LAMA (long-acting muscarinic
antagonist) y adrenérgicos f, de larga du-
racion o LABA (long-acting B, agonist). Ade-
mas de los diferentes LABA y LAMA, dispo-
nemos de la combinacién de ambos (doble
broncodilatacion), de la asociacién de LABA
y Cly de la combinacién de LABA+LAMA+CI
en el mismo dispositivo (triple terapia). Los
principales farmacos comercializados en
Espafia y sus combinaciones se detallan en
la tabla 1, aunque la triple terapia no tiene
indicacién como tratamiento de inicio.

Para el tratamiento farmacoldgico inicial,
GOLD y GesePOC utilizan un sistema de

Actualizacion en EPOC

estratificacion diferente. Asi, GOLD clasifica a
los pacientes para su tratamiento de acuer-
do con los sintomas, medidos con la escala
de disnea modificada del Medical Research
Council (MMRC) o la escala de calidad de vida
COPD Assessment Test (CAT), junto con el
historial de exacerbaciones (figura 1). Es im-
portante puntualizar que, aunque GOLD con-
sidera un punto de corte parala disnea de 0-1
en la escala mMRC como equivalente a una
puntuacion inferior a 10 puntos en el CATy de
2 a4 enel mMRC como similar a mas de 10
puntos en el CAT, en los estudios prospectivos
la equivalencia entre un mMRC de 2 estaria
entre los 16 y 18 puntos en el CAT, por lo que
utilizar el umbral propuesto por la GOLD para
el CAT tiende a desplazar a los pacientes de
los grupos Ay C hacia los apartados By D,
Otro punto de interés es que, aunque GOLD
contempla como paso previo a su clasifica-
cién la gravedad de la obstruccion pulmonar
medida con el FEV %, en su version del afio
2021 el FEV.% no afecta al tratamiento reco-
mendado de inicio, mientras que en GesEPOC
si se considera como de alto riesgo a aquellos
pacientes con un FEV.% inferior al 50 %.

Las diferentes opciones de ambas guias
para el tratamiento de inicio se recogen en
lafigura 2.

Aunque esta figura puede ser compleja
si no estamos acostumbrados a su uso, su
interpretacion puede simplificarse, ya que
tanto el grupo A de la GOLD como los pacien-
tes clasificados como de bajo riesgo en GesE-
POC tienen caracteristicas similares con poca
carga sintomatica y bajo riesgo de exacerba-
ciones. Aunque GOLD propone para estos pa-
cientes del grupo A, un broncodilatador sin
mas especificaciones, en el texto reconoce
que los SABA y los SAMA no deberian utili-
zarse de forma prolongaday solo en aquellos
pacientes muy poco sintomaticos. Por tanto,
ambas guias consideran que el tratamiento
inicial en estos pacientes debe ser un bronco-
dilatador de accién prolongada, en general
un LAMA por su mayor capacidad de evitar
exacerbaciones. Esta recomendacion sobre
la superioridad de los LAMA en la prevencion
de las exacerbaciones se basa fundamental-
mente en 2 ensayos clinicos aleatorizados
realizados con tiotropio. El primero de ellos
(POET) compard salmeterol con tiotropio,
demostrando este Ultimo una reduccidn
del total de exacerbaciones del 11% al afio,
con una disminucion del 30% en hospita-
lizaciones™. El sequndo estudio (INVIGO-
RATE) compard tiotropio con indacaterol,
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Tabla 1. Farmacos inhalados para el tratamiento de la EPOC disponibles en Espaiia
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Farmaco Presentacion Dosis recomendada
SABA Salbutamol ICP: 100 ug/inh 200 1g/4-6 h
Terbutalina TH: 500 pg/inh 500 ug/6 h
Salmeterol ICP: 25 ug/.mh 50 ug/12 h
AH: 25 ug/inh
TH: 9 ug/inh 9 ug/12h
Formoterol -
LABA ICP/BH/AL: 12 g/inh 12 pg/12 h
Indacaterol BH: 150 ug/llnh 150 ug/24 h
BH: 300 ug/inh
Olodaterol RM: 2,5 ug/inh 5ug/24h
SAMA Ipratropio ICP: 20 ug 24-40 ug/6-8 h
HH: 18 ug/inh 18 ug/24 h
Tiotropio RM: 2,5 ug/inh 5ug/24h
LAMA _ Z0:10 ug/inh 10 ug/24 h
Aclidinio GN: 322 ug GN 322 ug/12h
Glicopirronio BH: 44 ug/inh 44 1g/24h
Umeclidinio ELL: 62,5 ug/inh 62,5u9/24h
Indacaterol/glicopirronio BH: 110/50 pg/inh 110/50 ug/24 h
LABA+LAMA AcI|d|n.|o-/f.ormloteroI GN: 340/12 /,zg/lr?h 340/12 ug/12 h
Umeclidinio/vilanterol ELL: 62,5/25 ug/inh 62,5/25 ug/24 h
Tiotropio/olodaterol RM: 2,5/2,5 ug/inh 5/5ug/24 h
Beclometasona/formoterol NH/ICP: 100/6 ug/inh 200/12 ug/12 h
Formoterol/budesonida TH/SP/EA: 4'5(160 Hg/inh 9/320 ug/12 h
LABA+CI TH: 9/320 ug/inh
Salmeterol/propionato de fluticasona AC/FR: 50/500 ug/inh 50/500 ug/inh
Vilanterol/furoato de fluticasona ELL: 25/100 ug/inh 25/100 pg/24h
LABA+LAMAC] Beclometasona/formoterol/glicopirronio ICP: 100/6/12,5 ug/inh 200/12/25 ug/24h
Furoato de fluticasona/vilanterol/umeclidinio ELL: 100/25/62,5 ug/inh 100/25/62,5 ug/24 h

SABA: B,-adrenérgico de accién corta; LABA: B,-adrenérgico de accion larga; SAMA: anticolinérgico de accion corta; LAMA: anticolinérgico de accién corta; ICP:
inhalador en cartucho presurizado; TH: Turbuhaler®; AH: Accuhaler®; BH: Breezhaler®; AL: Aerolizer®; RM: Respimat®; HH: Handihaler®; ZO: Zonda®; GN:
Genuair®; ELL: Ellipta®; SP: Spiromax®; EA: Easyhaler®; FR: Forspiro®.

mostrando una reduccién del 10% en las
exacerbaciones al afio en el brazo del tiotro-
pio™. Sin embargo, debemos puntualizar
que ambos estudios se realizaron en pacien-
tes con historia de exacerbaciones previas
y una obstruccién respiratoria grave (FEV.%
medio del 49% y del 40,5%, en los estudios
POET e INVIGORATE, respectivamente).
Dada la prevalencia del infradiagnosti-
co en la EPOC, un nimero significativo de
pacientes seran diagnosticados cuando su
funcién pulmonar se encuentre ya deterio-
rada o hayan presentado exacerbaciones.
Esto es especialmente relevante en los pa-
cientes atendidos en los servicios de medi-
cina interna, en los que no es raro diagnos-
ticar a los pacientes tras una exacerbacion

que requiera ingreso o en los que la disnea
puede quedar enmascarada por otras pato-
logias. En estos pacientes, aunque el trata-
miento de inicio puede ser un LAMA, si la
respuesta no es dptima deberia escalarse
a doble broncodilatacién con LAMA+LABA.

RECOMENDACIONES DE TRATAMIENTO
INICIAL SEGUN EL NIVEL DE
EOSINOFILOS EN SANGRE PERIFERICA
La controversia sobre el uso de los Cl en
la EPOC sigue vigente. Aunque existe con-
senso en su sobreutilizacion, las indicacio-
nes concretas para su uso siguen siendo
objeto de debate. En su primera edicidn,
la guia GesEPOC diferencié a un subgrupo
de pacientes a los que denomino fenotipo

«El tratamiento de
inicio de la EPOC
en fase estable se
basaenelusodela
terapia inhalada»

mixto EPOC-asma y que la GOLD y la Global
Initiative for Asthma (GINA) redefinieron,
posteriormente, como asthma-COPD over-
lap syndrome (ACOS)™. Aunque el asma y
la EPOC son enfermedades conceptualmen-
te distintas, su coexistencia en el mismo pa-
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Figura 1. Clasificacion de GOLD y GesEPOC para el inicio del tratamiento de la EPOC.
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Exacerbaciones
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mMRC 2 2
CAT210

Actualizacion en EPOC
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GoLb 4 <30%

Figura 2. Opciones de tratamiento inicial recomendadas por GOLD y GesEPOC.

GOLD tratamiento inicial

C D
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LABA+LAMA*
LABA+CI**

A B
LABA 0 LAMA

Broncodilatador

*Considerar si sintomas altos (p.ej., CAT > 20)

**Considerar si el nimero de eosindfilos plasmaticos > 300

ciente ha sido reconocida desde hace mas
de 60 afios y se pueden detectar rasgos
asmaticos en un numero significativo de
pacientes con EPOC"™, La relevancia practi-
ca de este hecho es que el tratamiento de
estos pacientes es diferente e incluye el uso
de Cl ya desde el inicio. En su dltima edi-
cion, GesEPOC considera el asma como una
comorbilidad de la EPOCy tanto GOLD como
GesEPOC basan sus recomendaciones sobre
el uso de Cl en el nivel de eosindfilos en

T BT BT

Se debe cumplir al
menos 1 criterio

m FEV % poshroncodilatacion m

01 Exacerbaciones (ltimo afio 22021
(sin ingreso) ingreso

GesEPOC tratamiento inicial

| e

LAMA+LABA

Agudizador Agudizador
eosinofilico

no
eosinofilico

LAMA+LABA

***De segunda eleccidn en pacientes con eosindfilos en sangre > 100 céls/mm?, segin la

sangre periférica. Un nivel de eosindfilos en
sangre periférica inferior a 100 células/ul
se asocia a una previsible baja respuesta a
los Cl inhalados, mientras que niveles supe-
riores a 300 predicen mejores respuestas.
En la practica tanto GOLD como GesEPOC
restringen el tratamiento inicial de la EPOC
con un LABA+CI a pacientes con historia de
exacerbaciones y un nivel de eosindfilos
plasmaticos superior a 300. En caso de sos-
pecha de coexistencia en el mismo paciente

frecuencia, gravedad y etiologia de las agudizaciones, valorando el riesgo de neumonia

de EPOCy asma, el tratamiento inicial se ba-
sara en el recomendado para el asma.

CUESTIONES PENDIENTES

Ambas guias definen la EPOC de acuerdo con
el conocido como indice fijo, determinado
por un grado de obstruccién del cociente
FEV /FVC < 0,7. Aunque algunos autores han
recomendado sustituirlo por el limite infe-
rior de la normalidad, este dltimo es, en la
gran mayoria de los casos, mas restrictivo y
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los estudios longitudinales han demostrado
que algunos pacientes clasificados como no
obstructivos por este indice van a requerir
hospitalizaciones por exacerbaciones duran-
te el sequimiento™. Por otra parte, ambos
métodos suponen utilizar un punto de corte
Unico para una variable cuantitativa y que se
deteriora progresivamente. Diferentes es-
tudios han demostrado que algunos de los
pacientes que no han alcanzado los niveles
considerados como obstructivos presentan
sintomas, exacerbaciones y alteraciones ra-
dioldgicas en la TAC similares a los pacientes
con EPOC establecida. Ademas, dado que
la mayor parte de estos sujetos durante el
seguimiento desarrollaran el grado de obs-
truccion considerado como diagnéstico, po-
demos considerar que estos pacientes estan
en una fase inicial de la enfermedad, que
en algunos trabajos se ha denominado pre-
EPOC"™, Aunque estos enfermos no estan
incluidos en las guias, en caso de presentar
sintomas, la conducta mas adecuada parece
tratarlos como pacientes de bajo riesgo. En
este momento se estan realizando ensayos
para valorar el inicio precoz del tratamiento
en estos pacientes®,

La segunda cuestién es en qué momen-
to debe iniciarse la doble broncodilatacion
con LABA+LAMA. Dado que, como se ha
especificado previamente, las 2 vias de
broncodilatacién son complementarias y no
parecen aumentar los efectos secundarios,
varios expertos consideran que la doble
broncodilatacién seria la opcién inicial para
la mayor parte de los pacientes, aunque de
nuevo son necesarios mas estudios para va-
lorar si esta aproximacion es valida®®,

En resumen, ambas guias coinciden en
que para la gran mayoria de los pacientes
el tratamiento inicial debe basarse en un
broncodilatador de larga duracién, con pre-
ferencia para un LAMA, aunque GesEPOC
recomienda el uso de la doble broncodilata-
cion de inicio en los pacientes considerados
de alto riesgo, definidos como aquellos con
al menos una de las siguientes caracteristi-
cas: a) FEV1< 50 % del tedrico, o b) una pun-

tuacién en la escala de disnea del mMMRC de
entre dos y cuatro o ¢) 2 0 mas exacerba-
ciones moderadas o una grave en el afho
previo®™,
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App Inhaladores

Juan Carlos Martin Escudero

Hospital Universitario Rio Hortega, Servicio de Medicina Interna.
Departamento de Medicina, Dermatologia y Toxicologia. Universidad de Valladolid.

La app Inhaladores es un recurso informa-
tivo destinado a mejorar el conocimiento y
empleo de los inhaladores, que contiene in-
formacion de todos los dispositivos disponi-
bles con sus caracteristicas, principios acti-
vos y utilidades. Es una aplicacién gratuita,
que se puede descargar en Google Play de
Android o App Store de Apple, solo si decla-
ras ser profesional sanitario (figura 1).

Figura 1. Busqueda en App Store.
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La aplicacion ha sido desarrollada por
Leovigildo Ginel Mendoza (Medicina Fami-
liar y Comunitaria, Centro de Salud Ciudad
Jardin, Malaga), Jordi Giner Donaire (en-
fermero del Servicio de Neumologia del
Hospital de la Santa Creu i Sant Pau de Bar-
celona), Vicente Plaza Moral (director del
Servicio de Neumologia de la Santa Creu
i Sant Pau de Barcelona) y José Antonio
Quintano Jiménez (Medicina Familiar y Co-
munitaria, Centro de Salud Lucena, Cérdo-
ba; coordinador Grupo de Trabajo de Respi-
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ratorio de Semergen), en colaboracién con
Boehringer Ingelheim.

La app contiene informacién referente
a los productos inhalados comercializados
en Espafa y la Unién Europea. No recopila
informacién de sus usuarios y es apta para
iPhone e iPad o dispositivos con sistema
Android. Su dltima version, 1.6, ocupa un
espacio reducido de 92,8 Mb.

Al entrar en la aplicacién se accede direc-
tamente al menu de «Manejo de Inhalado-
res». Al pie de la app existen unos iconos
para navegar facilmente a diferentes te-
mas: Dispositivos, Vademécum, Utilidades
e Informacion.

En Manejo de Inhaladores, se accede
a un indice que lleva directamente a cada
una de las 27 descripciones de interés, que
detallan el funcionamiento correcto de
cada dispositivo de inhalacién (tabla 1). Por
ejemplo:

Respimat® preparacion para el uso, cd-
maras de inhalacion con pMDI, cartucho
presurizado pMDI convencional, nebulizador
neumdtico domiciliario, nifios < 4 afos con
pMDI, cdmara y mascarilla facial, nifios con
nebulizador o polvo seco en cada sistema
concreto.

En Dispositivos (figura 2) se pueden
abrir diferentes enlaces de interés:

e Inhaladores de niebla fina (sistema
Respimat®) con las técnicas de inhala-
cion y sus ventajas. Preparacién para
el uso, consejos y mantenimiento.
Técnica de inhalacion y de inhalacién
con camara (figura 3).

e Cdmaras de inhalacion con sus indi-
caciones, ventajas e inconvenientes,
consejos y mantenimiento, errores
comunes, todos los modelos y técni-
cas de inhalacién.

e Inhaladores de cartucho presurizado
(pMDI) convencionales, de particulas
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Figura 2. Dispositivos, Utilidades y Vademécum.

Utilidades

Dispositivos

Tabla 1. Contenidos incluidos en Manejo de inhaladores.

1. | Respimat® preparacion para el uso
2. | Respimat® uso diario

imat®
3. | Respimat® cuando y como reemplazar el cartucho ultrafinas y activados por la inspira-
4. | Camaras de inhalacién pMDI cién, sistema BAI, dispositivo K-haler.
5. | Camaras de inhalacién con Respimat® Con sus ventajas e inconvenientes y
6. | Cartucho presurizado convencional técnica de inhalacion.

: P « Inhaladores de polvo seco con todos
7. | Cartucho presurizado pMDI activado por la inspiracion, sistema BAI dispositivo Khaler los dispositivos uni- y multidosis. Des-
8. | Nebulizador neumatico domiciliario cribiendo cada uno de los dispositivos
9. | Nifios< 4 afios con pMDI, cdmara y mascarilla facial existentes e mcIuyejnd? suimagen.

— - - : « Inhaladores en pediatria.
10. | Nifios entre 4-6 afios con pMDI, cdmara y boquilla « Nebulizadores: neumticos, ultras-
11. | Nifios > 6 afios con pMDI, cdmara y boquilla nicos y de malla vibrante. Con su des-
12. | Nifios > 6 afios con dispositivos de polvo seco Accuhaler cripcion de ventajas e inconvenientes.
NG 6 o " tivos d | Turbuhal En el enlace Vademécum se incluye
13. | Nifios > 6 afios con dispositivos de polvo seco Turbuhaler un vademécum completo (figura 2) que
14. | Nifios con nebulizador permite localizar facilmente los diferentes
15. | Nifios < 6 afios con Respimat® principios, agrupados por grupos tera-
16. | Nifios > 6 afios con Respimat® p.eut|cos. Y d.en'Fr(.) de cada ?pgrtado, los
diferentes principios comercializados, sus
17. | Polvo seco Accuhaler® (GSK) diferentes presentaciones y sus nombres
18. | Polvo seco Easyhaler® (Orion Pharma) comerciales:
19. | Polvo seco Ellipta® (GSK) * fk;c:cortlcmdes
20. | Polvo seco Genuair® (AstraZeneca) « Glucocorticoides+LABA
21. | Polvo seco NEXThaler® (Pzifer) « SABA
22. | Polvo seco Spiromax® (Teva) * Glucocorticoides+SABA
¢ LAMA
®
23. | Polvo seco Turbuhaler® (AstraZeneca) o LABA+LAMA
24. | Polvo seco Twisthaler® (MSD) * SAMA
25. | Polvo seco Novolizer® (Schering-Plough) * SABA+SAMA
- ¢ Glucocorticoide+LABA+LAMA

. | Polvo seco Forspiro® (Kern-Pharma - .

25 - P - ( . ) _ En el apartado Utilidades (figura 2) en-
27. | Polvo seco unidosis Foradil® (Novartis) contramos informaciones practicas como:
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Figura 3. Técnica de inhalacién y de inhalacién con cimara con Respimat®.

PASO 6

Presione el botén dosificador mientras coge aire lenta y

profundamente

>

e Comparativa de depésito pulmo-
nar, formacion y sequimiento de uso
(instrucciones y planificacién para la
formacién a pacientes sobre técnica
inhalatoria).

« Evaluacion de la adherencia al trata-
miento y cuestionarios de adheren-
cia (cuestionario de Morisky-Green y
test de adherencia a los inhaladores
-TAI-).

« Informacién sobre la financiacién o no
de los productos por el SNS o si son
compatibles con otros productos. Por
ejemplo: cdmara Prochamber® sirve
para todos los inhaladores, mascarilla
opcional, también sirve para nifios,
volumen 145 cm?3, financiado. Incor-
pora una imagen del dispositivo (fi-
gura 4).

El contenido se completa con instruccio-
nes en audio en espafiol, destinadas a los
profesionales, faciles y muy completas.

La app Inhaladores presenta la informa-
cién neutra y mas completa sobre inhalado-
res que incluye la totalidad de dispositivos y
marcas comercializadas.

PASO 3

Adapte la boquilla al orificio de entrada de la camara

>

Figura 4. Cdmara Prochamber®.

e Sirve para todos los inhaladores

e Mascarilla opcional. Sirve para nifios
e Volumen 145 cm3
e Financiada
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EPOC y diabetes mellitus tipo 2,
una asociacion a tener en cuenta

Laisa Socorro Briongos Figuero

Servicio de Medicina Interna. Hospital Universitario Rio Hortega. Valladolid.

Se presenta el caso de una mujer de 69 afios, fumadora activa de 35 paquetes/afio, con miiltiples antecedentes
de riesgo cardiovascular con irregular control, incluida la diabetes mellitus tipo 2 (DM2), y EPOC, que ingresé en
nuestro servicio por neumonia atipica.

Se trata de una paciente con antecedentes
de tabaquismo intenso e hipertension arte-
rial controlada de forma irregular, que sigue
tratamiento con triple terapia. En enero de
2015, en un control rutinario en su centro
de salud para intervencién de tabaquismo,
se detecta hiperglucemia que se diagnosti-
c6 como DM2 sin complicaciones macro- ni
microvasculares. A partir de ese momento, la
paciente sigue tratamiento con metformina.

En diciembre de 2015 desarrolla cardio-
patia hipertensiva, presentando un muy
alto riesgo cardiovascular. En julio de 2016

«Paciente con
antecedentes de
tabaquismo intenso
e hipertension
arterial controlada
de forma irregular,
que sigue
tratamiento con
triple terapia»

la paciente sufre unictus frontal derecho en
territorio terminal de arteria cerebral ante-
rior, afortunadamente sin secuelas, inician-
dose tratamiento con antiagregantes.

En abril de 2017 padece un SCASEST
Killip I con fraccién de eyeccidn preservada
y sin lesiones coronarias en el cateterismo.
Durante el ingreso por cardiopatia isqué-
mica, se detecta poliglobulia, cumpliendo
criterios de bronquitis crénica. Al alta hospi-
talaria se constata saturacion basal de oxi-
geno de 88-90 %, por lo que se pauta oxige-
noterapia domiciliaria. También se observd

descompensacién hiperglucémica hiperos-
molar de la diabetes, evidenciandose un
mal control con HbA1c de 8,5%, acompaia-
da de complicaciones macrovasculares.

Se realiza espirometria ambulatoria en
situacion basal cuyos resultados indicaron
FEV, del 75%, cumpliendo criterios de obs-
truccién y disnea en grado 2 en la escala
Modified British Medical Research Council

Figura 1. Condensacion en el Iébulo superior derecho abombando la cisura.




(mMRC). Se cataloga a la paciente de EPOC
GOLD 2, grupo B segun la guia GOLD 2017.
Se pauta un broncodilatador de accidn lar-

ga, juntamente con el tratamiento habitual
de la paciente, retirando la oxigenoterapia
domiciliaria. Acude a revisiones de manera
irregular y persiste en su habito tabaquico,
a pesar de los multiples intentos de inter-
vencidn tanto en el centro de salud como en
los servicios de neumologia y rehabilitacion
cardiaca.

EVOLUCION
Durante su evolucidn, la paciente presenté
diversos cuadros anuales de agudizacién
de la EPOC que precisaron valoracion en el
servicio de urgencias hospitalarias y, en to-
das las ocasiones, la paciente se neg6 a ser
hospitalizada.

Posteriormente ingresé en el servicio de
medicina interna por un cuadro de disnea de

Figura 2

8 dias de evolucién, acompafiado de fiebre
de hasta 38,5 °C, mialgias, malestar gene-
ral, deposiciones diarreicas de hasta 6 veces

al dia y nuevo episodio de descompensacion
hiperglucémica hiperosmolar de la DM.

En la radiografia toracica se aprecid
condensacién en l6bulo superior derecho
que abomba la cisura (figura 1), hallazgo
que se confirmé posteriormente en TAC (fi-
gura2 AyB). Ante la sospecha de neumonia
atipica, se complet6 el estudio con andlisis
seroldgicos, que detectaron antigenuria de
Legionella positiva con anticuerpos tipo IgM
en plasma positivos e IgG negativos. Estos
resultados llevaron al diagnéstico final de
neumonia por Legionella, procediendo el
servicio de medicina preventiva a la decla-
racién EDO de la infeccién.

En este momento la paciente solicitd
ayuda para dejar de fumar, por lo que se
realizé la intervencion de la dependencia

Actualizaciéon en EPOC

nicotinica en el proceso agudo en paciente
con motivaciones y en fase de preparacién
(test de Prochaska i Diclemente).

La evolucién de la paciente fue favora-
ble. Al alta hospitalaria habia abandonado
el habito tabaquico, comprometiéndose a
realizar seguimiento ambulatorio y control
estricto de los factores de riesgo cardio-
vascular presentes.

«La evolucion de
la paciente fue
favorable. Al alta
hospitalaria habia
abandonado el
habito tabaquico,
comprometiéndose
a realizar
seguimiento
ambulatorio y
control estricto
de los factores
de riesgo
cardiovascular
presentes»
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José Pablo Miramontes Gonzalez

Servicio de Medicina Interna. Hospital Universitario Rio Hortega. Valladolid.

La EPOC y la diabetes mellitus tipo 2
(DM2) son dos de las enfermedades con
mayor prevalencia en nuestro medio,
presentando una gran comorbilidad y
consumiendo elevados recursos sanita-
rios para su tratamiento. Segun datos
del estudio Ciberdem®, se calcula que
en Espafia hay cerca de 5 millones de
personas con diabetes, estimandose una
incidencia ajustada por edad, sexo y for-
ma de deteccién de la diabetes de 11,6
cas0s/1.000 personas-afio.

El estudio IBERPOC? indicé que la
prevalencia de la EPOC en Espafia en in-
dividuos de 40-69 afios es del 9,1% (15%
en los fumadores, 12,8 % en los exfuma-
dores y 4,1% en no fumadores). También
se ha observado que los pacientes con
EPOC tienen una prevalencia mas alta de
diabetes mellitus (18,7 % frente a 10,5 %)
que la poblacién general sin EPOC. Por
todo ello, es frecuente que ambas pato-
logias puedan coexistir en un mismo pa-
ciente. Distintos autores defienden una
base fisiopatoldgica que retroalimenta
ambas patologias, implicando un peor
prondstico de ambas.

En un estudio de cohorte prospectiva,
realizado con mas de 11.000 pacientes
sequidos durante 9 afos, se constatd que
los pacientes diabéticos presentaban un
patrdn respiratorio restrictivo leve, propor-
cional a los afios de evolucién de la diabe-
tes y al grado de control glucémico®. Los
autores concluyeron que los sujetos con
menor capacidad vital forzada (CVF) tenian
mayor riesgo de diabetes incidente.

Asimismo, se ha documentado que
los pacientes con DM2 tienen valores
espirométricos significativamente me-
nores que los valores de referencia y
que la exposicién glucémica es un po-
tente predictor negativo de la funcion
pulmonar a largo plazo, hecho que su-
giere que la disminucién de volimenes
pulmonaresy la limitacién al flujo aéreo
pueden ser complicaciones crénicas
de la DM2®, Ademas, se ha objetiva-
do que los pacientes diabéticos tienen
mas riesgo de presentar enfermedades

pulmonares distintas de la EPOC (asma,
fibrosis, neumonia)®.

Estudios recientes indican que un de-
fecto espirométrico restrictivo es habitual
en pacientes prediabéticos y con sindrome
metabdlico y puede preceder, en afos, al
desarrollo de DM2, de modo que la dis-
funcion pulmonar podria considerarse
como un marcador de insulinorresistencia
y de prediabetes. Por otro lado, existen
datos que sugieren que la alteracion del
metabolismo de la glucosa se asocia a
una alteracion de la funcién pulmonar®,

Otro ejemplo es el que se extrae
del Nurses' Health Study, en el que las
mujeres con EPOC tuvieron mayor ries-
go de desarrollar DM2 (RR: 1,8; 1C95 %:
1,1-2,8), aunque otros estudios solo en-
cuentran asociacion entre enfermedad
pulmonar restrictiva y DM2, y no entre
EPOC y diabetes”).

Ademas, el tabaco es un factor etiol6-
gico comun a la EPOC y la DM2, sugiriendo
que la inflamacién podria ser el nexo pa-
togénico comln de ambas patologias. En
la EPOC existe una inflamacién pulmonar
persistente y algunos autores sugieren que
esta inflamacién se convierte en sistémica.
Experimentalmente, existe evidencia que
demuestra que la inflamacién pulmonar
atenda la supresion de la produccién de
glucosa hepatica inducida por la insulina y
altera moderadamente la accion de la in-
sulina en los tejidos periféricos®. Por otra
parte, la EPOC provoca, frecuentemente,
reduccion de la actividad fisica, en parte
debido a la dificultad para respirar y en
parte al desgaste muscular, pero simulta-
neamente los niveles bajos de actividad fi-
sica se asocian con peores resultados de los
pacientes con EPOC, cerrando un circulo de
retroalimentacion para el desarrollo y peor
evolucion de ambas enfermedades.
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FICHA TECNICA SPIOLTO’ RESPIMAT 2,5 microgramos/2,5 microgramos: RESPIMAT® Cartucho
1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO. Spiolto Respimat 2,5 microgramos/2,5 microgramos, .

solucién para inhalacion. 2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA. La dosis liberada Boquilla _|_' | Tapa |

es de 2,5 microgramos de tiotropio (como bromuro monohidrato) y 2,5 microgramos de Valvula de aire —, = l .

olodaterol (como hidrocloruro) por pulsaciéon. La dosis liberada es la dosis disponible para el =

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

medicamento contiene 0,0011 mg de cloruro de benzalconio en cada pulsacion. Para consultar "%eer?j%ag

la lista completa de excipientes, ver seccion 61. 3. FORMA FARMACEUTICA. Solucion para 22

inhalacion. Solucion para inhalacion transparente, incolora. 4. DATOS CLINICOS. 4.1 Cierre de —

Indicaciones terapéuticas. Spiolto Respimat esta indicado como tratamiento broncodilatador seguridad

de mantenimiento para aliviar los sintomas en pacientes adultos con enfermedad pulmonar Contador de

obstructiva crénica (EPOC). 4.2 Posologia y forma de administraciéon. Posologia. Este cartuchos

medicamento es Unicamente para uso por via inhalatoria. El cartucho sdlo puede introducirse |

y utilizarse con el inhalador Respimat. Una dosis son dos pulsaciones del inhalador Respimat. Base

Adultos. La dosis recomendada es de 5 microgramos de tiotropio y 5 microgramos de  transparente i

olodaterol administrados en dos pulsaciones mediante el inhalador Respimat una vez al dia y b Indicador
a la misma hora. No debe superarse la dosis recomendada. Poblacidn de edad avanzada. Los de dosis
pacientes de edad avanzada pueden utilizar Spiolto Respimat a la dosis recomendada. Parte frontal Parte trasera

Insuficiencia hepéatica e insuficiencia renal. Spiolto Respimat contiene tiotropio que se excreta
predominantemente por via renal y olodaterol que se metaboliza predominantemente en el
higado. Insuficiencia hepdtica. 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 pacientes
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 5.2.
Spiolto Respimat contiene olodaterol. La experiencia con el uso de olodaterol en pacientes con
insuficiencia renal grave es limitada. Poblacion pedidtrica. No existe una recomendacion de uso
especifica para Spiolto Respimat en la poblacion pedidtrica (menores de 18 anos). Forma de
administracion. Para asegurar la correcta administracion del medicamento, 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 Instrucciones de Uso
antes de empezar a usar Spiolto Respimat recargable. Respimat es un dispositivo inhalador
que genera un spray para inhalacion. El paciente necesitara 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 pulsacién hacia el suelo. - Si no se ha utilizado 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. Cémo mantener Spiolto Respimat
recargable. Limpiar la boquilla incluyendo la parte metdlica que se encuentra dentro de la
misma, solo con un trapo humedo o un pafuelo, al menos una vez a la semana. Cualquier
pequena decoloracion de la boquilla no afecta el funcionamiento del inhalador Spiolto
Respimat recargable. Si es necesario, limpiar la parte exterior del inhalador Spiolto Respimat
recargable con un trapo humedo. Cuando cambiar el inhalador. Cuando el paciente haya
usado 6 cartuchos con el mismo inhalador, conseguir un nuevo envase de Spiolto Respimat
recargable conteniendo un inhalador. Preparacion 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 colocar la base transparente en
su sitio hasta que haga clic. 4. Girar. - Mantener la tapa cerrada. - Girar la base transparente en
la direccion 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 botdn de liberacion 2. PULSA-
de dosis. - Cerrar la tapa. - Repetir los pasos 4 a 6 hasta observar una nube. - Después de - CIONES.
observar una nube, repetir los pasos 4 a 6 tres veces mas. Ahora el inhalador esta listo para SEGUIDAS
ser utilizado vy liberard 60 pulsaciones (30 dosis). Uso diario. GIRAR. - Mantener la tapa H
cerrada. - GIRAR la base transparente en la direccion de las flechas de la etiqueta hasta que
haga clic (media vuelta). ABRIR. - ABRIR la tapa completamente. 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. - Mientras se inspira lenta vy
profundamente a través de la boca, PULSAR el botdn de liberacion de dosis y continuar
inspirando lentamente mientras resulte comodo. - Mantener la respiracion durante 10 segundos
0 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 inhalador. Cudndo cambiar el
cartucho de Spiolto Respimat. E| indicador de dosis muestra cuantas pulsaciones quedan en
el cartucho. Quedan 60 pulsaciones. Quedan menos de 10 pulsaciones. Conseguir un nuevo
cartucho. El cartucho se ha agotado. Girar la base transparente para aflojarla. El inhalador esta
ahora blogueado. Sacar el cartucho del inhalador. Insertar un nuevo cartucho (continuar con el
paso 2). 4.3 Contraindicaciones. Hipersensibilidad a tiotropio u olodaterol o a alguno de los
excipientes incluidos en la seccion 6.1. Antecedentes de hipersensibilidad a atropina o sus

derivados, p. ej. ipratropio u oxitropio. 4.4 Advertencias y precauciones especiales de H

Pasos 4 a6 '
empleo. Asma. Spiolto Respimat no debe ser utilizado para asma. La eficacia y seguridad de

Spiolto Respimat en asma no han sido estudiadas. No para uso agudo. Spiolto Respimat no estd indicado en el tratamiento de episodios agudos de broncoespasmo, es decir,
como tratamiento de rescate. Broncoespasmo paradoijico. Al igual que con otros farmacos administrados por via inhalatoria, Spiolto Respimat puede causar broncoespasmos
paraddjicos que pueden ser potencialmente mortales. En caso de producirse un broncoespasmo paraddjico, se debe interrumpir el tratamiento con Spiolto Respimat de
inmediato y sustituir por un tratamiento alternativo. Efectos anticolinérgicos relacionados con tiotropio. Glaucoma de dngulo estrecho, hiperplasia prostatica u obstruccion del
cuello de la vejiga. Dada la actividad anticolinérgica de tiotropio, Spiolto Respimat debe utilizarse con precaucion en pacientes con glaucoma de angulo 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 dngulo estrecho, dolor o molestia ocular, vision borrosa transitoria, halos visuales o imagenes coloreadas, junto con enrojecimiento
ocular por congestidn de la conjuntiva y edema de la cornea. Si aparece cualquier combinacion de estos sintomas oculares, los pacientes deben interrumpir 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 solo 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 pacientes con historia de infarto de miocardio
durante el afo anterior, arritmia cardiaca inestable o potencialmente mortal, hospitalizados debido a insuficiencia cardiaca durante al afio anterior o con diagnostico 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,-adrenérgicos, olodaterol puede producir un efecto cardiovascular clinicamente significativo en algunos pacientes medido por
aumentos de la frecuencia del pulso, de la presion 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 aplanamiento de la onda T y depresion del segmento ST, aunque 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 isquémica, descompensacion cardiaca grave, arritmias cardiacas, cardiomiopatia hipertréfica obstructiva,
hipertensiéon y aneurisma; en pacientes con trastornos convulsivos o tirotoxicosis; en pacientes con prolongacién del intervalo QT o sospecha de prolongacion del intervalo QT
(pej. QT> 0,44 s) y en pacientes especialmente sensibles a los efectos de las aminas simpaticomiméticas. Hipopotasemia. Los agonistas beta,-adrenérgicos pueden producir
hipopotasemia significativa en algunos pacientes, o 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 hipopotasemia 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. Hiperglucemia. 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 agonistas beta broncodilatadores. Spiolto Respimat no debe utilizarse en
combinacion con otras medicaciones que contengan agonistas beta,-adrenérgicos de accion prolongada. A los pacientes que hayan estado tomando agonistas beta,-
adrenérgicos de accidn corta por via inhalatoria de forma regular (p.ej. cuatro veces al dia) se les debe indicar que sélo deben usarlos para el alivio de los sintomas respiratorios
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. Excipientes. El cloruro de benzalconio puede provocar sibilancias vy 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 interaccion entre farmacos in vivo con Spiolto Respimat y otros medicamentos, Spiolto Respimat inhalado se ha usado de manera simultdnea con otros
medicamentos para la EPOC, incluyendo broncodilatadores simpaticomiméticos de accién corta y corticosteroides inhalados sin evidencia clinica de interacciones entre farmacos.
Agentes anticolinérgicos. La administracion conjunta de bromuro de tiotropio, un componente de Spiolto Respimat, con otros medicamentos anticolinérgicos no se ha estudiado
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por lo tanto no se recomienda. Agentes adrenérgicos. La [Clasificacion por érganos y sistemas Reaccién adversa Frecuencia
administracion - simultanea de otros agentes adrenérgicos [infecciones e infestaciones Nasofaringitis no conocida
;(aauderg‘emisntgfgr?wsenstz‘?lsas rggg%nzirtgdseersgzadéeggg\tgolgezgiam?:t) Trastornos del metabolismo y de la nutricién|Deshidratacion no conocida
Derivados de la xantina, esteroides o diuréticos. La administracion Trastornos del sistema nervioso Mareos_ poco frecuente
simultanea de derivados de la xantina, esteroides o diuréticos no Insomnio rara
ahorradores de potasio puede incrementar los efectos Cefalea poco frecuente
hipopotasémicos de los agonistas adrenérgicos (ver seccion 4.4). |Trastornos oculares Vision borrosa rara
Betablogueantes. Los bloqueantes beta-adrenérgicos pueden Glaucoma no conocida
atenuar o antagonizar el efecto de olodaterol. Se podria considerar Aumento de la presion intraocular |no conocida

la administracion de betabloqueantes cardioselectivos, aunque |Trastornos cardiacos Fibrilacion auricular rara

éstos deben ser administrados con precaucion. Inhibidores de la Taquicardia poco frecuente
MAQO v antidepresivos triciclicos, farmacos prolongadores del Palpitaciones rara

intervalo QTc. Los inhibidores de la monoaminooxidasa o los Taquicardia supraventricular rara
antidepresivos triciclicos u otros fédrmacos que causan una —

prolongacion del intervalo QTc pueden potenciar el efecto de Trastornos vasc.ulares. r— Hipertension rara

Spiolto Respimat en el sistema cardiovascular. Interacciones |Trastornos respiratorios, toracicos y Tos poco frecuente
farmacocinéticas entre farmacos. No se ha observado un efecto |mediastinicos DISth.Ia. poco frecuente
relevante en la exposicion sistémica a olodaterol en los estudios de Laringitis rara
interacciones entre farmacos con administracion conjunta de Faringitis rara

fluconazol, utilizado como modelo de inhibicion del CYP2C9. La Epistaxis rara
administracion conjunta de ketoconazol como inhibidor potente de Broncoespasmo rara

la gp-P y del CYP3A4 aumento la exposicion sistémica a olodaterol Sinusitis no conocida
ggich;%ﬁzzgé?r?g;aizrsn?:vt:.st,wgcgzzggsce/;aCgrgnh?gsgﬁoiiggélsqig Trastornos gastrointestinales Sequedad de boca poco frecuente
olodaterol no inhibe las enzimas CYP o los transportadores de ES“eT“T“"?”tO : rara

farmacos a las concentraciones plasmaticas alcanzadas en la Candidiasis orofaringea rara

practica clinica. 4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia. Embarazo. Gmg\\/ltls rara

Tiotropio. Hay datos muy limitados relativos al uso de Spiolto Nauseas rara

Respimat en mujeres embarazadas. Los estudios en animales no Obstruccion intestinal, incluyendo |no conocida
sugieren efectos perjudiciales directos ni indirectos en términos de fleo paralitico

toxicidad para la reproduccion a niveles de exposicion clinicamente Disfagia no conocida
relevante (ver seccidon 5.3). Olodaterol No hay datos clinicos Reflujo gastroesofagico no conocida
disponibles sobre el uso de olodaterol durante el embarazo. Los Glositis no conocida
datos no clinicos con olodaterol revelaron efectos tipicos de otros Estomatitis rara

agonistas beta,-adrenérgicos a dosis mayores a las terapéuticas Caries dental no conocida
(ver seccion 5.3). Como medida de precaucion, es preferible evitar - = -

el uso de Spiolto Respimat durante el embarazo. Como otros Trastorpos de la piel y del te_"do H\persenswb|\\dad rara

agonistas beta,-adrenérgicos, olodaterol, un componente de Spiolto subcutaneo, trastornos del sistema Angioedema rara

Respimat, puede inhibir el parto debido a un efecto relajante sobre |iNMunoldgico Urticaria rara

el musculo liso uterino. Lactancia. No hay datos clinicos disponibles Prurito rara

de mujeres lactantes expuestas a tiotropio y/o olodaterol. En Reaccién anafilactica no conocida
estudios en animales con tiotropio y olodaterol, se han detectado las Erupcion rara

sustancias y/o sus metabolitos en la leche de ratas lactantes pero se Infeccion de la piel/lcera en la piel [no conocida
desconoce si tiotropio y/o olodaterol se excretan en la leche Piel seca no conocida
matema. Se debe depld\r Sl es necesario mterrumpw la \agtanaa © [Trastornos musculoesqueléticos y del tejido |Artralgia rara

interrumpir el tratamiento con Spiolto Respimat tras considerar el conjuntivo Dolor de espalda’

beneficio de la lactancia para el nifio y el beneficio del tratamiento - lpa Ch — rara

con Spiolto Respimat para la madre. Fertilidad. No hay datos clinicos E— Tumefa_90|on_en <_3rt|culacwon rara

disponibles sobre el efecto en la fertilidad de tiotropio v olodaterol o | Trastornos renales y urinarios Retencion urinaria rara

la combinacion de ambos componentes. Los estudios preclinicos Infeccion del tracto urinario rara

realizados con los componentes individuales tiotropio y olodaterol Disuria rara

no mostraron efectos adversos sobre la fertilidad (ver 5.3). 4.7 'reacciones adversas notificadas con Spiolto Respimat pero no con los componentes individuales
Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas. No

se han realizado estudios de los efectos sobre la capacidad de conducir y utilizar maquinas. De todos modos, se debe informar a los pacientes de que se han notificado mareos
y Vision borrosa con el uso de Spiolto Respimat. Por ello, se recomienda tener precaucion al conducir un coche o utilizar maquinas. Si los pacientes experimentan dichos sintomas,
deben evitar realizar tareas potencialmente peligrosas como conducir o utilizar maquinas. 4.8 Reacciones adversas. a. Resumen del perfil de seguridad. Muchas de las reacciones
adversas listadas pueden asignarse a las propiedades anticolinérgicas de bromuro de tiotropio o a las propiedades 3,-adrenérgicas de olodaterol, los componentes de Spiolto
Respimat. b. Resumen tabulado de reacciones adversas. Las frecuencias asignadas a las reacciones adversas listadas a continuacion se basan en porcentajes de tasas de
incidencia bruta de reacciones adversas al farmaco (es decir, acontecimientos atribuidos a Spiolto Respimat) observadas en el grupo de tiotropio 5 microgramos/olodaterol 5
microgramos (5.646 pacientes), recopiladas de 8 ensayos clinicos activos o controlados con placebo, con grupos paralelos, en pacientes con EPOC, con periodos de tratamiento
en un rango de 4 a 52 semanas. Las reacciones adversas notificadas en todos los ensayos clinicos con Spiolto Respimat se muestran a continuacion siguiendo la clasificacion por
organos vy sistemas. También se incluyen todas las reacciones adversas previamente notificadas con uno de los componentes individuales. La frecuencia se define segun la
siguiente convencion: Muy frecuentes (=1/10); frecuentes (=1/100 a <1/10); poco frecuentes (=1/1.000 a <1/100); raras (=1/10.000 a <1/1.000): muy raras (<1/10.000), frecuencia no
conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles). c. Descripcion 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 reacciéon adversa anticolinérgica observada mas frecuentemente fue la sequedad de boca que ocurrié 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,
obstruccion intestinal incluyendo fleo 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,-adrenérgicos de accion prolongada. Por ello, debe considerarse la aparicion de otros efectos adversos no listados arriba,
relacionados con la familia de los agonistas beta-adrenérgicos tales como arritmia, isquemia miocardica, angina de pecho, hipotensidn, temblores, nerviosismo, espasmos
musculares, fatiga, malestar, hipopotasemia, hiperglucemia 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 Esparnol 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 estudiado a dosis de hasta 5 microgramos/10 microgramos (tiotropio/olodaterol) en pacientes con EPOC y a dosis de hasta 10
microgramos/40 microgramos (tiotropio/olodaterol) 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 anticolinérgicos. No obstante, después de la administracion de una dosis Unica inhalada de hasta 340 microgramos de bromuro de tiotropio en
voluntarios sanos, Nno hubo reacciones 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 solucion 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
provogue efectos exagerados tipicos de los agonistas beta,-adrenérgicos, p.ej. isquemia miocardica, hipertension o hipotension, taquicardia, arritmias, palpitaciones, mareo,
nerviosismo, insomnio, ansiedad, cefalea, temblor, boca seca, espasmos musculares, nduseas, fatiga, malestar, hipopotasemia, hiperglucemia y acidosis metabdlica. Tratamiento
en caso de sobredosis. El tratamiento con Spiolto Respimat debe ser interrumpido. Aplicar tratamiento de apoyo vy 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 betablogqueantes adrenérgicos puede provocar broncoespasmo.
5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS. Ver ficha técnica completa. 6. DATOS FARMACEUTICOS. 6.1 Lista de excipientes. Cloruro de benzalconio. Edetato disédico. Agua
purificada. Acido clorhidrico 1M (para ajustar el pH). 6.2 Incompatibilidades. No procede. 6.3 Periodo de validez. 3 afos. Periodo de validez en uso del cartucho: 3 meses.
Periodo de validez en uso del inhalador: 1 afo. 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 conservacion. No congelar. 6.5 Naturaleza y contenido del envase. Tipo de
envase y material en contacto con el medicamento: Solucion 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 solucién para inhalacion. Tamafios 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 recambio: 3 cartuchos
que proporcionan 60 pulsaciones (30 dosis) cada uno. Puede que solamente estén comercializados algunos tamaros de los envases. 6.6 Precauciones especiales de eliminacién
y otras manipulaciones. La eliminacion del medicamento no utilizado y de los materiales que hayan estado en contacto con €l se realizard de acuerdo con la normativa local. 7.
TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION. Boehringer Ingelheim International GmbH. Binger Strasse 173 D-55216 Ingelheim am Rhein. Alemania. 8. NUMERO(S)
DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION. 79967. 9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/ RENOVACION DE LA AUTORIZACION. Fecha de la primera autorizacion:
26 Junio 2015. Fecha de la renovacion de la autorizacion: 20 Mayo 2020. 10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO. Diciembre 2020. 11. PRESENTACIONES Y PRECIO. Envase
individual: Tinhalador Respimat recargable y 1 cartucho 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. CONDICIONES DE PRESCRIPCION Y DISPENSACION. Con receta médica. Reembolsable por el Sistema Nacional de Salud.
Medicamento de aportacion reducida. Puede acceder a informacion detallada y actualizada sobre como administrar este medicamento escaneando con su teléfono mavil
(smartphone) el codigo QR incluido en el prospecto y cartonaje. También puede acceder a esta informacion en la siguiente direccion de internet: https:/cima.aemps.es,

info/79967
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