Actualizacion en

2022

o)

/ jul

NUMERO 28

¥

broncodilatadores
en EPOC

Material promocionélﬂ‘d‘e
~ Boehringer
I‘ |I Ingelheim






E Actualizacion en

Sumario

EN PERSPECTIVA

3. Futuro de los broncodilatadores en EPOC
José Luis Izquierdo Alonso

ESTUDIO RELEVANTE
8. Biomarcadores para la prediccion de exacerbaciones de la enfermedad

pulmonar obstructiva crénica
Bernardino Alcazar Navarrete

EPOC AL DiA

13. Seleccion bibliografica
David Morchén Simén, Ménica Pineda Alonso, Gemma Vega Tejedor

ARTICULO DE REVISION
18. Analisis combinado de mortalidad en pacientes con EPOC que reciben

broncodilatacién dual con/sin corticosteroides inhalados
Patricia Garcia Sidro

DOCUMENTO DE REFERENCIA
23. In-Check DIAL G16®: Ia necesidad de medir el flujo inspiratorio para la

eleccion correcta de un dispositivo de inhalaciéon
Belén Alonso Ortiz

CASO CLiNICO

27. EPOC y desnutricion: el factor olvidado
Miriam Gabella Martin

29. A debate

Laisa Socorro Briongos Figuero

NUMERO 28 / julio 2022






Futuro de los
broncodilatadores en EPOC

José Luis lzquierdo Alonso

Actualizacion en EPOC
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La eficacia de un tratamiento broncodilata-
dor en monoterapia, en doble terapia con
otro broncodilatador o en triple o cuddruple
terapia con antiinflamatorios (fundamen-
talmente, corticoides inhalados y/o roflumi-
last) debe ser evaluada no solo midiendo la
funcién pulmonar, sino también valorando
otras medidas como la mejoria en los sin-
tomas a corto y a largo plazo, la mejoria en
las actividades de la vida diaria y en la ca-
pacidad de ejercicio y analizando su efecto
sobre las exacerbaciones.

Siguiendo este planteamiento, las evi-
dencias disponibles muestran que los pa-
cientes sintomaticos deben ser tratados
de inicio con un broncodilatador de accién
prolongada, bien sea un anticolinérgico de
larga duracién (LAMA) o un agonista p2 de
larga duracién (LABA), junto con un bronco-
dilatador de accién corta a demanda como
complemento para situaciones puntuales.
Decidir si empezar con una clase u otra
puede ser motivo de controversia, pero la
opcion de empezar con un LAMA tiene mas
peso al basarnos en la mayor experiencia
clinica (eficacia y sequridad) y en su supe-
rioridad en prevenir exacerbaciones. La
asociacion de un LABA y un LAMA permite
mejorar los resultados clinicos en pacientes
que no se controlan con un LAMA. Dado su
buen perfil de sequridad, también debe va-
lorarse de inicio en pacientes con sintomas
que limiten las actividades de la vida diaria.

Existen mdltiples moléculas con accién
broncodilatadora en investigacion, pero o
bien son simples variaciones de los farma-
cos actuales con poco valor afadido, o bien
se encuentran en fases preclinicas muy ini-
ciales, por lo que no es previsible que ningu-
na de ellas tenga un impacto relevante en

los préximos afios. De este modo, los trata-
mientos actuales son y van a seguir siendo
la base del tratamiento farmacoldgico de la
EPOC a corto y medio plazo.

La EPOC se define como una enfermedad
parcialmente reversible. La mayor parte de
los pacientes con EPOC responden favora-
blemente al tratamiento con broncodilata-
dores, aunque la mejoria de la disnea y/o
tolerancia al esfuerzo y la reduccién de las
exacerbaciones no siempre se correlacionan
con los cambios espirométricos. De hecho, en
la practica, en pacientes con prueba bronco-
dilatadora negativa puede haber respuestas
clinicamente relevantes que se justifican por
cambios en el volumen pulmonar al final de
la espiracion. Por este motivo, en la eleccién
de un farmaco broncodilatador es necesario
valorar no solo el grado de reversibilidad,
sino también el alivio sintomatico que el far-
maco produce en el paciente, lo cual puede
evaluarse de forma individualizada con una
prueba terapéutica, al analizar, ademas de

los cambios en FEV,, la mejoria en los sinto-
mas y la tolerancia al esfuerzo. Con esta pre-
misa se deberia iniciar el tratamiento con el
broncodilatador que presente una mayor efi-
cacia, una posologia mas conveniente y una
menor incidencia de efectos secundarios.

Durante muchos afios solo se prestd
atencién al paciente con EPOC cuando este
presentaba sintomas. Sin embargo, en es-
tos casos el primer objetivo del tratamien-
to no se centrd en el paciente, pues hemos
asistido a practicas cuya obsesion era me-
jorar la funcién respiratoria, valorada de
forma casi exclusiva con el FEV.. En la lltima
década se ha producido unimportante salto
cualitativo, ya que los nuevos enfoques te-
rapéuticos, sin abandonar el FEV,, tienen en
cuenta otros aspectos de la mecdnica respi-
ratoria, las variables clinicas como la disnea
y las exacerbaciones, el grado de tolerancia
al esfuerzo, el impacto de la enfermedad y
del tratamiento en la calidad de vida, y su
efecto sobre la supervivencia.

Al definir la EPOC como un trastorno pre-
venible y tratable parece I4gico intentar rea-
lizar el diagndstico en las fases iniciales de su
historia natural e intervenir lo antes posible
en cualquier fase de la enfermedad. Con este
planteamiento, los broncodilatadores deben
ser la base del tratamiento sobre la cual pue-
den asociarse otros farmacos en funcién de
las caracteristicas del paciente.

El nervio vago inerva las vias aéreas proxima-
les y su estimulacion produce la liberacion de
acetilcolina, que activa los receptores M3 lo-
calizados en las células del musculo liso de la
via aérea. En las vias aéreas mas periféricas
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los receptores M3 estan presentes en el
musculo liso, pero no existe inervacion va-
gal, por lo que la liberacion de acetilcolina
a ese nivel (denominada «no neurogénica»)
ocurre a partir de las células epiteliales que
poseen actividad acetilcolinatransferasa.
Los anticolinérgicos acttian bloqueando los
receptores muscarinicos del musculo liso
de la via aérea, inhibiendo de este modo el
tono colinérgico, que es el mayor componen-
te reversible de la obstruccion al flujo aéreo
que se observa en los pacientes con asma y
EPOC. El grado de absorcién de estos farma-
cos es muy bajo, lo cual hace que sus efectos
secundarios sean escasos.

Las células del masculo liso de la via aé-
rea apenas poseen inervacion adrenérgica
directa, pero los receptores p estan alta-
mente expresados en este tipo celular. El
principal mecanismo de accién de los ago-
nistas B2 es a través de la estimulacion de
los receptores B de la via aérea, originando
un incremento del AMPc intracelular que, al
inhibir la fosforilacién de la miosina y redu-
cir el calcio idnico intracelular, produce la
relajacion del musculo liso.

Las principales normativas para el trata-
miento de la EPOC aceptan que las metil-
xantinas pueden incorporarse al tratamien-
to del paciente con EPOC sintomatico como
farmacos de tercera linea, tras los anticoli-
nérgicos y la combinacion de agonistas 2
inhalados con un corticoide inhalado (Cl),
siempre que con su introduccién sea posi-
ble apreciar una significativa mejoria clini-
ca sin la aparicién de efectos secundarios
destacables. La accién terapéutica se ob-
serva con una concentracién en sangre de
5 mcg/mly los efectos secundarios aumen-
tan notablemente con niveles superiores a
15 mcg/ml, por lo que se aconseja utilizar
este margen en la practica clinica. Es nece-
sario monitorizar los niveles pico en sangre
al menos una vez cada 6-12 meses, siempre
que se cambie el tipo de preparado o cuan-
do existan factores que puedan afectarasu
metabolismo. Dado que una de las principa-
les limitaciones de las metilxantinas son sus
efectos secundarios, que pueden aparecer
incluso con niveles en el rango terapéutico,
es necesario conocer los multiples factores
que pueden afectar a su metabolismo con
el fin de ajustar la medicacidn si es preciso.

Su uso ha disminuido progresivamente
en los paises desarrollados tras la introduc-
cion de farmacos mas eficaces y seguros.
Dado que el efecto terapéutico de la teofi-
lina es muy limitado y que tiene un balance
desfavorable en eficacia y seguridad, no se
recomienda su uso a menos que no se pue-
da disponer de otros broncodilatadores de
accion prolongada.

Aunque algunos autores erréneamente
identifican los inhibidores de la fosfodieste-
rasa IV como farmacos con un perfil similar a
la teofilina, roflumilast debe valorarse como
un farmaco eminentemente antiinflamato-
rio, por lo que, al igual que ocurre con los
Cl, la mejoria en la funcién pulmonar, que
suele ser modesta (alrededor de 50 ml/afio),
debe atribuirse a una mejoria en los cambios
inflamatorios en la via aérea, y no como un
verdadero efecto broncodilatador.

Con este arsenal terapéutico actualmen-
te disponible, los datos cientificos apoyan
que la optimizacion del tratamiento bronco-
dilatador se alcanza al actuar sobre el siste-
ma nervioso auténomo a través de dos vias:
a) bloqueando el sistema parasimpatico a
través de los receptores muscarinicos; y b)
mediante un estimulo de los receptores 2
en el masculo liso de la via aérea a través
de agonistas selectivos. Actualmente, esto
se consigue mediante el uso conjunto de la
denominada doble broncodilatacién con
un LABA y un LAMA. Actuando sobre meca-
nismos de accion diferentes es posible con-
seqguir un efecto terapéutico aditivo, lo que
permite obtener mejores resultados clinicos
con dosis mas bajas de cada uno de los com-
ponentes, y que en la practica se traduce en
un mejor perfil de seguridad. Esta seguridad
se ve incrementada con el uso de la via inha-
lada, que debe ser de eleccién en practica-
mente todos los pacientes.

A pesar del fracaso de mdltiples agonistas
B2, todavia hay interés en identificar nue-
vos farmacos con una estructura molecular
diferente. Sin embargo, aunque a medio
plazo es factible encontrar mejores agonis-
tas B2, previsiblemente su desarrollo aca-
be siendo limitado, debido a que el coste
econémico es superior a las mejoras que

pueden aportar estos farmacos. Con un en-
foque diferente, los superagonistas de los
receptores acoplados a proteina G (GPCR)
podrian tener utilidad en la clinica, ya que
pueden compensar la reduccién de la efica-
cia que a veces presentan los agonistas 32
después de un tratamiento prolongado.

De momento el desarrollo de diversas varia-
ciones a partir del bromuro de aclidinio y del
bromuro de glicopirronio no se ha traducido
en ninguna mejora relevante frente a los
anticolinérgicos actualmente disponibles.
Tampoco se dispone de datos sobre la utili-
dad clinica de otras moléculas en desarrollo,
especialmente para su uso mediante nebuli-
zadores. De este modo, en los préximos anos
no es previsible ninguna mejora relevante
frente a los LAMA actualmente disponibles.

La PDE3 es la isoenzima predominante en
el musculo liso de la via aérea. Su inhibicidn
produce relajacién, mientras que la isoen-
zima PDE4 es predominante en la inflama-
cioén celular involucrada en la patogenia del
asma y la EPOC. Se ha demostrado que los
inhibidores de la PDE3 inducen broncodila-
tacion en pacientes con asma. Estudios pre-
clinicos sugieren que la inhibicion conjunta
de la PDE3 y la PDE4 suprime la contraccion
del masculo liso de la via aérea de manera
sinérgica. Esta observacién se ha confirma-
do usando un inhibidor dual de la PDE3 y
de la PDE4 (ensifentrina) que es capaz de
inducir una relajacién bronquial significa-
tiva in vitro, pudiendo proporcionar una
broncodilatacién rapida y sostenida en pa-
cientes con asma o con EPOC. Sin embargo,
la PDE3 también participa en la requlacion
del masculo liso vascular y en la funcion del
musculo cardiaco, por lo que su inhibicidn
tiene el potencial de provocar eventos ad-
versos particularmente a nivel cardiovascu-
lar. Estos efectos extrapulmonares han limi-
tado el desarrollo de estos farmacos. Hasta
la fecha ninguno ha sido aprobado para el
tratamiento del asma o la EPOC.

La teofilina es un broncodilatador débil en
comparacién con otros broncodilatadores
inhalados y tiene un desfavorable perfil de
seguridad. A pesar de ello, existen lineas de
trabajo para el desarrollo de formulaciones



inhaladas de teofilina. De momento los re-
sultados son poco alentadores.

En el asma y la EPOC el uso de combinacio-
nes de farmacos con acciones farmacoldgi-
cas complementarias ha propiciado el desa-
rrollo de moléculas capaces de producir dos
acciones farmacoldgicas primarias diferen-
tes. Estas moléculas han sido denominadas
«farmacos bifuncionales». Posiblemente los
mas conocidos sean los MABA, que tienen
actividad anticolinérgica y agonista p2en la
misma molécula. En teoria, estos farmacos
podrian ser mas faciles de formular que las
combinaciones de miiltiples medicamentos
en un solo inhalador y, ademds, podrian
ofrecer un beneficio aditivo o incluso sinér-
gico, ya que pueden actuar a diferentes ni-
veles que las asociaciones de farmacos por
separado. Aunque los primeros resultados,
especialmente con batefenterol, fueron
muy prometedores en su respuesta bronco-
dilatadora, la falta de datos clinicos consis-
tentes desde entonces cuestiona su utilidad
real frente a las asociaciones actuales.

Las acciones bioldgicas de la prostaglandina
E2 (PGE2) estan mediadas fundamental-
mente por la activacion de cuatro recepto-
res EP (EP1-EP4). Las propiedades broncodi-
latadoras de la PGE2 en las vias respiratorias
estan mediadas a través de la activacién de
los receptores EP4, mientras que los efectos
adversos, a través de los nervios sensoriales
de las vias respiratorias, estan relaciona-
dos con la activacién de los receptores EP3.
Por lo tanto, parece plausible que los ago-
nistas de los receptores selectivos EP po-
drian tener potencial terapéutico como
broncodilatadores. Sin embargo, hasta la
fecha, ninguno de los agonistas de los re-
ceptores EP4 disponibles han sido probados
como broncodilatadores en humanos.

Los receptores del gusto tipo 2 (TAS2R) son
miembros de una familia de 25 receptores
acoplados a proteinas G (GPCR). Su estimula-
cién en el epitelio respiratorio tiene un efecto

Actualizacion en EPOC

Tabla 1. Innovacion en tratamientos broncodilatadores con potencial uso en la

clinica en los préximos aiios

1. Mejoras de los farmacos broncodilatadores actuales

Nuevos agonistas de los receptores adrenérgicos 32

Nuevos anticolinérgicos

Inhibidores selectivos de la fosfodiesterasa 3

Nuevas xantinas

2. Moléculas en investigacion con potencial efecto broncodilatador

Agonistas del receptor 4 de prostanoides E

Agonistas del receptor del sabor amargo

Calcioliticos

Inhibidores de la quinasa Rho

Agonistas del receptor del péptido de la familia de las relaxinas

Agonistas de los receptores activados por proliferacion de peroxisomas

Pepducinas

Activadores solubles de guanilil ciclasa

protector sobre los reflejos de las vias respira-
torias, aumenta la frecuencia del movimien-
to ciliar de las células epiteliales de las vias
respiratorias e induce la broncodilatacion.
Aunque varios medicamentos, actualmente
comercializados con otras indicaciones, acti-
van los TAS2R (cafeina, azelastina, colchicina,
etc.), existe muy poca evidencia que apoye su
utilidad como broncodilatadores.

Los calcioliticos son pequefias moléculas
que bloquean la proteina G acoplada al
receptor sensible al calcio (CaSR). La acti-
vacion del CaSR en las células del musculo
liso bronquial induce la hiperreactividad y
el remodelado de las vias respiratorias. Los
CaSR tienen una expresién aumentada y es-
tan activados en las vias respiratorias obte-
nidas de sujetos con asma. Los calcioliticos
han sido desarrollados como medicamentos
para regular los niveles sistémicos de cal-
cio. Sin embargo, los calcioliticos también
pueden, tedricamente, actuar como bron-
codilatadores y agentes antiinflamatorios.
Su administracion local a nivel pulmonar no
parece modificar significativamente las con-
centraciones de calcio en sangre, pero no
existen estudios que demuestren su eficacia
clinica como broncodilatadores.

La ROCK1 y la ROCK2 son quinasas que
pueden regular la contraccién del musculo
liso bronquial. Sin embargo, no hay datos
clinicos que hayan demostrado la eficacia

clinica de ningtin farmaco que actué sobre
esta diana en el tratamiento de pacientes
con asma o con EPOC. Se ha sugerido que
los inhibidores de ROCK pueden actuar si-
nérgicamente con otras clases de bronco-
dilatadores, por lo que podrian afadir un
beneficio adicional al que se puede obtener
con los broncodilatadores actuales.

La serelaxina, como forma recombinante
del péptido humano relaxina-2, es una hor-
mona vasodilatadora pleiotrdpica que se ha
investigado como un tratamiento potencial
de la insuficiencia cardiaca aguda, pero con
resultados decepcionantes. Aunque se ha
demostrado que la serelaxina aumenta la
relajacién del musculo liso de la via aérea,
no existe ninguna evidencia clinica sobre su
utilidad por su efecto broncodilatador.

Desarrollados para un uso terapéutico di-
ferente, se ha demostrado que in vitro pro-
ducen relajacién del masculo liso bronquial.
Estas observaciones experimentales se han
extendido a pacientes asmaticos sin trata-
miento previo con esteroides en los que se
ha demostrado que la rosiglitazona puede
mejorar tanto la hiperreactividad de las vias
respiratorias como el volumen espiratorio
en 1 segundo (FEV.). Tampoco existe evi-
dencia clinica sobre su utilidad como bron-
codilatador.

2

NUMERO 28 / julio 2022

v



)

NUMERO 28 / julio 2022

Actualizacién en EPOC

Las pepducinas son lipopéptidos que actiian
sobre los receptores de proteinas G especifi-
cas (GPCR). A diferencia de otros farmacos,
las pepducinas penetran en las membranas
celulares y actian sobre la superficie intra-
celular de estos receptores. Aunque tedrica-
mente pueden ser eficaces, tampoco existe
informacién sobre su utilidad clinica como
broncodilatador.

Los compuestos donantes de déxido nitrico
son farmacos que relajan las vias respirato-
rias humanas in vitro, aumentando la pro-
babilidad de que puedan ser (tiles como
una nueva clase de broncodilatador. Actual-
mente, tampoco existe evidencia clinica so-
bre su utilidad por este mecanismo.

Practicamente todas estas moléculas se
encuentran en fases muy iniciales, por lo que
no estd prevista su utilizacién en la clinica en
los préximos afios, incluso si los ensayos cli-
nicos acaban siendo favorables en eficacia y
en seguridad. Ademas, habrda que establecer
si estas nuevas moléculas superan en efica-
cia o en sequridad a las actualmente dispo-
nibles. También habra que analizar si estos
nuevos farmacos pueden ser (tiles asociados
a los tratamientos actuales, para lograr una
mayor optimizacion de la broncodilatacion, y
no solo como sustitucion de la terapia bron-
codilatadora actual.

Tanto los agonistas f2 de accién larga
(LABA) como los anticolinérgicos de ac-
cién larga (LAMA) mejoran los sintomas,
la funcién pulmonar, la calidad de vida y se
reducen las exacerbaciones. Actualmente,
si hay que elegir uno de estos farmacos, las
monoterapias con un LAMA son el estandar
del tratamiento farmacoldgico de la EPOC
dada su superioridad frente a los LABA en
la prevencién de exacerbaciones y de hos-
pitalizaciones. Por este motivo, una vez
instauradas las medidas preventivas im-
prescindibles en un paciente con EPOC (no
fumar, vacunacion y actividad fisica requ-
lar), en enfermos leves poco sintomaticos
esrecomendable el empleo de un LAMA. En
este grupo, ademas de la mejoria en varia-
bles clinicas, se ha demostrado una dismi-
nucion de la caida de la funcién pulmonar
posbroncodilatacidn.

Si el paciente permanece sintomatico,
puede estar indicada la asociacién de un
LABA. La asociacién de este sequndo farma-
co puede mejorar la disnea y la calidad de
vida y reducir las exacerbaciones, todo ello
con un buen perfil de sequridad.

«Las monoterapias
con un LAMA
son el estandar
del tratamiento
farmacolégico
de la EPOC dada
su superioridad
frente alos LABA
en la prevencion de
exacerbaciones y de
hospitalizaciones»

Aunque GesEPOC mantiene la opcién de
usar broncodilatadores de accion corta a
demanda en pacientes con obstruccion
leve y con escasos sintomas o con sinto-
mas intermitentes, su uso debe conside-
rarse marginal como tratamiento de base.
Sin embargo, los anticolinérgicos de accién
corta (SAMA), como el bromuro de ipra-
tropio, y los agonistas 2 de accién corta
(SABA), como salbutamol o terbutalina,
debido a su rapido mecanismo de accién,
son de eleccion para el tratamiento a de-
manda en momentos puntuales en cual-
quier nivel de gravedad de la enfermedad.
La gran mayoria de pacientes con EPOC
presentan sintomas persistentes, en ma-
yor o menor grado, que limitan sus activi-
dades de la vida diaria. Estos pacientes de-
ben ser tratados con broncodilatadores de
larga duracién (BDLD), LABA o LAMA. Para
GesEPOC los BDLD deben utilizarse como
primer escaldn en el tratamiento de todos
los pacientes con sintomas persistentes

que precisan tratamiento de forma reqular
porque permiten un mayor control de los
sintomas, mejoran la funcién pulmonar,
la capacidad de ejercicio y la calidad de
vida. Ademas, los BDLD, especialmente los
LAMA, han demostrado reducir el nimero
de exacerbaciones. Si el efecto con cual-
quiera de los dos farmacos en monotera-
pia es solo parcial, se recomienda asociar
dos BDLD para optimizar el efecto bronco-
dilatador. El uso de teofilina en GesEPOC
se mantiene como tratamiento de tercera
linea, aunque en la prdactica, en nuestro
medio, su uso debe ser muy limitado.

Las recomendaciones de GOLD para el uso de
broncodilatadores son similares a GesEPOC.
Con un nivel de evidencia A, desde 2003
recomienda el uso de los BDLD frente a los
de accién corta. En el informe de 2017 se
establecié que el tratamiento con la asocia-
cién de un LAMA'y un LABA aumenta el FEV,
y reduce los sintomas y las exacerbaciones
en comparacién con la monoterapia (evi-
dencia A). Desde el informe de 2017 hasta
el actual GOLD se apoyan en que los LAMA
tienen un mayor efecto sobre las exacerba-
ciones y las hospitalizaciones que los LABA
(evidencia A). Desde 2011, GOLD también ha
observado que un LAMA (tiotropio) puede
mejorar la eficacia de la rehabilitacion pul-
monar. En 2019, GOLD destacé que varios
estudios (no todos) identificaron mayores
beneficios de las combinaciones LABA/LAMA
en comparacién con cualquiera de ellos en
monoterapia. En el dltimo posicionamiento



de GOLD el tratamiento fundamental del pa-
ciente con EPOC son los broncodilatadores,
preferentemente de accién prolongada. Los
LAMA presentan ventajas en la reduccion
de exacerbaciones, por lo que debe ser el
tratamiento de primera eleccién si solo se
plantea monoterapia. Si el paciente no se
controla con un broncodilatador, debe reco-
mendarse el uso conjunto de un LAMA y un
LABA (doble broncodilatacidn). El uso de teo-
filina en GOLD esta condicionado por unas
recomendaciones globales a nivel mundial,
incluyendo paises donde el acceso a LAMA'y
LABA no siempre esta garantizado.

Aunque existen mdltiples moléculas en
investigacion, los datos disponibles en la

actualidad no hacen previsible la incorpo-
racién en la clinica a corto o medio plazo
de nuevos farmacos que aporten un valor
clinico relevante respecto a los broncodila-
tadores actualmente comercializados. Los
LAMA y/o la asociacién de un LAMA con un
LABA son la mejor opcién para aquellos pa-
cientes que requieren un tratamiento bron-
codilatador éptimo, sobre el cual pueden
asociarse farmacos antiinflamatorios cuan-
do las caracteristicas del paciente lo hagan
recomendable.

1. Global Initiative for Chronic Obstructive Lung
Disease. Global strategy for the diagnosis,
management, and prevention of Chronic
Obstructive Pulmonary Disease (2022).
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2021. Disponible en: https://goldcopd.org/
wp-content/uploads/2021/12/GOLD-RE-
PORT-2022-v1.1-22Nov2021_WMV.pdf
Miravitlles M, Calle M, Molina J, Aimagro P,
Gomez JT, Trigueros JA, et al. Spanish COPD
guidelines (GesEPOC) 2021: updated Phar-
macological treatment of stable COPD. Arch
Bronconeumol. 2022;58(1):69-81. doi: ht-
tps://doi.org/10.1016/j.arbres.2021.03.005
Mathioudakis AG, Vestho J, Singh. D. Long-Ac-
ting Bronchodilators for Chronic Obstructive
Pulmonary Disease. Which One(S), How, and
When? Clin Chest Med. 2020;41(3):463-74. doi:
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exacerbaciones de Ia enfermedad
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La enfermedad pulmonar obstructiva créni-
ca (EPOC) es un problema de salud publica
a nivel mundial, tanto por su elevada pre-
valencia como por ser la tercera causa de
muerte detras de las enfermedades cardio-
vasculares y el cancer, ademas de ser una
de las razones mas frecuentes de afios de
vida vividos con discapacidad®™?. La defini-
cion actual de la EPOC incluye la presencia
de sintomas respiratorios, la exposicion a
agentes nocivos (principalmente, el humo
de tabaco) y una funcién pulmonar anormal
con limitacién cronica no totalmente rever-
sible al flujo aéreo®4,

Aunque la definicion de la enfermedad
estd acotada a unos términos facilmente
reconocibles que permiten un diagnéstico
accesible a cualquier nivel clinico asisten-
cial, los procesos patoldgicos que llevan a
ella son muy distintos, lo que hace que la
expresion clinica de la EPOC sea diversa y,
por lo tanto, su heterogeneidad y su com-
plejidad, dos caracteristicas fundamentales
de la misma. Por lo tanto, dos pacientes
con caracteristicas similares (mismo nivel
de funcién pulmonar y de sintomas e igual
consumo de tabaco) pueden ser muy distin-
tos en términos de prondstico y de respues-
ta a tratamientos. Esta complejidad hace
que las variables clinicas que se empleen
de forma habitual para tomar decisiones
con los pacientes sean insuficientes y se

necesiten otras herramientas que ayuden
a caracterizarlos, mejorando la capacidad
discriminativa y asegurando el acceso a una
medicina de precision®. Dentro de estas
herramientas, en las Ultimas décadas, el
descubrimiento de biomarcadores que per-
miten acercarse mejor al paciente con EPOC
ha marcado diferentes hitos que ya tienen
aplicacion en la practica clinica.

En la actualidad, un biomarcador se
define como una «caracteristica que pue-
de medirse de forma objetiva, y evaluarse
como un indicador de un proceso bioldgico
normal o patoldgico, o como un indicador
de una respuesta farmacoldgica a una in-
tervencién terapéutica»®. En general, en
el ambito de la EPOC, un biomarcador suele
hacer referencia a una molécula o material
(celular o titular) que refleja los procesos

patoldgicos subyacentes o a una respuesta
a un tratamiento. Por lo tanto, un biomar-
cador en la EPOC puede referirse a un para-
metro derivado de la funcién pulmonar (por
ejemplo, la tasa de caida del volumen espi-
ratorio maximo en el primer segundo [FEV,]
o el consumo de oxigeno [VO,] maximo de
una prueba de esfuerzo cardiopulmonar),
un dato extraido del andlisis cuantitativo de
la imagen pulmonar (por ejemplo, el por-
centaje de areas de enfisema en una tomo-
grafia computarizada [TC]), un marcador en
aire exhalado o, mas comtnmente, una de-
terminacion disponible en sangre periférica
de los pacientes (figura 1). En general, cuan-
do en EPOC se habla de biomarcadores, se
suele hacer referencia a estos ultimos.
Idealmente, un biomarcador empleado
para el manejo de la EPOC deberia tener las



Figura 1. Biomarcadores que se han investigado en el campo de la EPOC.
Diferentes posibilidades de biomarcadores que se han estudiado en el campo de la EPOC, que incluyen desde técnicas de imagen,
biomarcadores sanguineos, biomarcadores de analisis del aire exhalado (dentro del que se incluyen la espirometria y el FeNO) y

biomarcadores obtenidos mediante endoscopia respiratoria.

Imagen

Aire exhalado

siguientes caracteristicas: que se obtenga
de unaforma sencillay noinvasiva, que ten-
ga un método de deteccién que sea a la vez
sensible y especifico, asi como reproducible
entre distintos laboratorios, y que permi-
ta disponer de resultados de forma rapida
para poder tomar decisiones terapéuticas y
monitorizar la respuesta al tratamiento.

Esta revision intenta ordenar los avan-
ces producidos en la busqueda de biomar-
cadores para la EPOC, asi como esbozar
lineas de trabajo futuro.

Las exacerbaciones de la EPOC son eventos
en la historia natural de la enfermedad, ya
que se asocian a una peor calidad de vida,
a un mayor deterioro de la funcién pulmo-
nar, a un aumento de los parametros infla-
matorios y, por ultimo, a un incremento del
riesgo de muerte, especialmente con los pa-
cientes que precisan ingreso hospitalario?”.
Ademas, pueden prevenirse con tratamien-
tos farmacoldgicos y no farmacolégicos®.

Por lo tanto, el hecho de predecir qué pa-
cientes tienen un mayor riesgo de padecer
una exacerbaciéon mediante el analisis de
biomarcadores es una cuestidn cientifica de
especial interés clinico.

Multiples biomarcadores han demos-
trado una asociacién con el riesgo de exa-
cerbaciones en estudios bien disefiados
ajustando por factores de confusién, lo
que indica la posibilidad de actuacién con
tratamiento farmacoldgico. De entre todos
los estudios, destacan la asociacién entre
marcadores de inflamacion sistémica (PCR
y fibrindgeno) con las exacerbaciones tota-
les®™ y con los ingresos hospitalarios.

Por otro lado, los biomarcadores aso-
ciados a inflamacién de tipo 2, como el
recuento de eosindfilos en sangre, han de-
mostrado su utilidad como marcadores de
riesgo futuro de exacerbaciones, aunque
su efecto global es limitado®™™, En Es-
pafia disponemos de datos que refuerzan
la idea de que los eosinéfilos en sangre
periférica discriminan un mayor riesgo de
exacerbacion entre la poblacion general

Actualizaciéon en EPOC

Sangre

Muestras endoscopicas

)

de pacientes con EPOC. Los datos de un es-
tudio publicado, realizado sobre una base
de datos poblacional de Atencién Primaria
que incluia a mas de 57.000 pacientes con
EPOC, mostraron que la relacién entre la

2

NUMERO 28 / julio 2022



NUMERO 28 / julio 2022

Actualizacién en EPOC

«En Espaiia
disponemos de
datos que refuerzan
laidea de que
los eosindfilos en
sangre periférica
discriminan un
mayor riesgo de
exacerbacion entre
la poblacion general
de pacientes con
EPOC»

tasa anual de exacerbaciones y el recuento
de eosindfilos en sangre periférica tiene for-
ma de U, en la que los extremos (tanto por
nimero muy bajo como por ndmero muy
alto) se asocian a un mayor riesgo de exa-
cerbaciones moderadas y graves™, aunque
el efecto era limitado (tasas de 1,06 vs. 0,94
vs. 1,04 para cuartiles extremos de eosinofi-
los, p<0,001). Por otro lado, en este mismo
estudio se aprecié que la variabilidad en
el recuento de eosindfilos en sangre entre
varias determinaciones se asociaba a un in-
cremento del riesgo de exacerbaciones en
el tiempo.

La presencia de rasgos de inflamacién T2
es un factor de riesgo para el desarrollo
de exacerbaciones en pacientes con EPOC,
aunque la magnitud del efecto sea mo-
derada. Al igual que en sangre periférica,
dicha inflamacién T2 puede detectarse
también mediante el analisis del aire ex-
halado, particularmente mediante la me-
dicion de la fraccién exhalada de éxido ni-
trico (FeNO)". Este biomarcador en el aire
exhalado es producido por el epitelio bron-
quial gracias a la iNO sintetasa (sintetasa
inducible de éxido nitrico) en presencia de
inflamacién por eosindfilos en la via aérea
mediante la IL-13.

Diferentes estudios han demostrado
que existe un grupo de pacientes con EPOC

que tiene niveles de FeNO mas elevados,
principalmente relacionados con la presen-
cia de eosindfilos en la via aérea™® o con
el antecedente de asma bronquial. Ademas,
los niveles de FeNO pueden verse afecta-
dos por la presencia de tabaquismo y por
la inhalacién de farmacos habitualmente
empleados en la EPOC, como son los ago-
nistas beta-adrenérgicos™ o los corticoides
inhalados®,

La relacion del FeNO con el riesgo de
exacerbaciones fue demostrada en un es-
tudio observacional realizado en un Gnico
centro con mas de 200 participantes con
EPOC, en el que se observo que la presencia
de valores de FeNO elevados (>20 ppb) de
forma persistente se asociaban a un incre-
mento del riesgo de padecer una exacerba-
cion moderada o grave en el seguimiento
a 1 afio (HR: 1,579, intervalo de confianza
al 95% [IC95%]: 1,049-2,378, p = 0,029)
tras ajustar por variables de confusion. Mas
concretamente, el riesgo era especialmen-
te mayor para las exacerbaciones graves
(aquellas que precisan de ingreso hospita-
lario)@",

Sin embargo, habitualmente la medi-
cion de FeNO solo esta disponible en con-
sultas especializadas de asma bronquial, lo
que plantea la verdadera utilidad de esta
medicion, especialmente si ya disponemos
del recuento de eosindfilos en sangre peri-
férica de forma rutinaria en hemogramas.

Para responder a esta pregunta, un
estudio publicado recientemente ha com-
parado la utilidad predictiva del recuento
de eosindfilos en sangre periférica con la
medicion de FeNO en pacientes con EPOC.
Los autores realizaron un estudio obser-
vacional, prospectivo y multicéntrico en
consultas de Neumologia y compararon
la capacidad predictiva de exacerbacio-
nes moderadas y graves del FeNO y del
recuento de eosindfilos. Los autores de-
mostraron que el recuento de eosindfilos

parece predecir mejor las exacerbaciones
moderadas en el seguimiento, y el FeNO,
por el contrario, parece predecir mejor las
exacerbaciones que van a requerir ingreso
hospitalario. Combinando ambos biomar-
cadores, la capacidad predictiva era mejor
que la individual y, por tanto, los autores
concluyeron que es preferible disponer de
ambas determinaciones en el sequimiento
del paciente, probablemente poniendo de
manifiesto que, aunque los dos reflejan la
presencia de una inflamacién T2, pueden
expresar diferentes vias patogénicas por las
que se producen estos episodios®?,

Si hay un campo donde la investigacion de
biomarcadores ha sufrido un cambio impor-
tante, que se ha traducido, ademas, en una
aplicacion en la practica diaria, este es, sin
lugar a dudas, el de los marcadores de infla-
macién T2y la respuesta al tratamiento con
corticoides inhalados (Cl). Desde el primer
estudio de Pascue et al.?¥, publicado como
un analisis post hoc de un ensayo clinico
que comparaba agonista 2 de accién pro-
longada (LABA)/CI frente a LABA en preven-
cion de exacerbaciones entre pacientes con
EPOC, diferentes estudios habitualmente
basados en andlisis de ensayos clinicos+22)
han demostrado de forma consistente que
el recuento de eosindfilos en sangre pe-
riférica se asocia con la efectividad de los
tratamientos que incluyen ClI medida en
términos de reduccion de exacerbaciones,
entendida esta relacién como una variable
continua y con un punto de corte de efica-
cia minima de 100 células/mm3 (a partir
del que se empieza a percibir beneficio) y
un punto evidente de eficacia de >300 cé-
lulas/mm? (a partir del cual los beneficios
clinicos son realmente importantes). Del
mismo modo que los eosinéfilos en sangre
periférica son un biomarcador éptimo para



predecir la respuesta al tratamiento con Cl,
los efectos secundarios asociados al empleo
de dicho farmaco son también dependien-
tes del recuento de eosindfilos®?*3)., Estos
datos se han incorporado a las diferentes
guias de practica clinica, tanto nacionales
como internacionales, que recomiendan la
valoracion del recuento de eosindfilos a la
hora de decidir tanto la prescripcién de Cl
en pacientes con EPOC como su retirada®#,

La presencia de eosindfilos en el esputo
también es reconocida como un marcador
de respuesta a tratamiento con Cl. En un en-
sayo clinico de disefo cruzado que incluyé a
40 pacientes tratados con budesdnida inha-
lada durante 4 semanas, la presencia de eo-
sindfilos en el esputo (>3 %) se asocid a una
mejoria significativa del FEV, con respecto
a placebo de aproximadamente 100 ml,
acompafada de mejoras significativas en
cuestionarios de calidad de vida (Cronic Res-
piratory Questionnaire [CRQ]) y en la disnea
de los pacientes®”. Otro estudio de simila-
res caracteristicas con un niimero mayor de
pacientes tuvo resultados similares en la
funcién pulmonar®?, Otro trabajo incluyé a
82 pacientes con EPOC que se aleatorizaron

a tratamiento segun las guias de practica
clinica o tratamiento antiinflamatorio diri-
gido a mantener una tasa de eosindfilos en
esputo <3 %, con un sequimiento de un afio.
Los pacientes incluidos en la estrategia ba-
sada en el recuento celular del esputo tuvie-
ron una disminucion del nimero de exacer-
baciones graves del 62% (IC95%: 5-72%),
aunque no se demostrdé una reduccién del
nimero total de agudizaciones entre los
dos grupos®?,

La EPOC es una enfermedad altamente he-
terogénea en la que participan numerosos
procesos patoldgicos complejos que no pue-
den ser discriminados con pruebas clasicas
como la espirometria o la radiografia de to-
rax. Dentro de este campo, en los dltimos 20
afios ha habido un progreso llamativo en la
busqueda de biomarcadores que permitan
una aproximacién mas individualizada, tan-
to del riesgo futuro de exacerbaciones como
de la probabilidad de respuesta al trata-
miento inhalado. Algunos de estos biomar-
cadores y su desarrollo han sido ya incluidos
en guias de practica clinica. Nuevos avances
en este campo permitirdn la posibilidad de
terapias dirigidas y abriran la puerta al cam-
po de la medicina personalizada en la EPOC.
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Effects of Inhaled Corticosteroid/
Long-Acting $2-Agonist
combination on the Airway
Microbiome of Patients with
Chronic Obstructive Puimonary
Disease: A Randomized
Controlled Clinical Trial (DISARM)

Leitao Filho FS, Takiguchi H, Akata K, Won Ra S,
Moon JY, Kim HK, Cho Y, Yamasaki K, Milne S,
Yang J, Yang CWT, Li X, Nislow C, van Eeden SF,
Shaipanich T, Lam S, Leung JM, Sin DD

ABSTRACT

Rationale: Inhaled corticosteroids (ICS) are commonly prescribed
with long-acting B2-agonists (LABA) in chronic obstructive
pulmonary disease (COPD). To date, the effects of ICS therapy on
the airway microbiome in COPD are unknown.

Objectives: To determine the effects of ICS/LABA on the airway
microbiome of patients with COPD.

Methods: Clinically stable patients with COPD were enrolled into

a 4-week run-in period during which ICS was discontinued and all
participants were placed on formoterol (Form) 12 ug twice daily
(BID). The participants were then randomized to budesonide/
formoterol (Bud + Form; 400/12 ug BID), fluticasone/salmeterol
(Flu + Salm; 250/50 ug BID), or formoterol only (12 ug BID) for

12 weeks. Participants underwent bronchoscopy before and after
the 12-week treatment period. The primary endpoint was the
comparison of changes in the airway microbiome over the trial
period between the ICS/LABA and LABA-only groups.
Measurements and main resullts: Sixty-three participants
underwent randomization: Bud + Form (n = 20), Flu + Salm

(n =22), and Form (n = 21) groups; 56 subjects completed all
visits. After the treatment period, changes in o-diversity were
significantly different across groups, especially between Flu + Salm
and Form groups (Arichness: P = 0.02; AShannon index: P = 0.03).
Longitudinal differential abundance analyses revealed more
pronounced microbial shifts from baseline in the fluticasone (vs.
budesonide or formoterol only) group. Conclusions: Fluticasone-
based ICS/LABA therapy modifies the airway microbiome in COPD,
leading to a relative reduction in a-diversity and a greater number
of bacterial taxa changes. These data may have implications in
patients who develop pneumonia on ICS.

Am J Respir Crit Care Med. 2021;,204(10):1143-2.
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Los corticoides inhalados (Cl), generalmente asociados a un agonista
B2 (LABA), forman parte frecuentemente del tratamiento de la EPOC.
Los beneficios del tratamiento combinado frente a solo LABA inclu-
yen una mejoria de la funcién pulmonar, una disminucién de las exa-
cerbaciones y una mejoria del estado general del paciente. Existen
bastantes evidencias de que el tratamiento con corticoides inhalados
esta asociado con el incremento de las neumonias. La neumonia esta
asociada a alteraciones en la microbiota pulmonar, pero los efectos
de los Cl en la microbiota pulmonar aun son desconocidos.

El objetivo del estudio fue determinar si el tratamiento con Cl
y LABA modificaba la microbiota de las vias respiratorias. Este es
el primer estudio aleatorizado y controlado para investigar los po-
sibles cambios en la microbiota antes y después del tratamiento
con CI/LABA vs. solo LABA. Asi mismo, se compararon dos diferen-
tes combinaciones de CI/LABA.

Se incluyeron pacientes EPOC estables y durante 4 semanas
estuvieron en tratamiento tnicamente con formoterol. Posterior-
mente, los participantes se dividieron en 3 grupos: budesonida/
formoterol dos veces al dia, fluticasona/salmeterol dos veces al
dia y formoterol dos veces al dia durante 12 semanas. Los pacien-
tes que tenian terapia anticolinérgica previamente al estudio la
mantuvieron. A los pacientes se les hizo broncoscopia antes y des-
pués de las 12 semanas de tratamiento.

Se seleccionaron 63 pacientes: 20 fueron tratados con budeso-
nida/formoterol, 22 con fluticasona/salmeterol y 21 con formoterol.

Después de las 12 semanas de tratamiento se objetivaron
cambios en la microbiota, especialmente en el grupo de flutica-
sona/salmeterol y en el grupo de budesonida/formoterol. En los
grupos con corticoides inhalados se objetivé una reduccién de la
diversidad de la microbiota, lo que podriaimplicar el desarrollo de
neumonia en estos pacientes.

Effectiveness and Safety of
Inhaled Antibiotics in Patients
With Chronic Obstructive
Pulmonary Disease. A
Multicentre Observational Study

De la Rosa Carrillo D, Martinez-Garcia MA, Barreiro E,
Tabernero Huguet E, Costa Sola R, Garcia-Clemente
MM, Celorrio Jiménez N, Rodriguez Pons L, Calero
Acuia C, Rodriguez Hermosa JL, Golpe R, Dacal
Quintas R, Sanchez-Cuéllar S, Torres Arroyo |, Blanco
Aparicio M, Alimadana Pacheco V, Miravitlles M

ABSTRACT

Background: We aimed to describe the effectiveness and safety
of inhaled antibiotics in chronic obstructive pulmonary disease
(COPD) patients, as well as the patient profile in which they are
usually prescribed and the patient groups that can most benefit
from this treatment.
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Methods: Multicentre retrospective observational cohort study

in COPD patients who had received 21 dose of inhaled antibiotics
in the last 5 years. Clinical data from the two years prior to and
subsequent to the start of the treatment were compared.
Primary outcome: COPD exacerbations. Secondary outcomes:
side effects, symptomatology (sputum purulence, dyspnoea),
microbiological profile and pathogen eradication.

Results: Of 693 COPD patients analyzed (aged 74.1; 86.3 %

men; mean FEV, = 43.7 %), 71.7% had bronchiectasis and 46.6 %
presented chronic bronchial infection (CBI) by Pseudomonas
aeruginosa (PA). After 1year of treatment with inhaled antibiotics,
there was a significant decrease in the number of exacerbations
(-33.3 %, P<.001), hospital admissions (-33.3 %, P<.001) and
hospitalization days (-26.2%, P = .003). We found no difference
in effectiveness between patients with or without associated
bronchiectasis. Positive patient outcomes were more pronounced
in PA-eradicated patients. We found a significant reduction in
daily expectoration (-33.1%; P = .024), mucopurulent/purulent
sputum (-53.9 %, P<.001), isolation of any potentially pathogenic
microorganisms (PPM) (-16.7 %, P<.001), CBI by any PPM (-37.4 %,
P<.001) and CBI by PA (-49.8 %; P<.001). CBI by any PPM and
>three previous exacerbations were associated with a better
treatment response. 25.4% of patients presented non-severe side-
effects, the most frequent of these being bronchospasm (10.5 %),
dyspnoea (8.8 %) and cough (1.7 %).

Conclusions: in COPD patients with multiple exacerbations and/
or CBI by any PPM (especially PA), inhaled antibiotics appear to
be an effective and safe treatment, regardless of the presence of
bronchiectasis.

Arch Bronconeumol. 2022,;58(1):11-21.
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Casi la mitad de los pacientes con EPOC estable pueden presentar
infecciones por microorganismos potencialmente patégenos en
el curso de la evolucién de la enfermedad. Esta infeccidn crénica
esta asociada a un aumento de la inflamacién bronquial y sisté-
mica y a la frecuencia de agudizaciones, acelerando la pérdida de
la capacidad pulmonar y empeorando la calidad de vida de los
pacientes. El microorganismo mas frecuentemente aislado en los
cultivos es el Haemophilus influenzae, pero las agudizaciones mas
graves estan producidas por bacilos gramnegativos, en especial la
Pseudomona aeruginosa. El uso de antibiéticos inhalados esta am-
pliamente descrito y utilizado en los pacientes con fibrosis quis-
tica o en aquellos con bronquiectasias. Hay descritas evidencias
similares en pacientes EPOC con frecuentes exacerbaciones o con
infecciones bronquiales crdnicas, pero se precisan mas estudios
para poder implementarlo en las guias clinicas.

El objetivo del estudio era describir la efectividad y la sequ-
ridad de los antibidticos inhalados en la EPOC, asi como el perfil
de los pacientes a los que habitualmente se prescribe, y describir
aquellos grupos de pacientes que se beneficiarian mas de ellos.

Se trata de un estudio de cohorte observacional retrospectivo

EPOC al dia

y multicéntrico en pacientes con EPOC que habian recibido una o
mas dosis de antibiéticos inhalados entre 2013 y 2018. Los datos
se recogieron en 2019, por lo que todos los casos tenian al menos
un afio de seguimiento. Se compararon los datos clinicos de los
afos anteriores y posteriores al inicio del tratamiento.

Se analizaron 693 pacientes de 35 hospitales de toda Espafia.
El analisis efectivo fue de 443 pacientes, de los cuales 308 tenian
bronquiectasias.

Después de un afio de tratamiento con antibiéticos inhalados,
se produjo una reduccion significativa en el ndmero de exacerba-
ciones, de los ingresos hospitalarios y de los dias de hospitalizacion.
No se encontraron diferencias de efectividad en los pacientes con o
sin bronquiectasias. Los resultados mas positivos fueron en aquellos
pacientes que erradicaron Pseudomona aeruginosa. Se objetivé una
reduccion de la expectoracién mucopurulenta y una reduccién del
aislamiento de cualquier microrganismo potencialmente patégeno.

El 25% de los pacientes presentaron efectos secundarios, nin-
guno severo: broncoespasmo (10,5 %), disnea (8,8 %) y tos (1,7%).

En conclusion, en pacientes con EPOC con exacerbaciones fre-
cuentes o con infeccién bronquial crénica por cualquier microor-
ganismo, en especial la Pseudomona aeruginosa, los antibiéticos
inhalados son una terapia eficaz y segura, independientemente
de la presencia de bronquiectasias, y usados precozmente po-
drian retrasar el desarrollo de bronquiectasias y mejorar el pro-
néstico de la enfermedad.

Personalized Variable vs Fixed-
Dose Systemic Corticosteroid
Therapy in Hospitalized Patients
With Acute Exacerbations of
COPD. A Prospective, Multicenter,
Randomized, Open-Label Clinical
Trial

LiL, ZhaoN, Ma X, SunF, He B, Qin Z, Wu K,

Wang X, Zhao Q, Zhang S, Nie N, Luo D, Sun B,
ShenY, He Y, Wen F, Zheng J, Jones P, Cao G

ABSTRACT

Background: Systemic corticosteroids for the treatment of COPD
exacerbations decrease treatment failure and shorten the length of
hospitalization. However, the optimal dose is unclear.

Research question: Is personalized-dose corticosteroid
administered according to a dosing scale more effective than fixed-
dose corticosteroid administration in hospitalized patients with
COPD with exacerbations?

Study design and methods: This was a prospective, randomized,
open-label trial. In-hospital patients with COPD with exacerbations
were randomly assigned at a 1:1 ratio to either the fixed-dose
group (receiving the equivalent of 40 mq of prednisolone) or the
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personalized-dose group for 5 days. The primary end point was a
composite measure of treatment failure that included in-hospital
treatment failure and medium-term (postdischarge) failure.
Secondary end points were length of stay and cost.

Results: A total of 248 patients were randomly assigned to the
fixed-dose group (n = 124) or personalized-dose group (n = 124).
One patient in each group was not included in the intention-to-
treat population because of incorrect initial COPD diagnosis. Failure
of therapy occurred in 27.6 % in the personalized-dose group,
compared with 48.8 % in the fixed-dose group (relative risk, 0.40;
95% Cl, 0.24-0.68; P = .001). The in-hospital failure of therapy

was significantly lower in the personalized-dose group (10.6 % vs
24.4%; P =.005), whereas the medium-term failure rate, adverse
event rate, hospital length of stay, and costs were similar between
the two groups. After treatment failure, a lower additional dose of
corticosteroids and a shorter duration of treatment were needed in
the personalized-dose group to achieve control of the exacerbation.
In the personalized-dose cohort, those receiving 40 mq or less had
an average failure rate of 44.4 %, compared with 22.9 % among
those receiving more than 40 mg (P =.027).

Interpretation: Personalized dosing of corticosteroids reduces the
risk of failure because more patients were provided with a higher
initial dose, especially >60 mg, whereas 40 mg or less was too low
in either group.

Chest. 2021,160(5):1660-9.

Pineda Alonso M', Morchén Simén D?, Vega Tejedor G'
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La medicina respiratoria de precision pretende integrar distintas
variables (dependientes del entorno, las conductuales y las gené-
ticas) para aportar a cada paciente concreto las mejores medidas
preventivas y terapéuticas. En este sentido se han estudiado dis-
tintos biomarcadores por su potencial para guiar el tratamiento
broncodilatador, antibiético y esteroideo en las agudizaciones de
pacientes con EPOC.

Las principales guias internacionales sugieren la dosis equiva-
lente a 40 mg de prednisolona diaria durante 5 a 14 dias en el
tratamiento de las agudizaciones graves de EPOC. Por el contra-
rio, distintos estudios de practica clinica apuntan a que las dosis
utilizadas en la practica diaria superan esta recomendacion.

En este articulo se propone una escala basada en 5 factores
que permitiria personalizar |a dosis de corticosteroides en el trata-
miento de la agudizacion de EPOC. Asimismo, se disefia un ensayo
prospectivo, aleatorizado y de disefio abierto para comparar su
efectividad frente a la dosis habitualmente recomendada.

Las variables incluidas en esta escala son:

« Tipo de Anthonisen de agudizacién.

e Puntuacion en CAT (COPD Assesment Test).

« Dosis previa de corticosteroides utilizada (en anteriores agu-

dizaciones).

» Marcadores de inflamacion sistémica (proteina C reactiva

>7 mg/ly eosinofilos >2 %).

« Analisis de gases sanguineos.

Actualizaciéon en EPOC

Los resultados demuestran una menor tasa de fracaso tera-
péutico en el grupo de tratamiento personalizado. Esto se consi-
gue por una reduccion significativa de fracaso intrahospitalario
definido por el compuesto de muerte y la necesidad de intensi-
ficar el tratamiento por mala evolucién clinica. Este beneficio se
atribuye a la utilizacion de una dosis inicial mayor a la fijada en
el otro grupo, pero con una menor duracion de tratamiento y con
incidencia de efectos adversos similar.

Este estudio presenta distintas limitaciones, principalmente
derivadas del tamafio muestral. Por otro lado, es preciso definir
las mejores variables y biomarcadores. Con todo, se sugiere que
muchos pacientes con EPOC se beneficiarian de una dosis mayor
de corticosteroides y de un tratamiento personalizado en las agu-
dizaciones graves.

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 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 FEV, progression in current
smokers.

Research question: Is use of ACEi and ARB associated with less
progression of emphysema and FEV, 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 volume <-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
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mean difference [aMD], 1.6; 95% Cl, 0.34-2.9). Slowed lung
function decline was not observed based on phase 1 medication
(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;160(4):1245-54.

Pineda Alonso M', Morchén Simaén D?, Vega Tejedor G’
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Es conocido el impacto de la pérdida de funcién pulmonar y la
progresion del enfisema en forma de exacerbaciones, del empeo-
ramiento de la capacidad funcional y de la muerte, entre otras.
Por tanto, reducir la actividad de la enfermedad resultaria de vital
importancia en el tratamiento de la EPOC. Sin embargo, no se co-
nocen factores modificadores de su curso mas alla del abandono
del habito tabdquico, el ejercicio fisico o los tratamientos respira-
torios (broncodilatadores y corticosteroides).

Se ha propuesto la implicacién del factor TGF-f3 en el desarro-
llo del enfisema, de la EPOCy en la afectacién funcional pulmonar.
Esto ha conducido al interés en el uso de IECA y ARAII por su papel
antagdnico sobre el mismo factor. No existia hasta el momento
evidencia del papel de estos farmacos como atenuador sobre la
progresion del enfisema o la EPOC en pacientes con enfermedad
establecida.

Para intentar aclarar este efecto se disefia este estudio obser-
vacional que incluye a los 4.224 pacientes del estudio COPDGene
en los que se pudo evaluar la evolucién radioldgica y funcional
respiratoria a lo largo de 5 afos. De todos ellos, el 28 % toma-
ba IECA o ARAII al inicio. En este grupo se demuestra una menor
progresion del enfisema frente al grupo control, siendo el efecto
mayor entre los que mantuvieron el tratamiento a lo largo de los
5 afios de seguimiento. El resultado se presenta también positivo,
aunque no estadisticamente significativo entre los pacientes que
al inicio no cumplian criterios de EPOC o enfisema. Igualmente se
evidencia una atenuacién en la pérdida de funcién pulmonar en
el grupo de IECA/ARAII, especialmente entre aquellos pacientes
exfumadores.

Con estos resultados se apoya la hipétesis de que el trata-
miento con IECA/ARAII enlentece la progresién de la EPOC, si
bien, por ser un estudio observacional, no se puede asegurar la
relacién causal ni se puede analizar el efecto dosis-respuesta. Por
otra parte, seria interesante analizar este efecto en las distintas
subpoblaciones de pacientes con EPOC y aislando el efecto del
tabaquismo. Asi pues, se concluye que son necesarios ensayos
clinicos aleatorizados para definir el beneficio de los tratamientos
cardiovasculares sobre la EPOC.

EPOC al dia

Inhaled Corticosteroid Use
Among COPD Patients in Primary
Care in Spain

Miravitlles M, Roman-Rodriguez M, Ribera X, Ritz J,
Izquierdo JL. OPTI investigator’s group

ABSTRACT

Purpose: Inhaled corticosteroids (ICS) are frequently used to treat
chronic obstructive pulmonary disease (COPD) outside the current
recommendations. Our aim was to describe ICS use in COPD
patients and to identify factors associated with ICS use among
COPD patients treated within primary care in Spain.

Patients and methods: This was a cross-sectional, non-interventional
and multicenter study of patients with COPD treated in primary care.
Patient characteristics and exacerbations were described in terms of
ICS use among the overall cohort, and among those with spirometry
confirmed COPD (post-bronchodilator forced expiratory volume in 1
second [FEV.]/forced vital capacity [FVC] ratio <70 %). Multivariable
logistic regression was used to identify factors associated with ICS use.
Results: A total of 901 patients were included, of which 47.9% (n = 432)
were treated with ICS. A total of 240 patients (26.6%) experienced
moderate/severe exacerbations in the prior year, while 309 (34.3%)
during the previous two years. History of asthma totaled 11.6 % (n = 105).
The most frequent phenotype was non-exacerbator (51.6 %), and the
proportion of patient with moderate or severe exacerbations was
significantly higher among ICS treated patients compared to non-treated:
37.5% versus 16.6 % during the previous year (p<0.001), and 46.8%
versus 22.8 % during the previous 2-years (p<0.001), respectively. Patient
characteristics were similar among spirometry confirmed patients and
the overall population. Factors significantly associated with ICS use were
a history of asthma (OR = 4.39, 95% Cl: 2.67-7.26), the presence of
moderate or severe exacerbations in the last year (OR = 2.52, 95% Cl: 1.81-
3.49), followed by higher mMRC and higher CAT score.

Conclusion: Nearly half of patients in primary care in Spain are
treated with ICS, despite most of them being non-exacerbators.
History of asthma, exacerbations, and worse dyspnea and CAT
scores are associated with ICS use.

Int J Chron Obstruct Pulmon Dis. 2022;17: 245-58.

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

Los corticoides inhalados (Cl) disminuyen el niimero de exacerbacio-
nesy mejoran la calidad de vida en exacerbadores frecuentes. A largo
plazo se asocian a un mayor riesgo de efectos secundarios, por lo que
deben reservarse para personas con alto riesgo de exacerbaciones
(historia previa de estas y recuento alto de eosindfilos en sangre).

Este estudio observacional, transversal, no intervencionista y mul-
ticéntrico tiene como objetivo describir el uso de Cl en EPOC e identifi-
car factores predictivos de su uso en Atencién Primaria en Espaiia.



EPOC al dia

Se reclutaron pacientes EPOC (al menos dos afios con el diag-
nostico) de 182 centros sin exacerbacidn las 4 semanas previas en-
tre septiembre de 2018 y enero de 2020. Se registraron variables
sociodemograficas, asi como el nimero de exacerbaciones en los
dos afios previos. El recuento de eosindfilos se clasificé como alto/
bajo usando =300 cel/uL (3,6 % en porcentaje).

La media de edad fue de 71 afios, 80,4% fueron hombres,
con un 60% de exfumadores. El FEV, medio posbroncodilatador
fue 65,9%. Un 28% tuvieron niveles elevados de eosindfilos y un
51,6 % eran no agudizadores. El grupo GOLD mas prevalente fue el
B (61,5%), sequido del D (27,2%).

Hasta el 47,9% fueron tratados con Cl. El mayor uso se dio
en el fenotipo EPOC-asma, en pacientes con exacerbaciones en el
tltimo afio, en el grupo GOLD D y en los subgrupos de gravedad Ill
y IV. El aumento en cada grado de la escala de disnea mMRCy de
cada unidad en CAT se asocié con mayor uso de los mismos.

En la muestra, la utilizacion de Cl no se asocio con el recuento
de eosindfilos, lo que podria sugerir una falta de conocimiento y,
sin embargo, se asocié con el mMMRCYy el CAT, lo que indica que el
control de sintomas impulsa la prescripcion.

Actualizacion en EPOC
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Analisis combinado de mortalidad
en pacientes con EPOC que reciben
broncodilatacién dual con/sin
corticosteroides inhalados

Patricia Garcia Sidro

Servicio de Neumologia. Hospital Universitario de la Plana (Castellon).

La enfermedad pulmonar obstructiva créni-
ca (EPOC) estd asociada a una gran carga
econdmica, social y sanitaria. Segin datos
de la OMS, en 2019 ocasiond 3,23 millones
de defunciones en todo el mundo, lo que
posiciona esta patologia en el tercer pues-
to de causas de muerte®. Las guias clinicas
para el tratamiento de la EPOC han reco-
mendado y recomiendan consistentemente
los broncodilatadores inhalados de accién
prolongada (BDLD), ya sean antagonistas
muscarinicos de accién prolongada (LAMA)
0 agonistas 2 inhalados de accién prolon-
gada (LABA), como terapia inicial de man-
tenimiento. Los BDLD deben utilizarse como
primer escalén en el tratamiento de todos
los pacientes con sintomas persistentes que
precisan tratamiento de forma regular por-
que permiten un mayor control de los sin-
tomas que el conseguido con los BD inhala-
dos de corta duracién (BDCD) y mejoran la
funcién pulmonar, la capacidad de ejercicio
y la calidad de vida®. Ademas, los BDLD han
demostrado reducir el nimero de exacerba-
ciones, tanto los LABA como los LAMA®, Si
no se logra el control de la enfermedad con
un solo BD, las guias recomiendan su uso
combinado®*,

Aunque existe un acuerdo general so-
bre el papel de los LAMA y los LABA en el
tratamiento de la EPOC, el papel de los
glucocorticoides inhalados (CI) ha sido ob-
jeto de mucho debate, debido a las preo-
cupaciones sobre la seguridad, particu-
larmente sobre el riesgo de neumonia®,

En la Iniciativa Global para la Enfermedad
Pulmonar Obstructiva Crénica (GOLD)?
se recomienda limitar su indicacion a pa-
cientes con pérdida grave de la funcién

pulmonar y las exacerbaciones frecuentes,
a pesar de un tratamiento éptimo con BD,
los denominados «grupo D». No obstante,
clasificar a un paciente como D no se asocia
a ningun tratamiento concreto, sino que re-
quiere una subclasificacion para definir la
opcion mas adecuada, siendo las distintas
opciones: LABA/LAMA en pacientes muy
sintomaticos; LABA/CI en los que tienen
mas de 300 eosindfilos/ul; LAMA/LABA/
Cl como tratamiento inicial para pacientes
con mayor riesgo de exacerbaciones y nive-
les de eosindfilos en sangre >300 células/
ul; y como sequimiento para pacientes con

mayor riesgo de exacerbaciones, a pesar
del tratamiento con LABA/Cl o LAMA/LABA,
y con niveles de eosindfilos en sangre
>100 células/ul, dejando LAMA de primera
opcion para el resto. En cuanto a la nue-
va actualizacion de la Guia Espafiola de la
EPOC (GesEPOC)®, en la mayoria de las re-
comendaciones de tratamiento coinciden
con los expuestos en GOLD e, incluso, plan-
tea los mismos puntos de corte en la con-
centracién de eosindfilos en sangre para
recomendar el uso de Cl, cosa que no es de
extrafiar, ya que parten de la evaluacion
de las mismas evidencias. Como particula-
ridad, aquellos pacientes que mantienen
sintomas importantes, a pesar de optimi-
zar el tratamiento inhalado, recomienda
la evaluacion de los rasgos tratables y un
tratamiento de seqgunda linea o no inhala-
do, ademas del uso de la herramienta de
control de la EPOC para evaluar el posible
escalado o desescalado del tratamiento. Se
podria decir que GOLD y GesEPOC utilizan
dos caminos para llegar al mismo lugar.
Reducir la elevada mortalidad asocia-
da a la EPOC ha sido motivo de estudio y
objetivo de ensayos clinicos y analisis post
hoc que intentan analizar el impacto de los
tratamientos en su evolucion desde hace
mads de una década. Recientemente, hemos
asistido a la publicacién de varios ensayos
que analizan la tasa de muerte en pacientes
con EPOC tratados con una combinacién de
dos BDLD (LABA/LAMA) con o sin Cl. El resul-
tado de estos estudios sugiere que los pa-
cientes que reciben triple terapia (TT), dos
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BD (LABA/LAMA) maés Cl, tienen un menor
riesgo de muerte en comparacion con los
tratados con dos BD sin Cl. Es importante
destacar que estos estudios solo incluyeron
pacientes con antecedentes de exacerba-
ciones, un subgrupo cualitativamente muy
importante, pero cuantitativamente mas
limitado dentro de esta patologia®. En con-
creto, el estudio IMPACT reporté un riesgo
de mortalidad por todas las causas o hazard
ratio (HR) en un afio de 0,72 (IC95 %: 0,53-
0,99)" comparando la TT con la terapia
dual. En el estudio ETHOS se constaté una
HR de 0,51 (0,33-0,80)"™. Sin embargo, en
ambos estudios, la reduccion en la mortali-
dad no es del todo uniforme a lo largo del
afio, apreciandose una mayor reduccién du-
rante los tres primeros meses tras el inicio
del tratamiento en comparacion con el res-
to del afio de seguimiento, probablemente
debido a la poblacién de estudio elegida, es
decir, pacientes con dos o mas exacerbacio-
nes en el afio anterior, que en un gran por-
centaje ya llevaban Cl (mas del 70 %) antes
de entrar en el ensayo. Quiza la evidencia
mostrada refleja mas el efecto de laretirada
del tratamiento para muchos pacientes que
se benefician de los CI que realmente de la
contribucién de la escalada a TT en reducir
la mortalidad, una diferencia mas marcada
entre los pacientes con niveles elevados de
eosindfilos en sangre respecto al resto, sin
obviar que la tasa de neumonia fue mas de
un 50 % mayor con la TT que la BD dual (9,6
vs. 6,1 por 100 pacientes/afio). Un analisis
de tres ensayos clinicos de 52 semanas de
la TT con dipropionato de beclometasona/

glicopirrolato/fumarato de formoterol (TRI-
BUTE, TRINITY y TRILOGY) sugirié que los
pacientes que recibieron esta TT tenian un
riesgo de muerte menor que los que recibie-
ron LAMA o LAMA/LABA; sin embargo, no
se alcanzd la significacion estadistica®™. Es
importante remarcar que ninguno de estos
ensayos fue disefiado o potenciado para va-
lorar la mortalidad.

No obstante, la realidad es que la mayo-
ria de los pacientes con EPOC no tienen exa-
cerbaciones frecuentes y disponemos de po-
cos datos sobre la mortalidad en pacientes

Figura 1. Cuadro resumen del estudio analizado.

Pooled data from six
phase lII/IV trials

TONADO 1

o Patients with mild-to-very-severe
coPD

* ~80% of patients had
<1exacerbation in prior year

LAMA/LABA LAMA/LABA/ICS
+
n =3156 n=11,891
Propensity
score
matching
LAMA/LABA LAMA/LABA/ICS
+
n=3133 n=3133
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que reciben un tratamiento BD dual frente a
una TT con un menor riesgo de exacerbar. Es
por eso que los resultados del estudio anali-
zado en este documento son tan interesan-
tes para nuestra practica clinica diaria, ya
que se investiga el riesgo de muerte en pa-
cientes con un bajo riesgo de exacerbaciones
en relacién al tratamiento inhalado habitual.
En este sentido, encuentran que no hay di-
ferencia en el riesgo de muerte para los pa-
cientes con EPOC tratados con terapia doble
o triple, unos hallazgos que apoyan el bene-
ficio en la supervivencia con la TT observado
en los estudios comentados anteriormente,
lo que podria ser especifico de una poblacién
determinada.

En el estudio que es objeto de este analisis
se extraen los datos de seis ensayos clini-
cos, incluyendo un total de mas de 6.000
pacientes, con el objetivo de comparar el
riesgo de mortalidad por todas las causas en
pacientes con EPOC de leve a muy grave con
bajo riesgo de exacerbar que reciben trata-
miento con BD dual o TT™ (figura 1). Solo el
19% de los pacientes habia experimentado
mas de una exacerbacion en el afio anterior
a su participacién en un estudio.

Los hallazgos de mortalidad obtenidos
en esta poblacién ponen en evidencia que
la TT no conlleva un beneficio de la super-
vivencia en comparacién con la BD dual en
pacientes con un bajo riesgo de exacerba-
cion, una poblacion que refleja a la mayor
parte de pacientes con EPOC (figura 2). En
varios ensayos clinicos previos ya se habia

No statistically significant
difference in time to
all-cause mortality over

52 weeks
95% Cl
0.68
1.64
Favors ‘ Favors
LAMA/ LAMA/
LABA LABA/
1.06 IcS
hazard ratio
(P =0.806)
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Figura 2. Probabilidad estimada de mortalidad por todas las causas durante 52 semanas (en tratamiento).
Las regiones sombreadas representan bandas de igual precisién del 95 %.

10 —

Probabilidad de muerte (%)
w
1

0 4 8
Nimero en riesgo
LAMA/LABA 3133 3109 3057 3013
LAMA/LABA(ICS 3133 3116 3044 2990

evaluado el efecto sobre la mortalidad de
diferentes tratamientos inhalados para la
EPOC, aunque ninguno de ellos habia anali-
zado una BD dual frente a una TT. En los en-
sayos TORCH y SUMMIT (LABA/CI, LABA solo
o Cl solo en comparacién con placebo) no
se observaron diferencias estadisticamente
significativas en la mortalidad™*. En el es-
tudio UPLIFT, la reduccién en la mortalidad
por todas las causas con LAMA frente a pla-
cebo no alcanzé una significacion estadisti-
ca tras 4 afios de tratamiento™., Tampoco
se demostrd la diferencia significativa en
la mortalidad entre los pacientes tratados
con BD dual frente a la monoterapia LAMA
0 LABA o al comparar esta BD dual con com-
binaciones de LABA/CI®™,

En este estudio mas del 35% de los pa-
cientes analizados no tenian antecedentes
de exacerbaciones en el afio previo. Aun-
que, desafortunadamente, no se recogen
los datos de eosinofilia en sangre periférica
para poder investigar la influencia de los eo-
sindfilos en los resultados obtenidos, todo
indica que los Cl no son necesarios para el
tratamiento en pacientes con bajo riesgo
de exacerbaciones, en los que no parece ser
importante considerar el recuento de eosi-
néfilos a la hora de plantear el tratamien-
to mas adecuado. Contrariamente, en los
estudios ya comentados IMPACT y ETHOS,
los pacientes con niveles altos de eosinofilia

=== LAMA/LABA

=== LAMA/LABA/ICS

Log rank valor de p = 0,6390

I
16 20 24 28

Tiempo (semanas)

2979 2945 2919 2882 2860
2956 2915 2886 2857 2837

«En el estudio que
es objeto de este
analisis se extraen
los datos de seis
ensayos clinicos,
incluyendo un
total de mas de
6.000 pacientes,
con el objetivo de
comparar el riesgo
de mortalidad por
todas las causas en
pacientes con EPOC
de leve a muy grave
con bhajo riesgo
de exacerbar que
reciben tratamiento
con BD dual o TT»

36 40 44 48 52
2839 2817 2801 2784 2104
2816 2793 2769 2754 2342

en sangre periférica (>150 células/ul) son
los que muestran mayor probabilidad de
beneficiarse de afiadir CI a su tratamiento
BD, ademas de permitirse en la inclusion
pacientes con caracteristicas de asma, ex-
cluidos en todos los estudios utilizados para
este andlisis. Ademas, ningln paciente en
el grupo LAMA/LABA habia usado previa-
mente Cl, mientras que los del grupo de
TT habian recibido Cl antes de entrar en el
estudio, por lo que un «efecto retirada» no
puede haber influido en los resultados pre-
sentados. Por el contrario, en los estudios
IMPACT y ETHQOS, en los tltimos 9 meses de
seqguimiento la incidencia de exacerbacio-
nes con BD dual fue practicamente idéntica
ala de la TT, un efecto que probablemente
también explique la menor incidencia de
exacerbaciones con LABA/CI que con BD
dual y totalmente opuesto a los resultados
del ensayo FLAME, en el que la BD dual re-
sultd ser la opcién mas adecuada para pre-
venir exacerbaciones®,

El ensayo controlado y aleatorizado es el
método cientifico por excelencia para eva-
luar la eficacia de los farmacos, en particular
para obtener la aprobacion de las agencias
reguladoras. En un estudio para valorar la
eficacia de un farmaco como los Cl sobre la
mortalidad, previamente a la aleatorizacién,
los pacientes que ya reciben TT deberian
quedar completamente excluidos para la
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rama de tratamiento con LABA/LAMA, mien-
tras que los demas se deberian asignar de
modo aleatorio a los grupos de tratamiento,
de modo que los pacientes tratados con BD
dual deben ser asignados al azar al brazo de
TT o al brazo de LAMA/LABA, pero no al bra-
zo de LABA/CI. Para escalar de LABA/Cl a TT,
el disefio debe seleccionar solo pacientes ya
tratados con LABA/CI para ser aleatorizados
aTT o LABA/CI, pero no al BD dual, evitando
asi los efectos de la retirada de los Cl que han
podido afectar a los resultados de los recien-
tes ensayos de TT. Las inconsistencias en los
hallazgos de los ensayos recientes de TTen la
EPOC se deben, al menos en parte, al diseiio
basado en la aleatorizacion «no selecciona-
da» y a la interrupcion de los tratamientos
ya utilizados previamente por los pacientes
incluidos, si bien estas inconsistencias se
han puesto en evidencia sobre todo en los
analisis post hoc que analizan el resultado
en la mortalidad y que también influyen en
el resultado primario sobre la reduccién de
exacerbacién moderada o grave.

Con los resultados obtenidos, se afian-
zan mas las recomendaciones de las guias
mas extendidas para el manejo de la EPOC
que aconsejan reservar la TT para un sub-
grupo de pacientes muy concreto: aquellos
que tienen un mayor riesgo de exacerbacio-
nes y niveles de eosindfilos >300 células/ul,
evitando asi un uso innecesario de los Cl, no
exentos de efectos adversos (mayor riesgo
de neumonia, mal control de la diabetes,

osteoporosis, cataratas, etc.). No obstante,
quiza atribuir un efecto sobre la mortalidad
global a solo un afio de sequimiento sea un
poco aventurado.

Cabe destacar que la causa de mortali-
dad mas comun en ETHOS e IMPACT fue la
cardiovasculary ambos estudios reportaron

menos muertes por causas cardiovascula-
res en los grupos de Cl en comparacién con
el grupo LAMA/LABA. Los beneficios del tra-
tamiento con Cl sobre los efectos cardiovas-
culares también se han remarcado en otros
estudios. Los mecanismos precisos de estos
efectos siguen sin estar aclarados, postu-
lando algunas teorias que los Cl podrian
reducir la inflamacién sistémica™, aunque
habria que destacar el efecto que una BD
dual ejerce sobre la mecanica cardiaca al
mejorar la hipersinsuflacién pulmonar®,

Es importante puntualizar que las com-
binaciones de dosis fijas (CDF) de BD (LABA/
LAMA) actualmente comercializadas pue-
den tener efectos diferentes sobre el FEV,, el
TDI (indice de disnea transicional), el SGRQ
(St. George Respiratory Questionnaire) y el
riesgo de efectos adversos cardiovascula-
res. Concretamente, en una reciente revi-
sién sistematica asociada a un metaanalisis
de las CDF de LABA/LAMA actualmente au-
torizadas, tiotropio/olodatreol fue en gene-
ral la CDF mas eficaz, caracterizada por un
buen perfil de sequridad, y aclidinio/formo-
terol fue la CDF mas segura®.

El resultado de estos estudios respalda las
recomendaciones actuales de las guias
sobre la EPOC, que indican que la piedra
angular para el tratamiento de la mayo-
ria de los pacientes sigue siendo la BD y
que la TT debe reservarse para aquellos

pacientes con un alto riesgo de exacerba-
ciones. Hasta que no haya mas evidencia
rigurosa disponible, la escalada alaTT debe
realizarse solo después de un tratamiento
BD optimizado en pacientes con EPOC mas
sintomatica con exacerbaciones frecuentes
con perfil eosinofilico. Aunque la TT solo

Actualizacion en EPOC

en un dispositivo ofrece simplicidad en el
tratamiento de la EPOC, cualquier posible
beneficio podria ensombrecerse por los po-
tenciales efectos adversos si la TT se expan-
de a pacientes menos graves o sin riesgo de
agudizacion. Es importante tener en cuenta
que cada una de las combinaciones de do-
sis fijas de LABA/LAMA disponibles tiene un
perfil de eficacia-sequridad especifico que
es preciso tener en cuenta para un trata-
miento personalizado de la EPOC.

El tratamiento de la EPOC se podria
resumir en 3 principios: 1) optimizar la BD
para paliar los sintomas y reducir el riesgo
de agudizaciones; 2) afiadir Cl si, a pesar de
la BD, siguen existiendo agudizaciones y el
paciente es de perfil eosinofilico; y 3) si, a
pesar de un tratamiento inhalado éptimo,
persisten los sintomas o las agudizaciones,
evaluar los rasgos tratables y la necesidad
de tratamientos de sequnda linea®?.

1. Organizacién Mundial de la Salud. Las 10
principales causas de defuncién [internet].
[Consultado: mayo 2022]. Disponible en:
https://www.who.int/es/news-room/fact-
sheets/detail/the-top-10-causes-of-death

2. AnzuetoA, Miravitlles M. The role of fixed-dose
dual bronchodilator therapy in treating COPD.
Am J Med. 2018;131(6):608-22. doi: https://
doi.org/10.1016/j.amjmed.2017.12.018

3. Puhan MA, Bachmann LM, Kleijnen J, Riet
GT, Kessels AG. Inhaled drugs to redu-
ce exacerbations in patients with chronic
obstructive pulmonary disease: a network
meta-analysis. BMC Med. 2009;7:2. doi:
https://doi.org/10.1186/1741-7015-7-2

4. Mammen MJ, Pai V, Aaron SD, Nici L, Al-
hazzani W, Alexander PE. Dual LABA/LAMA
Therapy versus LABA or LAMA Monotherapy
for Chronic Obstructive Pulmonary Disease.
A Systematic Review and Meta-analysis in
Support of the American Thoracic Society
Clinical Practice Guideline. Ann Am Thorac
Soc. 2020;17(9):1133-43. doi: https://doi.
org/10.1513/annalsats.201912-9150c

5. Calzetta L, Rogliani P, Matera MG, Cazzola
M. A Systematic Review With Meta- Analysis
of Dual Bronchodilation With LAMA/LABA
for the Treatment of Stable COPD. Chest.
2016;149(5):1181-96. doi: https://doi.or-
g/10.1016/j.chest.2016.02.646

6. Ernst P, Saad N, Suissa S. Inhaled corticos-
teroids in COPD: the clinical evidence. Eur
Respir J. 2015;45(2):525-37. doi: https://
doi.org/10.1183/09031936.00128914

2

NUMERO 28 / julio 2022

N
il


https://www.who.int/es/news-room/fact-sheets/detail/the-top-10-causes-of-death
https://www.who.int/es/news-room/fact-sheets/detail/the-top-10-causes-of-death
https://doi.org/10.1016/j.amjmed.2017.12.018
https://doi.org/10.1016/j.amjmed.2017.12.018
https://doi.org/10.1186/1741-7015-7-2
https://doi.org/10.1513/annalsats.201912-915oc
https://doi.org/10.1513/annalsats.201912-915oc
https://doi.org/10.1016/j.chest.2016.02.646
https://doi.org/10.1016/j.chest.2016.02.646
https://doi.org/10.1183/09031936.00128914
https://doi.org/10.1183/09031936.00128914

)

NUMERO 28 / julio 2022

N
N

Actualizacién en EPOC

Global Initiative for Chronic Obstructive
Lung Disease. Global Strategy for Diagno-
sis, Management, and Prevention of Chro-
nic Obstructive Pulmonary Disease (2021).
GOLD; 2021 [consultado: abril 2022]. Dis-
ponible en: https://goldcopd.org/wp-con-
tent/uploads/2020/11/GOLD-REPORT-2021-
v1.1-25Nov20_WMV.pdf

Miravitlles M, Calle M, Molina J, Almagro P,
Gomez JT, Trigueros JA, et al. Spanish COPD
guidelines (GesEPOC) 2021: Updated pharma-
cological treatment of stable COPD. Arch Bron-
coneumol. 2022;58(1):69-81. doi: https://
doi.org/10.1016/j.arbres.2021.03.005

Calle Rubio M, Casamor R, Miravitlles M.
Identification and distribution of COPD pheno-
types in clinical practice according to Spanish
COPD Guidelines: the FenePOC study. Int J
Chron Obstruct Pulmon Dis. 2017;12:2373-83.
doi: https://doi.org/10.2147/copd.s137872
Lipson DA, Crim C, Criner GJ, Day NC, Drans-
field MT, Halpin DMG, et al. Reduction in
all-cause mortality with fluticasone furoate/
umeclidinium/vilanterol in patients with chro-
nic obstructive pulmonary disease. Am J Respir
Crit Care Med. 2020;201(12):1508-16. doi:
https://doi.org/10.1164/rccm.201911-22070c
Martinez FJ, Rabe KF, Ferguson GT, et al. Re-
duced all-cause mortality in the ETHOS trial
of budesonide/glycopyrrolate/formoterol
for chronic obstructive pulmonary disease.
A randomized, double-blind, multicenter,
parallel- group study. Am J Respir Crit Care
Med. 2021;203(5):553-64. doi: https://doi.
0rg/10.1164/rccm.202006-26180c¢

13.

14.

15.

16.

17.

Vestbo J, Fabbri L, Papi A, Petruzzelli S, Scuri
M, Guasconi A, et al. Inhaled corticosteroid con-
taining combinations and mortality in COPD.
Eur Respir J. 2018;52(6):1801230. doi: https://
doi.org/10.1183/13993003.01230-2018
Miravitlles M, Verhamme K, Calverley PM
et al. A Pooled Analysis of Mortality in Pa-
tients with COPD Receiving Dual Bronchodi-
lation with and without Additional Inhaled
Corticosteroid. Int J Chron Obstruct Pulmon
Dis. 2022;17:545-58. doi: https://doi.
org/10.2147/copd.s350167

Calverley PMA, Anderson JA, Celli B, Fergu-
son GT, Jenkins C, Jones PW, et al. Salmete-
rol and fluticasone propionate and survival
in chronic obstructive pulmonary disease.
N Engl J Med. 2007;356(8):775-89. doi:
https://doi.org/10.1056/nejmoa063070
Vestbo J, Anderson JA, Brook RD, Calverley
PMA, Celli BR, Crim C, et al. Fluticasone fu-
roate and vilanterol and survival in chronic
obstructive pulmonary disease with heigh-
tened cardiovascular risk (SUMMIT): a dou-
ble-blind randomised controlled trial. Lancet.
2016;387(10030):1817-26. doi: https://doi.
0rg/10.1016/s0140-6736(16)30069-1

Celli B, Decramer M, Kesten S, Liu D, Mehra S,
Tashkin DP, et al. Mortality in the 4-year trial
of tiotropium (UPLIFT) in patients with chronic
obstructive pulmonary disease. Am J Respir
Crit Care Med. 2009;180(10):948-55. doi: ht-
tps://doi.org/10.1164/rccm.200906-08760c¢
Oba Y, Keeney E, Ghatehorde N, Dias S.
Dual combination therapy versus long-ac-
ting bronchodilators alone for chronic

Articulo de revision

obstructive pulmonary disease (COPD):
a systematic review and network me-
ta-analysis. Cochrane Database Syst Rev.
2018;12(12):CD012620. doi: https://doi.
0rg/10.1002/14651858.cd012620.pub2
Wedzicha JA, Banerji D, Chapman KR, Vestbo
J, Roche N, Ayers RT, et al. Indacaterol-Glyco-
pyrronium versus Salmeterol-Fluticasone for
COPD. N Engl J Med. 2016;374(23):2222-34.
doi: https://doi.org/10.1056/nejmoa1516385
Rabe KF, Hurst JR, Suissa S. Cardiovascular di-
sease and COPD: dangerous liaisons? Eur Res-
pir Rev. 2018;27(149):180057. doi: https://
doi.org/10.1183/16000617.0057-2018
Hohlfeld JM, Vogel-Claussen J, Biller, H et al.
Effect of lung deflation with indacaterol plus
glycopyrronium on ventricular filling in pa-
tients with hyperinflation and COPD (CLAIM):
a double-blind, randomised, crossover, pla-
cebo-controlled, single-centre trial. Lancet
Respir Med. 2018;6(5):368-78. doi: https://
doi.org/10.1016/52213-2600(18)30054-7
Rogliani P, Matera MG, Ritondo BL, De Gui-
do I, Puxeddu E, Cazzola, et al. Efficacy and
cardiovascular safety profile of dual broncho-
dilation therapy in chronic obstructive pul-
monary disease: A bidimensional compara-
tive analysis across fixed-dose combinations.
Pulm Pharmacol Ther. 2019;59:101841. doi:
https://doi.org/10.1016/j.pupt.2019.101841
Miravitlles M. GesEPOC 2021y GOLD 2021.
¢Mas cerca o mas lejos? Arc Bronconeumol.
2002;58(1):1-2. doi: https://www.arch-
bronconeumol.org/en-gesepoc-2021-gold-
2021-mas-articulo-50300289621001307


https://goldcopd.org/wp-content/uploads/2020/11/GOLD-REPORT-2021-v1.1-25Nov20_WMV.pdf
https://goldcopd.org/wp-content/uploads/2020/11/GOLD-REPORT-2021-v1.1-25Nov20_WMV.pdf
https://goldcopd.org/wp-content/uploads/2020/11/GOLD-REPORT-2021-v1.1-25Nov20_WMV.pdf
https://doi.org/10.1016/j.arbres.2021.03.005
https://doi.org/10.1016/j.arbres.2021.03.005
https://doi.org/10.2147/copd.s137872
https://doi.org/10.1164/rccm.201911-2207oc
https://doi.org/10.1164/rccm.202006-2618oc
https://doi.org/10.1164/rccm.202006-2618oc
https://doi.org/10.1183/13993003.01230-2018
https://doi.org/10.1183/13993003.01230-2018
https://doi.org/10.2147/copd.s350167
https://doi.org/10.2147/copd.s350167
https://doi.org/10.1056/nejmoa063070
https://doi.org/10.1016/s0140-6736(16)30069-1
https://doi.org/10.1016/s0140-6736(16)30069-1
https://doi.org/10.1164/rccm.200906-0876oc
https://doi.org/10.1164/rccm.200906-0876oc
https://doi.org/10.1002/14651858.cd012620.pub2
https://doi.org/10.1002/14651858.cd012620.pub2
https://doi.org/10.1056/nejmoa1516385
­https://doi.org/10.1183/16000617.0057-2018
­https://doi.org/10.1183/16000617.0057-2018
https://doi.org/10.1016/s2213-2600(18)30054-7
https://doi.org/10.1016/s2213-2600(18)30054-7
https://doi.org/10.1016/j.pupt.2019.101841
https://www.archbronconeumol.org/en-gesepoc-2021-gold-2021-mas-articulo-S0300289621001307
https://www.archbronconeumol.org/en-gesepoc-2021-gold-2021-mas-articulo-S0300289621001307
https://www.archbronconeumol.org/en-gesepoc-2021-gold-2021-mas-articulo-S0300289621001307

Actualizaciéon en EPOC

In-Check DIAL G16®: la necesidad
de medir el flujo inspiratorio
para la eleccion correcta de un

dispositivo de inhalacién

Belén Alonso Ortiz

Servicio de Medicina Interna. Hospital Universitario Doctor Negrin de Gran Canaria (Las Palmas de Gran Canaria).
Coordinadora del Grupo de Trabajo EPOC de la Sociedad Espafiola de Medicina Interna.

En los ultimos afios, nuevos dispositivos de
inhalacién se han ido incorporando al gran
mapa de la terapia inhalada, asi como la
medida del flujo de inspiracién a través de
un dispositivo de entrenamiento de técni-
cas de inhalacion®. El mayor uso de estos
dispositivos de entrenamiento por parte de
los profesionales de la medicina permite
proveer de informacidn real y objetiva del
flujo inspiratorio de cada paciente, detectar
errores en la técnica de inhalacién y pautar
el inhalado mas adecuado a cada paciente.

In-Check DIAL G16® (Clement Clarke In-
ternational Ltd, Edimburgo, Q3 2016) es un
dispositivo de tercera generacion de gran

Figura 1. Dispositivo In-Check DIAL G16®.
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ayuda para los profesionales sanitarios en
su practica diaria. Asimismo, permite a los
pacientes la posibilidad de entrenar y me-
jorar la técnica inhalatoria con el inhalador
seleccionado (figura )4,

Este dispositivo mide de forma rapida el
flujo inspiratorio maximo del paciente simu-
lando las caracteristicas de resistencia inter-
na de un dispositivo de inhalacién especifico.
El paciente puede ser entrenado para llevar
a cabo una correcta técnica de inhalacién a
una ratio de flujo conocido que se ajusta con
su dispositivo de inhalacién (DPI o pMDI).

Asi es como la dltima versién de este
dispositivo, In-Check DIAL G16®, agrupa los
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distintos dispositivos de inhalacién disponi-
bles en el mercado en funcién de su resisten-
cia interna al flujo de aire. Hay seis grupos
de resistencia, cinco de los cuales se relacio-
nan con los inhaladores de polvo seco (DPI)
y uno relacionado con los inhaladores de
dosis medida presurizados (pMDI). Algunas
de las marcas de inhaladores incluidas son:
Turbuhaler®, Twisthaler®, Aerolizer®, Handi-
haler®, Accuhaler®, Ellipta® y Respimat®@4),

Incorpora una guia breve que permite
identificar de manera sencilla el grupo de
resistencia al que pertenece cada tipo de in-
halador hasta un total de 16 dispositivos. La
misma informacion se suministra también
en una hoja plastificada que incluye un par
de esquemas muy graficos y sencillos de in-
terpretar (figuras 2y 3).
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Figura 2. Esquema de los 16 dispositivos de inhalacién segiin el rango de resistencias.
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Dos piezas fundamentales de este dis- Boquilla nuevamente, con un leve golpe el equipo se

positivo de entrenamiento son el adapta-
dor y la boquilla de inspiracién unidireccio-
nal®4;

Adaptador
In-Check DIAL G16® puede medir el caudal
de flujo especifico de un inhalador concreto

La boquilla de inspiracién con vélvula anti-
rretorno permite utilizar este dispositivo en
diferentes tipos de pacientes; es adaptable
para su uso en adultos y en nifios, prote-
giendo al paciente y al dispositivo de con-
taminaciones cruzadas. Es de uso individual
y desechable.

reinicia para repetir el proceso.

CARACTERISTICAS PRINCIPALES?

« Agrupacion de inhaladores en funcién de
su resistencia interna de flujo para adap-
tarse a los inhaladores mas clasicos, pero
también a los nuevos inhaladores.

«Debido a que muchos pacientes no utilizan de manera correcta
sus inhaladores, el dispositivo de entrenamiento In-Check Dial G16®
es el mejor aliado para pautar el inhalador mas adecuado

mediante el uso de un adaptador restrictivo
especifico. El pack incluye un adaptador de
ejemplo. Existe igualmente la posibilidad
de solicitar al fabricante otros adaptadores
a medida.

para cada paciente»

El uso de este dispositivo es muy senci-
llo y de facil configuracion. Se maneja con
un magnetismo que mantiene su ubica-
cion después de que el paciente realice la
técnica inhalatoria y, para reiniciar y usar

« Calibrado individualmente para con-
seqguir la maxima precision.

« Facil de limpiar.

« Posibilidad de entrenar la técnica
inhalatoria tanto de los dispositivos
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Figura 3. Iconos, marcas de dispositivos e iconos de los seis grupos de resistencia interna que incluyen a los 16 inhaladores.

Icono Producto

Handihaler®
Easyhaler®
NEXThaler®
Twisthaler®

Turbuhaler® p
Turbuhaler® S
Clickhaler™
Spiromax®
GenuAir®
AirFluSal®
Ellipta®
TurboSpin®
Diskhaler® (4)

Accuhaler®
Breezhaler®

k-haler®

Respimat® (4)

de cartucho presurizado (pMDI) como
los de polvo seco (DPI).

« Posibilidad de aprendizaje para los
pacientes de cémo inhalar a una ratio
de flujo correcto segun el dispositivo
de inhalacion que utilicen.

« El entrenamiento de inhalacién puede
ser realizado rapidamente.

* Bajo coste, herramienta sencilla de
usar tanto para sanitarios como para
pacientes y/o cuidadores, método
efectivo para el aprendizaje de la téc-
nica de inhalacion.

ESPECIFICACIONES TECNICAS

 Dimensiones: 174 x 58 mm sin boqui-
lla; 213 x 58 mm con boquilla.

¢ Peso: 106 gramos.

« Rango de medici6n: 15-120 I/min.

« Precisién: £10% o 10 |/min.

« Repetibilidad: 5 I/min.

e Maxima precision.

« Facil de limpiar.

« Entrenamiento de la técnica de inhala-
cién tanto para dispositivos DPI o pMDI.

« Los pacientes pueden aprender cémo
inhalar a una ratio de flujo correcto.

Resistencia del inhalador

JB
'w'
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« El entrenamiento de inhalacién puede
ser realizado rapidamente.

« Bajo coste, simple, método sencillo y
efectivo para el aprendizaje de la téc-
nica de inhalacién correcta.

ZQUE TIPOS DE DISPOSITIVO

DE INHALACION INCLUYE?

Ademads de los inhaladores pMDI, el dispo-
sitivo de entrenamiento permite medir el

«El dispositivo mide
el flujo inspiratorio
maximo del
paciente, simulando
las caracteristicas
de cada inhalador,
al tener en cuenta la
resistencia interna
del dispositivo»

caudal de flujo y entrenarse en la técnica
inhalatoria de las siguientes marcas de in-
haladores. Se detallan los 16 inhaladores
siguiendo el orden alfabético®:

e Accuhaler®/Diskus®

« AirFluSal®

« Breezhaler®

¢ Clickhaler™

e Diskhaler®

« Easyhaler® M (Monotherapy)

o Easyhaler® C (Combination)

o Ellipta®

 Genuair®/Novolizer®/PressAir®

 HandiHaler®

« k-haler®

* NEXThaler®

» Respimat®

« Spiromax®/Respiclick®

« Turbohaler® (Symbicort)/Flexhaler®

o Turbohaler® MK Il (Pulmicort)

e TurboSpin®

o Twisthaler®

Conviene recordar que el buen uso de
un inhalador depende del flujo de inspi-
racién. Para consequir un buen depésito
pulmonar de los farmacos inhalados, los
inhaladores DPI dependen particularmente
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de la adecuacion de los flujos generados al
inicio de la inhalacién, mientras que los in-
haladores pMDI dependen de no exceder un
cierto caudal®. Por todo ello, el uso habitual
del dispositivo de entrenamiento In-Check
DIAL G16® resulta de gran interés para cli-
nicos y pacientes con indicacion de uso de
inhaladores.

1. Reinicie el dispositivo In-Check DIAL G16®.
Sostenga el instrumento verticalmente con
la boquilla hacia arriba, de modo que el
extremo redondeado del dispositivo de en-
trenamiento se puede golpear firmemente
contra la otra mano o contra una superfi-
cie horizontal, como una mesa. Esta accién
desalojard el peso de restablecimiento mag-
nético, lo que devolvera el cursor rojo a la
posicion de salida. El dispositivo ahora debe
girarse 180 grados para devolver el peso
magnético a su posicién de inicio.

2. Alinear el selector de cuadrante con el
icono de color deseado.
Se debe apreciar un clic audible.

3. Coloque una boquilla limpia.
Es preferible el uso de las boquillas inspira-
torias unidireccionales desechables.

4. Pida al paciente que exhale todo el aire
de los pulmones que le sea posible.

5. Pida al paciente que selle los labios alre-
dedor de la boquilla.

Seqgun el inhalador elegido, indique al pa-
ciente que inhale de la manera recomenda-
da por el fabricante del inhalador.

6. Registre el flujo inspiratorio maximo des-
de la posicion del cursor rojo contra la escala.
Reiniciar y repitir dos veces mas, aseguran-
do la técnica inhalatoria correcta cada vez.

7. Compare los valores logrados con los flu-
jos objetivo para ese dispositivo.

Para operar un dispositivo inhalador co-
rrectamente, el paciente debe ser capaz de
alcanzar una velocidad de flujo dentro del
rango clinicamente efectivo.

*P.ej.: Accuhaler®:; tasa de flujo clinicamente
efectiva 30-90 I/min.

8. Si después de un entrenamiento repeti-
do el paciente no puede alcanzar el rango
de flujo adecuado para ese inhalador, el
profesional sanitario debera considerar el
cambio de dispositivo de inhalacion.

Cabe mencionar que la medicién del flujo
inspiratorio y el dispositivo de entrenamien-
to In-Check DIAL se han estudiado extensa-
mente, existiendo muchas referencias en la
literatura cientifica”™. A resefar que en la
tarjeta de informacidn del kit del dispositivo
de entrenamiento In-Check DIAL G16® se in-
cluyen algunas referencias bibliograficas.

Por dltimo, incluimos los siguientes en-
laces de dos videos muy sencillos que expli-
can el uso correcto de In-Check DIAL G16®:

« https://www.youtube.com/watch?v=b-
GCfCGw9h24&t=3s (2'50")

« https://www.youtube.com/watch?-
v=-n8MQUIjnEY (71'33”)
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Actualizaciéon en EPOC

EPOC y desnutricion:
el factor olvidado

Miriam Gabella Martin

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

El estado nutricional frecuentemente afecta a la respuesta del paciente ante las diversas patologias. Presentamos el
caso de un varén EPOC con desnutricion y disfuncion musculoesquelética y pérdida de masa muscular secundarias
en el que se implementa el tratamiento mediante intervencion nutricional.

Se presenta el caso de un varén de 72 afios,
exfumador (IPA 50) con antecedentes de
hipertensién arterial (HTA) de larga evo-
lucién, fibrilacién auricular, insuficiencia
cardiaca congestiva y EPOC GOLD 2 (ultima
espirometria basal realizada en consulta:
VCIN 2,41 (69%); FVC 2,33 (50%); FEV,
1,26 (51%), FEV./FCV méx. 52 %, con varios
ingresos en el Gltimo afio por descompen-
sacion de su enfermedad. Se administro
el tratamiento habitual con triple terapia
(LAMA+LABA+CI), anticoagulantes de ac-
cién directa, betabloqueantes (bisoprolol),
antihipertensivo (enalapril) y diurético del
asa, administrandose la pauta completa de
vacunacién para COVID-19 (tres dosis), asi
como las vacunas para gripe y neumococo.

«Exfumador
(IPA 50) con
antecedentes de HTA
de larga evolucion,
fibrilacion auricular,
insuficiencia cardiaca
congestiva y EPOC
GOLD 2»

Ingresa en el Servicio de Medicina Inter-
na por un incremento de su disnea habitual

(mMRC 2-3) hasta hacerse de reposo, aso- mucocutanea leve y delgadez extrema,
ciado a tos con expectoracion purulentay manteniendo una saturacién del 92% con
astenia intensa con sensacion de debilidad gafas nasales a 2 Ipm, sin trabajo respira-
en miembros inferiores, sin clinica de insufi-  torio, pero con hipoventilacién generali-
ciencia cardiaca ni otra sintomatologia. zada en ambos hemitérax. Resto de la ex-

A la exploracién fisica presenta un ploracién anodina. La analitica al ingreso
estado general regular, deshidratacion objetiva leucocitosis leve con neutrofilia,

Figura 1. Radiografia de térax donde se aprecia un patrén enfisematoso con indice
cardiotoracico aumentado.
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anemia normocitica normocrémica con
hemoglobina de 10,3 g/dl, sin alteraciones
hidroelectroliticas y funcién renal conserva-
da. La gasometria arterial constata hipoxe-
mia (p0O, 75 mmHg) y elevacién de lactato
(2,2 mmol/I). En la radiografia de térax (fi-
gura 1) se aprecia un patrén enfisematoso
con indice cardiotoracico aumentado, sin
otras alteraciones pleuroparenquimatosas.

Ante el diagnéstico de EPOC agudizado,
se inicia antibioterapia empirica y se opti-
miza tratamiento con broncodilatador con
buena evolucién a nivel respiratorio. Para
implementar el tratamiento del paciente
y dado su estado de delgadez/caquexia,
se realizé un perfil nutricional bioquimico

(proteinas totales de 4,77 mg/dl, albimina
2,1g/dl, colesterol total 113 mg/dl, triglicé-
ridos 58 mg/d|, calcio 7,48 mg/dl y fosfato
1,75 mg/dl) y se realizé valoracién antro-
pométrica (peso 57 kg, altura 170 cm, indice

de masa corporal [IMC] 19,7). Asimismo se
realizd una Mini Encuesta Nutricional del
Anciano short-form (MNA-SF), obteniéndo-
se una puntuacién de 10 (riesgo de desnu-
tricién) con un gasto energético basal de
1.536 kcal/dia (estimacion Harris-Benedict).
Ante la dificultad manifiesta de realizacién
de otras técnicas de imagen, como la reso-
nancia de evaluacién de tejido adiposo o la
absorciometria de doble energia, se evaltan
el indice muscular de manera manual con un
dinamoémetro, los pliegues corporales con
un plicdmetro y el perimetro muscular del
brazo y la pantorrilla con una cinta métrica
inelastica, con hallazgo de valores inferiores
al percentil 50 de la poblacién general.

Estos hallazgos, unidos al bajo peso por
IMC, la pérdida progresiva de peso y la di-
ficultad para la movilizacién condicionada
por su disnea habitual, apuntan a un diag-
ndstico de desnutricién mixta y sarcopenia.

Ante el aporte nutricional insuficiente
con la dieta, se implementa el tratamiento
con inicio de rehabilitacidn respiratoria y con

soporte caldrico-proteico con suplementos
alimenticios en forma de batido para aportar
2 keal/ml, con un 20% de componente pro-
teico. Tras 6 dias de ingreso, el paciente reci-
bié el alta hospitalaria con mejoria subjetiva
de su sensacion de astenia y su debilidad en
los miembros inferiores, logrando el pacien-
te deambular por la habitacién y el pasillo de
la planta de hospitalizacion.



Laisa Socorro Briongos Figuero

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

La EPOC, que representa la tercera causa
de muerte a nivel mundial, es una en-
fermedad heterogénea y compleja con
multiples manifestaciones no limitadas
al espectro de la fisiopatologia respi-
ratoria, como la disfuncion musculoes-
quelética, un fenédmeno conocido que
se caracteriza por atrofia, debilidad y un
cambio en el patrén de las fibras muscu-
lares hacia un perfil menos oxidativo®.

La malnutricién, que afecta tanto al
compartimento graso como a los pro-
teicos visceral y muscular, inspiratorio y
espiratorio, es una comorbilidad frecuen-
te que afecta a entre el 10 y 45% de los
pacientes EPOC, pudiendo llegar hasta
el 35,7% de los pacientes con EPOC leve
y el 63% en pacientes con EPOC mode-
rada-grave, al ser una prevalencia que
aumenta también con la edad. Por otro
lado, se ha descrito una relacion inversa
entre la afectacion espirométrica en FEV,
y el indice de masa corporal®?, Existen
publicaciones que indican que una dieta
rica en frutas y verduras, asi como en fi-
bra y pescado, podria disminuir el riesgo
de desarrollo de EPOC, mientras que una
ingesta excesiva en carnes, dulces y ce-
reales refinados podria incrementar dicho
riesgo e incluso aumentar la posibilidad
de un reingreso®. Por otro lado, los pa-
cientes EPOC presentan un aumento del
gasto energético basal, que se estima un
15-20 % mayor del esperado, lo que, junto
al efecto de determinados farmacos y la
elevada respuesta inflamatoria sistémica
(con altas concentraciones de TNF-a, IL- 6,
IL-1y miostatina), constituye un pilar de la
desnutricion en estos pacientes®. Un ana-
lisis reciente de la poblacién del estudio
ECLIPSE ha identificado un subgrupo de
pacientes con enfisema mas avanzado
que se caracterizan por presentar desnu-
tricion, un perfil metabdlico de predomi-
nio catabdlico y un peor prondstico®.

La complejidad del estado nutricional
y metabdlico de los pacientes con EPOC
y desnutricion ha llevado a desarrollar
protocolos dietéticos hiperproteicos y
normocaldricos dirigidos a estos pacien-
tes, con el objetivo de cubrir las necesida-
des energético-proteicas de la situacion
inflamatoria sistémica debida a la propia
cronicidad de la enfermedad. El soporte
o la terapia nutricional médica puede
llevarse a cabo en el ambito hospitalario
o en el domicilio junto con el abandono
del tabaco, la actividad fisica regular, la
rehabilitacidn respiratoria, la evaluacion
y el tratamiento de las comorbilidades y
la vacunacion.

Uno de los objetivos de la suple-
mentacion nutricional es consequir un
aumento de la masa magra mayor que
el de la masa grasa que favorezca la
mecanica respiratoria. En este sentido,
no se ha encontrado evidencia de que
el aporte de aminoacidos especificos re-
presente beneficios significativos, aun-
que la implementacion de un programa
de atencidn integral en pacientes EPOC
desnutridos, mediante la suplementa-
cion con férmulas hiperproteicas (mini-
mo 1,5 g/kg/d) durante al menos 8-12
semanas, mejora no solo la fuerza y la
resistencia de los musculos respirato-
rios, sino también la respuesta al ejer-
cicioy la calidad de vida, sugiriendo, de
esta forma, una mayor supervivencia de
los pacientes en los que se aplica esta
intervencion®.

La evaluacién y el tratamiento mé-
dico-nutricional deben formar parte del
manejo integral de los pacientes con
EPOC, teniendo en cuenta la elevada
prevalencia de desnutricion y sus conse-
cuencias clinicas, y deben sequirse unos
algoritmos similares a los que se em-
plean en otras patologias.
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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 s .

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

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

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 1 |

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 boton de liberacion
de dosis. - Cerrar la tapa. - Repetir los pasos 4 a 6 hasta observar una nube. - Después de
observar una nube, repetir los pasos 4 a 6 tres veces mas. Ahora el inhalador esta listo para
ser utilizado vy liberard 60 pulsaciones (30 dosis). Uso diario. GIRAR. - Mantener la tapa
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 li

el cartucho. Quedan 60 pulsaciones. Quedan menos de 10 pulsaciones. Conseguir un nuevo il @
cartucho. El cartucho se ha agotado. Girar la base transparente para aflojarla. El inhalador estd [ s s

L ) L ) -

ahora blogueado. Sacar el cartucho del inhalador. Insertar un nuevo cartucho (continuar con el

k i Pasos 4 a6
paso 2). 4.3 Contraindicaciones. Hipersensibilidad a tiotropio u olodaterol o a alguno de los H = i ] l‘ g

" Cierre de seguridad
Flechas Base transparente

Base
transparente

PULSAR

Boton de
liberacion
de dosis

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

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 accién corta por via inhalatoria de forma regular (p.ej. cuatro veces al dia) se les debe indicar que solo 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




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
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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 Esparol 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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