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V¥ Este medicamento estd sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccién de nueva informacién sobre su seguridad. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las
sospechas de reacciones adversas. Ver la seccion 4.8, en la que se incluye informacién sobre como notificarlas.1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Xoterna Breezhaler 85 microgra-
mos/43 microgramos polvo para inhalacién (capsula dura) 2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA Cada capsula contiene 143 ug de maleato de indacaterol equivalente a
110 pg de indacaterol y 63 pg de bromuro de glicopirronio equivalente a 50 ug de glicopirronio. Cada dosis liberada (la dosis que libera la boquilla del inhalador) contiene 110 ug de
maleato de indacaterol equivalente a 85 g de indacaterol y 54 pg de bromuro de glicopirronio equivalente a 43 ug de glicopirronio. Excipiente(s) con efecto conocido: Cada capsula
contiene 23,5 mg de lactosa (como monohidrato). Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccién 6.1. 3. FORMA FARMACEUTICA Polvo para inhalacién (capsula dura)
Cépsulas con tapa de color amarillo transparente y cuerpo incoloro transparente conteniendo un polvo blanco o casi blanco, con el cédigo «|GP110.50» del producto impreso en azul
bajo dos barras azules en el cuerpo y el logo de la compafia (¢l,) impreso en negro en la tapa. 4. DATOS CLINICOS 4.1 Indicaciones terapéuticas Xoterna Breezhaler esta indicado para
el tratamiento broncodilatador de mantenimiento, para el alivio de los sintomas en pacientes adultos con enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC). 4.2 Posologia y forma de
administracién Posologia La dosis recomendada consiste en la inhalacién del contenido de una capsula una vez al dia, utilizando el inhalador de Xoterna Breezhaler. Se recomienda
que Xoterna Breezhaler se administre a la misma hora cada dia. Si se olvida una dosis, se debe administrar tan pronto como sea posible en el mismo dia. Se debe indicar a los pacien-
tes que no se administren mds de una dosis al dia. Poblaciones especiales Pacientes de edad avanzada Xoterna Breezhaler puede utilizarse a la dosis recomendada en pacientes de
edad avanzada (a partir de 75 afos de edad). Insuficiencia renal Xoterna Breezhaler puede utilizarse a la dosis recomendada en pacientes con insuficiencia renal de leve a moderada.
En pacientes con insuficiencia renal grave o enfermedad renal terminal que requieren didlisis, debe utilizarse Ginicamente si el beneficio esperado supera el riesgo potencial (ver seccio-
nes 4.4 y 5.2). Insuficiencia hepatica Xoterna Breezhaler se puede utilizar a la dosis recomendada en pacientes con insuficiencia hepatica de leve a moderada. No se dispone de datos
sobre el uso de Xoterna Breezhaler en pacientes con insuficiencia hepéatica grave, por lo tanto se debe tener precaucién en estos pacientes (ver seccién 5.2). Poblacién pediatrica No
existe una recomendacion de uso especifica para Xoterna Breezhaler en la poblacion pediatrica (menores de 18 afios) para la indicacién de EPOC. No se ha establecido la seguridad y
eficacia de Xoterna Breezhaler en nifios. No se dispone de datos. Forma de administracion Para via inhalatoria exclusivamente. Las cépsulas no deben tragarse. Las capsulas deben
administrarse Gnicamente con la ayuda del inhalador de Xoterna Breezhaler (ver seccion 6.6). Se debe instruir a los pacientes sobre como administrar el medicamento correctamente.
A los pacientes que no presenten mejoria en la respiracion se les debe preguntar si estan tragando el medicamento en lugar de inhalédndolo. Para consultar las instrucciones de uso del
medicamento antes de la administracién, ver seccion 6.6. 4.3 Contraindicaciones Hipersensibilidad a los principios activos o a alguno de los excipientes incluidos en la seccién 6.1.
4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo Xoterna Breezhaler no se debe administrar conjuntamente con medicamentos que contienen otros agonistas beta-adrenérgicos
de larga duracién o antagonistas muscarinicos de larga duracion, grupos farmacoterapéuticos a los que pertenecen los componentes de Xoterna Breezhaler (ver seccion 4.5). Asma
Xoterna Breezhaler no se debe utilizar para el tratamiento del asma debido a la ausencia de datos en esta indicacion. Los agonistas beta,-adrenérgicos de larga duracion pueden au-
mentar el riesgo de acontecimientos adversos graves, incluyendo muertes, relacionados con el asma, cuando se utilizan para el tratamiento del asma. No para uso agudo Xoterna
Breezhaler no estd indicado para el tratamiento de episodios agudos de broncoespasmo. Hipersensibilidad relacionada con indacaterol Se han notificado reacciones de hipersensibilidad
inmediatas tras la administracion de indacaterol, uno de los componentes de Xoterna Breezhaler. Si se producen signos que sugieran una reaccion alérgica (en particular, dificultad para
respirar o tragar, hinchazdn de la lengua, labios y cara, urticaria, erupcién cutdnea), se debe interrumpir inmediatamente el tratamiento e instaurar una terapia alternativa. Broncoespas-
mo paraddjico No se ha observado broncoespasmo paraddjico en los ensayos clinicos realizados con Xoterna Breezhaler. Sin embargo, se ha observado broncoespasmo paraddjico con
otros tratamientos inhalatorios y puede ser potencialmente mortal. Si esto ocurre, se debe interrumpir inmediatamente el tratamiento e instaurar una terapia alternativa. Efectos antico-
linérgicos relacionados con glicopirronio Glaucoma de dngulo estrecho No se dispone de datos en pacientes con glaucoma de &ngulo estrecho, por lo tanto, Xoterna Breezhaler se debe
utilizar con precaucion en estos pacientes. Se debe informar a los pacientes a cerca de los signos y sintomas del glaucoma de dngulo estrecho agudo y de que deben interrumpir el uso
de Xoterna Breezhaler si se desarrolla alguno de estos signos o sintomas. Retencidn urinaria No se dispone de datos en pacientes con retencion urinaria, por lo tanto, Xoterna Breezha-
ler se debe utilizar con precaucion en estos pacientes. Pacientes con insuficiencia renal grave En pacientes con insuficiencia renal de leve a moderada se observé un aumento promedio
moderado en la exposicidn sistémica total (AUC,,,) a glicopirronio de hasta 1,4 veces y de hasta 2,2 veces en pacientes con insuficiencia renal grave y enfermedad renal terminal. En
pacientes con insuficiencia renal grave (tasa de filtracion glomerular estimada inferior a 30 ml/min/ 1,73 m?), incluyendo los de enfermedad renal terminal, que requieren diélisis, Xoter-
na Breezhaler debe utilizarse dnicamente si el beneficio esperado supera el riesgo potencial (ver seccion 5.2). Se debe monitorizar estrechamente a estos pacientes por la posible
aparicion de reacciones adversas. Efectos cardiovasculares Xoterna Breezhaler debe utilizarse con precaucion en pacientes con trastornos cardiovasculares (insuficiencia coronaria, in-
farto agudo de miocardio, arritmias cardiacas, hipertension). Los agonistas beta,-adrenérgicos pueden producir efectos cardiovasculares clinicamente significativos en algunos pacientes,
determinado por el incremento de la frecuencia del pulso, la presién sanguinea y/o los sintomas. Si aparecen estos efectos con este medicamento, puede ser necesario interrumpir el
tratamiento. Se ha notificado, asimismo, que los agonistas beta-adrenérgicos producen alteraciones en el electrocardiograma (ECG), como el aplanamiento de la onda T, prolongacion
del intervalo QT y depresién del segmento ST, si bien se desconoce la significacion clinica de estos hallazgos. Por lo tanto, los agonistas beta,-adrenérgicos de larga duracion se deben
utilizar con precaucion en pacientes con conocimiento o sospecha de prolongacion del intervalo QT o tratados con medicamentos que afectan al intervalo QT. Los pacientes con cardio-
patia isquémica inestable, insuficiencia ventricular izquierda, antecedentes de infarto de miocardio, arritmia (excluyendo fibrilacion atrial estable crénica), antecedentes de sindrome de
QT largo o aquellos con prolongacion del intervalo QTc (>450 ms) (método Fridericia), se excluyeron de los ensayos clinicos, y por lo tanto, no se dispone de experiencia en este grupo
de pacientes. Xoterna Breezhaler debe utilizarse con precaucion en este grupo de pacientes. Hipocaliemia Los agonistas beta,-adrenérgicos pueden inducir en algunos pacientes una
hipocaliemia significativa, capaz de provocar efectos adversos cardiovasculares. El descenso del potasio sérico es generalmente transitorio y no requiere administrar suplementos. En
pacientes con EPOC grave, la hipocaliemia puede acentuarse por la hipoxia y por el tratamiento concomitante, lo que puede aumentar la susceptibilidad a las arritmias cardiacas (ver
seccion 4.5). No se han observado efectos clinicamente relevantes de hipocaliemia en los ensayos clinicos de Xoterna Breezhaler a la dosis terapéutica recomendada (ver seccién 5.1).
Hiperglucemia La inhalacion de dosis elevadas de agonistas beta,-adrenérgicos puede inducir un aumento de la glucosa plasmatica. Tras el inicio del tratamiento con Xoterna Breezhaler,
deben vigilarse estrechamente los niveles de glucosa en sangre en pacientes diabéticos. Durante los ensayos clinicos, la mayoria de los pacientes tratados con Xoterna Breezhaler expe-
rimentaron alteraciones clinicamente considerables de la glucemia (4,1%) a la dosis recomendada comparado con placebo (2,3%). No se ha investigado el uso de Xoterna Breezhaler
en pacientes con diabetes mellitus no controlada. Alteraciones generales Xoterna Breezhaler se debe utilizar con precaucion en pacientes con trastornos convulsivos o tirotoxicosis, y en
pacientes que responden de forma inusual a los agonistas beta,-adrenérgicos. Excipientes Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa, insuficiencia de lactasa de Lapp o
problemas de absorcién de glucosa o galactosa no deben tomar este medicamento. 4.5 Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion La administracion conco-
mitante de indacaterol y glicopirronio por via inhalatoria oral, en condiciones de estado estacionario de ambos componentes, no afectd a la farmacocinética de cada uno de ellos. No
se realizaron estudios de interaccion especificos con Xoterna Breezhaler. La informacién sobre el potencial de interacciones esta basada en el potencial de cada uno de sus dos com-
ponentes. Uso concomitante no recomendado Blogueantes beta-adrenérgicos Los bloqueantes beta-adrenérgicos pueden debilitar o antagonizar el efecto de los agonistas beta,- adre-
nérgicos. Por ello, Xoterna Breezhaler no debe administrarse junto con bloqueantes beta-adrenérgicos (incluidos colirios) a menos que su uso esté claramente justificado. Cuando sean
necesarios, es preferible utilizar bloqueantes beta-adrenérgicos cardioselectivos, aunque éstos también deben administrarse con precaucion. Anticolinérgicos No se ha estudiado la
administracién concomitante de Xoterna Breezhaler con otros medicamentos conteniendo anticolinérgicos y por lo tanto, no estd recomendada (ver seccion 4.4). Agentes simpaticomi-
méticos La administracién concomitante de otros agentes simpaticomiméticos (solos o como integrantes de un tratamiento de combinacion) puede potenciar los acontecimientos ad-
versos de indacaterol (ver seccién 4.4). Precaucién necesaria con el uso concomitante Tratamiento hipocaliémico La administracion concomitante de tratamiento hipocaliémico con
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derivados de la metilxantina, corticoides o diuréticos no ahorradores de potasio pueden intensificar el posible efecto hipocaliémico de los agonistas beta,-adrenérgicos, por lo tanto se
debe utilizar con precaucion (ver seccién 4.4). Para tener en cuenta con el uso concomitante Interacciones asociadas al metabolismo y a transportadores La inhibicion de los agentes
principales del metabolismo de indacaterol, CYP3A4 y la glicoproteina P (P-gp) aumenta hasta dos veces la exposicién sistémica del farmaco. La magnitud de la exposicion aumenta
debido a las interacciones, si bien no afecta a la seguridad de acuerdo con la experiencia adquirida con el tratamiento con indacaterol en los ensayos clinicos de hasta un afio de du-
racion y utilizando dosis de hasta el doble de la dosis méxima recomendada de indacaterol. Cimetidina u otros inhibidores del transportador de cationes organicos En un ensayo clinico
en voluntarios sanos, la cimetidina, un inhibidor del transportador de cationes organicos, la cual se cree que contribuye a la excrecién renal del glicopirronio, incrementd la exposicién
total (AUC) a glicopirronio en un 22% y disminuyd el aclaramiento renal en un 23%. En base a la magnitud de estos cambios, no se espera una interaccion de los farmacos clinicamen-
te relevante cuando el glicopirronio se administra conjuntamente con cimetidina u otros inhibidores del transportador de cationes orgénicos. 4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia Em-
barazo No existen datos sobre la utilizacién de Xoterna Breezhaler en mujeres embarazadas. Los estudios en animales no sugieren efectos perjudiciales directos ni indirectos en términos
de toxicidad para la reproduccion a una exposicion clinicamente relevante (ver seccion 5.3). El indacaterol puede inhibir el parto debido al efecto relajante sobre el misculo liso uterino.
Por lo tanto, Xoterna Breezhaler debe utilizarse Ginicamente durante el embarazo si el beneficio esperado para el paciente justifica el riesgo potencial para el feto. Lactancia Se desco-
noce si indacaterol, glicopirronio y sus metabolitos se excretan en la leche materna. Los datos farmacocinéticos/toxicolégicos disponibles muestran que indacaterol, glicopirronio y sus
metabolitos se excretan en la leche de ratas lactantes. Unicamente se debe considerar el uso de Xoterna Breezhaler por mujeres en periodo de lactancia, si el beneficio esperado para
la mujer es mayor que cualquier posible riesgo para el lactante (ver seccién 5.3). Fertilidad Los estudios de reproduccién y otros datos en animales no indican ninglin problema con
respecto a la fertilidad en machos o hembras. 4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas La influencia de este medicamento sobre la capacidad para conducir
y utilizar maquinas es nula o insignificante. Sin embargo, la aparicion de mareo puede influir sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas (ver seccién 4.8). 4.8 Reacciones
adversas La presentacion del perfil de seguridad esta basada en la experiencia con Xoterna Breezhaler y los componentes individuales. Resumen del perfil de seguridad La experiencia
de seguridad con Xoterna Breezhaler comprende hasta 15 meses de exposicion a la dosis terapéutica recomendada. Xoterna Breezhaler mostrd un perfil de reacciones adversas similar
a los componentes individuales. Como contiene indacaterol y glicopirronio, se puede esperar en la combinacion, el tipo y gravedad de las reacciones adversas asociadas con cada uno
de estos componentes. El perfil de seguridad se caracteriza por los sintomas beta-adrenérgicos y anticolinérgicos tipicos relacionados con los componentes individuales de la combina-
cion. Otras reacciones adversas mas frecuentes relacionadas con el producto (notificadas en al menos el 3% de los pacientes para Xoterna Breezhaler y también superior a placebo)
fueron tos y dolor orofaringeo (incluyendo irritacién de garganta). Tabla de reacciones adversas Las reacciones adversas notificadas durante los seis primeros meses de dos ensayos
clinicos pivotales de Fase Il de 6 y 12 meses de duracion (base de datos central de seguridad de 6 meses) se enumeran seglin la clasificacion de drganos del sistema MedDRA. Dentro
de cada clase de 6rganos del sistema, las reacciones adversas se clasifican por frecuencias, incluyendo primero las mas frecuentes. Dentro de cada grupo de frecuencias, las reacciones
adversas se especifican por orden decreciente de gravedad. Ademds, la correspondiente categoria de frecuencia para cada reaccion adversa se basa en la siguiente convencién: 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). Tabla 1 Reacciones adversas notificadas en la base de datos central de seguridad de 6 meses. ! Reacciones adversas. Infeccio-
nes e infestaciones. Infeccion de las vias respiratorias altas> Muy frecuente. Rinofaringitis?. Frecuente. Infeccion del tracto urinario®. Frecuente. Sinusitis?. Frecuente. Rinitis?. Frecuente.
Trastornos del sistema inmunolégico. Hipersensibilidad?. Poco frecuente. Trastornos del metabolismo y de la nutricién. Diabetes mellitus e hiperglucemia?. Poco frecuente. Trastornos
psiquiatricos. Poco frecuente. Insomnio?. Poco frecuente. Trastornos del sistema nervioso. Mareo?. Frecuente. Cefalea?. Frecuente. Parestesia2. Poco frecuente. Trastornos oculares.
Poco frecuente. Glaucoma'. Trastornos cardiacos. Isquemia coronaria®. Poco frecuente. Fibrilacién auricular®. Poco frecuente. Taquicardia?. Poco frecuente. Palpitaciones?. Poco frecuen-
te. Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos. Tos?. Frecuente. Dolor orofaringeo incluyendo irritacion de garganta?. Frecuente. Broncoespasmo paraddjico®. Poco frecuente.
Epistaxis?. Poco frecuente. Trastornos gastrointestinales. Dispepsia®. Frecuente. Caries dental®. Frecuente. Gastroenteritis®. Frecuente. Sequedad bucal?. Poco frecuente. Trastornos de
la piel y del tejido subcutaneo. Prurito/erupcion cutdnea?. Poco frecuente. Sequedad bucal. Poco frecuente. Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo. Prurito/erupcion cutdnea?.
Poco frecuente. Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo. Dolor musculoesquelético?. Frecuente. Espasmos musculares?. Poco frecuente. Mialgia?. Poco frecuente. Dolor
en las extremidades®. Poco frecuente. Trastornos renales y urinarios. Obstruccion de la vejiga y retencion urinaria?. Poco frecuente. Trastornos generales y alteraciones en el lugar de
administracion. Pirexia®. Frecuente. Dolor toracico® Frecuente. Edema periférico?. Poco frecuente. Fatiga2. Poco frecuente Reaccion adversa observada con Xoterna Breezhaler, pero no
con los componentes individuales. 2 Reaccion adversa observada con Xoterna Breezhaler y, al menos, con uno de los componentes individuales. * Reaccion adversa observada, al menos,
con uno de los componentes individuales, pero no con Xoterna Breezhaler; categoria de frecuencia de acuerdo con la seccion 4.8 del Resumen de las Caracteristicas del Producto de
los componentes individuales. Descripcién de reacciones adversas seleccionadas La tos se observd de forma frecuente, pero por lo general era de intensidad leve. Notificacion de sos-
pechas de reacciones adversas Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacién. Ello permite una supervisién continuada de la relacién
beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Espafiol de Farmacovigilancia de Medi-
camentos de Uso Humano: https://www.notificaram.es. 4.9 Sobredosis No existe informacién acerca de la sobredosificacién clinicamente relevante con Xoterna Breezhaler. Una sobre-
dosis puede producir de forma exagerada los efectos tipicos de los estimulantes beta_-adrenérgicos, es decir, taquicardia, temblor, palpitaciones, cefalea, néuseas, vémitos, mareo,
arritmias ventriculares, acidosis metabdlica, hipocaliemia e hiperglucemia o puede inducir efectos anticolinérgicos, como aumento de la presion intraocular (causando dolor, problemas
en la visién o enrojecimiento de los ojos), estrefiimiento o dificultades en la miccion. Estd indicado prescribir tratamiento sintomatico y de soporte. En los casos graves, se debe hospi-
talizar al paciente. Se debe considerar la posibilidad de emplear betabloqueantes cardioselectivos para tratar los efectos bgtaz-adrenérgicos, pero sélo bajo la supervision de un médico
y con suma precaucion ya que los bloqueantes beta-adrenérgicos pueden provocar broncoespasmo. 6. DATOS FARMACEUTICOS 6.1 Lista de excipientes Contenido de la cdpsula
Lactosa monohidrato Estearato de magnesio 6.2 Incompatibilidades No procede. 6.3 Periodo de validez 2 afos Se debe desechar cada inhalador después de 30 dias de uso. 6.4
Precauciones especiales de conservacion No conservar a temperatura superior a 25°C. Las capsulas deben conservarse siempre en el blister original para protegerlas de la humedad
y extraerlas sélo inmediatamente antes de usar. 6.5 Naturaleza y contenido del envase El inhalador de Xoterna Breezhaler es de dosis Unica. El cuerpo del inhalador y el capuchén
estan fabricados con acrilonitrilo butadieno estireno, los pulsadores estan fabricados con metil metacrilato acrilonitrilo butadieno estireno. Las agujas y muelles son de acero inoxidable.
Blister unidosis perforado de PA/Alu/PVC - Alu Envase unitario conteniendo 6x1, 12x1 o 30x1 cépsulas duras, junto con un inhalador. Envase miiltiple conteniendo 90 (3 envases de
30x1) cépsulas duras y 3 inhaladores. Envase midiltiple conteniendo 96 (4 envases de 24x1) capsulas duras y 4 inhaladores. Envase miiltiple conteniendo 150 (25 envases de 6x1) cép-
sulas duras y 25 inhaladores. Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases. 6.6 Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones Debe
utilizarse el inhalador que se proporciona con cada nueva prescripcion. Se debe desechar cada inhalador después de 30 dias de uso. Instrucciones de uso y manipulacién Cémo usar
su inhalador. Retire el capuchén. Abra el inhalador: Sujete firmemente la base del inhalador e incline la boquilla. De esta manera se abrira el inhalador. Prepare la capsula: separe
uno de los blisteres de la tira de blister rasgando por la linea de perforacion. Coja un blister y despegue la Idmina protectora para exponer la cdpsula.No presione la cépsula a través de
la ldmina. Extraiga una capsula: las capsulas deben conservarse siempre en el blister y extraerlas s6lo inmediatamente antes de usar. Con las manos secas, extraiga una capsula del
blister. No trague la capsula. Introduzca la capsula: Introduzca la capsula en el compartimiento para la cdpsula. no coloque nunca una capsula directamente en la boquilla. Cierre
el inhalador: Cierre el inhalador hasta que oiga un «clic». Perfore la capsula. Sujete el inhalador en posicion vertical con la boquilla hacia arriba. Perfore la capsula presionando firme-
mente ambos pulsadores al mismo tiempo. Realice esta operacion sélo una vez. Debera oir un «clic» en el momento en que se perfore la capsula. Suelte completamente los pulsa-
dores. Espire: antes de introducir la boquilla en su boca, espire completamente. No sople dentro de la boquilla. Inhale el medicamento: Para inhalar el medicamento profundamente
en sus vias respiratorias: sujete el inhalador como se muestra en la figura. Los pulsadores deben quedar situados a la derecha e izquierda. No presione los pulsadores.Introduzca la
boquilla en su boca y cierre los labios firmemente en torno a ella. Inspire de forma rpida y constante y tan profundamente como pueda. No presione los pulsadores. Nota: cuando
inspire a través del inhalador, la capsula girard en la cdmara y usted debera oir un zumbido. Notard un gusto dulce cuando el medicamento penetre en sus pulmones. Si no oye un
zumbido: la cépsula puede estar atascada en el compartimiento. Si esto ocurre: abra el inhalador y libere la capsula con cuidado dando golpecitos en la base del mismo. No presione
los pulsadores. inhale el medicamento de nuevo repitiendo los pasos 9 y 10. Contenga la respiracion: después de que haya inhalado el medicamento: contenga la respiracion
durante un minimo de 5-10 segundos o todo lo posible mientras no le resulte incomodo, al tiempo que extrae el inhalador de la boca. Seguidamente espire. Abra el inhalador para
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VALORACION DE LA MASA MUSCULAR
POR BIOIMPEDANCIA EN PACIENTES
CON EPOC

Cortes Caballero A., et al. El presente trabajo eva-
lGa por primera vez la estimacion de la masa muscular
por bioimpedancia en la EPOC. Esta masa muscular
esta relacionada con variables funcionales y de ejerci-
cio. Serfa aconsejable evaluar su perfil diagnéstico, su
evolucion en el tiempo y su respuesta a la rehabilita-
cioén respiratoria.

Rev Esp Patol Torac 2015; 27 (3): 143-150

AUDITORIA DEL MANEJO DIAGNOSTI-
CO EN PACIENTES CON SOSPECHA DE
TROMBOEMBOLISMO PULMONAR EN
UN HOSPITAL UNIVERSITARIO

Gonzalez Vergara D., et al. Hemos auditado el
manejo diagnéstico que realizan los facultativos del
tromboembolismo pulmonar y su adherencia a las
gufas de practica clinica. Observamos como el ma-
nejo diagnostico habitual difiere de las recomenda-
ciones que marcan las guifas, lo que conduce a un uso
inadecuado de los recursos y a posibles errores diag-
nosticos.

Rev Esp Patol Torac 2015; 27 (3): 151-157

ESTUDIO COMPARATIVO DE LOS EFEC-
TOS SECUNDARIOS DE LAS PRUEBAS DE
PROVOCACION BRONQUIAL PARA EL
DIAGNOSTICO DE ASMA BRONQUIAL

Romero Falcon A., et al. En el diagndstico de asma
se utiliza la metacolina y el manitol para objetivar la
hiperreactividad de la via aérea. Encontramos mayor
numero de efectos secundarios (leves y transitorios)
tras manitol independientemente de los resultados.
Es necesario establecer un “perfil” de pacientes en
los que sea de mayor utilidad la realizacién de una u
otra prueba para aumentar la rentabilidad.

Rev Esp Patol Torac 2015; 27 (3): 161-167
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VALORACION DE LLA MASA MUSCULAR POR BIOIMPEDANCIA
EN PACIENTES CON EPOC

A. Cortes Caballero!, P. Cejudol, C. Lopez Martin!, C. Calero'?, E. Marquez-Martin', F. Ortega'?, ] L. Lopez-Campos'2.

"Unidad Médico-Quirtrgica de Enfermedades Respiratorias. Instituto de Biomedicina de Sevilla (IBIS). Hospital Univer-
sitatio Virgen del Rocio/Universidad de Sevilla. *CIBER de Enfermedades Respiratorias (CIBERES). Instituto de Salud

Carlos 11, Madrid.

2° Premio a la mejor comunicacién, presentada en el 40° CONGRESO NEUMOSUR, afio 2014

INTRODUCCION

La enfermedad pulmonar obstructiva crénica
(EPOC) es una compleja entidad nosolégica que
afecta al pulmén, produciendo una obstruccion
crénica al flujo aéreo, como consecuencia de la in-

halacién mantenida del humo del tabaco'. A pesar
de ser una enfermedad principalmente pulmonar,
es bien conocido que ésta no sélo afecta al apara-
to respiratorio, sino que ademas tiene importantes

Recibido: 15 de diciembre de 2013. Aceptado: 6 de junio de 2015.

José Luis Lopez-Campos
lcampos(@separ.cs
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repercusiones en otros 6rganos, lo que ha venido
a denominarse afectacion sistémica de la enferme-
dad? Entre estas manifestaciones sistémicas, cabe
destacar la pérdida de peso, la afectaciéon muscular
esquelética, la afectacién cardiovascular, la ansiedad
y depresion, alteraciones hematoldgicas y un feno-
meno inflamatorio por el que se elevan en sangre
periférica diversos marcadores de la inflamacion, a
la que se ha denominado inflamacién sistémica’.

Dentro de las manifestaciones sistémicas de la
EPOC, el estudio de las alteraciones nutricionales
ha tomado especial relevancia en los ultimos afios.
Diversos estudios han referido que la pérdida de
peso no sélo esta asociada a la enfermedad, sino
que, ademds, se ha relacionado con una importante
repercusion en la supervivencia y la calidad de vida
relacionada con la salud (CVRS)*. De esta manera,
la valoracion ponderal ha llegado a formar parte de
la evaluacion multidimensional de estos pacientes®.
Tradicionalmente, la valoracién corporal se ha esti-
mado siguiendo un modelo monocompartimental,
empleando el indice de masa corporal IMC) como
medida del estado nutricional. Este modelo, aunque
valido y con importantes implicaciones prondsticas,
tiene algunas limitaciones, existiendo otros marca-
dores mas completos para el estudio de las alteracio-
nes nutricionales y la composicién corporal’.

La bioimpedancia eléctrica es una técnica diag-
nostica que permite estudiar la composiciéon corpo-
ral en un modelo bicompartimental, cuyas principa-
les ventajas son la simplicidad e inocuidad. Mediante
el paso de una corriente eléctrica, estudiando la ve-
locidad de conduccién por los distintos tejidos, la
bioimpedancia aporta informacién sobre la compo-
sicién corporal, siguiendo un modelo de dos com-
partimentos: masa magra y la masa grasa’. Esta téc-
nica ha permitido profundizar en el estudio de las
alteraciones ponderales en los pacientes con EPOC,
diferenciando distintos patrones, dependiendo de
si se produce pérdida de masa grasa, masa magra o
de ambas®. De esta manera, aquellos pacientes con
deplecion de la masa magra, incluso con peso not-
mal, estan mas deteriorados que los pacientes con
bajo peso, pero que conservan su masa magra™'’. La
reduccién de esta masa magra se ha asociado a dis-
minucién de la capacidad de ejercicio, aumento de la
disnea, empeoramiento de la calidad de vida y peor
pronéstico'""%,

El musculo esquelético es el principal compo-
nente de la masa magra, por lo que los efectos rela-
cionados con la pérdida de la misma se han asociado
a una pérdida de masa muscular. Ademds, la afecta-
cién muscular periférica en la EPOC estd conside-
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rada una de las principales consecuencias sistémicas

relacionada con la enfermedad, con importantes

efectos clinicos, como en la capacidad de ejercicio, la
calidad de vida y el prondstico de la enfermedad'™'.

Hasta el momento, no existian métodos diagnos-
ticos para evaluar de manera sencilla la importancia
de los distintos tejidos que forman la masa magra,
como el muscular. La obtencién de este dato podria
ser util en la valoracién de la afectacion sistémica de
la EPOC y como pardametro de los programas de re-
habilitacion respiratoria. Desde hace unos afios, dis-
ponemos un método para estimar la masa muscular
total, expresada en kilos (MMT) a partir de los datos
obtenidos en una bioimpedancia corporal®®. Aunque
este método ha sido validado, hasta el momento no

disponemos de datos sobre pacientes con EPOC y

su posible relacién con variables clinicas. Los objeti-

vos del presente trabajo fueron:

a) calcular diversos parametros de MMT a partir de
los datos de la bioimpedancia.

b) estudiar la relacién de estos parametros con el
resto de valores de bioimpedancia, asi como su
posible relacién con diversos parametros clini-
cos y funcionales.

METODO

Sujetos: El presente trabajo es un estudio ob-
servacional transversal, en el que se incluyeron 85
pacientes con EPOC estable. El estudio fue aproba-
do por el Comité Etico de nuestro centro y se ob-
tuvo consentimiento, informado por escrito, de to-
dos los pacientes antes de su inclusién en el estudio.
Los pacientes se reclutaron de la consulta externa de
manera consecutiva durante una visita rutinaria. Los
criterios de inclusion fueron los siguientes: a) ser un
adulto diagnosticado de EPOC segun las actuales
recomendaciones'® y b) estar clinicamente estable en
el momento actual y durante los 3 meses previos.
Los criterios de exclusién fueron: a) una exacerba-
cién reciente (< 3 meses) y b) cualquier contrain-
dicacién o discapacidad para realizar cualquiera de
los estudios complementarios recogidos en el pro-
tocolo. Para los objetivos de este trabajo se defini6
exacerbacién como un aumento de los sintomas res-
piratorios cronicos, mas alla de su variabilidad diatia,
que precisara un cambio en la medicacion habitual
que recibia el paciente'”. No se realizé ningin cam-
bio en la medicacién que tenfan prescrita en el mo-
mento de la inclusién en el estudio.

A los pacientes incluidos se les realizé una eva-
luacion clinica y funcional, seguida de una valoracion
de su capacidad de ejercicio. La evaluacion clinica y

Rev Esp Patol Torac 2015; 27 (3): 143-150
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funcional incluia evaluacion de la disnea, evaluacién
nutricional y valoracion funcional completa, con de-
terminaciéon de espirometria, volimenes pulmona-
res, capacidad de difusion y gasometria arterial. La
valoracién de la capacidad de ejercicio se realizé en
todos los casos con un test de marcha de 6 minutos
(T6M) y un test cardiopulmonar de esfuerzo maxi-
mo (TECP). El estado nutricional se evalué median-
te el calculo del indice de masa corporal (IMC) y se
estudio la composicion corporal por bioimpedancia.
Finalmente, a los pacientes se les realizé una evalua-
cién de su CVRS.

Instrumentos de medida

Disnea: la disnea en situacion estable fue eva-
luada segin la escala modificada del Medical Reseach
Conncil (MRC)™®, Este es un indice sencillo de 5 pun-
tos, basado en la actividad fisica que desencadena la
sensacion de disnea.

Evaluacion funcional: los estudios espiromé-
tricos se llevaron a cabo en un espirémetro neumo-
tacografo MasterLab (Erich Jaeger GMBH, Wnerzburg.
Germany), siguiendo las recomendaciones interna-
cionales'. Para los objetivos del presente estudio, se
recogieron los valores absolutos y relativos de la ca-
pacidad vital forzada (FVC) y del volumen espirado
en el primer segundo (FEV)). El anilisis de los gases
arteriales se realiz6 en muestras obtenidas de la arte-
ria radial o humeral, con el paciente en sedestacion
y respirando aire ambiente. Se recogieron el pH, la
presion parcial de oxigeno (PaO,) y la presion par-
cial de anhidrido carbénico (PaCO,), siguiendo las
recomendaciones del fabricante y las recomendacio-
nes SEPAR™. Los estudios de voliumenes y difusién
se realizaron en un pletismografo Masterlab (Erich
Jaeger GMBH, Wuerzburg. Germany).

Test de esfuerzo cardiopulmonar: ¢l TECP
se realizo en un cicloergémetro (Collins Respiratory
Ergomed, USA). La tolerancia maxima al ejercicio se
midié empleando un test de ejercicio limitado por
sintomas, respirando aire ambiente. Durante este
test se registran continuamente el patrén respira-
torio y los gases inhalados y exhalados, empleando
un promedio de los dltimos 20 segundos de cada
minuto para hacer el analisis. Al inicio del test, los
pacientes son monitorizados durante 3 minutos en
reposo y después comienzan a pedalear sin resisten-
cia alguna durante un minuto. El grado de resisten-
cia se incrementa posteriormente en 10 - 15 watios
cada minuto, hasta que se alcanza el maximo nivel
de ejercicio. Durante este TECP se recogieron las
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siguientes variables: VO, max, produccién de anhi-
drido carbénico y patrén respiratorio (capacidad
respiratoria maxima, volumen corriente y frecuencia
respiratoria). El VO, max se expresa en valores ab-
solutos (mL/min/Kg) y en valores relativos como
porcentaje del tedrico. Ademas, durante el test se
realiza una monitorizacién pulsioximétrica y electro-
cardiografica de los pacientes. Una vez finalizado el
test, se evalta la frecuencia cardiaca, la presion san-
guinea, la fatiga de miembros inferiores, el grado de
disnea y el dolor toracico, segin la escala de Borg®'.

Test de marcha de los 6 minutos: el T6M se
realiz6 en dias distintos del TECP, siguiendo las re-
comendaciones internacionales?, realizando un test
de prueba y otro real, para considerar el efecto en-
trenamiento.

Calidad de vida relacionada con la salud: la
CVRS se evalu6 con la administracién del cuestiona-
tio respiratorio de St. George™. Se trata de un cues-
tionario especifico para pacientes con EPOC, que
ha sido adaptado transculturalmente y validado en
Espafiol*. El cuestionario puntia de 0 a 100, donde
valores menores indican mejor CVRS.

Estado nutricional: el estado nutricional fue
evaluado mediante el calculo de IMC. El IMC se ob-
tiene de dividir el peso corporal en kilogramos por
la altura en metros al cuadrado (Kg/m?). Un IMC
menor de 21 Kg/m?se considera como bajo peso®.

Calculo de la composicion corporal: se eva-
lu6é mediante el cilculo de los compartimentos gra-
so y magro por bioimpedancia (Bodystat 1500, Isle of
Man, Reino Unido). Brevemente, enviando una pe-
quefia corriente eléctrica de aproximadamente 800
pA a 50 Khz, la cual no es percibida por el sujeto
sometido al analisis, el dispositivo permite medir
la resistencia ofrecida por el organismo al paso de
la misma. Este método permite la evaluacion de la
composicion corporal, siguiendo un modelo de dos
compartimentos: masa magra y masa grasa. Ambos
compartimentos se expresaron en kilos, como por-
centaje del peso total y como indices de masa magra
y de masa grasa, dividiendo su valor en kilos por el
cuadrado de la talla.

La MMT expresada en kilos se calculé emplean-
do la férmula previamente descrita'® con la siguiente
expresion:

MMT (Kg) = [(h*/R * 0,401) + (sexo * 3,825) +
(edad * -0,071)] + 5,102
Donde h es la altura del sujeto en centimetros, R
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es el valor en ohmios de la bioimpedancia, el sexo se
codifica como 1 para los hombres y 0 para las mu-
jeres y la edad se expresa en afios. Una vez obtenida
la MMT en Kg, calculamos tres parametros relacio-
nados: su porcentaje con respecto al peso corporal
total en Kg (MMTp), su porcentaje con respecto a
la masa magra en Kg (MMTm) y el indice de masa
muscular total (MMT1), dividiendo MMT por el cua-
drado de la talla.

Analisis estadistico

El andlisis estadistico de los datos se realizé con
el paquete Statistical Package for Social Sciences (SPSS
Inc., Chicago 11, USA), version 16.0. Las variables
cualitativas se expresaron con las frecuencias abso-
lutas y relativas de sus categorias. Las variables cuan-
titativas se expresaron como media, acompafada de
la desviacion estandar entre paréntesis. Para mostrar
los resultados, se presentaron los de toda la muestra
y divididos por estadios GOLD?. Las correlacio-
nes se analizaron mediante estudios de correlacion
lineal simple de Pearson, calculando el coeficiente
de correlacion (r). Las diferencias entre los estadios
GOLD fueron evaluadas empleando el analisis de
las varianzas (ANOVA), expresando un unico valor
p global para todos los grupos. La relacién entre
sexo y MMT se estudi6 con el test de la t de Student
para datos independientes, previa realizacion del test
de Levene, para evaluar la igualdad de las varianzas.
El error alfa se establecio en 0,05.

RESULTADOS

El grupo estaba compuesto por 85 pacientes con
EPOC (79 de ellos, hombres), cuyas caracteristicas
estan resumidas en la tabla 1. La descripcién de las
variables de la bioimpedancia y los valores de MMT
estan reflejados en la tabla 2.

Relaciéon entre masa muscular y la bioimpe-
dancia: los parametros de MMT se correlaciona-
ron entre si significativamente. E1 MMT1 fue el que
obtuvo mejor correlacion con MMT (r = 0,89; p <
0,001), junto con una correlacion moderada con el
IMC (r = 0,52; p < 0,001). La MMT tenia una corre-
lacién muy buena con la masa magra (r = 0,88; p <
0,001; figura 1). Esta relaciéon se mantuvo constante
en todos los estadios GOLD.

Relacién entre masa muscular y datos clini-
cos: los hombres tenfan significativamente mayor
MMT que las mujeres (MMT 14,7 (2,7) vs 24,5 (3,7),
p < 0,001; MMTp 24,8 (6,8) vs 31,2 (4,8), p = 0,003;
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MMTi 5,9 (1) vs 8,7 (1,2), p < 0,001). La relacién
con la edad fue significativa pero moderada, con
mayor coeficiente de correlaciéon para MMTp (r =
—-0,316; p = 0,003). No se encontrd relacion entre
ninguno de los parametros de MMT y la disnea, el
consumo acumulado de tabaco o la dosis de corti-
coides inhalados. No se encontr6 ninguna relacién
entre la CVRS medida por el cuestionario respira-

torio de St. George y ninguno de los parametros de
MMT.

Relacion entre masa muscular y funcion pul-
monar: la MMT, en cualquiera de sus formulacio-
nes, no parece tener relacién clinicamente relevante
con los grados de severidad de la GOLD (tabla 2).
No se observé ninguna relacion clinicamente rele-
vante con los valores de la gasometria arterial. Las
correlaciones significativas observadas con otros pa-
rametros de funcién pulmonar fueron débiles. Los
valores de MMTp fueron los que tuvieron una mejor
relacién significativa con parametros de capacidad
pulmonar, como FVC (r = 0,224, p = 0,039), FRC
(r =0,383; p = 0,001), VR (r = 0,324, p = 0,004) y
TLC (r = 0,461, p < 0,001). Ademas, observamos
una discreta correlacion de MMT con el grado de
hiperinsuflacién pulmonar (IC/TLC t = 0,297; p =
0,009), asi como con la capacidad de difusiéon (r =
0,253; p = 0,020).

Relacion entre masa muscular y parametros
de ejercicio: la relacién con la carga en watios en el
TECP fue moderada y mas llamativa para MMT (r
= 0,357; p = 0,013). Aunque MMTp obtuvo corre-
laciones similares, no alcanzé la significacion esta-
distica (r = 0,264; p = 0,070). Sin embargo, MMTp
si mostr6 una aceptable correlacion entre VO2max,
expresado en mL/min/Kg (r = 0,325; p = 0,024).
En el T6M, la mejor relacién con la distancia reco-
rrida se encontré con MMTp (r = 0,255; p = 0,019),
que ademds también se relaciond con la disnea post-
esfuerzo en la escala Borg (r = —0,273; r = 0,011).
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Total GOLD 1 GOLD II GOLD II1 GOLD 1V Valor p*
(n = 85) (n=13) (n = 44) (n=17) (n=11)

Edad (aios) 64 (7) 65 (6) 63 (6) 65 (9) 64 (7) NS
Paquetes-afio 61,9 (25,1) 56,2 (18,4) 60,3 (23,5) 72,5 (34) 58,6 (20,3) NS
Disnea (MRC) 0,9 (0,5) 0,8 (0,5) 0,7 (0,4) 1,1 (0,6) 1(0,8) NS
Dosis CI (ug/dfa) 801 (372) 750 (353) 750 (301) 962 (520) 763 (366) NS
PaO, (mmHg) 72,6 (9,1) 76,8 (8) 75,3 (6,1) 71,1 (10) 58,4 (5,3) < 0,001
FVC (%) 93,5 (18,5) 119 (13,5) 94,5 (11,3) 82,7 (16,9) 75,9 (16,7) < 0,001
FEV, (%) 61 (19,7) 94,6 (10) 64 (7,2) 40,7 (5,3) 40,3 (14,6) < 0,001
VR (%) 168 (47) 142 (20) 153,2 (28,6) 2042 (43,7) 208 (83) < 0,001
TLC (%) 116 (15,7) 119,8 (9,3) 11,6 (13,3) 124,5 (14,2) 117,8 (26,6) 0,036
IC/TLC (%) 32,8 9,3) 413 (8) 34,6 (7,1) 253 (4,7) 26,6 (13,2) < 0,001
KCO (%) 78,1 (21,8) 86,1 (19,7) 83,8 (16,9) 61,4 (24,4) 68,7 (25,3) 0,001
Carga (watios) 87,2 (34,2) 91,6 (35,5) 105,2 (27,9) 67,2 (24,8) 50,6 (19,3) < 0,001
VO, max (%) 71,4 (20,3) 84 (34) 78,2 (14) 63,1 (16,2) 50,5 (6,8) 0,001
VO,max (mL/min/Kg) | 17,5 (5,5) 20,1 (8) 19,6 (4,8) 147 (2,8) 121 2,1) 0,001
Test 6 minutos (metros) | 529 (103) 563 (69) 568 (66) 484 (96) 405 (144) < 0,001
Calidad vida (SGRQ) 37,1 (22,3) 29,5 (16,7) 33 (22,9) 432 (23) 53,1 (15,5) 0,017

Datos presentados en media (desviacion estindar). *Calculado por ANOVA para las diferencias entre los 4 grupos. Cl: corticoides inhalados en pg al dia de fluticasona o equivalente. FVC: capacidad
vital forzada. FEV : volumen espirado en el primer segundo. VR: volumen residual. IC/TLC: cociente entre capacidad inspiratoria y capacidad pulmonar total. TLC: capacidad pulmonar total. KCO:
cociente de Krogh. VO, max: consumo méximo de oxigeno. SGRQ: 5% George Respiratory Qnestionnaire.

Total GOLD I GOLD II GOLD IIT GOLD IV Valor p*

(n=85) (n=13) (n = 44) (n=17) (n=11)
IMC (Kg/m2) 28,1 (5) 27,2 (3,9) 28,7 (4,9) 26,5 (4,5) 29,2 (6,7) NS
Masa grasa (Kg) 26,4 (7,8) 26,6 (7,5) 26,7 (8,1) 24,2 (5) 28,1 (10,8) NS
Masa grasa (%0) 33,7 (6,1) 34,9 (7,7) 32,8 (5,7) 35,4 (5,0) 33,7 (6,0) NS
Indice de masa grasa (Kg/m2) | 9,5 (3) 9,5 (2,9) 9,5 (2,9) 9,2 (2,3) 10,2 (4,3) NS
Masa magra (Kg) 53,3 (24.,5) 49,4 (10,6) 57,7 (32,0) 45 (7,0) 53,4 (7,2) NS
Masa magra (%) 65,8 (6,4) 65 (7,7) 66,4 (6,3) 64,5 (5,0) 66,2 (6,0) NS
Indice de masa magra (Kg/m2) | 19,1 (8,7) 17,4 (2,6) 20,4 (11,7) 16,9 (2,5) 19,3 (3,1) NS
MMT (Kg) 23,8 (4,4) 22,4 (5,0) 25 (4,2) 21,2 (2,5) 24,5 (4,4) 0,010
MMTp (Yo) 30,8 (5,2) 29,4 (6,7) 31,3 (5,1) 30,6 (4,4) 30,8 (5,4) NS
MMTm (%) 46,6 (7,7) 45,1 (6,5) 46,9 (9,3) 47,7 (5,5) 45,7 (4,6) NS
MMTi (Kg/m2) 8,5 (1,4) 7,8 (1,5) 8,8 (1,3) 8(0,9) 8,8 (1,8) 0,047

Datos presentados en media (desviacion estindar). *Calculado por ANOVA para las diferencias entre los 4 grupos. IMC: Indice de masa corporal. MMT: masa muscular total expresada en kilogramos.
MMTp: porcentaje de masa muscular total con respecto al peso corporal. MMTm: porcentaje de masa muscular total con respecto a la masa magra. MMTi indice de masa muscular total expresada en
2

Kg/m®
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Figura 1. Correlacion entre la masa muscular total y la masa magra en kilos (r = 0,88; p < 0,001).

DISCUSION

El presente trabajo se trata de un primer analisis
exploratorio de la estimacién de la MMT por bioim-
pedancia en pacientes con EPOC. De nuestros resul-
tados, pueden sacarse dos conclusiones importantes.
En primer lugar, que la estimacién de la MMT por
bioimpedancia obtiene un valor que esta relaciona-
do con diversas variables clinicas, funcionales y de
esfuerzo, en los pacientes con EPOC. En segundo
lugar, de todos los parametros de MMT calculados, es
su porcentaje con el peso corporal total (MMTp), el
que parece obtener las mejores relaciones. Que sepa-
mos, este es el primer trabajo que estudia este aspecto
de la bioimpedancia en pacientes con EPOC.

Para hacer una correcta interpretacion de nuestros
resultados, es imprescindible tener en cuenta algunas
consideraciones. En primer lugar, se trata de una esti-
macion de la MMT. La bioimpedancia ha demostrado
su utilidad en el estudio de la composicion corporal
siguiendo un modelo bicompartimental, sin que hasta
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ahora se hubieran podido estudiar los componentes
de cada uno de esos dos compartimentos. Es nece-
sario recordar que, aunque no se trata de una prue-
ba “gold estandar”, si es la aproximacién no cruenta
mas utilizada”. La estimacion de MMT por bioim-
pedancia se ha validado en una cohorte de hombres
y mujetes sanos, de entre 18 — 86 afios, con un IMC
entre 16 — 48 Kg/m? y de varias razas'. Por tanto, el
calculo de la MMT por bioimpedancia proporciona
una estimacion valida para sujetos sanos de distintas
edades, sexo e IMC. Sin embargo, este es el primer
estudio que analiza sus resultados en una poblacién
de pacientes con EPOC.

En segundo lugar, se trata de un analisis trasversal.
Tras este primer analisis exploratorio, serfa deseable
obtener estudios a largo plazo sobre este parametro,
que nos aportaran datos sobre capacidad prondstica
y su cambio, tras un programa de rehabilitacién. En
este sentido, es necesatio recalcar que la poblacion
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esta reclutada en un tnico centro de caricter tercia-
rio, por lo que es una poblacién seleccionada que no
necesariamente puede representar a la poblacién ge-
neral de pacientes con EPOC.

En tercer lugar, es bien conocido que la debili-
dad muscular en los pacientes con EPOC no ocurre
por igual en todos los grupos musculares. Los dife-
rentes compartimentos musculares, como miembros
superiores frente a inferiores, o musculatura proximal
frente a distal, tienen una demanda diferente y distin-
to grado de afectacién®. La bioimpedancia obtiene
datos corporales globales, sin que nos permita dife-
renciar qué compartimento muscular puede ser res-
ponsable, en mayor o menor grado, de las alteracio-
nes observadas.

En cuarto lugar, es necesario que futuros estudios
evalden el perfil diagndstico, mediante la compara-
cién con una prueba de referencia.

Finalmente, se trata de una poblacién seleccio-
nada de pacientes con EPOC correspondientes a un
solo centro, por lo que hay que ser prudentes en su
extrapolacion.

El estudio de la composicion corporal de nues-
tros pacientes aporta una informacioén interesante.
Por un lado, se trata de pacientes con algo de sobre-
peso, con un IMC medio de 28,1. Sin embargo, al es-
tudiar su composicion corporal por bioimpedancia,
observamos como conservan una masa magra algo
disminuida (53,3 Kg; valor normal medio para hom-
bres entre 55 - 74 afios: 57,7 Kg)¥, pero una masa
grasa elevada (26,4 Kg; normal medio para hombres
entre 55 - 74 afios: 17,5 Kg)¥, sefialando que el au-
mento de peso es debido a este compartimento. El
estudio de la MMT nos sugiere que la disminucion del
compartimento magro probablemente esté justifica-
da por una disminucion del compartimento muscular.
En un hombre adulto, la masa muscular suele ser el
40 — 50% del peso corporal total”. En nuestro caso,
el MMTp medio de nuestra poblacion es de 30,8%, lo
que es inferior a lo esperado.

En los pacientes con EPOC, se ha descrito una
pérdida muy progresiva de la masa muscular. En el
musculo de los pacientes con EPOC se producen di-
versas alteraciones, como la atrofia muscular y el cam-
bio del tipo de fibra®. Estas alteraciones musculares
en cantidad y calidad estan asociadas a la limitacion
del ejercicio, de manera independiente al grado de
severidad de la enfermedad. En la EPOC severa, la
disminucién de la masa muscular estd asociada a un
aumento importante de la morbilidad, con aumento
del riesgo de hospitalizacién y de la necesidad de ven-
tilacién mecanica, ademas de ser un importante factor
prondstico™
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La relacion entre la MMT con las distintas varia-
bles estudiadas fue mas llamativa para MMTp. Las va-
riables antropométricas presentan mucha variabilidad
interindividual. Por este motivo, la mayorfa de medi-
ciones antropométricas (volumen, peso, superficie)
deben ser referidas de manera relativa a otro valor de
referencia. En nuestro caso, evaluamos la expresion
de MTT de tres maneras: frente al peso corporal total
(MMTDp), frente a la masa magra (MMTm) y frente a
la altura (MMTT1). De estos parametros, el que mejor
relacién ha obtenido con parametros clinicos ha sido
MMTp, lo que sugiere que debe ser tenido en cuenta
para futuros trabajos.

La relacion entre MMTp y el sexo es esperable.
Es bien conocido que los hombres tienen una distin-
ta composicion corporal que las mujeres, con mayor
cantidad de masa muscular en la poblacién general®.
Sobre su relacién con las pruebas funcionales, pare-
ce que la MMTp esta relacionada con un fenotipo
funcional mis enfisematoso, con disminucién de la
capacidad de difusién y el grado de hiperinsuflacion,
asi como con una relaciéon con los volimenes pulmo-
nares. Sin embargo, parece que la magnitud del efec-
to es mas relevante con el grado de hiperinsuflacion
pulmonar. Es conocido que los pacientes con mayor
componente de enfisema tienen peor situacion fun-
cional, tanto respiratoria como muscular, habiéndose
relacionado con la funcién muscular periférica en pa-
cientes con EPOC con un impacto en su capacidad
de ejercicio™ . En este sentido, estudios basados en
imagenes de TACAR encuentran que los pacientes
con fenotipo en el que predomina el enfisema tienen
mas severa afectacion funcional, mas intensa inflama-
cién en las vias aéreas y mas elevado el indice BODE,
menor IMC, peor funcién muscular periférica y me-
nor tolerancia al ejercicio™ .

En definitiva, la estimacién de la MMT por
bioimpedancia es un nuevo parametro en la evalua-
ci6n de la composicion corporal. Los primeros da-
tos de que disponemos apuntan a que podria ser un
parametro util en los pacientes con EPOC, con una
relacion significativa con variables clinicas relevantes.
En este sentido, parece que la expresion de la MMT
como porcentaje del peso corporal total (MMTp) es
el parametro con mayores relaciones con variables cli-
nicas en los pacientes con EPOC. En el futuro, seria
aconsejable ampliar el estudio de este parametro de
manera prospectiva para evaluar su perfil diagndstico,
su evolucion en el tiempo y su respuesta a la rehabili-
tacion respiratoria.
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INTRODUCCION

El tromboembolismo pulmonar (TEP) repre-
senta a2 menudo un reto clinico, al manifestarse con
signos y sintomas comunes y poco especificos'. Sin
embargo, es esencial llegar al diagnéstico correcto

por el incremento de mortalidad que supone el TEP
no tratado>’ y el riesgo de complicaciones del tra-
tamiento anticoagulante?, injustificable en pacientes
diagnosticados de forma incorrecta.
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La arteriograffa pulmonar, considerada tradi-
cionalmente como la prueba de referencia para el
diagnéstico del TEP, es una prueba invasiva, cara
y con una motrbimortalidad no despreciable’. Esto
ha propiciado la apariciéon de varias pruebas diag-
nésticas no invasivas para el estudio del TEP. En
muchos casos, estas prucbas no son suficientes por
si solas para llegar a un diagndstico de certeza y se
integran en estrategias diagndsticas que conjugan la
probabilidad clinica pretest, medida de forma em-
pitica o mediante herramientas estandatizadas®, ej.
escala de Wells, escala de Ginebra, los resultados del
dimero D (DD) y pruebas de imagen (ej. ecogra-
fia de miembros inferiores, gammagrafia pulmonar,
angio-T'AC toracica o arteriografifa pulmonar). Estas
estrategias han sido validadas en amplios estudios
prospectivos multicéntricos” . Sin embargo, el uso
de la probabilidad clinica y las multiples combina-
ciones de pruebas diagnésticas posibles, puede con-
fundir a los clinicos, incrementado el riesgo de llegar
a un diagndstico incorrecto'’. La incorporaciéon de
gufas de practica clinica (GPC) para el diagnostico
del TEP" busca ayudar al proceso diagnéstico, redu-
cir la variabilidad en la practica médica y permitir un
uso eficiente de los recursos. Se ha demostrado que
la falta de adherencia a las GPC en el diagnéstico
del TEP se asocia a un mayor riesgo de enfermedad
tromboembélica en los meses siguientes'.

Es importante conocer la adherencia de los fa-
cultativos a las GPC para disefiar programas de im-
plementacién que incidan en los aspectos mas defi-
citarios.

El objetivo de nuestro estudio ha sido analizar
la practica clinica habitual en el diagnéstico del TEP
en un hospital universitario y su correlacion con las
GPC internacionalmente aceptadas, analizando el
algoritmo diagnostico utilizado y el criterio diagnos-
tico empleado para descartar o confirmar el TEP.

PACIENTES Y METODO

Disefio: estudio retrospectivo en el Hospital
Virgen del Rocio, que audita el diagnoéstico emitido
ante la sospecha de TEP, la utilizacién de recursos y
estrategia diagnéstica seguida, basandose en los da-
tos hallados en las historias clinicas de los pacientes.

Ambito: el Hospital Virgen del Rocio es un
centro universitario que cuenta con 1.205 camas de
hospitalizaciéon. De forma anual, las distintas unida-
des de urgencias reciben aproximadamente 317.000
visitas e ingresan 52.000 pacientes. Los médicos re-
sidentes en formacion dentro del programa MIR es-
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tan implicados en la atencién del paciente en todas
las areas del hospital.

Pacientes; criterios de inclusion: se incluyeron a
todos los pacientes sometidos a estudios de imagen
pulmonar (angio-TAC toracica multidetector y gam-
magrafia pulmonar de perfusion) por sospecha de
TEP entre Enero y Diciembre de 2009.

Criterios de exclusion: pacientes en los que los
datos clinicos registrados en su historial no permi-
tieran calcular una probabilidad pretest mediante la
escala de prediccién clinica utilizada.

Método: un investigador (D.G.V) revisé las his-
torias clinicas de los pacientes (en su formato di-
gital, recurriendo al formato en papel cuando fue
necesario) y cumplimenté un cuestionario clinico a
priori establecido, que permitia el calculo de la esca-
la de Ginebra revisada, que clasifica a los pacientes
en baja, intermedia y alta probabilidad clinica. Ade-
mas, se incluyeron los resultados del DD y los de
las pruebas de imagen realizadas ante la sospecha de
TEP (angio-TAC toracica multidetector, gammagra-
fia pulmonar de perfusién y ecografia de miembros
inferiores). En caso de que un paciente fuera some-
tido a varias pruebas de imagen, se registrd la se-
cuencia cronolégica de las mismas.

Pruebas diagnésticas:

- Determinacién de Dimeros D: se utilizé una téc-
nica basada en anticuerpos monoclonales, con-
cretamente la técnica ELISA (VIDAS), de alta
sensibilidad™.

- Angio-TAC toracica: en nuestro recinto hospi-
talario existen diferentes sistemas, dependiendo
del centro concreto donde el paciente se realice la
prueba, si bien todos son multicorte o multidetec-
tor. En el Hospital de Traumatologia se utiliza un
equipo de 16 coronas, realizando cortes de 3 mm
de espesor, con posteriores reconstrucciones a 1
mm. El equipo de Urgencias del hospital general
consta de un equipo de 4 coronas (realiza cortes a
2 mm de espesort, sin reconstrucciones postetio-
res). Existe un tercer equipo, en las pruebas radio-
légicas programadas, de 64 coronas (realiza cortes
a 3 mm de espesor, con posteriores reconstruc-
ciones a 1 mm). Independientemente del equipo
utilizado, el estudio se realiza con una extension
desde desfiladero cervicotoracico del paciente
hasta la inclusién de las bases pulmonares. Se lle-
va a cabo mediante la introduccion de unos 90 cc
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de contraste por un acceso venoso del miembro
superior derecho y se coloca un marcador (ROI)
en el tronco de la arteria pulmonar, que automati-
camente dispara la serie cuando la densidad en el
tronco de la pulmonar alcanza unas 100 UH. La
velocidad de inyeccién del bolo de contraste es
de 4 a 5 cc/seg. El diagnéstico de TEP se confit-
moé mediante el hallazgo en la TC de un defecto
intraluminal parcial rodeado de contraste o una
oclusién completa de una arteria pulmonar en 2
cottes consecutivos'™.

- Gammagrafia de perfusion pulmonar: esta técnica
se lleva a cabo mediante la administracion intrave-
nosa de entre 74 a 185 MBq de macroagregados
de albumina, marcados con *"Tc (™ Tc-MAA) en
infusioén lenta mientras el paciente realiza inspi-
raciones profundas. A continuacién, se realiza la
adquisicién de las imagenes estaticas de la region
toricica mediante una gammaciamara (ECAM
Siemens) de doble cabezal, con un colimador de
baja energfa y alta resolucién, en proyecciones
anterior, posterior oblicuas y laterales, con una
duracién de 500.000 cuentas por proyeccion. Las
imagenes obtenidas se correlacionaron con la ra-
diograffa de torax para valorar la ventilacion, reali-
zando una gammagrafia de ventilacién/perfusion
en los casos necesarios. Los resultados se inter-
pretaron segun los criterios PIOPED'.

Definiciéon de términos:

Estrategia diagnostica: se considerd que la es-
trategia o la secuencia en las pruebas diagndsticas
eran adecuadas si era consistente con los algoritmos
aceptados para el estudio del TEP, internacionales y

nacionales'> ", El resto de estrategias diagnosticas
se consideraron inadecuadas (figura 1). La estrategia
diagnodstica explora la utilizacion racional de los re-
cursos del hospital ante una sospecha de TEP.

Criterio diagnéstico: El criterio para descartar
o confirmar el TEP en base a los resultados de las
pruebas realizadas, se considerd correcto si presento
en algin momento alguna prueba considerada como
de certeza diagnéstica positiva, segun lo publicado
en las GPC (tablal). Los clinicos podian solicitar
mas pruebas y el criterio diagndstico seguiria sien-
do correcto. Por ejemplo, un paciente con alta pro-
babilidad clinica pretest, segun la escala de Ginebra
revisada, sometido a un angio-TAC toracica multi-
detector compatible con un TEP y sometido pos-
teriormente una gammagrafia de perfusion, con el
resultado de alta probabilidad de TEP, se considera
que el criterio diagnostico es correcto, la posibilidad
postest es asumible, sin embargo la estrategia diag-
nostica es inadecuada, al someterse a una segunda
prueba innecesaria para confirmar el diagnostico de
TEP.

Analisis estadistico: los datos se expresaron
como mediana (rango) en variables continuas y
como proporciones para variables categéricas. La
prueba de la chi-cuadrado se utilizé para comparar
datos categoricos entre grupos. La prueba de la 7 de
Student se realiz6 para comparar medias y la prue-
ba de la U de Mann-Whitney cuando fue necesatio.
Se considerod estadisticamente significativo un valor
de p <0.05. El analisis estadistico de realiz6 con el
programa estadistico Statistical Package for the Social
Sciences (SPSS), version 18.

Se descarta TEP

-Arteriografia pulmonar negativa.

-Gammagtrafia de perfusiéon pulmonar normal.

-Gammagtrafia de perfusiéon no diagnéstica y ecografia de miembros inferiores negativa.

- Angio-TAC toracica multidetector negativo.

Se confirma TEP

-Arteriografia pulmonar positiva.

-Gammagrafia de perfusiéon pulmonar de alta probabilidad.

-Angio-TAC toracica multidetector positiva.

-Ecograffa de miembros inferiores positiva para trombosis venosa profunda proximal.
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SOSPECHA DE TEP

baja/intermedia
probabilidad clinica

Y

alta probabilidad clinica

¥
dimero D
‘/\l angio-TAC tordcica gammagrafia de perfusion
‘ negativo | ‘ positivo | /R
L 4 negativo | positivo ‘ | normal | | no diagndstica | | alta probabilidad |
[ e ] i ' ' v !

parar’ | |

parar

parar | mas pruebas parar*

ecografia/angio
-TAC

Figura 1. Estrategia diagnéstica que se consider6 adecuada.

" En pacientes con alta probabilidad pretest se pueden solicitar mds pruebas para descartar el TEP.
*En pacientes con baja probabilidad pretest se pueden solicitar mas pruebas para confirmar el diagndstico.

RESULTADOS

Poblacién de estudio: durante el periodo de estu-
dio, un total de 364 pacientes se sometieron a prue-
bas de imagen por sospecha de TEP. Se excluyeron
21 pacientes (5,76%) por faltar datos en su histo-
ria clinica. Finalmente, se incluyeron 343 pacientes,
cuya edad mediana fue de 72 afios (16-95 afios) y
el 59,5% eran mujeres. Las caracteristicas clinicas y
la probabilidad pretest, segun la escala de Ginebra
revisada, se muestran en la tabla 2.

HEstrategia diagnodstica: de los 317 pacientes con
probabilidad prestest baja o intermedia, no se soli-
cité el DD en 121 pacientes (38,2%). Ademis, 21
pacientes (6,12%) con probabilidad pretest baja o
intermedia se sometieron a pruebas de imagen, a
pesar de tener previamente un DD con resultados
negativos.

En cuanto a las pruebas de imagen pulmonar,
a 161 pacientes (46,9%) se les realizaron exclusi-
vamente gammagrafia pulmonar de perfusion, 134
(39%) se estudiaron mediante angio-TAC toracico
multidetector y 48 pacientes (14%) se sometieron a
ambas pruebas.
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Las distintas estrategias diagnésticas utilizadas
para el estudio del TEP se resumen en la tabla 3.
De los 343 pacientes incluidos en el estudio, 115
(33,5%) siguieron una estrategia diagnostica adecua-
da y el resto, 228 (66,5%) siguieron una estrategia
inadecuada, la mayorfa de estos, 161 (70,6%) por no
utilizar o interpretar de forma correcta el DD.

Criterio diagnéstico: los criterios diagnosticos
utilizados para confirmar o descartar el TEP se resu-
men en la tabla 4. El diagnéstico de TEP se confir-
mé en 95 pacientes (27,7%) y se considerd correcto
en el 98,9% de los casos. El TEP se descartd en
248 pacientes (72,3%) y se considerd incorrecto en
el 46%, 114 casos.

De los 115 pacientes en los que el criterio diag-
noéstico es incorrecto, 111 (96,5%) se deben a que
el clinico no solicité pruebas de imagen cuando
deberfa, en 102 de estos (91,9%) por descartar el
diagnéstico de TEP con una gammagraffa pulmo-
nar de perfusiéon no diagnéstica. En los 4 pacientes
restantes (3,5%) el criterio diagndstico es incorrecto,
debido a una interpretacién errénea de las pruebas
realizadas.
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N (%) TEP diagnosticado Valor de p
Pacientes 343 (100%) 95 (27,7%)
Edad media (medianat rango ) 72 (16-95) 70 (22-94) NS
Sexo (mujeres) 204 (59,5%) 57 (60%) NS
Escala de Ginebra revisada
Hdad mayor de 65 afios 213 (62,1%) 55 (57,9%) NS
TEP o TVP previas 40 (11,7%) 19 (20%)* 0,003
Cirugfa o fractura en el dltimo mes 36 (10,5%) 10 (10,5%) NS
Neoplasia activa 65 (19%) 17 (17,9%) NS
Dolor unilateral de la pierna 42 (12,2%) 21 (22,1%)* 0,001
Hemoptisis 18 (5,2%) 9 (9,5%)* 0,03
75-94 Ipm 120 (35%) 32 (33,7%) NS
= 95 Ipm 181 (52,8%) 51 (53,7%) NS
Dolor a la palpacién profunda en la pierna y edema unilateral 28 (8,2%) 18 (18,9%)* <0,001
Probabilidad pretest segin la escala de Ginebra revisada *
baja 46 (13,4%) 7 (7,4%)
intermedia 271 (79%) 70 (73,7%) <0,001
alta 26 (7,6%) 18 (18,9%)
Datos expresados como n (%). Ipm: latidos por minuto. TEP: tromboembolismo pulmonar.
IDifeentin cvadotenmente :i;ﬁiﬁcativas entre el grupo de pacientes diagnosticados de TEP y el grupo de pacientes no diagnosticados.
Estrategia adecuada 115 Estrategfa inadecuada 228
Baja/intermedia probabilidad clinica + DD Baja/intermedia probabilidad clinica + DD negativo 21
positivo: + gammagrafia o TAC
- Gammagraffa normal 10 Baja/intermedia probabilidad clinica+ DD positivo:
- Gammagraffa no diagnostica + eco o TAC 12 - Gammagraffa normal + TAC 1
- Gammagrafia de alta probabilidad 16 - Gammagrafia no diagnostica + eco + TAC 2
- Gammagrafia de alta probabilidad + TAC* 1 - Gammagrafia no diagnéstica + TAC no con- 1
cluyente
- TAC concluyente 72 - Gammagrafia no diagndstica soéla 46
Alta probalidad clinica - Gammagrafia de alta probabilidad + TACY 10
- TAC concluyente 3 - TAC no concluyente. 3
- Gammagrafia de baja probabilidad + eco. 1 - TAC normal + gammgrafia 1
Baja/intermedia probabilidad clinica + DD no rea- 121
lizado
Alta probabilidad clinica + DD realizado 19
Alta probabilidad clinica:
- Gammagraffa no diagndstica + ecografia positiva 1
+ TAC
- Gammagrafia de alta probabilidad + eco. 2
Gammagrafia: gammagraffa pulmonar de perfusion. Eco: ecografia de MMIL TAC: angio-TAC tordcica multidetecor. DD: dimero-D.
“paciente con baja probabilidad clinica pretest.
"pacientes con intermedia probabilidad clinica pretest.
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Criterio diagnostico Total Acorde con las GPC
TEP excluido 248
- Gammagrafia normal 20 (8) Si
- Gammagrafia no diagnostica 102 (41,1) No
- Gammagrafia no diagndstica + ecografia negativa 52 Si
- Gammagrafia no diagnéstica + ecografia positiva 1(0,4) No
- Gammagrafia de alta probabilidad 2.(0,8) No
- TAC negativo 109 (43,9) Si
- TAC no concluyente 9 (3,0) No
TEP confirmado 95
- TAC positivo 60 (63,1) Si
- Gammagrafia de alta probabilidad 33 (34,7) Si
- Gammagrafia no diagnéstica + ecografia positiva 1(1,1) Si
- Gammagrafia no diagnéstica 1(1,1) No

Datos expresados como n (Vo).

DISCUSION

Hemos intentado cuantificar e identificar en qué
aspectos la practica clinica habitual para el diagnos-
tico del TEP en el Hospital Virgen del Rocfo difiere
de lo que marcan las recomendaciones actuales.

Hasta el 66,5% de los pacientes sometidos a es-
tudios de imagen pulmonar por sospecha de TEP
siguieron una estrategia diagnostica inadecuada, la
mayoria de ellos por no utilizar o interpretar de for-
ma correcta el DD como prueba de screening, lo
que hubiese permitido en muchos casos descartar la
enfermedad, evitando la realizacién de mas pruebas
diagnésticas. Por otro lado, cuando se confirma el
TEDP, el criterio diagnéstico es correcto en la mayo-
ria de los casos. Sin embargo, cuando se descarta el
TEP, el criterio diagnéstico es incorrecto en el 46%
de los casos.

Estudios realizados en otros pafses obtienen re-
sultados similares, corroborando que se utiliza con
frecuencia una estrategia diagnodstica inadecuada
para el estudio del TEP'™ y que en un alto porcen-
taje de pacientes se descarta la enfermedad con un
criterio diagndstico incorrecto™. En un amplio es-
tudio multicéntrico® realizado en los servicios de
urgencias de Francia y Bélgica, objetivan que en un
57% de los casos se descarta el TEP aplicando un
criterio diagnostico incorrecto y que los pacientes
con un criterio diagndstico incorrecto tienen mayor
riesgo de enfermedad tromboembdlica en los meses
siguientes.

No sabemos con certeza el motivo por el que
los clinicos no siguen las recomendaciones de las
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GPC", pero patrece claro que se precisan medidas
orientadas a mejorar la implementacion de las GPC
para el manejo del TEP. Debemos tener en cuenta
que los estudios encaminados a mejorar la adheren-
cia de los facultativos a las GPC no son generali-
zables, debido a que determinadas barreras pueden
estar presentes en un sitio y no en otro. Los métodos
pasivos, basados en sesiones informativas y disemi-
nacién en papel de las GPC, pueden tener un efecto
beneficioso, aunque pequeno®, lo que ha propiciado
la aparicién de estudios basados en sistemas infor-
maticos de soporte a las decisiones (DSS)*"*, que
mejoran los resultados con respecto a los métodos
pasivos, pero sin alcanzar una adherencia 6ptima.

En nuestro entorno y después realizar esta au-
ditorfa, se puso en marcha un ambicioso proyecto,
intentando implicar a distintos profesionales sanita-
rios. Tras analizar la evidencia disponible, las distin-
tas GPC y las barreras locales, se confeccion6 una
gufa adaptada a los recursos y las caracteristicas de
nuestro hospital que se implementé en los distintos
servicios involucrados en el manejo del TEP.

El presente estudio presenta limitaciones in-
herentes al disefio al recopilar los datos de forma
retrospectiva, si bien se ha llevado a cabo un regis-
tro meticuloso y sélo se han excluido 21 pacientes
(5,76%) por presentar datos incompletos, lo que re-
presenta un porcentaje muy aceptable de pérdidas
en toda la cohorte de los pacientes con sospecha en
ese periodo de tiempo. En el estudio se han incluido
aquellos pacientes sometidos a estudios de imagen,
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por lo que se han quedado fuera los pacientes con
sospecha de TEP en los que se descarto la enferme-
dad utilizando los niveles de DD. Este hecho puede
suponer un sesgo de seleccioén cuando evaluamos la
estrategia diagnodstica, pero creemos que si se inclu-
yesen todos los pacientes a los que se les solicitaron
los niveles de DD nos encontrariamos con muchos
casos que no son realmente una sospecha de TEP y
que de forma retrospectiva no podemos diferenciar-
los.

Otra limitacién de nuestro estudio fue la impo-
sibilidad de registrar la evolucion de los pacientes.
Hubiese sido deseable registrar dicha evolucion, so-
bre todo en los pacientes en los que se descarto el
TEP con un criterio diagndstico incorrecto. Sin em-
bargo, muchos de los pacientes atendidos en el Hos-
pital Virgen del Rocio son externos y no realizan un
seguimiento reglado en sus consultas, lo que impide
monitorizar su evolucion. Esta variable incluida de
forma retrospectiva hubiera representado una fuen-
te importante de sesgo de informacién y llevado a
interpretaciones erréneas.

En conclusiéon, hemos observado que los clini-
cos no siguen frecuentemente las recomendaciones
de las GPC. No siguen una estrategia diagnéstica
adecuada, al no usar de forma cotrecta el DD como
prueba de screening, lo que puede derivar en un uso
innecesario de pruebas diagnodsticas y descartan el
TEP con un criterio diagnéstico incorrecto. Son ne-
cesarios esfuerzos encaminados a averiguar por qué
los clinicos no siguen las GPC y establecer métodos
para implementar la evidencia disponible.
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SPIRIVA Respimat

tiotropio

SPIRIVA® RESPIMAT® 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Spiriva® Respimat® 2,5 microgramos, solucion para inhalacién. 2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA La dosis liberada es de 2,5 microgramos
de tiotropio por pulsacion (una dosis son 2 pulsaciones) y es equivalente a 3,124 microgramos de bromuro de tiotropio monohidrato. La dosis liberada es la dosis disponible para el paciente después de pasar por la
boquilla. Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1. 3. FORMA FARMACEUTICA Solucion para inhalacion. Solucion para inhalacion transparente, incolora. 4. DATOS CLINICOS 4.1 Indicaciones
terapéuticas El tiotropio esté indicado como tratamiento broncodilatador de mantenimiento para aliviar los sintomas en pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC). 4.2 Posologia y forma de
administracion Posologia: Este medicamento es Unicamente para uso por via inhalatoria. El cartucho slo puede introducirse y utilizarse con el inhalador Respimat® (ver 4.2). Una dosis son dos pulsaciones del
inhalador Respimat®. La dosis recomendada para adultos es de 5 microgramos de tiotropio administrados en dos pulsaciones del inhalador Respimat® una vez al dia y a la misma hora. No debe superarse la dosis
recomendada. Poblaciones especiales: Los pacientes geriatricos pueden utilizar el bromuro de tiotropio a la dosis recomendada. Los pacientes con insuficiencia renal pueden utilizar el bromuro de tiotropio a la dosis
recomendada. En pacientes con insuficiencia de moderada a grave (aclaramiento de creatinina < 50 mi/min) ver 4.4y 5.2. Los pacientes con insuficiencia hepatica pueden utiizar el bromuro de tiotropio  la dosis
recomendada (ver 5.2). Pablacion pediétrica: EPOC: No existe un uso relevante de Spiriva® Respimat® en nifios y adolescentes menores de 18 afios. Fibrosis quistica: No se ha establecido la seguridad y eficacia de
Spiriva® Respimat® (ver secciones 4.4 y 5.1). Forma de administracion: Para asegurar la correcta administracion del medicamento, el paciente debe ser instruido por un médico u otros profesionales sanitarios en como
usar el inhalador. Instrucciones de uso y manipulacion para el paciente El inhalador Spiriva® Respimat® esta compuesto por tapa, boquilla, valvula de aire, botdn de liberacion de dosis, cierre de seguridad, base
transparente, elemento perforador, indicador de dosis y cartucho. Inhalador Spiriva® Respimat®y cartucho Spiriva® Respimat® 1) Introduccién del cartucho Antes de la primera utilizacion son necesarios los pasos del
1.l 6: 1. Con la tapa verde (A) cerrada, presionar el cierre de seguridad (E) mientras se retira la base transparente (G). 2. Sacar el cartucho (H) de la caja. Empuijar el extremo estrecho del cartucho dentro del inhalador
hasta que haga clic. El cartucho debe empujarse firmemente contra una superficie firme para asegurar que se ha introducido completamente (2b). El cartucho no estara a ras del inhalador, vera la anilla plateada del
extremo inferior del cartucho. No sacar el cartucho una vez se ha introducido en el inhalador. 3 Colocar nuevamente la base transparente (G). No volver a retirar la base transparente. 2) Preparacion del inhalador
Spiriva® Respimat® para la primera utilizacion 4. Sujetar el inhalador Spiriva® Respimat® en posicion vertical, con la tapa verde (A) cerrada. Girar la base (G) en la direccion de las flechas rojas de la etiqueta hasta que
haga clic (media vuelta). 5. Abrir completamente la tapa verde (A). 6. Dirigir el inhalador Spiriva® Respimat® hacia el suelo. Presionar el boton de liberacion de dosis (D). Gerrar la tapa verde (A). Repetir los pasos 4, 5y
6 hasta observar una nube. Después, repetir los pasos 4, 5 y 6 tres veces mas para asegurar que el inhalador esta listo para ser utilizado. Ahora su inhalador Spiriva® Respimat® esta listo para ser utilizado. Estos pasos
no afectan al nimero de dosis disponibles. Después de la preparacion, su inhalador Spiriva® Respimat® podré liberar 60 pulsaciones (30 dosis). Utilizacion diaria de su inhalador Spiriva® Respimat® Necesitara usar
este inhalador SOLO UNA VEZ AL DIA. Cada vez que lo use, realice DOS PULSACIONES. | Sujetar el inhalador Spiriva® Respimat® en posicion vertical, con la tapa verde (A) cerrada, para evitar la liberacion accidental
de dosis. Girar la base (G) en la direccion de las flechas rojas de la etiqueta hasta que haga clic (media vuelta). Il Abrir completamente la tapa verde (A ) Espirar lenta y profundamente, luego cerrar los labios alrededor
delfinal de la boquilla sin cubrir las valvulas de aire (G). Dirigir el inhalador Spiriva® Respimat® hacia la parte posterior de la garganta. Presionar el boton de liberacion de dosis (D) mientras inspira lenta y profundamente
através de la boca y continuar inspirando lentamente tanto tiempo como pueda. Mantener la respiracion durante 10 segundos o hasta que le sea posible. lll Repetir los pasos | y II para completar la dosis. Necesitara
usar este inhalador sélo UNA VEZ AL DIA. Cierre la tapa verde hasta que vuelva a utilizar su inhalador Spiriva® Respimat®. Si no ha utilizado el inhalador Spiriva® Respimat® durante més de 7 dias, libere una pulsacion
hacia el suelo. Si no ha utilizado el inhalador Spiriva® Respimat® durante més de 21 dias, repita los pasos del 4 al 6 hasta que observe una nube. Entonces repita los pasos del 4 al 6 tres veces mas. Cudndo cambiar
el inhalador Spiriva® Respimat® El inhalador Spiriva® Respimat® contiene 60 pulsaciones (30 dosis). El indicador de dosis marca, aproximadamente, cuanta medicacion queda. Guando el indicador alcance la zona
roja de la escala, aproximadamente queda medicacion para 7 dias (14 pulsaciones). En este momento necesita una nueva receta médica de Spiriva® Respimat®. Una vez el indicador de dosis ha alcanzado el final de
la zona roja (es decir, se han utilizado las 30 dosis), el inhalador Spiriva® Respimat® est4 vacio y se bloquea autométicamente. En este punto la base ya no puede girarse més. Como méximo, tres meses después de
haber sido utilizado, el inhalador Spiriva® Respimat® debe desecharse aunque no haya sido utilizado todo el medicamento. Cémo mantener el inhalador: Limpiar la boguilla incluyendo la parte metalica que se
encuentra dentro de la misma, sélo con un trapo himedo o un pafiuelo, al menos una vez a la semana. Gualquier pequefia decoloracion de la boquilla no afecta el funcionamiento del inhalador Spiriva® Respimat®. Si
es necesario, limpiar con un trapo himedo la parte exterior del inhalador Spiriva® Respimat®. 4.3 Contraindicaciones Spiriva® Respimat® esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad al bromuro de tiotropio,
a la atropina 0 a sus derivados, p.ej. ipratropio u oxitropio, 0 a cualquiera de los excipientes (ver 6.1). 4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo El bromuro de tiotropio, como broncodilatador de
mantenimiento de administracion una vez al dia, no debe ser utilizado para el tratamiento inicial de los episodios agudos de broncoespasmo, es decir, como tratamiento de rescate. Después de la administracion de
bromuro de tiotropio, solucion para inhalacion, pueden aparecer reacciones de hipersensibilidad inmediata. De acuerdo con su actividad anticolinérgica, el bromuro de tiotropio debe utilizarse con precaucion en
pacientes con glaucoma de angulo estrecho, hiperplasia prostatica u obstruccién del cuello de la vejiga. Los medicamentos inhalados pueden provocar broncoespasmo inducido por la inhalacion. Spiriva® Respimat®
debe utilizarse con precaucion en pacientes con trastornos del ritmo cardiaco conocidos (ver 5.1). En pacientes con insuficiencia renal de moderada a grave (aclaramiento de creatinina < 50 ml/min), el bromuro de
tiotropio sélo debe utilizarse si el beneficio esperado supera el riesgo potencial, ya que la concentracion plasmatica aumenta cuando la funcion renal esta disminuida. No existe experiencia a largo plazo en pacientes
con insuficiencia renal grave (ver 5.2). Debe advertirse a los pacientes que eviten la introduccion de la pulsacion en los ojos. Se les debe indicar que ello puede provocar o empeorar un glaucoma de angulo estrecho,
dolor o molestia ocular, vision borrosa transitoria, halos visuales 0 imagenes coloreadas, junto con enrojecimiento ocular por congestion de la conjuntiva y edema de la cornea. Si se desarrolla alguna combinacion de
estos sintomas oculares, los pacientes deben interrumpir el uso de bromuro de tiotropio y consultar inmediatamente a un especialista. La sequedad de boca, observada con el tratamiento anticolinérgico, a largo plazo
puede asociarse con caries dental. El bromuro de tiotropio no debe utilizarse con una frecuencia superior a una vez al dia (ver 4.9). No se recomienda utilizar Spiriva® Respimat® en fibrosis quistica (FQ). Si se utiliza
Spiriva® Respimat® en pacientes con FQ los signos y sintomas de la FQ (por ejemplo reacciones adversas graves, exacerbaciones pulmonares, infecciones del tracto respiratorio) pueden aumentar. 4.5 Interaccion con
otros medicamentos y otras formas de interaccion Aunque no se han llevado a cabo estudios formales de interaccion con otros farmacos, el bromuro de tiotropio ha sido utilizado conjuntamente con otros
medicamentos habitualmente utilizados en el tratamiento de la EPOC, incluyendo broncodilatadores simpaticomiméticos, metilxantinas y corticoides orales e inhalados sin evidencia clinica de interacciones. La
administracion simultanea de bromuro de tiotropio con otros medicamentos conteniendo anticolinérgicos no se ha estudiado y por lo tanto, no se recomienda. 4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia Embarazo: No se
dispone de datos clinicos sobre la exposicidn al bromuro de tiotropio durante el embarazo. Los estudios en animales han mostrado toxicidad reproductiva asociada a toxicidad materna (ver 5.3). Se desconoce el riesgo
potencial en seres humanos. Spiriva® Respimat® deberia utilizarse durante el embarazo sélo cuando esté claramente indicado. Lactancia: Se desconoce si el bromuro de tiotropio se excreta en la leche materna. A pesar
de que los estudios en roedores muestran que el bromuro de tiotropio se excreta sélo en pequefias cantidades en la leche materna, el uso de Spiriva® Respimat® no se recomienda durante la lactancia. EI bromuro de
tiotropio es un compuesto de accion prolongada. La decision en cuanto a continuar/suspender la lactancia o continuar/suspender el tratamiento con Spiriva® Respimat® debe tomarse considerando el beneficio de la
lactancia para el nifio y el beneficio del tratamiento con Spiriva® Respimat® para la mujer. Fertilidad: No se dispone de datos clinicos de tiotropio sobre la fertilidad. Un estudio preclinico con tiotropio no mostré indicios
de ningln efecto adverso sobre la fertilidad (ver 5.3). 4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar méquinas No se han realizado estudios de los efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar
maquinas. La aparicion de mareo o vision borrosa puede influir la capacidad para conducir y utilizar maquinaria. 4.8 Reacciones adversas Resumen del perfil de sequridad: Muchas de las reacciones adversas listadas
pueden atribuirse a las propiedades anticolinérgicas del bromuro de tiotropio. Resumen tabulado de reacciones adversas: Las frecuencias asignadas a las reacciones adversas listadas a continuacion se basan en
porcentajes de incidencia bruta de reacciones adversas al farmaco (es decir, acontecimientos atribuidos a tiotropio) observadas en el grupo de tiotropio (2.802 pacientes) recopiladas de 5 ensayos clinicos controlados
con placebo con periodos de tratamiento en un rango desde 12 semanas a 1 afio. Las reacciones adversas han sido ordenadas seguin sus frecuencias utilizando la siguiente clasificacion: 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). Clasificacidn por
drganos y sistemas/Término preferente MedDRA/Frecuencia Trastornos del metabolismo y de la nutricion (Deshidratacion/ No conocida); Trastornos del sistema nervioso (Mareos/ Poco frecuente, Cefalea/Poco
frecuente, Insomnio/No conocida); Trastornos oculares (Glaucoma/ Rara, Aumento de la presion intraocular/ Rara, Vision borrosa/ Rara); Trastornos cardiacos (Fibrilacion auricular/Poco frecuente, Palpitaciones/Poco
frecuente, Taquicardia supraventricular/ Poco frecuente, Taquicardia/ Poco frecuente); Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos (Tos/Poco frecuente, Epistaxis/Poco frecuente, Faringitis/Poco frecuente,
Disfonia/Poco frecuente, Broncoespasmo/Rara, Laringitis/Rara, Sinusitis/No conocida); Trastornos gastrointestinales (Sequedad de boca/Frecuente, Estrefiimiento/ Poco frecuente, Candidiasis orofaringea/Poco
frecuente, Disfagia/Poco frecuente, Reflujo gastroesofagico/ Rara, Caries dental/Rara, Gingivitis/ Rara, Glositis/ Rara, Estomatitis/ Rara, Obstruccion intestinal, incluyendo ileo paralitico/ No conocida, Nauseas/ No
conocida); Trastornos de la piel y del tejido subcuténeo, trastornos del sistema inmunoldgico (Erupcion/Poco frecuente, Prurito/Poco frecuente, Edema angioneurdtico/Rara, Urticaria/ Rara, Infeccion de la piel/dicera
de la piel/ Rara, Piel seca/Rara, Hipersensibilidad (incluyendo reaciones inmediatas)/ No conocida), Reaccién anafiléctica/No conocida; Trastormnos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo (Tumefaccion en
articulacion/ No conocida); Trastornos renales y urinarios (Retencion urinaria/ Poco frecuente, Disuria/Poco. frecuente, Infeccion del tracto urinario/ Rara). Descripcion de reacciones adversas seleccionadas: Las
reacciones adversas observadas frecuentemente en ensayos clinicos controlados fueron las reacciones adversas de los anticolinérgicos, tales como la sequedad de boca que ocurre en aproximadamente el 3,2 % de
los pacientes. En cinco ensayos clinicos, la sequedad de boca provoc el abandono de los estudios en 3 de los 2.802 pacientes tratados con tiotropio (0,1 %).Reacciones adversas graves relacionadas con efectos
anticolinérgicos incluyen glaucoma, estrefiimiento, obstruccién intestinal incluyendo fleo paralitico y retencion urinaria. Otra poblacién especial: Puede darse un incremento de los efectos anticolinérgicos al aumentar
la edad. 4.9 Sobredosis Dosis elevadas de bromuro 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, no se observaron efectos adversos anticolinérgicos sistémicos. Adicionaimente, no se han observado reacciones adversas relevantes, a parte de
sequedad de boca/garganta y sequedad de la mucosa nasal, en voluntarios sanos que recibieron hasta 40 microgramos de solucion de tiotropio para inhalacion durante 14 dias, con la excepcion de una reduccion
pronunciada del flujo salivar a partir del séptimo dia. La intoxicacion aguda por ingestion oral accidental de solucion para inhalacion de tiotropio del cartucho es poco probable, debido a su baja biodisponibilidad oral.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS (Ver ficha técnica completa) 6. DATOS FARMACEUTICOS 6.1 Lista de excipientes Cloruro de benzalconio, Edetato disodico, Agua purificada, Acido clorhidrico 3,6 % (para
ajuste de pH). 6.2 Incompatibilidades No procede. 6.3 Periodo de validez 3 afios. Periodo de validez en uso: 3 meses 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 tapén de polipropileno con un anillo de sellado de silicona integrado. El
cartucho estd incluido en un cilindro de aluminio. Tamafio de envases y dispositivos disponibles: Envase individual: 1 inhalador Respimat® y 1 cartucho que proporciona 60 pulsaciones (30 dosis), Envase doble: 2
envases individuales, cada uno contiene 1 inhalador Respimat®y 1 cartucho que proporciona 60 pulsaciones (30 dosis), Envase triple: 3 envases individuales, cada uno contiene 1 inhalador Respimat® y 1 cartucho que
proporciona 60 pulsaciones (30 dosis), Envase de ocho: 8 envases individuales, cada uno contiene 1 inhalador Respimat® y 1 cartucho que proporciona 60 pulsaciones (30 dosis). Puede que solamente estén
comercializados algunos tamafios de envases. Precauciones especiales de eliminacion La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con €l, se realizaran de
acuerdo con la normativa local. 7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION Boehringer Ingelheim International GmbH. Binger Strasse 173. D-556216 Ingelheim am Rhein. Alemania 8. NUMERO(S)
DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION 69.589 9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION / RENOVACION DE LA AUTORIZACION Febrero 2008/ Agosto 2012 10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO
Octubre 2013. 11, PRESENTACION Y PVP: Envase con un inhalador Respimat® y un cartucho que contiene 60 pulsaciones (30 dosis). PVP IVA 49,06 €.12. CONDICIONES DE PRESCRIPCION Y DISPENSACION
Con receta médica. Reembolsable por el Sistema Nacional de Salud. Medicamento de aportacion reducida.
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SPIRIVA®1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Spiriva® 18 microgramos, polvo para inhalacion 2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA Cada cépsula contiene 22,5 microgramos de bromuro de
tiotropio monohidrato, equivalentes a 18 microgramos de tiotropio. La dosis liberada (la dosis que se libera de la boquilla del dispositivo HandiHaler) es de 10 microgramos de tiotropio. Excipiente: Lactosa
monohidrato. Para la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1. 3. FORMA FARMACEUTICA Polvo para inhalacion, contenido en capsulas duras. Capsulas duras de color verde claro con el codigo de
producto TI 01 y el logotipo de la empresa impresos en la capsula 4. DATOS CLINICOS 4.1 Indicaciones terapéuticas El tiotropio esta indicado como tratamiento broncodilatador de mantenimiento para
aliviar los sintomas en pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) 4.2 Posologia y forma de administracion Posologia: Este medicamento esté destinado tnicamente para uso por
inhalacion. La dosificacion recomendada de bromuro de tiotropio es la inhalacion del contenido de una capsula mediante el dispositivo HandiHaler, una vez al dia y a la misma hora. No debe superarse la
dosis recomendada. Las capsulas de bromuro de tiotropio son para inhalacion exclusivamente y no para la ingesta oral. Las capsulas de bromuro de tiotropio no deben ingerirse. El bromuro de tiotropio sélo
debe inhalarse con el dispositivo HandiHaler. Poblaciones especiales: Los pacientes geridtricos pueden utilizar el bromuro de tiotropio a la dosis recomendada. Los pacientes con insuficiencia renal pueden
utilizar el bromuro de tiotropio a la dosis recomendada. Para pacientes con insuficiencia renal de moderada a grave (aclaramiento de creatinina < 50 ml/min) ver seccion 4.4 y seccion 5.2. Los pacientes con
insuficiencia hepatica pueden utilizar el bromuro de tiotropio a la dosis recomendada (ver seccion 5.2). Poblacion pediatrica: EPOC: No existe un uso relevante en poblacion pediatrica (menores de 18 afios)
para la indicacion contenida en la seccion 4.1. Fibrosis quistica: No se ha establecido la seguridad y la eficacia de Spiriva 18 microgramos en nifios y adolescentes. No se dispone de datos. Forma de
administracion: Para asegurar una correcta administracion del medicamento el paciente debe ser instruido por un médico u otro profesional sanitario en como usar el inhalador. Instrucciones de uso y
manipulacion: Recuerde seguir cuidadosamente las instrucciones de su médico para utilizar Spiriva®. El HandiHaler esté especialmente disefiado para Spiriva®. No debe utilizarlo para ninglin otro medicamento.
Puede utilizar su HandiHaler durante un periodo de hasta un afio para su medicacion. EI Handihaler esta compuesto por: capuchdn protector, boquilla, base, boton perforador y camara central. 1) Para abrir
el capuchdn protector apretar el botdn perforador hasta el fondo y soltar. 2) Abrir el capuchdn protector completamente levantandolo hacia arriba y hacia detras. Después abrir la boquilla levantandola hacia
arriba y hacia detrés. 3) Extraer una cépsula de Spiriva® del blister (sélo inmediatamente antes de usar, ver manejo del blister) y colocarla en la camara central. No importa la posicion en que esté la capsula
dentro de la camara. 4) Cerrar la boquilla firmemente hasta oir un clic, dejando abierto el capuchon protector. 5) Coger el dispositivo HandiHaler con la boquilla hacia arriba, presionar a fondo el boton
perforador una sola vez y soltarlo. Esta maniobra perfora la capsula y permite que se libere el medicamento cuando se aspira. 6) Espirar a fondo. Importante: nunca se debe espirar dentro de la boquilla. 7)
Llevar el HandiHaler a la boca y cerrar los labios fuertemente alrededor de la boquilla. Mantener la cabeza en posicion derecha y aspirar lenta y profundamente pero de forma suficiente como para oir o notar
vibrar la capsula. Aspirar hasta que los pulmones estén llenos; después mantener la respiracion durante unos momentos y, al mismo tiempo, retirar el HandiHaler de la boca. Continuar respirando
normalmente. Repetir los pasos 6 y 7 una vez mas; esto vaciara la capsula completamente. 8) Abrir la boquilla otra vez. Sacar la capsula utilizada y tirarla. Cerrar la boquilla y el capuchon protector para
guardar el dispositivo HandiHaler. Limpieza del HandiHaler: Limpiar el HandiHaler una vez al mes. Abrir el capuchén protector y la boquilla. Después abrir la base levantando el botdn perforador. Enjuagar
todo el inhalador con agua caliente para eliminar todo el polvo. Secar bien el HandiHaler, eliminando el exceso de agua con una toallita de papel y dejando secar posteriormente al aire, dejando abiertos el
capuchon protector, la boquilla y la base. Debido a que tarda 24 horas en secarse al aire, se debe limpiar justo después de utilizarlo y asi estara preparado para la préxima utilizacion. En caso necesario, el
exterior de la boquilla se puede limpiar con un pafiuelo de papel himedo pero no mojado. Manejo del blister: A.Separar las tiras del blister rasgando por la linea de puntos. B. Desprender la lamina de
aluminio (s6lo inmediatamente antes de usar) levantando la lengieta, hasta que sea completamente visible una capsula. Si accidentalmente otra capsula queda expuesta al aire no debe utilizarse. C. Extraer
la capsula. La cantidad de polvo contenido en las capsulas de Spiriva® es pequefia por lo que la capsula esta parcialmente llena. 4.3 Contraindicaciones El polvo para inhalacion de bromuro de tiotropio
esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad al bromuro de tiotropio, a la atropina o sus derivados, p.€j. ipratropio u oxitropio, o al excipiente lactosa monohidrato que contiene proteinas de la leche.
4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo El bromuro de tiotropio, como broncodilatador de mantenimiento de administracién una vez al dia, no deberia ser utilizado para el tratamiento inicial
de los episodios agudos de broncoespasmo, es decir, como tratamiento de rescate. Después de la administracion de bromuro de tiotropio, polvo para inhalacion, pueden aparecer reacciones de
hipersensibilidad inmediata. Dada su actividad anticolinérgica, el bromuro de tiotropio debe utilizarse con precaucion en pacientes con glaucoma de angulo estrecho, hiperplasia prostatica u obstruccion del
cuello de la vejiga. (Ver seccion 4.8) Los medicamentos inhalados pueden provocar broncoespasmo inducido por la inhalacién. En pacientes con insuficiencia renal de moderada a grave (aclaramiento de
creatinina < 50 ml/min), el bromuro de tiotropio solo debe utilizarse si el beneficio esperado supera el riesgo potencial, ya que la concentracion plasmatica aumenta cuando la funcion renal esta disminuida.
No existe experiencia a largo plazo en pacientes con insuficiencia renal grave (ver seccion 5.2.). Debe advertirse a los pacientes que eviten la introduccion del polvo del medicamento en los ojos. Se les debe
indicar que ello puede provocar o empeorar un glaucoma de angulo estrecho, dolor o molestia ocular, vision borrosa transitoria, halos visuales o imagenes coloreadas, junto con enrojecimiento ocular por
congestion de la conjuntiva y edema de la cdrnea. Si aparece cualquier combinacion de estos sintomas oculares, los pacientes deben interrumpir el uso de bromuro de tiotropio y consultar inmediatamente
un especialista. La sequedad de boca, observada con el tratamiento anticolinérgico, a largo plazo puede asociarse con caries dental. El bromuro de tiotropio no debe utilizarse con una frecuencia superior a
una vez al dia (ver seccion 4.9).Las capsulas de Spiriva® contienen 5,5 mg de lactosa monohidrato. 4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion Aunque no se han llevado a
cabo estudios formales de interaccion con otros farmacos, el polvo para inhalacion de bromuro de tiotropio ha sido utilizado conjuntamente con otros medicamentos sin evidencia clinica de interacciones.
Estos farmacos incluyen los broncodilatadores simpaticomiméticos, metilxantinas y corticoides orales e inhalados, utilizados habitualmente para el tratamiento de la EPOC.La administracion simultanea de
bromuro de tiotropio con otros medicamentos que contienen anticolinérgicos no ha sido estudiada y, por tanto, no se recomienda. 4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia Embarazo: No se dispone de datos
clinicos documentados para el bromuro de tiotropio en mujeres embarazadas. Los estudios en animales han mostrado toxicidad reproductiva asociada a toxicidad materna (ver seccion 5.3). Se desconoce
el riesgo potencial en seres humanos. Por lo tanto, Spiriva deberia utilizarse durante el embarazo sélo cuando esté claramente indicado. Lactancia: Se desconoce si el bromuro de tiotropio se excreta en la
leche materna. Aunque los estudios en roedores muestran que la excrecion del bromuro de tiotropio en la leche materna es en pequefia cantidad, no se recomienda usar Spiriva durante la lactancia. El
bromuro de tiotropio es un compuesto de accién prolongada. La decision en cuanto a continuar/suspender la lactancia o continuar/suspender el tratamiento con Spiriva® debe tomarse considerando el
beneficio de la lactancia para el nifio y el beneficio del tratamiento con Spiriva para la mujer. Fertilidad: No se dispone de datos clinicos de fertilidad para tiotropio. Un ensayo preclinico realizado con tiotropio
no mostrd ninguna indicacion de efecto adverso sobre la fertilidad (ver seccion 5.3). 4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas No se han realizado estudios sobre la capacidad para
conducir y utilizar maquinas. La aparicion de mareos, vision borrosa o cefalea pueden influir en la capacidad para conducir y utilizar maquinas. 4.8 Reacciones adversas Resumen del perfil de seguridad:
Muchas de las reacciones adversas listadas pueden atribuirse a las propiedades anticolinérgicas de Spiriva®. Resumen tabulado de reacciones adversas: Las frecuencias asignadas a las reacciones adversas
que se listan a continuacion se basan en las tasas de incidencia bruta de las reacciones adversas (es decir, acontecimientos atribuidos a tiotropio) observadas en el grupo tratado con tiotropio (9.647
pacientes) obtenidas de un conjunto de 28 ensayos clinicos controlados con placebo, con periodos de tratamiento de 4 semanas a cuatro afos. La frecuencia se define utilizando el siguiente convenio: Muy
frecuentes (> 1/10); frecuentes (> 1/100, < 1/10); poco frecuentes (> 1/1.000, < 1/100); raras (>1/10.000, < 1/1.000); muy raras (< 1/10.000), frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos
disponibles). Clasificacion por Organos y Sistemas /Término preferente MedDRA: Trastornos del metabolismo y de la nutricion: Deshidratacion, frecuencia no conocida. Trastornos del sistema nervioso:
Mareo, poco frecuente. Cefalea, poco frecuente. Alteraciones del gusto, poco frecuente. Insomnio, rara. Trastornos oculares: Vision borrosa, poco frecuente. Glaucoma, rara. Aumento de la presion
intraocular, rara). Trastornos cardiacos: Fibrilacion auricular: poco frecuente. Taquicardia supraventricular, rara. Taquicardia, rara. Palpitaciones, rara. Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos:
Faringitis, poco frecuente. Disfonia, poco frecuente. Tos, poco frecuente. Broncoespasmo, rara. Epistaxis, rara. Laringitis, rara. Sinusitis rara. Trastornos gastrointestinales: Sequedad de boca, frecuente.
Reflujo gastroesofagico, poco frecuente. Estrefiimiento, poco frecuente. Candidiasis orofaringea, poco frecuente. Obstruccion intestinal, incluyendo ileo paralitico, rara. Gingivitis rara. Glositis, rara. Disfagia,
rara. Estomatitis, rara. NaUseas, rara. Caries dental, no conocida. Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo, trastornos del sistema inmunolégico: Exantema, poco frecuente. Urticaria, rara. Prurito, rara.
Hipersensibilidad -incluyendo reacciones inmediatas-, rara. Angioedema, rara. Reaccion anafiléctica, no conocida. Infeccion cutanea, Ulcera cuténea, no conocida. Sequedad de piel no conocida. Trastornos
musculoesqueleticos y del tejido conjuntivo: Tumefaccion de las articulaciones, no conocida. Trastornos renales y urinarios: Disuria, poco frecuente. Retencion de orina, poco frecuente. Infeccion del tracto
urinario, rara. Descripcion de reacciones adversas seleccionadas: En ensayos clinicos controlados, las reacciones adversas observadas generalmente fueron efectos adversos anticolinérgicos como la
sequedad de boca, que ocurrié en aproximadamente un 4% de los pacientes. En 28 ensayos clinicos, la sequedad de boca provocd el abandono en 18 de los 9.647 pacientes tratados con tiotropio (0,2%).
Reacciones adversas graves relacionadas con los efectos anticolinérgicos incluyen glaucoma, estrefiimiento y obstruccion intestinal, incluyendo ileo paralitico asi como retencion de orina. Otra poblacion
especial: Con la edad pueden aumentar los efectos anticolinérgicos. 4.9 Sobredosis Las dosis elevadas de bromuro 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, no se observaron efectos adversos anticolinérgicos sistémicos.
Adicionalmente, después de la administracion de dosis de hasta 170 microgramos de bromuro de tiotropio durante 7 dias a voluntarios sanos, no se observaron efectos adversos relevantes aparte de la
sequedad de boca. En un estudio de dosis miltiple llevado a cabo en pacientes con EPOC, con una dosis diaria maxima de 43 microgramos de bromuro de tiotropio durante un periodo de cuatro semanas,
no se observaron reacciones adversas significativas. La intoxicacion aguda por ingestjon oral accidental de capsulas de bromuro de tiotropio es poco probable, debido a su baja biodisponibilidad oral. 5.
PROPIEDADES FARMACOLOGICAS (Ver ficha ténica completa) 6. DATOS FARMACEUTICOS 6.1 Lista de excipientes Lactosa monohidrato (conteniendo proteinas de la leche). 6.2 Incompatibilidades
No procede. 6.3 Periodo de validez 2 afios. Después de la primera apertura del blister: 9 dias. Desechar el dispositivo HandiHaler 12 meses después de la primera utilizacion. 6.4 Precauciones especiales
de conservacion No conservar a temperatura superior a 25°C. No congelar. 6.5 Naturaleza y contenido del envase Tiras blister de aluminio / PVC / aluminio que contienen 10 capsulas. EI HandiHaler es
un dispositivo de inhalacion de dosis unica compuesto de materiales plasticos (ABS) y acero inoxidable. Tamaio de envases y dispositivos disponibles: Envase con 30 capsulas (3 tiras blister), Envase con
60 capsulas (6 tiras blister), Envase con 90 capsulas (9 tiras blister), Envase con un dispositivo HandiHaler y 10 capsulas (1 tira blister), Envase con un dispositivo HandiHaler y 30 capsulas (3 tiras blister),
Envase clinico: caja que contiene 5 envases con 30 capsulas mas un dispositivo HandiHaler, Envase clinico: caja que contiene 5 envases con 60 capsulas. El dispositivo HandiHaler esta envasado/disponible
en un envase. Puede que solamente estén comercializados algunos tamarios de envases. 6.6 Precauciones especiales de eliminacion La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales
que hayan estado en contacto con é, se realizaré de acuerdo con la normativa local. 7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION Boehringer Ingelheim International GmbH. Binger Strasse
17. D-55216 Ingelheim am Rhein, Alemania. 8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION 64.796 9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION / RENOVACION DE LA AUTORIZACION
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INTRODUCCION

El diagnéstico de sospecha de asma se debe con- estos sintomas y signos indica la necesidad de obte-
siderar ante sintomas y signos clinicos caracteristi- ner pruebas diagndsticas mas objetivas.
cos, como disnea, tos, sibilancias y opresion toraci- Entre ellas, la identificacion de la respuesta ex-
ca. Sin embargo, la variabilidad e inespecificidad de cesiva a un broncoconstrictor (hiperrespuesta bron-
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quial-HRB) puede ser de ayuda en pacientes con
sospecha de asma y funcién pulmonar normal.

En las guias clinicas, como la Guia Hspafiola
para el Manejo del Asma (GEMA 2009), encontra-
mos su indicacién en el caso de sospecha clinica de
asma bronquial con prueba broncodilatadora ne-
gativa (aumento de FEV menor del 12% y de 200
ml). En tal caso, la variabilidad domiciliaria del flujo
espiratorio maximo (FEM) > del 20%, la fraccién
de 6xido nitrico exhalado (FENO) > 30 ppb o una
prueba de broncoconstriccion positiva establecerfan
el diagndstico de asma'.

Para el analisis de la hiperrespuesta bronquial,
se pueden emplear agentes directos sobre las células
musculares lisas de la via aérea, como la metacolina
o histamina, o indirectos, como adenosina monofos-
fato, manitol o solucién salina hiperténica, que ac-
tuan aumentando la liberacién de mediadores en la
via aérea. Ambos métodos causan bronconstriccion,
pero los indirectos muestran, por su mecanismo de
accion, una mejor relacién con la inflamacion y la
gravedad del asma e incluso para predecir el efecto
del tratamiento antiinflamatorio (tabla 1).

En general, las pruebas de provocacién bron-
quial tienen una elevada sensibilidad pero una es-
pecificidad limitada, por lo que son mas utiles para
excluir que para confirmar el diagnéstico de asma.

Dentro de los efectos secundarios de la meta-
colina, esta descrito que algunos pacientes pueden
presentar molestias faringeas y tos seca. Los efectos
son transitorios.

Dentro de los agentes indirectos, recientemente
se ha introducido en nuestro pais el manitol. La pro-
vocacién con manitol puede ser menos complicada,
porque sélo hay un método validado, mientras que,
a modo de ejemplo, hay tres protocolos de uso habi-

tual para la provocaciéon con metacolina™*.,

La prueba de provocacién bronquial con manitol
esta disponible como un kit de ensayo normalizado,
que contiene las capsulas llenas de esta sustancia y
un inhalador de polvo seco (Osmohale®). Cuando
se inhala, aumenta la osmolaridad del liquido de la
superficie de las vias respiratorias, lo cual, a su vez,
activa una cascada de eventos, que desemboca en la
liberacién de mediadores inflamatorios. La prueba
es sencilla, puede ser rapida de ejecutar, no requiere
un equipamiento complicado y la interpretacion de
sus resultados es facil.

Normalmente, el manitol resulta un compuesto
seguro y los efectos secundarios mas comunmente
observados son la tos (83%), que en algunas oca-
siones puede llegar a motivar la interrupcion de la
prueba, y la cefalea®’. El efecto tusigeno esta aso-
ciado al asma, independientemente de la bronco-
constriccion y tiende a disminuir tras el tratamiento
con esteroides inhalados. La cefalea suele aparecer
con mayor frecuencia en los sujetos con una prueba
negativa, probablemente, por el alto nimero de ma-
niobras de espiracion forzada realizadas. El listado
completo de sus efectos adversos, recogido en ficha
técnica, aparece en la tabla 2.

Para el test con manitol se deberan observar las
precauciones generales relativas a la realizacién de
espirometrias.

Esta sustancia tiene un perfil de seguridad muy
elevado, de tal manera que incluso ha sido aprobada
como excipiente farmaceutico y también como adi-
tivo alimentario (edulcorante).

El objeto de nuestro estudio fue comprobar la
presencia de efectos secundarios de las dos pruebas,
realizadas ambas en el mismo sujeto.

Directos Indirectos
Funcién musculo liso ++++ ++
Calibre de la via aérea ++4+ +
Inflamacion ++ +4+4+
Dosis necesaria Baja Alta
Limitacion de dosis No Si
Sensibilidad/especificidad Alta/mediana Baja/alta
Diagnéstico Descartan No descartan
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Frecuentes (afecta a <1 de cada 10 personas, pero 21 de cada 100 personas).

Tos

Cefalea

Nasofaringitis/dolor laringofaringeo

Rinorrea

Disnea

Nauseas

Voémitos

Opresion toracica

Poco frecuentes (afecta a <1 de cada 10 personas pero 21 de cada 1000 personas).

Mareo

Irritacién ocular

Ronquera

Epistaxis

Eritema, extremidades ftfas

Epigastralgia

Diarrea

Ulcera bucal

Prurito, hiperhidrosis

Dolor musculoesquelético

Fatiga, sensacion de nerviosismo

Sed

PACIENTES Y METODO

Estudio prospectivo, en el que se incluyeron a un
grupo de pacientes (n=108) derivados por primera
vez a una consulta de neumologfa a lo largo de un
aflo, con sospecha clinica de asma bronquial y sin
estudio previo por esta patologia.

Pacientes: se reclutaron a todos los pacientes
con sintomas sugestivos de asma bronquial, segun
los criterios de la GEMA 2009, previa realizacion
de espirometria en margen de referencia (FEV, /
FVC>70%) y prueba broncodilatadora negativa
(aumento de FEV <12%). Aquellos pacientes que
realizaban, en el momento de la consulta, algun tra-
tamiento con farmacos modificadores de la respues-
ta, como antihistaminicos, corticoides, broncodilata-
dores o teofilinas, fueron incluidos posteriormente,
cumpliendo los tiempos de suspension establecidos.

Los criterios de exclusiéon fueron: pacientes

con sospecha de asma bronquial y con respuesta
broncodilatadora positiva (aumento de FEV,=212%

Rev Esp Patol Torac 2015; 27 (3): 161-167

y 2200ml), patrén obstructivo o hipersensibilidad
conocida al manitol o algun criterio de contraindi-
cacion para la realizacién de espirometrias. De igual
modo, se excluyeron los pacientes con otras enfer-
medades respiratorias o con consumo acumulado de
tabaco de mas de 10 paquetes/afio y aquellos en tra-
tamiento con corticoesteroides inhalados u orales en
los que la situacion clinica del paciente no permitia
su suspension temporal.

Metodologia:

Visita basal: el dia de la inclusion se explica-
ba el estudio al paciente y se solicitaba la firma del
consentimiento informado elaborado para este fin.
Se rellenaba el protocolo inicial, que contenia la in-
clusién de las variables clinicas a estudio, evaluacion
de gravedad y de control, segin GEMA 2009, y se
realizaba la exploracion funcional (espirometria con
tests de broncodilatacién en todos los casos- tedri-
cos, segin criterios SEPAR). Si cumplia los criterios
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de inclusion se realizaba la medida de FENO vy el
test de provocacion con manitol o metacolina en or-
den aleatorio.

Visita segunda: pasadas 24 horas de la primera
visita, se realizaba el test de metacolina o manitol
pendiente y se le indicaban al paciente las instruc-
ciones para la medicién del flujo espiratorio maximo
(FEM), que comenzaba a realizar al dia siguiente de
la prueba y durante un periodo de dos semanas.

Se consideré positividad del test de metacolina,
estimando la PD,, definida como la dosis acumu-
lada de metacolina que reducia el FEV, en un 20%
(PD,FEV). En el caso de manitol, se considerd

respuesta positiva cuando:

a) se objetivo una caida del FEV, = 15% respec-
to al valor basal (usando el valor del FEV| tras
la administracién de 0 mg como comparador)
(PD,).

b) aparicién de una disminucién incremental del
FEV, = 10% entre 2 dosis consecutivas.

Visita tercera: transcurridas cuatro semanas
desde la primera visita, se evalu el diagnostico de
asma bronquial (segun el protocolo de la GEMA
2009) y se procedi6 a analizar los efectos secunda-
rios presentes en cada una de las dos pruebas.

Todos los pacientes fueron tratados, por tanto,
segin las pautas de tratamiento habituales, depen-
diendo de su situacién clinica y funcional, no ha-
biendo modificaciones por el hecho de estar inclui-
dos en este estudio.

El estudio fue aprobado previamente por el Co-
mité Etico del Hospital Virgen del Rocio. El con-
sentimiento informado incluyé toda la informacion
detallada del estudio, con posibilidad de revocarlo
en el momento que lo estimase oportuno. En la base
de datos elaborada para el estudio no consté ningtin
dato personal de los pacientes (nombre, direccion,
teléfono, historia clinica, etc) y sélo un nimero clave
de referencia, que se relaciondé con su historia clinica
en ficha aparte, guardada por los investigadores.

ANALISIS ESTADISTICO

Analisis de tamafio de muestra necesaria: para
conseguir una potencia del 80%, asi como detectar
diferencias en el contraste de la hipdtesis nula me-
diante una prueba de McNemar para dos muestras
relacionadas, y teniendo en cuenta que el nivel de
significacion es del 5% y asumiendo que la propor-
cién en el grupo de referencia para una diferencia
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clinicamente relevante del 20%, fue necesatio incluir
al menos 97 pacientes en el estudio (estimando un
porcentaje de pérdida del 10%, se necesité un tama-
flo muestral minimo de 107 pacientes). Las variables
del estudio fueron: dosis de metacolina necesaria
para una reduccion del 20% del FEV, (PD,) y de
manitol para prueba positiva, tos, disnea, cefalea y
nduseas, segun los efectos secundarios mas frecuen-
tes descritos en estas pruebas. Realizamos estadisti-
ca descriptiva de las variables del estudio. Para cllo
utilizamos variables absolutas y relativas, en el caso
de variables cualitativas. Se realizé una comproba-
ci6én de los grupos de estudio mediante test y* o el
test exacto de Fischer, cuando fue necesario para las
variables cualitativas. Para analizar la concordancia
entre las técnicas, se realizé el indice de Kappa. Se
detectaron las diferencias en el contraste a través de
la prueba de McNemar.

El nivel de significacién estadistica se establecié
en p<0,05. El analisis estadistico se realiz6é con el
paquete Stadistical Package for Social (SPSS Inc., Chica-
go, IL, EE.UU) version 17.0, de la Unidad de Apoyo
a la Investigacién del Hospital Universitario Virgen
del Rocio.

RESULTADOS

La edad media de la muestra analizada fue de 37
afios (14 - 68), el 60,2% mujeres y el 39,8% hombres.
El 27% eran fumadores, el 17% exfumadores y el
54,6% nunca habian fumado.

Independiente del resultado de ambas pruebas
diagnésticas, el 88,9% de los pacientes presentaron
algun tipo de efecto secundario en el test de provo-
cacion con manitol, frente al 52,8 % en el test de
metacolina (tabla 3).

Dentro de los efectos secundarios, destaca que
el 77,8% de los que realizaron la prueba con manitol
presentaron tos, que cedié en todos los casos con la
administracion de 2 inhalaciones de salbutamol. En
ningun caso fue necesario otro tipo de tratamiento
para su desaparicion. La tos estuvo presente sélo en
el 14,8% de los pacientes a los que se les realiz6 la
prueba con metacolina. Se trataron del mismo modo
que la tos tras manitol.

En cuanto a la disnea, apareci6 en el 32,4% de
los pacientes en los que se administré metacolina y
en el 28,7% de los pacientes en la prueba de manitol.
Sin embargo, no obtuvimos diferencia estadistica-
mente significativa entre ambos grupos.

La cefalea y las nauseas aparecieron en el 6,5
y 11% respectivamente, sélo cuando los pacientes
eran sometidos a la prueba de manitol, no en el caso
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de la metacolina. La cefalea comenzé aproximada-
mente a las dos horas después de finalizada la prue-
ba, lo que puede estar justificado por el nimero de
espirometrias que ésta requiere para concluirla, en el
caso de negatividad. La apariciéon de nduseas, ausen-
te en el caso de la prueba de metacolina, se objetivo
en el momento de la prueba, sin poder relacionarse
con ninguna circunstancia en especial. La relacion
de efectos secundarios se recoge en la tabla 3.

En el analisis de la presencia de efectos secun-
darios en relacién con el resultado de la prueba,
obtuvimos, en el caso del manitol, diferencia esta-
disticamente significativa en la apariciéon de disnea y
opresion toracica, segun el resultado final de la prue-
ba, registraindose mas sintomas en los casos de test
positivo.

Del mismo modo, obtuvimos en la técnica con
metacolina una p significativa, en relaciéon con la tos
y la opresion, cuando el resultado fue positivo (tabla
4).

Finalmente, al comparar los sintomas regis-
trados durante la realizacion de las dos técnicas y
considerando el resultado de ambas, obtuvimos una
diferencia estadisticamente significativa en la apari-
cién de mayor frecuencia de tos, nduseas y cefalea
durante la realizacién del test de provocacién con
manitol frente al de metacolina, de forma indepen-
diente a la positividad del resultado.

MANITOL METACOLINA
Tos 77,8% (p<0,01) * 14,8% *
Disnea 28,7% (pns) 32,4%
Nauseas 6,5% (p<0,01) + 0
Cefalea 11% (p<0,001) + 0
Opresion toracica 31,5% (pns) 37%

* Test Chi-Cuadrado; + Test exacto Fisher; prs: p no significativa

MANITOL METACOLINA P
Positivo Negativo P Positivo Negativo bz
Tos 80% 77,10 % prs 23% 12,2% pnst £<0,01
Disnea 72% 15,6% £<0,01 77% 28,3% $<0,01* prs
Nauseas 4% 2,4% pns 0 0 $<0,01
Cefalea 4% 13,2% pns 0 0 £<0,01
Opresion toracica 68% 20,4% »<0,01 65,4% 28% p<0,01* ps
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DISCUSION

Aunque la medida de la hiperreactividad bron-
quial ha sido utilizada desde hace afios en el asma
bronquial, en la actualidad cada vez tiene un mayor
protagonismo como medida necesaria, en muchos
casos, para su diagnostico y como marcador de gra-
vedad y de la evolucion de la enfermedad®. En este
sentido, la comparacion de los efectos secundarios
de ambas pruebas en los mismos pacientes nos pue-
de orientar sobre a qué tipo de prueba diagndstica
estarfa indicada, a pesar de la presencia de efectos
secundarios conocidos y nos puede ayudar a esta-
blecer el papel de ambos métodos diagndsticos en la
practica clinica.

En nuestro estudio, encontramos un mayor na-
mero de efectos secundarios con manitol en relacién
a la prueba de metacolina, que fueron de tipo leve y
cedieron con tratamiento broncodilatador.

Previamente a la realizacién de las exploraciones,
en todos los pacientes se tuvo en cuenta la ausencia
de contraindicaciones al empleo de estas sustancias
y se considerd en todos los casos la suspension pre-
via de medicacion que interfiriera con los resultados.

En cuanto al control de la presencia de efec-
tos secundarios, se consideraron todos los requi-
sitos materiales y de personal sanitario que deben
ser tenidos en cuenta, independientemente del tipo
de prueba de provocacion. Todas fueron realizadas
bajo supervision de un médico especializado y fa-
miliarizado con todos los aspectos de la técnica de
las pruebas de provocacion por inhalacion, teniendo
en cuenta las contraindicaciones, advertencias y pre-
cauciones, y el manejo de la insuficiencia respiratoria
en caso de necesidad. Previo a las pruebas, se com-
probo que los equipos y la medicacion de emergen-
cia estaban inmediatamente disponibles en el caso
que hubiera que tratar una insuficiencia respiratoria
aguda.

Es importante indicar que los resultados han
sido analizados teniendo en cuenta el resultado de
la prueba diagnéstica, por la mayor probabilidad de
presencia de sintomas si la prueba era positiva. Con
ambas pruebas hubo opresioén y disnea como sinto-
mas relacionados con la positividad de la prueba de
provocacién, mientras que otros efectos secundarios
(tos, nauseas, cefaleas) se dieron, mas frecuentemen-
te, de forma significativa con manitol, independien-
temente del resultado de la prueba, por lo que pue-
den considerarse efectos secundarios, propiamente
dichos.

Por tanto, hemos objetivado en los mismos pa-
cientes una peor tolerancia a la prueba de provoca-
cién con manitol, acorde con lo descrito en la bi-
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bliografia y en la ficha técnica del producto.

Este dato, que a priori puede tener un efecto ne-
gativo sobre la indicacién de la prueba de manitol,
puede sustentar la necesidad de encontrar el perfil
candidato a la realizacion de esta prueba. En deter-
minadas circunstancias, la indicacién de la prueba
de manitol puede presentar ventajas con respeto a
otras pruebas diagnésticas, como en el caso de mo-
nitorizar la evolucién del asma ocupacional y como
alternativa para el diagndstico del asma de esfuer-
zo. Por tanto, dichos efectos secundarios pueden
estar supeditados por la indicacion de esta prueba
para diagnosticar la enfermedad. Ademas, se podria
plantear su realizacién para evaluar la efectividad del
tratamiento antiasmatico o establecer el grado de
control alcanzado”'?. De hecho, pese a los efectos
secundarios del manitol, el Comité Olimpico Inter-
nacional aprobd su uso para el estudio de la hipe-
rreactividad bronquial en atletas de élite y para jus-
tificar el empleo de agonistas f2-adrenérgicos antes
de una competicién deportiva®.

En cualquier caso, si hubiésemos obtenido ma-
yor nimero de pacientes con sintomas de asma de
esfuerzo, los datos se verian reforzados por la pre-
sencia de mayor nimero de diagndsticos. Por otro
lado, en nuestro estudio, aunque se ha tenido en
cuenta el efecto limitado de menos de 24 horas de
cualquier sustancia broncoconstrictora, quizds en
estudios posteriores deberfan programarse ambas
pruebas con un mayor intervalo de tiempo.

En conclusién, encontramos un mayor nume-
ro de efectos secundarios tras la realizacion de la
prueba de provocacién con manitol en relacion a la
metacolina, independientemente de los resultados
de la prueba. Estos efectos secundarios son leves
y desaparecen en todos los casos. Es necesario es-
tablecer un “perfil” de pacientes en los que sea de
mayor utilidad la realizacion de una u otra prueba de
provocacion para su correcto diagnostico.
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EMBOLIA PARADOJICA SECUNDARIA A TROMBO EN AURICULA DERECHA
ASOCIADA A CATETER VENOSO CENTRAL
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Primer caso clinico premiado en el Congreso 2015

INTRODUCCION

La colocacién de catéter venoso central (CVC)
es una practica comun en el ambito hospitalario. Ya
sea para paso de farmacos, sueroterapia o nutricién
parenteral, o hemodidlisis en pacientes que aun no
cuentan con fistula arterio venosa para tal fin. Una
de las principales complicaciones relacionadas con
este uso es la formacién de trombos sintomaticos
o asintomaticos. Las trombosis en el interior de
las camaras cardiacas estin asociadas con un ma-
yor riesgo de mortalidad, debido a su capacidad de
embolizar en los vasos pulmonares'. El trombo en
auricula derecha (AD) inducida por catéter (CRAT
del inglés catheter—induced right atrial thrombi) es una
complicaciéon grave, que se asocia a la canulaciéon
de CVC, en especial con el catéter de tres luces™*.
El CRAT puede presentar complicaciones graves,
como el tromboembolismo pulmonar (TEP), in-
feccién por émbolos sépticos, arritmias y riesgo de
embolizacion sistémica, en el supuesto de que el
paciente presente foramen oval permeable, en cuyo
caso la mortalidad se eleva por encima del 45%. No
hay en la literatura estudios controlados que definan
el manejo 6ptimo de estas situaciones. Lo tnico que
existen son casos aislados publicados donde se ex-
pone el tratamiento realizado, que puede ser: anti-
coagulacion, trombolisis sistémica o trombectomia
quirdrgica, con resultados diversos™°.

CASO CLINICO

Mujer de 37 afios con antecedente de enferme-
dad poliquistica del adulto con afectaciéon hepato-
rrenal, enfermedad renal crénica en estadio 5-D
y en hemodialisis a través de CVC insertado para
este fin. Tres meses después de la colocacion del

catéter, presenta evento isquémico cerebral en te-
rritorio de la arteria cerebral media izquierda. En
estudio ecocardiografico, se descubre shunt dere-
cha—izquierda, debido a la presencia de foramen
oval permeable sin evidencia de trombo intracavi-
tario cardiaco; ademas, se observa aneurisma movil
de 15 mm del septo interauricular. Se realiza estudio
de hipercoagubilidad, por sospecha de que se trate
de embolismo paradéjico. Se determina estado de
hiperhomocisteinemia leve con anticuerpos anticar-
diolipina positivos. Cinco meses después del evento
cerebrovascular es ingresada en nefrologfa, debido
a que en ecocardiografia transesofagica (ETE) de
control, se evidencia trombo mévil de gran tamafo
(1,4 x 1 cm) adherido a la punta del cateter perma-
nente tunelizado en AD (Figura 1).

A su ingreso, llama la atencion la paralisis facial
central derecha y hemiparesia derecha de predo-
minio braquial residual. El resto del examen fisico
no muestra hallazgos resefiables. Dada la situacion
clinica, se consulta con el departamento de Neu-
mologia, y se realizan planteamientos a cada uno
de los servicios que podrian estar implicados en el
tratamiento:

1) Con el servicio de radiologifa vascular e interven-
cionista para valorar extraccion del coagulo; pero
esta actuacion se desestima por la existencia de
foramen oval permeable y el alto riesgo de des-
prendimiento durante su manipulacion, pudiendo
ocasionar nuevo ictus cerebral por embolia para-
déjica.

2) Elservicio de cardiologia para valorar el cierre del
foramen oval, y se considera, igualmente no indi-
cado el cierre, por alto riesgo de desprendimiento

Recibido: 0 de diciembre de 0000. Aceptado: 27 de mayo de 2015.

Luis Jara Palomares
luisoneumo@hotmail.com

168

Rev Esp Patol Torac 2014; 26 (3): 168-171



Morillo Guerrero, R. Embolia paraddjica secundaria a trombo en anricula derecha asociada a catéter venoso central

del trombo durante el procedimiento.
3) Cirugia cardiaca para valoracion quirurgica (trom-
bectomia), quienes desestiman la intervencion.

Ante esta situacion, se decide continuar con la
anticoagulacién con heparina sédica como unico
tratamiento. Se procede a la colocacién de CVC fe-
moral transitorio para tratamiento y dialisis, dejan-
do inutilizado el primero. La paciente cursa asinto-
matica desde este momento.

Un mes después, en control ecocardiografico, ya
no se objetivan las imagenes del trombo existente a
nivel de la punta del catéter que se vio en estudio
previo (Figura 2). Ante esta situacion, se plantearon
dos hipétesis: o el trombo se habfa disuelto, o bien,

habia migrado, provocando un TEP asintomatico.
Por este motivo, se realiza angio-TAC de torax, con
el que se documenta la presencia de TEP periférico
en l6bulo inferior derecho y varios focos subpleu-
rales en l6bulo inferior izquierdo. La paciente desde
entonces continua tratamiento anticoagulante con
heparina de bajo peso molecular (HBPM) a dosis de
1mg/kg/ cada 12 horas, sin complicaciones.

Se difiere tratamiento quirdrgico definitivo del
foramen oval permeable, el cudl fue realizado dos
meses después mediante cierre percutaneo con dis-
positivo Amplatzer de 25 mm. La paciente es dada
de alta con tratamiento anticoagulante con warfari-
na y antiagregacion con clopidogrel.

Latidos 3D 1

Figura 1. A. Ecocardiograma transesofagico (ETE) plano horizontal a 0°. Imagen de trombo adherido a la punta del catéter venoso
central (flecha). PVT: plano de la valvula tricispide. VD: ventriculo derecho. B. ETE plano hotizontal a 50° con reconstruccién 3D.

Visién caudal. Imagen del trombo (T) y del catéter (flecha).

Figura 2. A. Ecocardiograma transesofagico (ETE) plano vertical a 50° para apreciar el recorrido del catéter en auricula derecha (AD)
con la punta libre del trombo (flecha)- AD: auricula derecha. Ao: Valvula aértica. TSVD: tracto de salida del ventriculo derecho. Al:
auricula izquierda. B. ETE plano horizontal a 93° para apreciar recorrido del catéter de doble luz en AD con la punta libre de trombo
(flecha). Doble flecha: catéter.
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DISCUSION

La trombosis es una complicacion relativamente
frecuente, que se asocia con el uso de CVC. Varfa en
funcién del sitio de insercion y presenta una inciden-
cia general entre un 2% a un 4%. EI TEP se produce
en aproximadamente el 15% de los individuos con
trombosis venosa profunda (TVP) relacionada con
CVC en extremidad superior. Se define como trom-
boembolia cardiaca derecha (CRAT) a una trombosis
venosa profunda que emboliza a cavidades derechas
del corazén, principalmente a la AD, o se forma en
dicha ubicaciéon de “novo”, asociada a la presencia de
CVC. La incidencia de CRAT se documenta en un
8 - 13% de pacientes oncoldgicos y en un 5,4% de
pacientes en hemodialisis” ®. El mecanismo de for-
macion parece ser debido al trauma y roce repetido
en la pared auricular, causado por el movimiento del
catéter y a los movimientos cardiacos. El dafio endo-
telial desencadena la activacion de la cascada de anti-
coagulacion, agregacion plaquetaria y formacion del
trombo en el punto de contacto con la pared auricular
9,10

La clasificacion se basa en su morfologfa: tipo A,
trombos con una gran movilidad y que pueden pasar
a través de la valvula tricuspide y tipo B, aquellos que
estan unidos a la pared atrial derecha o ventricular y
se pueden originar debido a cuerpos extrafios o cama-
ras cardiacas estructuralmente anormales. El tipo A
se relaciona con alta incidencia de TEP, mientras que
el tipo B se asocia con una alta mortalidad''.

La tromboembolia cardiaca derecha esta asociada
con el TEP en alrededor del 4 - 6% de los casos y
aumenta la mortalidad a tres meses del 16% al 29% '*
1. Para un paciente con CRAT con sospecha de TEP
se deberfa iniciar inmediatamente la anticoagulacion
de no existir contraindicaciones'. Stavroulopoulos ez
al., documentaron una incidencia de TEP en un 14%
y una mortalidad del 18% en paciente con CRAT tipo
B".

En pacientes hemodinamicamente inestables y
con CVC, debe realizarse ecocardiograma para va-
loracién de la dilatacién y disfuncién del ventriculo
derecho (VD) y descartar la existencia de CRAT. La
ETE es preferible a la ecocardiografia transtoracica
(ETT), debido a su mayor capacidad para detectar y
caracterizar la morfologia de coagulos intra-cavitarios
cardiacos.

Sobre el manejo 6ptimo de estos pacientes, no
hay nada establecido, pero segin lo revisado en la li-
teratura se podrian tomar las siguientes pautas: en pri-
mer lugar, retirar el CVC, de hemodialisis en nuestro
caso. En un estudio realizado con regresion logistica,
se determiné que la permanencia del catéter ante la

presencia de CRAT es un factor independiente y se
asocia con la mortalidad de forma significativa'’. Otra
razon para retirar el catéter es la presencia de bacte-
riemia, ya que la infeccién crea un entorno trombo-
génico, o la trombosis puede servir como nido para
colonizacién y posterior bacteriemia, siendo bien co-
nocida su asociacion'*?,

Uno de los principales riesgos de la retirada del
catéter es el riesgo potencial de TEP debido al des-
prendimiento de trombos. Sin embargo, este puede
minimizarse si diferimos la retirada hasta después de
haber introducido la terapia anticoagulante, como en
nuestro caso. En un estudio previo, se compard la ci-
rugfa con el tratamiento anticoagulante en este tipo
de pacientes, no encontrandose diferencias en cuanto
a la mortalidad'®. Debido a la eficacia similar entre la
anticoagulacion y la cirugfa, y la conveniencia de la
primera, se propone la anticoagulacién como trata-
miento de primera linea, si no esta contraindicado.

Si se utiliza una HBPM, debe mantenerse una su-
pervision frecuente del factor anti-Xa, ya que el far-
maco puede acumularse con el tiempo. Aunque una
de las ventajas de la HBPM es que puede administrar-
se ambulatoriamente, se recomienda el ingreso de los
pacientes con esta patologfa. La duracién de la hos-
pitalizacion se debe determinar por el estado clinico
del paciente, complicaciones asociadas y la respuesta
al tratamiento".

La trombectomia quirdrgica puede ser el trata-
miento de elecciéon en otras dos situaciones. La pri-
mera es cuando el CRAT es 2 60 mm, ya que no se ha
encontrado ningdn caso en el que el tratamiento an-
ticoagulante haya demostrado eficacia'’. La segunda
es cuando hay anomalifas cardfacas o complicaciones
que pueden corregirse simultineamente en la embo-
lectomia quirurgica. Van Laecke et al., presentaron el
caso de un paciente con un foramen oval permeable
que se reparé en el momento de la trombectomia, re-
duciendo el riesgo de una embolia paradéjica subsi-
guiente'®.

La eliminaciéon intravascular percutinea del
CRAT puede representar una alternativa en pacientes
de alto riesgo, en los que anticoagulacion esta contra-
indicada.

En conclusién, creemos que el manejo y trata-
miento definitivo de la CRAT debe ser valorado estre-
chamente por un equipo multidisciplinar para tomar
las decisiones que mejor se adecuen para cada caso
en particular. Mostramos un caso excepcional, en el
que se evidencia antecedente de embolismo parado-
jico previo secundario a foramen oval permeable, y
CRAT manejado de forma adecuada con tratamiento
anticoagulante.
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Segundo caso clinico premiado en el Congreso 2015

INTRODUCCION

La microlitiasis alveolar es una enfermedad pul-
monar difusa infrecuente. Fue descrita por primera
vez en 1918 por Harbitz' y se caracteriza por el de-
posito de particulas esféricas de fostato calcico (mi-
crolitos) en estructuras alveolares. Aunque la etiolo-
gfa no esta del todo aclarada, en los casos familiares
de la enfermedad, de herencia autosémica recesiva,
se identifica una mutacién en el gen SLC34A2, lo-
calizado en el cromosoma 4, que codifica un co-
transportador de sodio dependiente de fosfato. Lo
mas caracteristico de la enfermedad es la disocia-
cién clinico-radiolégica, diagnosticindose de forma
incidental en la mayoria de las ocasiones. El unico
tratamiento reconocido es el trasplante pulmonar.
No existen patrones claros en cuanto al momento
de incluir en lista de espera a estos pacientes, pero

se asume que debe realizarse antes de la aparicién
de hipertensiéon pulmonar secundaria y afectacion
de cavidades derechas?.

Se presenta el caso de una paciente de 58 afios,
diagnosticada de microlitiasis alveolar y derivada a
una unidad de trasplante como potencial candidata
a su inclusién en lista activa.

CASO CLINICO

Paciente de 58 afios, derivada para evaluacién
pretrasplante pulmonar. Trabajadora ocasional
como temporera en la agricultura en Francia. Sin
antecedentes familiares de interés. Entre sus ante-
cedentes personales destaca que, en los controles
previos a la entrada en Francia, ya le habian comen-
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tado la presencia de alteraciones radiograficas no
bien definidas. No referfa enfermedades sistémicas.
St referfa hipercolesterolemia y sindrome ansioso-
depresivo en tratamiento farmacolégico (Simvasta-
tina y Zolpidem). Diagnosticada en el afilo 2000 de
un carcinoma ductal infiltrante en mama izquierda,
tratado con reseccion parcial, seguida de quimio y
radioterapia, sin tratamiento hormonal. En la eva-
luacién preanestésica ya le comentaron la existencia
de alteraciones radioldgicas, sin completar estudio
en ese momento. La paciente se habfa mantenido
asintomatica hasta hacfa un afio, cuando presento
un episodio de dolor centrotoracico de caracteristi-
cas opresivas, sin cortejo vegetativo ni irradiacion.
Fue valorada por Cardiologia realizandose despista-
je de cardiopatia isquémica. En ese momento, en la
ecocardiografia s6lo destacaba la presencia de va-
lores en el limite alto de la normalidad de presion
sistolica pulmonar (PsAP 49 mmHg). En la radiolo-
gia simple del térax se apreciaba una afectacion pa-
renquimatosa extensa, con presencia de un patron
de calcificacién difusa y en la tomografia toracica
(TC) multiples condensaciones de densidad calci-
ca con pseudobroncograma aéreo, compatibles con
el diagnéstico de microlitiasis alveolar. Una biop-
sia transbronquial identificé la presencia de micro-
litos en las muestras obtenidas. Ante la presencia
de disnea a moderados-grandes esfuerzos y la au-
sencia de tratamiento adecuado, se derivé para su
valoracién como candidata a trasplante. La explo-
racion fisica por sistemas y aparatos era anodina.
Unicamente destacaba una saturacién arterial de
oxigeno (SatO2) respirando aire ambiente de 93%
y la presencia de crepitantes secos bibasales, con
preservaciéon del murmullo vesicular en la auscul-
tacion pulmonar. No se identificaron acropaquias.
Los resultados mas resefiables de las pruebas com-
plementarias fueron los siguientes:

- Hemograma, bioquimica rutinaria, coagulacion,
proteinograma, VSG y PCR normal.

- Metabolismo fosfo-cilcico: calcio 9,6 mg/dL (8,4
— 10,2), calcio corregido con proteinas 9,9 mg/
dL (8,5 — 10,5), fosfato 3,3 mg/dL (2,3 — 4,7).
Funcién renal e iones dentro de la normalidad.

- Radiografia de térax (Imagen 1): patron de calci-
ficacién difusa, con definicién anatomica de las
pleuras y silueta cardiaca y mayor afectaciéon de
los l6bulos inferiores.

- TAC toracico (Imagen 2): extensa calcificacioén de
todas las estructuras parenquimatosas pulmona-
res, bilateral, simétrica, difusa y con predominio
por campos inferiores. No se observaban adeno-
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patias axilares, hiliares ni mediastinicas.

- Espirometria: FVC 1,96 (77,4%), FEV1 1,71
(89,5%), FEV1/FVC 87,3%. MMEF25-75: 2,09
(75,6%), ITGV 2,09 (90,7%), VR 1,51 (98%),
TLC 3,53 (93,5%), DLCO 2,58 (41%), VA 3,04
(83,6%), DL/VA 0,85 (51%).

- Gasometria arterial sin oxigeno: pH 7,41; pCO2
36; pO2 72; HCO3 22,8.

- Test de 6 minutos marcha: se observé desatura-
cion al 85% en el primer minuto, por lo que se
detuvo la prueba y se complet6 con oxigeno su-
plementario. Precis6 2 Ipm, recorriendo 307 me-
tros sin paradas y con SatO, minima de 91%.

- Electrocardiograma: ritmo sinusal, sin crecimien-
to de cavidades derechas. Eje QRS normal.

- Ecocardiografia: ventriculo izquierdo no hiper-
trofico, de tamafio y funcién sistolica global y
segmentaria normal (Dd 42mm, Ds 23mm, FE
77%). Auricula izquierda normal. Raiz adrtica
normal. Cavidades derechas normales. Llenado
ventricular izquierdo con ligero déficit de relaja-
cién. No anomalias valvulares ni pericardicas.

Se le indicé oxigeno liquido al esfuerzo a flujo
de 2 Ipm. La paciente no consider6é que su calidad
de vida estuviera lo suficientemente afectada como
para ser incluida en lista de trasplante pulmonar,
por lo que se programé su seguimiento ambula-
torio. Durante el afio de seguimiento ambulatorio,
la paciente continta presentando el mismo grado
de disnea e intolerancia al ejercicio (grado I de la
MRC), con deterioro funcional progresivo hasta la
insuficiencia respiratoria pero con irregular cumpli-
miento de la oxigenoterapia.

P

Figura 1. Rx de térax con patrén de calcificacién difusa bilateral
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Figura 2. TAC toricico con extensa calcificacion de todas las es-
tructuras parenquimatosas

DISCUSION

Ta microlitiasis alveolar es una enfermedad di-
fusa pulmonar rara, con menos de 600 casos diag-
nosticados en el mundo3. No existen diferencias de
género, pero si de localizacion geografica. Predomi-
na en pafses como Turquia, Italia o Estados Unidos.
Estan descritos tanto casos esporadicos como fami-
liares en un 30 - 50%*,

Aunque la etiologia no esta del todo aclarada,
se postula que la mutacién del gen SLC34A2 es la
principal causa de esta enfermedad. Dicho gen co-
difica al cotransportador 1Ib de sodio, dependiente
de fosfato (NaP-1Ib) y se expresa, principalmente
en el pulmoén, en las células alveolares tipo 2, pro-
ductoras de surfactante. La pérdida de funcién del
gen puede producir una disminucion de la captacion
celular de fosfato que, a su vez, puede conducir a la
formacion de microlitos intraalveolares®. Aunque el
gen SLC34A2 esta implicado en la homeostasis del
fosfato en muchos 6rganos, incluido el pulmoén, los
niveles de calcio y fosfato en sangre son normales®.

La enfermedad es frecuentemente diagnostica-
da entre la 3" y 5* décadas de la vida como un ha-
llazgo casual en una radiografia de térax. Lo mads
caracteristico de la enfermedad es la disociacion
clinico-radiolégica encontrandose, la mayoria de
los pacientes, asintomaticos al diagnéstico y con
nula o escasa afectacion funcional respiratoria, en
forma de alteraciéon ventilatoria restrictiva muy
leve. Los sintomas mas frecuentes son disnea, tos
seca, dolor toracico y astenia. Aunque el curso cli-
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nico puede ser muy variable, en la mayoria de las
ocasiones existe una lenta progresion a lo largo de
afios. Con el paso del tiempo o, en los raros casos
de rapida progresion, puede evolucionar a fibrosis,
insuficiencia respiratoria y cor pulmonale®®. Como
el gen SLC34A2 se expresa a nivel de otros tejidos,
pueden aparecer calcificaciones en otros 6rganos,
como rifiones, prostata, pancreas, intestino delga-
do, glandulas salivares, traquea, higado y placenta.
Recientemente, se han identificado canales NaP-11b
en valvula adrtica. Sin embargo, la comorbilidad
cardfaca se ha descrito en muy pocos casos’.

Los hallazgos radiolégicos son patognomoni-
cos. La radiologia simple muestra micronédulos
bilaterales y difusos de densidad calcica, junto con
opacidades reticulares lineales de predominio en las
bases (imagen en “tormenta de arena”). También
puede visualizarse una linea radiolucente subpleural
entre la pleura parietal y las costillas, que corres-
ponde a una fina lamina de grasa extrapleural, situa-
da entre las costillas y el parénquima calcificado. Se
pueden observar pequefias bullas y areas de panali-
zacion. Las imagenes por TC demuestran areas par-
cheadas en “vidrio deslustrado”, con calcificaciones
micronodulares o nédulos groseros, de predominio
subpleural’.

A pesar de estos hallazgos tan caracteristicos,
en algunas ocasiones no tan floridas, se requiere
confirmacién anatomopatolégica mediante biopsia
pulmonar. En el lavado broncoalveolar o la biopsia
transbronquial, pueden aparecer microlitos. Estas
particulas, generalmente, presentan un diametro de
entre 50 - 1000 um y se componen, principalmente,
de calcio, fésforo y, en menor medida, de cantida-
des variables de hierro, magnesio, potasio y cobre.
Junto a este hallazgo, pueden aparecer grados varia-
bles de fibrosis intersticial®.

No existe ningun tratamiento efectivo para esta
enfermedad. Se han descrito mdltiples abordajes
terapéuticos, similares a los utilizados en otras en-
fermedades metabdlicas alveolares, sin haberse de-
mostrado alin su eficacia. Los corticoides sistémi-
cos, quelantes del calcio y el lavado broncoalveolar
terapéutico son soluciones paliativas que no han
demostrado una eficacia clinica relevante. En casos
evolucionados, el trasplante pulmonar se constitu-
ye como la dnica opcién terapéutica en estos pa-
cientes. En los pocos casos que se han publicado
en la literatura, se demuestra una mejoria tanto en
la calidad de vida como en su expectativa vital. La
dificultad radica en sopesar el momento adecuado
para incluir a los pacientes en lista activa y el proce-
dimiento a realizar (unipulmonar versus bipulmo-
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nar secuencial). Se aconseja su inclusién en lista de
espera para trasplante pulmonar cuando la hipoxe-
mia comienza a deteriorar la funcién del ventriculo
derecho. Aunque existe riesgo de recurrencia sobre
el injerto pulmonar, esto no debe ser un inconve-
niente para su inclusion en lista de espera®.
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s¢ ha conseguido controlar los sintomas con dos inhalaclones al dia, y cuando el médico considere que es
necesario un broncodilatador de accién larga para mantener el control de los sinfomas, se puede reducir la
dosis hasta a minima eficaz administrando una sola inhalacion al dia de Symbicort. El incremento del uso de
broncodilatadores de accion répida por separado indica un empeoramiento de la enfermedad de base y justi-
ficarta una reevaluacion del tratamiento del asma. —Nifios (a partir de 6 afios): Existe una concentracion menor
(80 microgramos/4,5 microgramos /inhalacion) disponible para nifios de 6-11 afios. — Nifios menores de 6
afios: Debido a que os datos disponibles son fimitados, Symbicort no esta recomendado en nifios menores de
6 aflos de edad. B. Symbicort como tratamiento de mantenimiento y a demanda para el alivio de los
‘sintomas: Los pacientes utiizaran |a dosis de mantenimiento diaria de Symbicort y ademés Symbicort a de-
manda en respuesta a los sintomas. Debe aconsejarse a los pacientes que tengan siempre disponible su in-
halador de Symbicort para su uso a demanda. E tratamiento de mantenimientoy a demanda para el aivio de
los sintomas con Symbicort deberia considerarse especialmente en los pacientes: - que presenten un control
inadecuado del asma y necesiten utizar frecuentemente su medicacion a demanda; - que hayan presentado
con anteriordad exacerbaciones de asma que hayan equerido: atencionmédica. Enlos pacwemes que uhllcen
con frecuenciaunnd dodei (da de Symbicort, it

monitorizacion de las reacciones adversas relacionadas con la dosis. #Dosis recomendadas: — Adultos (@
partir de 18 afios): La dosis de mantenimiento recomendada es de 2 inhalaciones l dia, administradas como
una inhalacién por la mafiana y ofra por la noche, o bien como 2 inhalaciones por la mafiana o por la noche.
Enalgunos pacientes puede resultar adecuada una dosis de mantenimiento de 2 inhalaciones 2 veces al dfa.
Enrespuesta a os sintomas, los pacientes realizarén 1 inhalacién extra a demanda. Si los sintomas persisten
pasados nos minutos, se realizara otra inhalacion adicional. No se deberan realizar més de 6 inhalaciones de
una sola vez. Normalmente no se requiere una dosis diaria total superior a 8 inhalaciones. Sin embargo, se
pocia usar una dosis fotal de hasta 12 inhlaciones diarias durante un periodo de tiempo fimitado. A los pa-
cientes que utlicen mas de 8 inhalaciones l dia se les deberd recomendar que acudan a su médico para su
reevaluacin, reconsiderando el tratamiento de mantenimiento. - Nifios y adolescentes menores de 18 afios:
Eltratamiento de mantenimiento y a demanda para el alivio de los sinfomas con Symbicort no esté recomen-
dando en nifios y adolescentes. m Symbicort forte Turbuhaler 320 microgramos/9 microgramos/inha-
laci6n polvo para inhalacion. Symbicort no estd recomendado en el tratamiento inicial del asma. La dosis
de los componentes de Symbicort debe ser individualizada y ajustarse ala gravedad de [a enfermedad. Esto
(debe tenerse en cuenta no sblo cuando se inicle el tratamiento de combinacidn sino también cuando se
ajuste a dosis de mantenimiento. Si un paciente precisa una combinacién de dosis distintas a las contenidas
en el inhalador de la combinacidn, se le deben prescribir dosis apropiadas de agonistas 8,-adrenérgicos y/o
corticoides, en infialadores separados. Dosis recomendadas: — Adultos (a partir de 18 afios): 1 inhelacion,
dos veces al dia. Algunos pacientes pueden requerir hasta un méximo de 2 inhalaciones dos veces al dia.
— Adolescentes (de 12 a 17 afios de edad): 1 inhalacion, dos veces l dia. EI médico o profesional santtario
debera evaluar periodicamente a los pacientes de tal forma que la dosis de Symbicort administrada sea
siemprea Gptima. La dosis deberfa ajustarse hasta la minima necesaria para mantener un control efectivo de
los sintomas. Cuando se mantenga el control de los sintomas a argo plazo con la dosis minima recomendada,
¢l paso siguiente serfa probar con un corticoide inhalado solo. En a préctica habitual, cuando se ha consegui-
do controlar los sinfomas con dos inhalaciones al dia, y cuando el médico considere que es necesario un
broncodilatador de accion larga para mantener el control de los sintomas, se puede reducr la dosis hastala
minima eficaz administrando una sola infialacion al dia de Symbicort. El incremento del uso de broncodilata-
dores de accion rapida por separado indica un empeoramiento de la enfermedad de base y justificarta una
regvaluacion del tratamiento del asma. — Nifios (a partir de 6 afios): Existe una concentracion menor (80 mi-
crogramos/4,5 microgramos /inhalacién) disponiole para nifios de 6 a 11 afios. - Nifios menores de 6 afios:
Debido a que los datos isponibles son fimitados, Symbicort no estd recomendado en nifios menores de 6
aflos de edad. Symbicort forte sdlo deberd utiizarse como tratamiento de mantenimiento, pero existen ofras
concentraciones menores para s utfzacion como tratamiento de mantenimiento y a demanda para el alivio
de los sintomas (160 microgramos/4,5 microgramos/inhalacion y 80 microgramos/4,5 microgramos/inhala-
ci6n). EPOCm Symbicort Turbuhaler 160 microgramos/4,5 microgramos/inhalacion polvo parainha-
laci6n. sDosis recomendadas: — Adultos: 2 inhalaciones, dos veces al dia, m Symbicort forte Turbuhaler
320 microgramos/9 microgramos/inhalacion polvo para inhalacion. eDosis recomendadas: - Adul-
tos: 1 inhalacion, dos veces al dia. Informacién general. Poblaciones especiales: No existen requisitos
especiales de dosificacion en ancianos. No se dispone de datos sobre el empleo de Symbicort en pacientes
coninsuficiencia renal o hepética. Dado que la budesonida y el formoterol se eliminan principalmente a través
de metabolismo hepético, se puede esperar que la exposicion de ambos sea mayor en los pacientes con ci-
rosis hepética grave. Forma de administracion. Instrucciones para el uso correcto de Symbicort
Turbuhaler: I inhalador se activa por la inspiracion del paciente, es decir, que cuando el paciente inspira
través de la boquila, el farmaco es transportado con el aire inspirado por las vias respiratorias. Nota: Es im-
portante instruir al paciente para que: # lea cuidadosamente las instrucciones del prospecto que acompafiaa
cada inhalador de Symbicort Turbuhaler. » inspire fuerte y profundamente a ravés de la boquilla para asegu-
Tar que enlos pulmones s alcance una dosis Gptima liberada. ® nunca espire a ravés de la boquilla. » vuelva
acolocar la tapa del inhalador de Symbicort Turbuhaler despues (e su uso. ® sg enjuague a boca con agua
ras haber inhalado la dosis de mantenimiento para disminir el iesgo de aparicion de candidi faringea.

tratamiento especffico para estas stuaciones. Raramente puede sospecharse un efecto glucocorticoideo
generalinsuficiente si aparecen sintomas tales como cansancio, cefaleas, nduseas y vmitos. En estos casos,
€n ocasiones es necesario un incremento temporal de la dosis de glucocorticoides orales. Se debe instruir al
paciente para que Se enjuague la boca con agua después de inhalar la dosis de mantenimiento con el fin de
minimizar el riesgo de infeccidn orofaringea por Candiialver seccion “Reacciones adversas”). Si emainfeccir’m
s produce, el paciente también deberd enj laboca después deasinhalaciones a

Debe evitarse el fratamiento concomitante con itraconazol, ritonavir u otos nhibidores potentes de CYP3A4
(ver seccion *Interaccidn con otros medicamentos y otras formas de interaccidn’). Si esto no fuera posible,
debe pasar el mayor tiempo posible entre la administracion de medicamentos que interaccionan entre si. El
tratamiento de mantenimiento y a demanda para el alivio de los sintomas con Symbicort no estd recomenda-
do en pacientes en tratamiento con inhibidores potentes de CYP3A4. Symbicort debe administrarse con
precaucion en pacientes con firotoxicosis, feocromocitoma, diabetes melitus, hipocalemiano tratada, miocar-
diopatia obstructiva hipertréfica, estenosis adrtica subvalvular idiopatica, hipertension arterial grave, aneuris-
ma u otras alteraciones cardiovasculares graves, tales como cardiopatia isquémica, taquiarritmias o insufi-
clencia cardiaca grave. Se debe tener precaucidn con los pacientes con intervalo QT prolongado, ya que el
formoterol puede prolongar por sf solo este intervalo. En pacientes con tuberculosis puimonar latente 0 activa,
oinfecciones flingicas o vricas de las vias respiratorias debe evaluarse de nuevo a necesidad y a dosis delos
corticoides inhalados. El ratamiento con dosis atas de agonistas B,-adrenérgicos puede produci hipocalemia
potencialmente grave. La administracion simult4nea de agonistas B,-adrenérgicos con ofros medicamentos
quereducen el potasio o potencian el efecto hipocalémico, por e}, derivados xantinicos, esteroidesy diuréticos,
puede agravar el efecto hipocalémico del agonista B,-adrenérgico. Se debe tener especial precaucion en
asmainestable con un uso variable de broncodilatadores de accion répida, en ataque agudo grave de asma,
yaquelahipoxia puede aumentar el riesgo asociado, y en otras afecciones en las que aumente la probabilidad
e aparicion de hipocalemia. En estos casos se recomienda controlar los niveles séricos de potasio. Debido al
efecto hiperglucémico de los agonistas B,-adrenérgicos, se recomiendan controles adicionales de la glucemia
en diabeticos. Symbicort Turbuhaler contiene lactosa monohidrato (<1 mg/inhalaciér). Normalmente esta
cantidad no causa problemas a as personas con intolerancia a la lactosa. El excipiente lactosa contiene pe-
quefias cantidades de proteinas e la leche que pueden provocar reacciones alérgicas. Poblacion pediatri-
¢a. Se recomienda llevar a cabo una monitorizacion regular de la estatura ce los nifios que reciben tratamien-
to prolongado con corticoides inhalados. En caso de una ralenizacion del crecimiento, se debe volver a evaluar
¢l ratamiento con el objetivo de reducir a dosis de corticoide inhalado a fa dosis minima en la que se mantie-
ne el control eficaz del asma, si es posible. Deben sopesarse los beneficios del tratamiento con corticoides
frente alos posibles riesgos de la disminucion del crecimiento. Ademés, debe considerarse derivar al pacien-
te aun neumologo/alergélogo pediatra. Los escasos datos obtenidos en los estudios a largo plazo sugieren
que lamayorfa de los nifios y adolescentes tratados con budesonida inhalada finalmente alcanzan la estatura
adulta prevista. Sin embargo, se ha observado una pequefia reduccion inicial, pero transtoria del crecimiento
(aproximadamente 1 cm). Esto ocurre generalmente durante el primer afo de tratamiento, m Symbicort
forte Turbuhaler 320 microgramos/9 microgramos/inhalacion polvo para nhalacin. Se recomienda
reducir gradualmente la dosis cuando se interrumpa el tratamiento, no debiendo interrumpirse éste brusca-
mente. Los pacientes deben consultar con su médico si consideran que el ratamiento no es eficaz o sobre-
pasan la dosis méxima recomendada de Symbicort (ver seccidn “Posologia y forma de administracion”). EI
incremento del uso de broncodilatadores de accion répidaindica un empeoramiento de a enfermedad de base
y obliga a reevaluar el ratamiento del asma. Debe advertirse a los pacientes que el empeoramiento repentino
y progresivo del control del asma o EPOC supone una amenaza potencial para la vida y que deben buscar
atencion médica urgente. En estos casos puede ser necesario aumentar la dosis de corticoides, por eemplo,
corticoides orales, 0 bien tratamiento antibiético, s hay signos de infeccidn. Se debe aconsejar a los pacientes
que tengan siempre disponible su inhalador de alivio de los sintomas. Se debe recordar a los pacientes que
utiicen las d05|s de mamemm\en tto de Symbicort que les hayan prescrito, incluso en periodos asintométicos.
Unavez controlados los sintomas el asma, s podm considerar lareduccion gradual de la dosis de Symbicort.

Siestainfeccion se produce, el paciente tamhién deberd enjuagarse la boca con agua después de las inhala-
ciones a demanda. Debido a la pequefia cantidad de farmaco administrada por el inhalador de Symbicort
Turbuhaler, los pacientes pueden no notar sabor a ning(n medicamento. Contraindicaciones. Hipersensi-
biidad a los principios activos o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion “Lista de exciplentes”
(lactosa, que contiene pequerias cantidades de proteinas de la leche). Advertencias y precauciones
especiales de empleom Symbicort Turbuhaler 80 microgramos/4,5 microgramos/inhalacion pol-
voparainhalacion. Symbicort Turbuhaler 160 microgramos/4,5 microgramos/inhalacién polvo para
inhalacion. Se recomienda reducir graduaimente a dosis cuando s inferrumpa el tratamiento, no cebiendo
interrumpirse éste bruscamente. Los pacientes deben consultar con su médico si consideran que el trata-
migntonoes eficaz 0 sobrepasan la dosis maxima recomendada de Symhicort (ver seccion “Posologiayforma
de administracion’). Debe advertirse alos pacientes que el empeoramiento repentinoy progresivo del control
(el asma o EPOC supone una amenaza potencial paraa vida y que deben buscar atencion médica urgente.
Enestos casos puede ser necesario aumentar la dosis de corticoides, por ejemplo, corticoides orales, 0 bien
tratamiento antibidtico, si hay signos de infeccion. Se debe aconsejar a los pacientes que tengan siempre
disponible su inhalador de alivio de los sintomas, bien sea Symbicort (para pacientes asméticos que utizan
Symbicort como tratamiento de mantenimiento y a demanda para el alvio de los sintomas), o un broncodla-
tador de accion répida por separado (ara todos los pacientes que utiizan Symbicort sélo como tratamiento
(e mantenimiento). Se debe recordar a los pacientes que uiicen las dosis de mantenimiento de Symbicort
que les hayan prescrito, incluso en periodos asintomaticos. Fl ivo de Symbicort, por ejlemplo ante

(el ejercicio, no se ha estudiado. Las inhalaciones  demanda de Symbicort deberén realizarse en respuesta
alos sintomas del asma, no estando indicadas para una utiizacion preventiva habitual, por ejemplo antes del
ejercicio. Para estos casos se deberd considerar el uso de un broncodilatador de accion répida por separado.
Unavez controlados los sintomas del asma, se podrd considerar a reduccion gradual dela dosis de Symbicort.
Es importante revisar periddicamente alos pacientes mientras se esté reduciendo la dosis. Deberd utiizarse
Ia dosis minima eficaz de Symbicort (ver seccion “Posologia y forma de administracion”). El ratamiento con
Symbicort no deberd iniciarse en los pacientes durante una exacerbacion, o si presentan un empeoramiento
significativo 0 un deterioro agudo del asma. Durante el ratamiento con Symbicort, pueden aparecer aconte-
cimientos adversos y exacerbaciones raves relacionados con el asma. Se deberd indicar a los pacientes que
continien con el ratamiento y que consulten con s médico silos sintomas el asma permanecen no contro-
[ados 0 empeoran tras el inicio del tratamiento con Symbicort. Como sicede con ofros tratamientos inhalados,
después de la inhalacion se puede producir un broncoespasmo paraddjico con aumento de las sibilancias y
(dificuttad para respirar. i el paciente sufre un broncoespasmo paraddjico, se debe interrumpirinmediatamen-
te el ratamiento con Symbicort y el paciente debe ser evaluado y tratado con una terapia alternativa si fuese
necesario. Un broncoespasmo paraddjico responde a un broncodilatador inhalado de accion répida y debe
tratarse inmediatamente (ver seccion “Reacciones adversas'). Cualquier corticoide inhalado puede producir
efectos sistémicos, sobre todo cuando se prescriben dosis altas durante largos periodos de iempo. La proba-
bilidad es menor cuando el tratamiento se inhala que cuando Se administra via oral. Los posibles efectos sis-
témicos incluyen Sindrome de Cushing, caracteristicas Cushingoides, inhibicidn de la funcidn suprarrenal,
Tefraso el crecimiento en nifios y adolescentes, descenso enla densidad mineral Gsea, cataratas y glaucoma,
y més raramente, Una serie de efectos psicolégicos o de comportamiento como hiperactividad psicomotora,
alteraciones del suefio, ansiedad, depresion o agresividad (especialmente en nifios) (ver seccidn “Reacciones
adversas”). Deberian considerarse los efectos potenciales sobre los huesos, especiaimente en pacientes
tratados con dosis altas durante largos periodos de tiempo que presenten factores de riesgo de osteaporosis.
Los estudios a largo plazo llevados a cabo en nifios con dosis diarias medias de 400 microgramos (cantidad
dosificada) de budesénida inhalada o en aduttos con dosis diarias de 800 microgramos (cantidad dosificada),
1o han mostrado ningtin efecto significativo sobre la densidad mineral dsea. No existe informacidn disponible
de Symbicort a dosis més altas. Si s piensa que un paciente presenta una insuficiencia suprarrenal conse-
cuencia de la administracion previa de corticoides sistémicos, se debe tener cuidado cuando se e cambie a
Unapata con Symbicort, Los beneficios ciinicos que se consiguen con la budesdnida inhalada generalmente
minimizan |a necesidad de administrar esteroices orales, aunque los pacientes que han recibido corticoides
orales y cambian a la via respiratoria pueden mantener el riesgo de aparicion de insuficiencia suprarrenal
durante un tiempo considerable. Después de la interrupcion de la terapia con esteroides orales, la recupera-
ci6n puede requerir una cantidad considerable de tiempo, por o tanto, los pacientes que han estado recibien-
o tratamiento con esteroides orales que cambian a tratamiento con budesdnida inhalada pueden permane-
cerenriesgo de presentar una disminucion de fa funcion suprarrenal durante n tiempo considerable. En tales
circunstancias €l funcionamiento del eje HPA debe ser controlado requiamente. El tratamiento prolongado
con altas dosis de corticoides inhalados, Sobre todo dosi fores alas recomendadas, también puede dar
lugar a unainsuficiencia adrenal clinic ificativa. Por lotanto, la.administracion adicional de corticoi-
des sistémicos se debe considerar durante periodos de estrés, tales comoinfecciones graves ointervenciones
(qirdrgicas programadas. Una reduccion répida de la dosis de esteroides puede inducir una crisis suprarrenal
aguda. Los sinomas y signos que podrian observarse en una crisis suprarrenal aguda podrian ser un poco
imprecisos, aunque pueen incluir anorexia, dolor abdominal, pérdida de peso, cansanclo, dolor de cabeza,
nduseas, vomitos, disminucion del nivel de conciencia, convuisiones, hipotension e hipoglucemia. El rata-
mignto con esteroides sistémicos suplementarios o con budesonida inhalada no debe ser interrumpido brus-
camente. Durante el paso de un tratamiento oral a un tratamiento con Symbicort, generalmente s produce
una disminucion de los efectos sistémicos de los esteroides, que puede provocar la aparicidn de sintomas
alérgicos o artrticos, tales como rinits, eczema y dolor en los misculos y articulaciones. Se debe iniciar un

Es importante revisar periddicamente a log pacientes mientras se esta reduciendo la dosis. Deberd utizarse
[a dosis minima eficaz de Symbicort (ver seccion “Posologfa y forma de administracion”). El ratamiento con
Symbicort no deberd iniciarse en los pacientes durante una exacerbacion, 0 si presentan un empeoramiento
significativo o un deterioro agudo del asma. Durante el tratamiento con Symbicort, pueden aparecer aconte-
cimientos adversos y exacerbaciones graves relacionados con el asma. Se deberd indicar a los pacientes que
continien con el ratamiento Y que consuiten con su médico i los sintomas del asma permanecen no contro-
lados o empeoran tras el inicio del tratamiento de Symbicort. Como sucede con otros tratamientos inhalados,

después de la inhalacion se puede producir un broncoespasmo paradoﬂco con aumento de las silencias y
(dificultad para respirar. Si el pacient 0espasmo paraddjico, irinmediatamen-

te el ratamiento con Symb\corl ¥ ¢l paciente debe ser evaluado y traado con una terapia diematia sifuera
necesario. Un broncoespasmo paraddjico responde a un broncodilatador inhalado de accion rapida y debe
tratarse inmediatamente (ver seccion “Reacciones adversas”). Cualquier corticoide inhalado puede producir
efectos sistémicos sobre todo cuando se prescrinen doss altas durante largos periodos de tiempo. La proba-
biidad es menor cuando el tratamiento se inhala que cuando se administra via oral. Lo posibles efectos sis-
témicos incluyen Sindrome de Cushing, caracteristicas Cushingoides, inhibicion de fa funcion suprarrenal,
Tetraso del crecimiento en nifios y adolescentes, descenso enla densidad mineral 6sea, cataratas y glaucoma,
y més raramente, una serie de efectos psicolégicos o de comportamiento como hiperacividad psicomotora,
alteraciones del suefio, ansiedad, depresion o agresividad (especialmente en nifios) (ver seccidn “Reacciones
adversas”). Deberian considerarse los efectos potenciales sobre los huesos, especiaimente en pacientes
tratados con dosis altas durante largos periodos de tiempo que presenten factores de riesgo de osteaporasis.
Los estudios  fargo plazo llevados a cabo en nifios con dosis diarias medias de 400 microgramos (cantidad
dosificada) de budesénidainhalada o en adultos con dosis diarias de 800 micragramos (cantidad dosificada),
o han mostrado ningUn efecto significativo sobre fa densidad mineral 6sea. No existe informacion disponible
de Symbicort a dosis més altas. Si se piensa que un paciente presenta una insuficiencia suprarrenal conse-
cuencia de la administracion previa de corticoides sistémicos, se debe tener cuidado cuando se e cambie a
una pauta con Symbicort. Los beneficios ciinicos que se consiguen con a budesénida inhalada generalmente
minimizan la necesidad de administrar esteroices orales, aunque los pacientes que han rechido corticoides
orales y cambian a la via respiratoria pueden mantener el riesgo de aparicion de insuficiencia suprarrenal
durante un iempo considerable. Después de la interrupcion de la terapia con esteroides orales, la recupera-
ci6n puede requerir una cantidad considerable de tiempo, por o tanto, los pacientes que han estado recibien-
(o tratamiento con esteroides orales que cambian a tratamiento con budesnida inhalada pueden permane-
cerenriesgo de presentar una disminucién de fa funcion suprarrenal durante un tiempo considerable. En tales
circunstancias el funcionamiento del eje HPA debe ser controlado regularmente. El ratamiento prolongado
con altas dosis de corticoides inhalados, sobre todo dosis superiores a las recomendadas, también puede dar
lugar a unainsuficiencia adrenal clinicamente significativa. Por o tanto, la administracion adicional de corticoi-
des sistémicos se debe considerar durante periodos de estrés, tales como infecciones graves o intervenciones
(quirirgicas programadas. Una reduccin rapida de fa doss de esteroides puede inducir una crisis suprarrenal
aguda. Los sinomas y signos que podian observarse en una crisis suprarenal aguda podrian ser un poco
imprecisos, aunque pueden incluir anorexia, dolor abdominal, pérdida de peso, cansancio, dolor de cabeza,
néuseas, vomitos, disminucion del nivel de conciencie, convulsiones, hipotension e hipoglucemia. El trata-
miento con esteroides sistémicos suplementarios o con budesdnida inhalada no debe ser interrumpido brus-
camente. Durante el paso de un tratamiento oral a un tratamiento con Symbicort, generalmente se produce
una disminucion de los efectos sistémicos de los esteroides, que puede provocar la aparicidn de sinfomas
alérgicos o artrticos, tales como rinitis, eczema y dolor en los mdsculos y articulaciones. Se debe iniciar un
tratamiento especifico para estas situaciones. Raramente puede sospecharse un efecto glucocorticoideo
general insuficiente si aparecen sinomas tales como cansancio, cefaleas, néuseas y vomitos. En estos casos,
€n ocasiones es necesario un incremento temporal de la dosis de glucocorticoides orales. Se debe instruir al
paciente para que S enjuague la boca con agua despugs de inhalar la dosis de mantenimiento con el fin de
minimizar el riesgo de infeccion orofaringea por Canclida (ver seccion ‘Reacciones adversas”). Debe evitarse
¢l tratamiento concomitante con itraconazol, ritonavir u otros inhibidores potentes de CYP3A4 (ver seccion
“Interaccidn con otros medicamentos y atras formas de interaccion”). Si esto no fuera posible, debe pasar el
mayor tiempo posible entre la administracion de los medicamentos que interaccionan entre . Symbicort debe
administrarse con precaucién en pacientes con firotoxicoss, feocromocitoma, diabetes melitus, hipocalemia
no tratada, miocardiopatia obstructiva hipertrdfica, estenosis adrtica subvalvular idiopética, hipertension arte-
Tial grave, aneurisma u ofras alteraciones cardiovasculares graves, tales como cardiopatia isquémica, taguia-
rritmias o insuficiencia carciaca grave. Se debe tener precaucion con los pacientes con intervalo QT: prolon-
gado, ya que el formoterol por sf solo puede prolongar este intervalo. En pacientes con tuberculosis puimonar
latente o activa, o infecciones flingicas o viricas de las vias respiratorias debe evaluarse de nuevo la necesidad
 la dosis de los corticoides inhalados. E tratamiento con dosis altas de agonistas B,-adrenérgicos puede
produci hipocalemia potencialmente grave. La administracion simultdnea de agonistas B,-adrenérgicos con
otros medicamentos que reducen el potasio o potencian el efecto hipocalémico, por e derivados xantinicos,
esteroides y diuréticos, puede agravar el efecto hipocalémico del agonista B,-adrenérgico. Se debe tener es-
pecial precaucion en asma inestable con un uso variable de broncodilatadores de accion répida, en ataque
agudo grave de asma, ya que fa hipoxia puede aumentar el riesgo asociado, y en otras afecciones en las que
aumente la probabiidad de aparicion de hipocalemia. En estos casos se recomienda controlar los niveles s¢-
ricos dl potasio. Debido al efecto hiperglucémico de los agonistas B,-arenérgicos, Se recomiendan controles
adicionales de la glucemia en diabéticos. Symbicort Turbuhaler contiene lactosa monohidrato (<1 mg/inhala-




cior). Normalmente esta cantidad no causa problemas las personas con intoleranciaalalactosa. El excipien-
telactosa contiene pequerias cantidades de proteinas dela leche que pueden provocar reacciones alérgcas.
#Poblacin pedidtrica. Se recomienda levar a cabo una monitorizacion reqular de a estatura de los nifios que
reciben tratamiento prolongado con corticoides inhialados. En caso de una ralentizacion del crecimiento, se
(ebe volver a evaluar el ratamiento con el objetivo de reducir la dosis de corticoide inhalado ala dosis minima
enlaque se mantiene el control eficaz del asma, si es posible. Deben sopesarse los heneficios del ratamien-
o con corticoices frente alos posibles riesgos dela disminucion del crecimiento. Ademds, debe considerarse
derivar al paciente a un neumdlogo/alergdlogo pediatra. Los escasos datos obtenidos en los estudios alargo
plazo sugieren que la mayoria de os nifios y adolescentes tratados con budesonida inhalada finalmente alcan-
7an [a estatura adulta prevista, Sin embargo, se ha observado una pequefia reduccion inicial, pero transitoria
del crecimiento (aproximadamente 1 cm). Esto ocurre generaimente durante el primer afio de tratamiento.
Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion. Interacciones farmacoci-
néticas. m Symbicort Turbuhaler 80 microgramos/4,5 microgramos/inhalacion polvo para inhala-
cion. Symbicort Turbuhaler 160 microgramos/4,5 microgramos/inhalacion polvo para inhalacion.
Es probable que los inhibidores potentes del CYP3A4 (por e} ketoconazal, raconazol, voriconazol, posacona-
70, clarftromicina, tefiromicina, nefazodona y los inhibidores de la proteasa del VIH) aumenten considerable-
mente los niveles plasméticos de la budesdnida, por lo que se debe evitar su uso concomitante. Si estono s
posible, el intervalo de tiempo entre la administracion del inhibidor y la budesdnida debe ser lo més largo po-
sible (ver seccion “Advertencias y precaticiones especiales de empleo”). El ratamiento de mantenimiento y a
demanda para el aliio de los sintomas con Symbicort no est recomendado en pacientes en tratamiento con
inhibidores potentes de CYP3A4, La administracion una vez l dia e 200 mg de ketoconazol, potente inhibidor
del CYP3A4, aumentd los niveles plasmaticos de budesdnida administraca concomitantemente por via oral
(dosis Unica de 3 mg) un promedio de 6 veces. Cuando el ketoconazol se administrd 12 horas después dela
budesnida el promedio del aumento fue solamente de 3 veces, lo que demuestra que la separacion de los
tiempos de administracion puede reducir el incremento de los niveles plasméticos de budesénida. Existen
(datos fimitados acerca de fa interaccion con dosis altas de budesdnida inhalada que indican que i se admi-
nistran simuttdneamente 200 mg de itraconazol con budestnida inhalada (dosis tnica de 1000 g), se puede
producir un marcado aumento de los niveles plasméticos (una media de 4 veces). m Symbicort forte Turbu-
haler 320 microgramos/9 microgramos/inhalacién polvo para inhalacion. Es probable que los inhibi-
dores potentes del CYP3A4 (por e]. ketoconazol, traconazol, voriconazol, posaconazol, claritromicina, teltro-
micina, nefazodona y los inhibidores de la proteasa del VIH) aumenten considerablemente los niveles
plasméticos e la budesdnida, por lo que se debe evitar su uso concomitante. Si esto no es posible, el infer-
valo de tiempo entre la administracion delinhibidor y la budesonida debe ser lo ms largo posible (ver seccion
“Advertencias y precauciones especiales de empleo’). La administracidn una vez al dia de 200 mg de ketoco-
nazol, potente inhibidor del CYP3A4, aumentd los niveles plasméticos de budesonida adminisirada concomi-
tantemente por via oral (dosis (nica de 3 mg) un promedio de 6 veces. Cuando el ketoconazol se administrd
12 horas despuss de la budesonida el promedio del aumento fue solamente de 3 veces, lo que d

[a separacion de los tiempos de administracion puede reduci el incremento de los niveles plasmaticos de
budesdnida. Existen datos imftados acerca de fa interaccion con doss altas de budesonida inialada que indi-
can que si se administran simultaneamente 200 mg de ftraconazol con budesdnida inhalada (dosis Unica de
1000 4g), se puede producir un marcado aumento de los niveles plasmaticos (una media de 4 veces). Inte-
racciones farmacodindmicas. Los blogueantes beta-adrenérgicos pueden reducir o inhibir el efecto del
formoteral. Por tanto, Symbicort no debe administrarse junto a blogueantes beta-adrenérgicos (incluyendo
colirios), salvo que su uso este justificado. La administracion simuitanea de quinidina, disopiramida, procaina-
mida, fenotiazinas, antihistaminicos (terfenadina), y antidepresivos triciclicos pueden prolongar el intervalo QTe
y aumentar el riesgo de arritmias ventriculares. Asimismo, la L-dopa, L-iroxina, oxitocina y el alcohol pueden
reducr Ia tolerancia cardiaca a los farmacos B,-simpaticomiméticos. La administracion simulténea de inhibi-
(ores e lamonoaminooxidasa, incluyendo los medicamentos con propiedades similares como la furazolido-
nay procarbazina, puede provocar reacciones de hipertension. Existe un riesgo elevado de arrtmias en pa-
cientes que sean anestesiados con hidrocarburos halogenados. EI uso concomitante de otros fémacos
heta-adrenérgicos o anticolinérgicos puede tener un efecto broncodilatador potencialmente aditivo. La hipo-
calemia puede aumentar el riesgo de arritmias en pacientes tratados con gluctsidos digitalicos. No se ha
observado que la budesdnida y el formoterol interaccionen con otros farmacos indicados en el ratamiento del
asma. *Poblacion pedidtrica. Los estudios de interacciones se han realizado solo en adultos. Fertilidad,
embarazo y lactancia. Embarazo. No se dispone de datos clinicos sobre la administracion de Symbicort
0 del tratamiento simultdneo de formoterol y budesénida durante el embarazo. Los datos obtenidos en un
estudio del desarrollo embriofetal en ratas, no han mostrado evidencias de efectos adicionales debidos a la
combinaci6n. No se dispone de datos suficientes del empleo del formoterol en mujeres embarazadas. En
estudios de reproduccion en animales, el formoterol produjo reacciones adversas cuando el nivel de exposi-
ci6n sistémica al férmaco fue muy alto (ver seccion “Datos preciinicos sobre sequridad”). No se ha encontrado
teratogenia asociada a la budesonida inhialada enlos datos procedentes de aproximadamente 2000 embara-
708 expuestos. En estudios en animales, los glucocorticoides han producido malformaciones (ver seccion
“Datos preclinicos sobre seguridad”), pero no es probable que esto sea relevante para humanos fratados con
las dosis recomendadas. Los estucios en animales han demostrado que el exceso de glucocorticoides duran-
te el periodo prenatal se relaciona con un riesgo mayor de retraso del crecimiento infrauterino, enfermedad
cardiovascular en el adufto y cambios permanentes en la densidad del receptor glucocorticoiceo, en la pro-
duccidn de neurotransmisores y en el comportamiento, incluso con dosis por debajo de la teratogénica. Selo
s deberfa utiizar Symbicort durante el embarazo cuando los beneficios superen los riesgos potenciales. Debe
Utizarse la dosis minima eficaz de budesdnida necesaria para mantener controlado el asma. Lactancia. La
budesénida se excreta en [a leche materna. Sin embergo, no se esperan efectos en nifios lactantes a dosis
terapéuticas. No se sabe si el formoterol se excreta en laleche matema, aunque se han detectado pequefias
cantidades de formoterol enla leche de las ratas lactantes. Symhicort sdlo se deberfa administrar a mujeres
en periodo de lactancia si el beneficio esperado para la madre supera cualquier posible riesgo para el nifio.
Fertilidad. No hay datos disponibles sobre el efecto patencial de la budesdnica sobre fa fertildad. Los estudlos
e reprocluccidin en animales con foroterol han demostrado una certa péralda de la ertildad en ratas macho
cuando son sometidas a alta exposicion sistémica (ver seccion “Datos precinicos sobre segurided”) Efectos
sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas. La influencia de Symbicort sobre la capaci-
(dad para conduciry uffizar méguinas es nula o insignificante. Reacciones adversas. Puesto que Symbi-
cort contiene budesdnida y formterol, puede producir el mismo perfil de reacciones adversas que estos dos
farmacos. No se ha observado una mayor incicencia de react tras laadministracio

(e los dos compuestos. Las reacciones adversas més frecuentes son una extension del efecto farmacologico
de los agonistas B, -adrenérgicos, como temblor y palpitaciones, que suelen ser leves y habituaimente desa-
parecen alos pocos dias de iniciar el tratamiento. Se ha notificado neumonia en pacientes con EPOC tras la
administracion de corticoides inhalados. Un estudio de casos control ha mostrado un aumento del issgo de:
neumoniaen pacientes con EPOC recién diagnosticados que inician tratamiento con corticoides inhalados. Sin
embargo, una evaluacién ponderada de 8 ensayos cinicos combinados, en los que han participado 4.643
pacientes con EPOC tratados con budesdniday 3.643 pacientes aleatorizados a tratamientos sin corticoides
inhalados, no ha demastrado un aumento del riesgo de neumonia para a budesonida. Los resultados de los
primeros 7 de estos 8 ensayos se han publicado en un meta-andlsis. Las reacciones adversas que se han
asociado a la budesdnida y el formoteral se indican a continuacion, clasificadas por sistemas orgénicos y
frecuencias. Las frecuencias se definen como: muy frecuentes (>1/10); frecuentes (>1/100 a <1/10); poco
frecuentes (1/1.000 2 <1/100); raras (>1/10.000 a <1/1.000); y muy raras (<1/10.000).

Trastornos cardiacos Frecuentes Palpitaciones
Poco frecuentes | Taquicardia
Raras Aritmias cardiacas, como fibrilacion
auricular, taquicardia supraventricular,
extrasistoles
Muy raras Angina de pecho, prolongacion del
intervalo QT
Trastornos vasculares Muy raras Variaciones en la presion arterial
Trastornos respiratorios, Frecuentes Irrtacion leve de garganta, tos, ronquera
tordcicos y mediastinicos Raras Broncoespasmo
Trastornos gastrointestinales | Poco frecuentes | Néuseas
Trastornos de la piel y del tejido | Poco frecuentes | Hematomas
subcutdneo
Trastornos musculoesqueléticos | Poco frecuentes | Calambres musculares
[y del tefido conjuntivo
Las Infecciones orofaringeas por Candlida son debidas a la deposicion del medicamento. Se debe instruir al

paciente para que se enjuague la boca con agua despues de cada dosis de mantenimiento con el fin de mini-
mizar el riesgo de infeccion. Las infecciones orofaringeas por Candida, generalmente responden a un trata-
miento antiflingico de uso tdpico sin necesidad de suspender el tratamiento con corticoide inhalado. Si s
produce infeccion orofaringea por Candlida, los pacientes también deben enjuagarse I boca con agua des-
pues de las inheleciones a demanda. En muy raras ocasiones, al igual que con ofras terapies de inhalacion, se
puede producir broncoespasmo paraddjico, afectando a menos de 1 de cada 10.000 personas, producién-
dose un aumento inmedfiato de sibiancias y ificultad para respirar después de fa administracion. Un bron-
coespasmo paraddjico responde a un broncodilatador inhalado de accion répida y debe tratarse inmediata-
mente. Ademés, se debe suspender inmediatamente el tratamiento con Symbicort, el paciente debe ser
evaluado y tratado con una terapia alternativa si fuera necesario (ver seccidn ‘Advertencias y precauciones
especiales de empleo”). Los corticoides inhalados pueden producir efectos sistémicos, sobre todo cuando se
prescriben dosis altas durante largos periodos de tiempo. La probabilidad es menor cuando el tratamiento s
inhala que cuando se administra via oral, Los posibles efectos sistémicos incluyen Sindrome de Cushing, ca-
racterfsticas Cushingoides, supresion adrenal, retraso del crecimiento en nifios y adolescentes, disminucion
(e la densidad mineral sea, cataratas y glaucoma. También puede producirse un aumento en fa susceptibi-
lidad a las infecciones y un deterioro de la capacidad para adaptarse al estrés. Probablemente todos estos
efectos dependen de la dosis, el tiempo de utiizacion, el uso concomitante o previo de otros esteroides y la
sensibiidad indhvidual. E! tratamiento con agonistas B,-adrenérgicos puede provocar un incremento en los
niveles sricos de insulina, écidos grasos libres, glicerol y cuerpos cetdnicos. Poblacion pedidtrica. Se reco-
mienda llevar a cabo una monttorizacion regular de la estatura de los nifios que reciben tratamiento prolonga-
o con corticoides inhalados (ver seccion “Advertencias y precauciones especiales de empleo”). Notificacién
de sospechas de reacciones adversas. £s importante notificar sospechas de reacciones adversas al
medicamento tras su autorizacin. Ello permite una supenvision continuada de [a refacion beneficiofriesgo del
medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a nofificar [as sospechas de reacciones adversas a tra-
Vs del Sistema Espariol de Farmacovigilancia de medicamentos de Uso Humano: hitps: /www.notificaram.
es. Sobredosis. La sobredosis de formoterol probablemente producird los efectos tinicos de los agonistas
B,-adrenérgicos: temblor, cefalea y palpitaciones. Los sintomas registrados en casos aislados son taquicardia,
hiperglucemia, hipocalemia, prolongacion del intervalo QT arritmias, néuseas y vémitos. En esta situacion
podra estar indicado tratamiento de soporte y sintomdtico. No obstante, la administracidn de dosis de 90
microgramos durante 3 horas a pecientes con obstruccidn bronquial aguda no ocasiond problemas de segu-
ridad. No se espera que la sobredosis aguda con budesonida, incluso con dosis muy elevadas, produzca
problemas de cardcter clinico. Cuando se utiiza crénicamente a dosis muy altas, pueden aparecer efectos
propios de la administracion sistémica de corticoides, como hipercorticismo y supresion adrenal. Si el trata-
miento con Symbicort ha de ser interrumpido debido a una sobredosis de formoterol, debe considerarse ins-
taurar un fratamiento apropiado con corticoides inhalados. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS. Propie-
dades farmacodinamicas. Grupo farmacoterapéutico: Adrenérgicos y ofros agentes contra
padecimientos obstructivos de las vias respiratorias. Codigo ATC: RO3AKO7. Mecanismos de accion y
efectos farmacodindmicos. m Symbicort Turbuhaler 80 microgramos/4,5 microgramos/inhalacion
polvo para inhalacion. Symbicort Turbuhaler 160 microgramos/4,5 microgramos/inhalacion polvo
parainhalacin. Symbicort contiene formateroly budestnida; ambos componentes tienen iferentes meca-
nismos de accion y sus efectos son aditivos en a reduccion de las exacerbeciones del asm. Las propiedades
especificas de la budesonida y del formoterol hacen que la combinacion de ambos pueda utiizarse tanto en
¢l tratamiento de mantenimiento y a demanda para el alivio de los sintomas, como en el tratamiento de
mantenimiento del asma. m Symbicort forte Turbuhaler 320 microgramos/9 microgramos/inhalacion
polvo para inhalacién. Symbicort contiene formoterol y budesdnida; ambos componentes tienen diferentes
mecanismos de accion y sus efectos son adftivos en la reduccion de las exacerbaciones del asma. El meca-
nismo e accin de ambos se describe a continuacion. Budesdnida. La budesonida es un glucocorticoide
que tras la inhalacion presenta una accion antinflamatoria en las vias respiratorias dependiente dela doss, o
Que produce una reduccion de os sintomas y un menor nimero de exacerbaciones del asma. La budesnida
inhalada presenta menos efectos adversos graves que los corticoides sistémicos. No se conoce el mecanismo
exacto responsable del efecto antinflamatorio de 1os glucocorticoides. Formoterol, El formoterol es un ago-
ista selectivo B,-adrenérgico que por via inhalatoria produce unarelajacion répida y duradera del misculo iso
bronquial en pacientes con obstruccion reversible de las vias respiratorias. El efecto broncodilatador es depen-
diente de la dosis y se inicia a los 1-3 minutos tras la inhalacion, manteniéndose hasta al menos 12 horas
después de una dosis tnica. Eficacia clinicay seguridad. » Asma.m Symbicort Turbuhaler 80 microgra-
mos/4,5 microgramos/inhalacion polvo para inhalacion. Symbicort Turbuhaler 160 microgramos/4,5
microgramos/inhalacion polvo para inhalacion. — Eficacia clinica del tratamiento de mantenimiento con
budesanidaformoterol: Se ha demostrado en estudios cinicos con adultos que cuando se afiade formaterol
a budesdnida mejoran los sintomas y fa funcidn pulmonar y se reducen las exacerbaciones del asma. £l
efecto de budesdnida/formaterol sobre la funcidn pulmonar fue el mismo que el de la combinacion no fila de
budesenida y formoterol y mayor que el de la budesdnida sola en dos estudios de 12 semanas de duracin.
En todos los grupos de tratamiento se utiizo un agonista B,-acrenérgico de accion corta a demanda. No se
produjo ningdin signo de que el efecto antiasmético se perdiera con el paso del tiempo. Se han levado a cabo
dos estudios pediatricos de 12 semanas de duracion, en los que se administrd una dosis de mantenimiento
(e budesonida/formoterol 2 inhalaciones de 80/4,5 microgramos dos veces al dia) y un agonista B,-adrenér-
gico de accion corta a demanda a 265 nifios de 6-11 afios de edad. En ambos estudios, se demostrd una
mejorfa en a funcién pulmonar de los nifios, junto con una buena tolerancia del tratamiento en comparacion
con la dosis correspondiente de budesonida sola. — Eficacia ciinica del tratamiento de mantenimiento y a de-
manda para el alivio de los sinfomas con budesdnida/formoterol: En 5 estucios doble ciego de eficaciay se-
(quricad de 6 0 12 meses de duracion se incluyeron un total de 12.076 pacientes asméticos (4447 aleatoriza-
(os al ratamiento e mantenimiento y a demanda para el livio de los sintomas con budesdnidayformterol).
Como reqistto, los pacientes debian presentar sintomas a pesar de utiizar glucocorticoides inhalados. En
todas las comparaciones en los 5 estudios, el ratamiento de mantenimiento y a demanda para el alivio de los
sfntomas con budesonida/formoteral produjo una reduccin estadistica y ciicamente significativa de las

graves. Se incluyé una comparacion de budesonida/formoterol a la dosis mayor de manteni-

Tgbla1: — - — miento con terbutalina como tratamiento a demanda (estudio 735), y budesénida/formoterol a la misma dosis
Sistema de clasificacion de | Frecuencia | Reaccion adversa (e mantenimiento con formoterol o con terbutalina como tratamiento a demanda (estudio 734) (Tabla 2). En
|0rganos . ___ . elestudio 735, lafuncion pulmonar, el control de los sinfomas y el uso de mecfcacion a demenda fueron simi-
Infecciones ¢ Infestaciones Frecuentes Candidiass orofaringea Jares en todos os grupos de tratamiento, En el estudio 734, se redujeron los sintomas y el uso de megicacion
Trastornos del sistema Raras Reacciones de hipersensibilidad a demanda, y mejord la funcién pulmonar al comparar con los ofros dos tratamientos. En los 5 estudios
inmunoldgico inmediata y retardada, como exantema, |  combinados, los pacientes con budesdnida/formoterol como tratamiento e mantenimiento y a demanda para
urticaria, prurito, dermtitis, angioedema | el alvio de los sintomas, no usaron por término mecio ninguna inilacion a demanda en el 57% de los dias de
y reaccion anafildctica. tratamiento. No se produjeron signos de desarrollo de tolerancia con el tiempo.
Trastormos Endocrnos Muy raras 5"?df0”gje ﬁe C“Sf!‘”gf S‘épfes.ion .a,df%“a‘v Tabla 2 VISION GLOBAL DE LAS EXACERBACIONES GRAVES ENLOS ESTUDIOS CLINICOS
retraso del crecimiento, disminucion de -
la densidad mineral 6sea y;ﬂ%m Grunos de tratamiento n Maclongsg%
Trastoros del metabosmoy de [Reras Hipoczlemia Duracien | Episodios |
ndtictn My rares Hiperglucenia Budesdnida/formoterol 160/4,5 g 2
QU Aidad, hperactvidad psi y PWE 14503 | 125 023
Trastornos psiquidtricos Poco frecuentes | Agresividad, hiperactividad psicomotora, veces al dia + a demanda : )
ansiedad, alteraciones del suefio. Py
" ; : Budesdnida/formoterol 320/9 pg 2 veces
Muy raras Depresidn, ateraciones del Estudio 735 | ) oo +terbuta‘ina04mgadé’%anda 1099 | 173 032
comportamiento princpaimente e ifos) | Bmeses Salmeterol/ﬂuticasonya2x25/125 1]
Trastonos del sistema nervioso | Frecuentes Cefalea, temblor 2veces alda +terbutalina 0,4 mg a 1119 | 208 0,38
Poco frecuentes | Mareo demanda
Muy raras Alteraciones del qusto
Trastornos oculares Muy raras Cataratas y glaucoma

Budesonida/formoterol 160/4,5 yig 2 "

veces al dia +a demanda g || i Ui

Budesdnida/formoterol 160/4,5 g
Estudio 734 | 2 veces al dia + formoterol 4,5 g a 1137 296 0,29
12meses | demanda

Budesonida/formoterol 160/4,5 g

2 veces al dia + terbutalina 0,4 mg a 1138 | 317 037

demanda

tamiento de urgencia o tratamiento con corticoides orafes. ® Disminucidn estadisticamente

Signif en la tasa de exacerbaciones (P <0,01) para ambas comparaciones.

En otros 2 estudios con pacientes que acudieron al médico debido a sintomas agudos de asma, budesoni-
da/formoterol proporciond un alivio répido y eficaz de la broncoconsriccion, similar a salbutamol y a for-
moterol. m Symbicort forte Turbuhaler 320 microgramos/9 microgramos/inhalacion polvo para inha-
laci6n. Se ha demostrado en estudios clinicos con aduftos que cuando se afiade formoterol a la
budesénida mejoran los sintomas y fa funcidn pulmonar, y se reducen las exacerbaciones del asma. £l
efecto de budesdnida/formaterol sobre fa funcion pulmonar fue el mismo que el de la combinacion no fila
(e budesénida y formoterol y mayor que el de 2 budesdnida sola en dos estudios de 12 semanas de dura-
ci6n. Entodos los grupos de tratamiento se utilizd un agonista B,-adrenérgico de accion corta a demanda.
No se produjo ningun signo de que el efecto antiasmatico se perdiera con el paso del tiempo. Se han lleva-
o a cabo dos estudios pedidtricos de 12 semanas de duracion, en los que se administré una dosis de
mantenimiento de budesonidaformteral (2 inhalaciones de 80/4,5 microgramos dos veces al dia) y un
agonista B,-adrenérgico de accion corta a demanda a 265 nifios de 6-11afios de edad. En ambos estudios,
¢ demostré unamejorfa ena funcion pulmonar de los nifios, junto con una buena tolerancia del tratamien-
to en comparacion con la dosis correspondiente de budesdnida sola. e EPOC: m Symbicort Turbuhaler
160 microgramos/4,5 microgramos/inhalacién polvo para inhalacion. Symbicort forte Turbuhaler 320
microgramos/9 microgramos/inhalacion polvo para inhalacion. En dos estudios de doce meses en pa-
clentes con EPOC grave, se evalud el efecto sobre fa funcién puimonar y la tasa de exacerbaciones (defini-
o como cursos de esteraides orales y/o cursos de antibieticos y/o hospitalizaciones). En el momento de
inclusion en los ensayos, la mediana del FEV era del 36% de los valores normales previstos. EI nimero
promedio de exacerbaciones por afio (tal como se ha definido anteriormente), mostré una reduccion signi-
ficativa con budesanida/formoterol en comparacion con el tratamiento con formoterol sdlo o placebo (tasa
media de 1,4 en comparacion con 1,8-1,9 en el grupo placebo/formoterol). £l nimero medio de dias con
tratamiento corticoide oral por paciente durante los 12 meses, se redujo ligeramente en el grupo tratado
con budesdnida/formoterol (7-8 dias/paciente/afio comparado con 11-12y 9-12 dias en los grupos plce-
boy formoterol respectivamente). En cuanto a los cambios en los pardmetros de fa funcién pulmonar, tales
como FEV,, el tratamiento con budesénida/formoterol no fue superior al tratamiento con formoterol sdlo.
Propiedades farmacocinéticas. Absorci6n. La combinacion a dosis fia de budesdnida y formoterol,
y los correspondientes productos por separado han demostrado ser bioequivalentes con respectoa la ex-
posicidn sistémica de budesnida y formoteral, respectivamente. A pesar de ello, se observo un pequefio
aumento de la supresin de cortisol tras la administracion de la combinacion a doss fila en comparacion
conlos productos por separado, aunque se considera que la diferencia no afecta a la sequridad clinica del
producto. No s evidenciaron interacciones farmacocinéficas entre la budesnida y el formoterol. Los pa-
rametros farmacocinéticos de fa budesnida y el formoterol por separado y los de la combinacion a dosis
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de formoterol considerablemente més altas de las habitualmente utilizadas en la cinica. Sin embargo,
esfos resultados experimentales en animales no parecen ser relevantes para el hombre. DATOS FARMA-
CEUTICOS. Lista de excipientes. Lactosa monohidrato (que contiene proteias de la leche). Incom-
patibilidades. No procede. Periodo de validez. 2 arios. Precauciones especiales de conser-
vacion. No conservar a temperatura superior a 30 °C. Mantener el envase perfectamente cerrado, para
protegerlo delahumedad. Naturaleza y contenido del envase. Symbicort Turbufialer s un inhalador
multidosis de polvo seco que liberala dosis por simple inspiracion del paciente. El inhalador es blanco con
unarosca roja. £l inhalador estd formado por distintos materiales de plastico (PP, PC, HOPE, LDPE, LLDPE,
PBT). En cada envase se incluyen 1, 2, 3, 10 6 18 inhaladores que contienen 60 6 120 dosis. Puede que
solamente estén comercializados algunos tamarlos de envases. Precauciones especiales de elimi-
nacion, Ninguna especial. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION. AstraZeneca
Famacéutica Spain, S.A. C/ Serrano Galvache, 56. Edificio Roble - 28033 Madrid. NUMERO(S) DE LA
AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION. = Symbicort Turbuhaler 80 microgramos/4,5 micro-
gramos/inhalacion polvo para inhalacién: N° Registro: 63.956. m Symbicort Turbuhaler 160 micro-
gramos/4,5 microgramos/inhalacion polvo para inhalacion: N° Registro: 63,958, m Symbicort
forte Turbuhaler 320 microgramos/9 microgramos/inhalacion polvo para inhalacion: N° Regstro:
65.044, FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA AUTORIZACION. m Symbi-
cort Turbuhaler 80 microgramos/4,5 microgramos/inhalacién polvo para inhalacion. Symbicort
Turbuhaler 160 microgramos/4,5 microgramos/inhalacion polvo para inhalacion. Fecha de la pri-
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HIPERTENSION PULMONAR TROMBOEMBOLICA CRONICA
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Resumen

La hipertensién pulmonar tromboembélica crénica es un estado
fisiopatoldgico, resultante de la falta de resoluciéon de un episodio
de embolia pulmonar aguda (EP), unico o recurrente, sea 0 no
sintomatico, después del tratamiento anticoagulante correcto. En
esta revision, se exponen sus factores de riesgo, se discute sobre la
fisiopatologfa y se actualiza el protocolo diagnéstico y terapéutico
actualmente en vigor.

DEFINICION DE HIPERTENSION PULMO-
NAR TROMBOEMBOLICA CRONICA

La hipertension pulmonar tromboembdlica croni-
ca (HPTEC) es un estado fisiopatoldgico, definido por
presion media en arteria pulmonar (PAPm) mayor de
25 mmHg en reposo, tras un episodio de embolia pul-
monar aguda (EP)', inico o recutrente, sea 0 no sinto-
matico, que no se ha resuelto y que persiste 3 - 6 meses
después del tratamiento anticoagulante correcto.

La historia natural de la HPTEC, tipicamente, tiene

un periodo de luna de miel después de la EP aguda,
durante el cual los sintomas estan ausentes, a pesar de la
aparicion de hipertension pulmonar.
El riesgo de desarrollar HPTEC no se conoce total-
mente, pero algunos pacientes pueden estar condicio-
nados genéticamente (polimorfismos de antigenos leu-
cocitarios humanos, determinados grupos sanguineos,
fibrindlisis endégena anormal...) o existir determina-
dos factores tromboticos (aumento de los niveles del
Factor VIII, mutaciones del fibrinégeno, anticuerpos
antifosfolipidos...), condiciones médicas crénicas o de-
terminados factores asociados con la EP idiopatica, de-
fectos de perfusion importante, EP masiva y recurrente
o hipertension pulmonar persistente a las 5 semanas del
episodio agudo de EP, que predispongan al desarrollo
de la hipertension pulmonar (HP) (Tabla 1).

CHRONIC PULMONARY THROMBOEMBOLIC HYPER-
TENSION

Abstract

Chronic pulmonary thromboembolic hypertension is a physio-
pathological state resulting from failing to resolve an episode of
acute pulmonary embolism (PE), single or recurrent, whether
symptomatic or not, after correct treatment with anti-coagulants.
This review presents the risk factors, the pathophysiology is dis-
cussed and the diagnostic and therapeutic protocol currently used
is updated.

ETIOPATOGENIA Y FISIOPATOLOGIA

La HPTEC se caracteriza por la organizacién de
material trombotico dentro de las arterias pulmonares.
La consecuencia de la obstruccién y la falta de resolu-
cion de las trombosis arteriales conlleva una elevacion
de la resistencia vascular pulmonar (RVP), que puede
evolucionar hacia la insuficiencia cardiaca derecha y
muerte’.

La vasculopatia distal que aparece en el lecho vas-
cular pulmonar ocluido también puede ser un impot-
tante componente de la HP persistente. El embolismo
pulmonar agudo podria ser el episodio inicial, pero la
progresion de la enfermedad resultarfa del remodelado
vascular progresivo de los pequefios vasos™.

Moser y Bloot* fueron los primeros en describir
los cambios histopatologicos distales que inclufan una
arteriopatia de pequefio vaso, caracterizada por hi-
pertroffa del musculo liso, proliferacién de la intima,
trombosis microvascular y lesiones plexogénicas que,
caracteristicamente, se ven en la hipertensioén arterial
pulmonar(HAP) idiopatica®’, y en la asociada a ano-
malias congénitas y adquiridas *°. Esta vasculopatia de
pequefio vaso explicarfa, en primer lugar, la baja co-
rrelacion entre la extension de la obstruccion central,
visible en la angiografia y el grado de HP. También ex-
plicarfa la hipertension progresiva en ausencia de EP
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recurrente y la HP persistente, a pesar de una exitosa
tromboendarterectomia en un 10 - 30% de los pa-
cientes intervenidos. Ningtn estudio ha establecido
una relacion firme entre la extension y el tipo de las
lesiones de pequefios vasos y el curso de la enferme-
dad".

La falta de correlacion entre la proporcion de at-
terias pulmonares obliteradas y las cifras de HP sugie-
re que una teotfa exclusivamente mecanica podtia ser
demasiado simple. Es posible que la trombosis arte-
rial pulmonar no resuelta sea un factor decisivo para
que células endoteliales vasculares inicien su transi-
cién mesenquimal.

Aun no se han identificado completamente
los factores que influyen en la recanalizacion de la
trombosis y la resolucion incompleta del trombo. Su-
puestamente, la resolucién trombética implica una
alta activacion del sistema fibrinolitico, aunque no se
han descubierto alteraciones en el mismo en todos
los pacientes con HPTEC. En cuanto a los mecanis-
mos que influyen en el remodelado vascular, sélo se
conocen parcialmente, siendo un sistema complejo y
relacionado con un amplio espectro de mecanismos
moleculares y biol6gicos.

Por lo tanto, la combinacién de la obstruccion
macrovascular persistente, la arteriopatia de peque-
flo vaso y la vasoconstriccion van a condicionar una
elevacion de la RVP, que conlleva a un remodelado
vascular y finalmente a una HPTEC.

INCIDENCIA

La HPTEC esta asociada con una considerable
morbilidad y mortalidad. Su incidencia después de la
embolia pulmonar aguda no esta bien documentada.
Inicialmente, se consideré una enfermedad poco co-
mun, pero cada vez se diagnostica con mas frecuencia
y podria afectar a mas de 4.000 pacientes por afio en
los paises europeos. La HPTEC, englobada en el gru-
po IV de la clasificacién de Niza'', fue la segunda cau-
sa de HP tras las del grupo 1 (HAP) y 1’ (enfermedad
venoclusiva y hemangiomatosis capilar pulmonar) en
el reciente registro ASPIRE'. La incidencia de la HP-
TEC puede ser diferente segun las perspectivas de los
centros o consultas de referencia de HP con respecto
a una consulta de seguimiento de enfermedad trom-
boembodlica. La incidencia de HPTEC oscila, segin
las series, en 0,1- 3,8% tras 2 afios de una EP".

Por ello, hay que tener un alto indice de sospecha
e implementar estrategias diagnosticas y terapéuticas
adecuadas para reducir al minimo su impacto pronos-
tico.
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CLINICA

La intolerancia al ejercicio y la disnea son los sin-
tomas mas comunes de la HP. Durante su evolucién
clinica, los pacientes pueden referir dolor toracico,
sincopes, hemoptisis, mareos y edemas periféricos. El
retraso diagnostico suele ser frecuente, debido a que
muchos pacientes no refieren un episodio previo de
EP.

Los resultados de la exploracion fisica, una vez ins-
taurada la HPTEC, pueden incluir una reduccién en
la division del segundo ruido cardiaco (S2) y la acen-
tuacién del sonido del cierre de la valvula pulmonar.
La presencia de ingurgitacién venosa yugular, desdo-
blamiento fijo del S2, aparicién de un tercer ruido en el
lado derecho, regurgitacion tricuspidea, hepatomegalia,
ascitis y edemas periféricos responde al descenso de
la funcion del ventriculo derecho. Ademas, pueden ser
escuchados soplos muy sutiles en la auscultacion en los
campos periféricos, resultado del flujo turbulento a tra-
vés de la arteria pulmonar, parcialmente obstruida.

El test de la marcha de los 6 minutos puede ser
util para evaluar la gravedad clinica de la enfermedad,
aunque los valores de la distancia recorrida o el grado
de desaturacién no estan estandarizados. Esta prueba
se puede utilizar para evaluar el pronéstico y medir la
respuesta del paciente al tratamiento.

DIAGNOSTICO

La identificacién de pacientes con HPTEC tiene
gran trascendencia ya que es el unico subtipo clinico,
dentro del conjunto sindrémico de la HP, que puede
ser tratado y curado quirurgicamente mediante trom-
boendarterectomia pulmonar (TET).

El diagnostico de cualquier tipo de HP es un pro-
ceso gradual, dirigido a su identificacién, clasificacion y
evaluacion pronostica (Tabla 2). La herramienta funda-
mental para la deteccion de la HP es la ecocardiogratia
transtoracica (ETT). Debe practicarse siempre que sea
sospechada, ya que nos permite definir una cardiopatia
estructural o funcional, asi como un diagnéstico pre-
coz de dicha enfermedad, mejorando la gestién y los
resultados de la misma. La ETT permite evaluar da-
tos directos e indirectos de HP. Como datos directos
tenemos la estimacion de la presion arterial pulmonar
sistolica (PAPs) a partir de la velocidad de regurgitacion
triscupidea. Se considera posible la presencia de HP
cuando la velocidad de regurgitacion tricuspidea es ma-
yor de 2,8 mes—1, que equivale aproximadamente a una
PAPs superior a 36 mmHg'. Hallazgos indirectos que
sugieren HP son la dilatacién, hipertrofia o hipocinesia
del ventriculo derecho, dilatacion de la auricula dere-
cha y la desviacion del tabique interventricular hacia la
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izquierda durante la sistole, entre otros. Si finalmente
se demuestran datos de HP mediante ETT, se debe
realizar una gammagrafia de ventilacién/perfusion
pulmonar. Aunque la tomograffa computarizada con
contraste, multicorte y de adquisicioén helicoidal (angio-
TC) es la prueba de eleccion para el diagnéstico de EP
aguda, la gammagrafia pulmonar de ventilacién/per-
fusion (y V/Q) sigue siendo la técnica de imagen de
primera linea para la HPTEC. Posee una sensibilidad
del 90 - 100% y 94 - 100% de especificidad para el
diagnéstico. Una y V/Q normal nos permite descartar
la HPTEC como causa de la HP del paciente y sera
necesario buscar otras causas. Por el contratio, la pet-
sistencia de defectos segmentarios-subsegmentarios de
perfusion en la gammagrafia sin defectos simétricos de
ventilacién, junto al desarrollo de HP, obliga a realizar
un protocolo completo de estudio. El diagnéstico de
sospecha debe ser confirmado mediante el estudio he-
modinamico con cateterismo cardfaco derecho. La pre-
sencia de presiones pulmonares medias = 25 mmHg,
presiones capilares pulmonares < 15 mmHg y RVP >
2 Unidades Wood, confirman el diagnéstico de HP-
TEC en pacientes con obstrucciones tromboticas en
arterias pulmonares organizadas y crénicas.

Para determinar la severidad, localizacion anatomi-

_nica'

ca y accesibilidad quirdrgica de las lesiones tromboti-
cas, la técnica radiologica de referencia es la arterio-
graffa pulmonar, por su mayor precision a la hora de
evaluar la afectacién de vasos distales y la perfusion
pulmonar. Otros centros utilizan también la informa-
ci6én del angio-TC y la resonancia magnética. Esta dlt-
ma esta adquitiendo cada vez mds importancia, ya que
no expone al paciente a radiaciones ionizantes, no uti-
liza contrastes nefrotoxicos y, al mismo tiempo, puede
evaluar la morfologia y funcién del ventriculo derecho.
A dia de hoy, no es una técnica disponible en todos los
centros.

La evaluacion del paciente se completa con la valo-
racion de la gravedad del proceso, teniendo en cuenta
la clase funcional, la tolerancia al esfuerzo, la determi-
nacién de biomarcadores como el péptido natriurético
tipo B (BNP), los hallazgos ecocardiograficos (derra-
me pericardico, descenso del TAPSE o TDI...) y los
parametros hemodinamicos obtenidos durante el cate-
terismo derecho.

Los pacientes con hallazgos compatibles con HP-
TEC deben ser evaluados en centros de referencia en
HP y, en dltima instancia, referidos a centros con expe-
riencia en TET, donde un equipo multidisciplinar debe
establecer la indicacion de esta intervencion.

Factores especificos del embolismo pulmonar

1. Embolismo pulmonar recurrente o idiopatico.

2. Defecto de perfusién importante.

3. Edad (joven o anciano) en el momento del diagnéstico del TEP.

4. PAP sistolica > 50 mm Hg como manifestacion inicial de la embolia de pulmoén.

5. HP persistente en ecocardiografia realizada 6 meses después del TEP agudo.

Condiciones médicas cronicas.

1. Infecciones quirtrgicas (derivaciones cardiacas, marcapasos, desfibriladores).

2. Postesplenectomia.

3. Trastornos inflamatorios crénicos.

4. Tratamiento sustitutivo de la patologfa tiroidea.

5. Cancer.

Factores tromboticos

1. Anticoagulantes Iupicos o Ac antifosfolipidos.

2. Aumento de los niveles del Factor VIII.

3. Disfibrinogenemia.

Factores genéticos

1. Grupos sanguineos ABO.

2. Polimorfismos HLLA.

TEP: Tromboembolismo pulmonar; PAP: presion arterial sistolica; HP: hipertension pulmonar; Ac: anticuerpos; HLA: antigenos leucocitarios humanos.
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FASE EXPLORACIONES

SOSPECHA

Sintomas, examen fisico, radiografia de térax, electrocardiograma.

DETECCION

Hcocardiografia transtoracica (ETT).

IDENTIFICACION DE CLASE Y TIPO

ETT (valvulopatia o cardiopatia izquierda, cardiopatias congénitas).

ETT con suero salino agitado (cortocircuito intra o extracardiaco).

Examen funcional respiratorio: espirometria forzada, volimenes pulmonares
estaticos, capacidad de difusién de mondxido de carbono y gasometria arterial.

Gammagrafia pulmonar de ventilacién y perfusion.

Analitica general y determinacion de:

- Funcién tiroidea.

- Funcién hepitica.

Cribado de autoinmunidad: anticuerpos antinucleares, anti-ADN, anticentr6-
mero, anticardiolipina y anti-U1-RNP.

Serologia del VIH, virus de la hepatitis B y C.

Opcionales:

TC de torax de alta resolucion.

Angio-TC helicoidal de térax.

Ecograffa abdominal.

Estudio del suefio.

Arteriografifa pulmonar selectiva st HPTEC.

Hcocardiograma transesofagico.

EVALUACION Y DIAGNOSTICO

Diagnéstico hemodindmico:

- Estudio hemodinamico.

- Prueba vasodilatadora aguda.

Capacidad de ejercicio:

- Prueba de la marcha de 6 min.

- Prueba de esfuerzo cardiopulmonar (opcional).

TRATAMIENTO

El tratamiento podria subdividirse en medidas ge-
nerales, que van encaminadas a disminuir el impacto
nocivo de algunas circunstancias y agentes externos
en los pacientes con HP, evaluacion de las posibilida-
des reales de la tromboendarterectomia o las terapias

vasodilatadoras especificas en pacientes inoperables o
con HP residual tras la TET.

Dentro de las medidas generales son de des-
tacar:

— El ¢jercicio fisico. Debe evitarse aquel que pro-
duzca sintomas graves (como sincopes o presin-
copes), siendo recomendable el ejercicio aerdbico
suave y progresivo, con una frecuencia de 4-5 dias
a la semana.

— En los vuelos comerciales se aconseja el uso de
oxigeno suplementario si se realiza un viaje pro-
longado (> 2 h) o si hay insuficiencia respiratoria.

— La gestacién produce cambios hormonales y he-
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modindmicos, que suelen ser muy mal tolerados.
La mortalidad materna en esta situacion es eleva-
da (30 - 50%), especialmente en el postparto in-
mediato. Por ello, es imprescindible la utilizacion
de métodos anticonceptivos, desaconsejandose
los anticonceptivos hormonales combinados por
su posible efecto protrombético'™.

- Se aconseja un protocolo de vacunacion preven-
tiva contra infecciones prevalentes, como la vacu-
nacion antigripal estacional y la antineumococica.

La terapia mas efectiva para la HPTEC, pudien-
do ser curativa, es la TET, siendo el tratamiento de
eleccion'. El procedimiento quirdrgico consiste en la
extraccion del material tromboembdlico organizado
junto a la intima y parte de la capa media de la arteria
pulmonar, a través de una esternotomia media con
circulacion extracorpoérea y perfodos de parada circu-
latoria bajo hipotermia.
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La indicaciéon de cirugfa en la HPTEC debe to-
marse tan pronto como se realice su diagnostico,
antes de que se desarrolle una arteriopatia en los
territorios no obstruidos y una HP severa. La tnica
contraindicacién absoluta es la presencia de una en-
fermedad cardiopulmonar subyacente grave. No hay
grado de obstrucciéon embolica inaccesible ni grado
de fallo ventricular derecho o nivel de RVP que sean
inoperables. Sin embargo, el grado de HP residual y
su pronostico empeorara a mayor presion pulmonar
y RVP preoperatoria. La mortalidad de la TET es del
4 - 10%, y la principal causa de muerte postopera-
toria es la persistencia de altas presiones pulmonares
y RVP seguida, del edema de reperfusion'. A largo
plazo, el 75% de los pacientes sometidos a TET pre-
sentan buenos resultados clinicos, funcionales y he-
modindmicos, asociandose ellos con el prondstico
vital y la mejotia en calidad de vida'. Los pacientes
no subsidiarios de cirugia o aquellos con persistencia
de HP severa y datos de mal prondstico, pese a trata-
miento médico especifico, deben ser valorados para
trasplante pulmonar si cumplen criterios para ello.
Otra opcion serfa la realizacion de téenicas alterna-
tivas en centros con experiencia de angioplastia con
balén de las arterias pulmonares™ o la septostomia
atrial de descarga.

Terapias farmacoldgicas con vasodilatadores: esta
especialmente indicada en los pacientes con obstruc-
cion arterial distal no removible y en aquellos con HP
residual tras la cirugfa. La similitud histologica de la
vasculopatia de pequefio vaso, encontrada en la HP-
TEC con la de otras formas clinicas de HAP, sostiene
el uso de farmacos habitualmente empleados en este
grupo, aunque no se han logrado resultados clinicos
similares'. La investigacién farmacoldgica en esta
area es muy intensa y con perspectivas muy promete-
doras.

Estos pacientes deben estar perentoriamente an-
ticoagulados para prevenir la recurrencia de la EP y la
extension-progresion local de los trombos.

Actualmente existen 3 vias de actuacion dife-
rentes de los farmacos aprobados para la HP:

1. Via de la endotelina: antagonistas de los receptores

de endotelina (ARE).

- DBosentan: antagonista dual de los receptores de
endotelina A y de endotelina B, administrado por
via oral. La dosis inicial es de 62,5mg/12h, con
ajuste ascendente hasta la dosis 6ptima de 125
mg/12 h.

- Ambrisentan: antagonista selectivo del receptor
de endotelina A, administrado por via oral. La
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dosis inicial es de 5 mg/24h, pudiéndose incre-
mentar segun tolerancia.

- Macicentan: antagonista dual de los receptores de
endotelia A y de endotelina B, administrado por
via oral. Ha sido aprobado por la FDA, pero atn
no comercializado en nuestro pafs.

2. Via del 6xido nitrico: inhibidores de fosfodiestera-
sa-5 (IPDE-5) y estimuladores de la guanilato ciclasa
soluble (sGC).

- Sildenafilo: IPDE-5 de administracion oral. La
dosis aprobada es de 20 mg/8h, pero en la practi-
ca clinica se precisa de un ajuste ascendente de la
dosis hasta 40-80 mg/8h.

- Tadalafilo: IPDE-5 de administracion oral. La do-
sis aprobada es de 40 mg/24h.

- Riociguat®*": estimulador de la sGC, de adminis-
tracioén oral. Ha sido aprobado por la FDA para
la HAP y la HPTEC no operable o la HP residual
tras endarterectomia pulmonar. La dosis inicial
es de 1 mg/8h, con ajuste ascendente hasta 2,5

mg/8h.

[SM)

. Via de las prostaciclinas: prostanoides.

- Epoprostenol: prostanoide sintético con dos pre-
sentaciones clinicas, una de vida media corta (3
- 5 minutos), estable a temperatura ambiente por
solo 8 horas y otra termoestable més alla de 24
horas, ambas de administracién intravenosa (i.v.)
continua a través de una bomba de infusion y de
un acceso venoso central, la mayor parte de las
veces por un catéter tunelizado.

- Trepostinil: analogo de epoprostenol, que se pue-
de administrar a temperatura ambiente, lo que
permite la administracién por via i.v.o subcutinea
(s.c.).

- lloprost: analogo de prostaciclina, de administra-

cién inhalada o endovenosa.

La eleccién del tratamiento inicial se estratificara
acorde a la clase funcional de la NYHA modificada
y a la presencia de indicadores de mal prondstico, de
forma similar a los protocolos de tratamiento acepta-
dos para la HAP.
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ARTERIA SUBCLAVIA DERECHA ABERRANTE CON TRAYECTO
RETRO-TRAQUEO-ESOFAGICO EN ESTUDIO DE DISNEA Y DISFAGIA

D. Fole-Vazquez, M. Ariza-Prota, A. Pando-Sandoval.

Instituto Nacional de Silicosis (INS). Area del pulmén. Hospital Universitario Central de Asturias (HUCA). Oviedo.

DESCRIPCION DEL CASO

Mujer de 83 afios, sin habitos toxicos, con an-
tecedentes de cardiopatia isquémica y diabetes melli-
tus tipo 11, consulté por infecciones respiratorias de
repeticién en los ultimos 3 afios y aumento de su
disnea habitual, hasta hacerse de minimos esfuerzos
en los ultimos meses, acompafiado de episodios de
disfagia para sélidos. La exploracion fisica fue anodi-
na. La radiografia de térax no mostr6 patologia pul-
monar evidente (figura 1A). La espirometria mostro
un discreto aplanamiento de la curva espiratoria.
La tomografia computarizada de térax revel6 arte-
ria subclavia derecha aberrante con trayecto retro-
traqueo-esofagico, sin diverticulos en su origen, y
ateromatosis vascular en aorta descendente (figura
1B y 1C). El ecocardiograma no mostrd alteraciones
estructurales ni hipertensién pulmonar. La paciente
rechazo tratamiento invasivo y se encuentra actual-
mente estable, en visitas de seguimiento.

Las arterias subclavias pueden variar en su ori-
gen, curso y longitud. La arteria subclavia retro-eso-
fagica derecha (ASRD) es una malformacion infre-
cuente. En grandes series de necropsias, la incidencia
de arterias subclavias aberrantes derechas oscilan de
un 0,2% hasta un 2,5%. La ASRD es la anomalia
mas comun del arco aértico, representando el 17%
de las malformaciones de este grupo. Esta anomalia
no provoca sintomas en la mayorfa de los casos y
se diagnostica como un hallazgo incidental en ne-
cropsias'. El término “disfagia lusotia” fue por pri-
mera vez utilizado por Bayford en el afio 1794 para
describir un tipo de disfagia secundaria a una arteria
subclavia retroesofagica derecha (aberrante)?. La dis-
fagia lusoria representa un trastorno de la deglucion,
causado por el posicionamiento de la arteria, la cual
comprime el eséfago, convirtiéndose en el sintoma
mas frecuente de esta condicion®”.

La arteria aberrante puede causar compresion

esofagica y traqueal, provocando disfagia y proble-
mas respiratorios. Estos sintomas, o su recurrencia a
lo largo de la vida adulta, pueden ocasionar ateroes-
clerosis de la pared arterial, haciéndola cada vez mas
rigida, pudiendo posteriormente causar compresion
del eséfago’. El manejo de la ASRD se debe reali-
zar en la presencia de complicaciones, usualmente
debido a la compresion de estructuras adyacentes.
Actualmente existen distintas técnicas quirdrgicas
para tratar esta condicién, como son la resecciéon o
embolizacion del vaso aberrante y su anastomosis a
la arteria carétida comun ipsilateral. La cirugfa esta
indicada cuando esta malformacién origina sinto-
mas importantes e incapacitantes para el paciente, o
cuando se confirma la presencia de un aneurisma’.
En conclusién, creemos que no debemos olvidar las
malformaciones vasculares como diagnostico dife-
rencial a la hora de realizar un estudio de disnea y
disfagia.

Figura 1A. La radiograffa de térax no mostré patologia pulmonar
evidente.
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Figura 2B y 2C. La tomografia computarizada de térax revelé una arteria subclavia derecha
aberrante con trayecto retro-traqueo-esofagico, sin diverticulos en su origen.
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ENFISEMA SUBCUTANEO TRAS TRAUMATISMO TORACICO:
SIGNO DE ALARMA DE POTENCIALES COMPLICACIONES GRAVES

L. Garcia-Mayor Fernandez', M Fernandez Gonzélez>.

'Médico Adjunto, especialista en Cirugia General y del aparato Digestivo. Hospital do Salnés, Vilagarcia de Arousa. 2Médi-
co Adjunto, especialista en Medicina Familiar y Comunitaria. Servicio de Urgencias del Complejo Hospitalario Universita-

rio de Ourense.

Sr. Director:

El enfisema subcutaneo tras traumatismo toraci-
co (ESTT) es un signo clinico que hay que tener en
cuenta, ya que existe un potencial riesgo de compli-
caciones asociadas. Ademas, la acumulacién masiva
de aire puede comprometer la vida del paciente, al
interferir en la mecdnica respiratoria.

El enfisema subcutineo suele producitse por
un desencadenante iatrégeno o traumatico, aunque
en ocasiones pueden ser secundarios a un aumento
brusco de presion intraalveolar, fenémeno conocido
como efecto Macklin'. En algtin caso?, el ESTT pue-
de tratarse de forma conservadora. Sin embargo, en
ocasiones, el ESTT puede asociarse a lesiones mads
graves (neumotorax, lesion de arbol bronquial, frac-
turas costales, etc.).

Presentamos el caso de un varén de 80 afnos,
que acude a Urgencias de un Hospital Comarcal por
dolor en hemitérax derecho, en el contexto de una
caida estando el paciente sentado y hacia ese mismo
lado. Entre los antecedentes médicos, cabe destacar
obesidad moérbida, enfermedad pulmonar obstruc-
tiva cronica, hipertension arterial y diabetes mellitus
tipo 2.

El paciente esta estable y eupneico. En la explo-
racion fisica se aprecia discreto enfisema subcutaneo
en region superior de hemitérax derecho, sin hema-
toma ni otras lesiones asociadas. Durante la explo-
racién, el paciente comienza a presentar disfonfa, as
como progresion rapida del enfisema subcutineo.
Se le monitoriza y se realiza una tomogratia compu-
tarizada craneocervicotoracica y de abdomen supe-
rior directamente, con contraste intravenoso, infor-

mando: fractura del 1° y 2° arcos costales derechos
y del 1° izquierdo. Neumotorax anterior derecho, de
moderada-gran cuantfa. Extensos neumomediastino
y enfisema subcutineo. Se observa una amplia co-
municaciéon entre el neumotoérax derecho y el enfi-
sema subcutaneo, a nivel de la fractura del primer
arco costal derecho, con probable rotura de la pleura
parietal y la musculatura intercostal (figura 1).

El paciente presenta un cuadro de insuficiencia
respiratoria aguda, que requiere colocacién de tubo
de torax e intubacién orotraqueal y traslado a la Uni-
dad de Cuidados intensivos del hospital de referen-
cia.

Con este caso clinico, se pone de manifiesto que
el enfisema subcutineo, asociado a traumatismo
toracico, asi como la evolucién del mismo, es util
como signo de alarma de potenciales complicacio-
nes subyacentes, que pueden comprometer la vida
del paciente y que es preciso tener en cuenta a la
hora de valorar un traumatismo toracico.
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Figura 1. Imdgenes de tomografia axial computarizada con contraste intravenoso (x4): Extenso enfisema subcutineo. Fractura del 1°y 2°
arcos costales derechos y del 1° izquierdo (imagen superior izquierda y derecha). Neumotoérax anterior derecho de moderada-gran cuantfa.
Se observa una amplia comunicacién entre el neumotdrax derecho y el enfisema subcutaneo, a nivel de la fractura del primer arco costal
derecho, con rotura de la pleura parietal y la musculatura intercostal (imagen inferior izquierda).
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OXIMESA, compafiia del Grupo Praxair, es responsable de la provision de servicios de Terapias
Respiratonas Domiciliarias.

Desde su creacion en 1966 como Compaiiia de Prestacion del servicio de oxigenoterapia
domiciliana, desempena una intensa labor de atencion a los pacientes con enfermedades
respiratonas agudas y cronicas.

OXIMESA ha sido pionera durante fodos estos anos en la infroduccion de nuevas terapias
domicilianas para el tratamiento de las patologias gue las onginan. De este modo Oximesa atiende
a mas de 120.000 pacientes con EPOC, Apnea del Suefio, Insuficiencia Respiratona Global por
diversa etiologia y poblacion infantil con reagudizacion estacional bronguiolar.

La introduccion de Concentradores de Oxigeno con mayor autonomia para el paciente, Equipos
con Presion Positiva (CPAP), de Equipos Ventilacion Mecanica no Invasiva (a domicilio) y
Equipos de Aerosolterapia ha permitido cuidar y confrolar de manera efectiva a los pacientes
con enfermedades respiratorias en su propio medio, contnbuyendo a la utilizacion racional de
recursos asi como a la sostenibilidad de nuestro sistema sanitario publico.

OXIMESA dispone de una amplia red de Delegaciones, repartidas por toda Espaiia y Portugal, que
aseguran el suministro de oxigeno y la prestacion de cualquier servicio demandado por el paciente
en cualquier punto y a cualguier hora del dia y la noche. Disponemos de cinco “Call Centers” al
Servicio del Paciente, activos las 24 horas del dia, los 365 dias del afio; proporcionando una
atencion ininterrumpida, segura y eficaz.

Las tecnologias de la informacion y comunicacion forman parte de nuestro dia a dia, muestra de
ello es la plataforma de formacion y el programa informatico de gestion para el control y seguimiento
de las terapias respiratorias domicilianas. Dicho programa pemmite la consulta de pacientes por los
profesionales responsables, gestion de visitas, realizacion de informes clinicos y de estadisticas
de actividad.

OXIMESA, dispone de personal multidisciplinar al servicio de la salud de nuestros pacientes,
asegurando la excelencia en todas sus actuaciones, no solo en las terapias respiratonas, sino
también en otras terapias como son el tratamiento del Linfedema, TEN.S y rehabilitacion
respiratona enfre ofras.

En Oximesa-Grupo Praxair creemos firmemente en lainnovacion y el logro de la Salud. Contnbuimos
al cuidado de las personas alli donde es necesano. Vamos del hospital a casa y hacemos de la
calidad de vida una realidad.
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