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72 OXIMESA

OXIMESA, compania del Grupo Praxair, es responsable de la provision de servicios de Terapias
Respiratorias Domiciliarias.

Desde su creacion en 1966 como Comparia de Prestacion del servicio de oxigenoterapia
domiciliaria, desempefa una intensa labor de atencidn a los pacientes con enfermedades
respiratorias agudas y cronicas.

OXIMESA ha sido pionera durante todos estos afios en la introduccién de nuevas terapias
domiciliarias para el tratamiento de las patologias que las originan. De este modo Oximesa atiende
a mas de 120.000 pacientes con EPOC, Apnea del Suefio, Insuficiencia Respiratoria Global por
diversa etiologia y poblacién infantil con reagudizacion estacional bronquiolar.

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 controlar de manera efectiva a los pacientes
con enfermedades respiratorias en su propio medio, contribuyendo a la utilizacién racional de
recursos asi como a la sostenibilidad de nuestro sistema sanitario publico.

OXIMESA dispone de una amplia red de Delegaciones, repartidas por toda Espana y Portugal, que
aseguran el suministro de oxigeno y la prestacion de cualquier servicio demandado por el paciente
en cualquier punto y a cualquier 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 informacién y comunicacion forman parte de nuestro dia a dia, muestra de
ello es |la plataforma de formacién y el programa informatico de gestién para el control y seguimiento
de las terapias respiratorias domiciliarias. Dicho programa permite 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 respiratorias, sino
también en otras terapias como son el tratamiento del Linfedema, T.E.N.S y rehabilitacion
respiratoria entre otras.

En Oximesa-Grupo Praxair creemos firmemente en lainnovaciony ellogro de la Salud. Contribuimos
al cuidado de las personas alli donde es necesario. Vamos del hospital a casa y hacemos de la
calidad de vida una realidad.
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EVALUACION DE LA EXPOSICION A FACTORES DE RIESGO ALTERNATIVOS AL
TABACO EN LA EPOC EN NEUMOSUR. RESULTADOS DEL ESTUDIO ON-SINT

C. Calero Acufia '%, C. Lopez Ramirez !, C. Represas Represas %, A. Priegue Carrera ?, R. Casamor #, A. Fernindez-Villar 3,
J. L. Lopez-Campos 2

"Unidad Médico-Quirtrgica de Enfermedades Respiratorias. Instituto de Biomedicina de Sevilla (IBiS). H. U. Virgen del
Rocio/U. de Sevilla. “CIBER de Enfermedades Respiratorias (CIBERES). Instituto de Salud Carlos III, Madrid. *Setvicio
de Neumologia. Instituto de Investigacién Biomédica de Vigo (IBIV). Complexo Hospitalatio de Vigo. ‘Depattamento
Médico de Novartis Farmacéutica, Barcelona.

INTRODUCCION
Es bien conocido que la enfermedad pulmonar del aparato respiratorio en el que se produce una li-
obstructiva crénica (EPOC) es un trastorno crénico mitacién al flujo aéreo, mediada por la aparicién de

Recibido: 9 de noviembre de 2014. Aceptado: 14 de mayo de 2015.

Carmen Calero Acufia
ccalero-ibis@us.es
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una obstruccién bronquial no reversible, como con-
secuencia de la exposicion crénica a un téxico inha-
lado'. En este concepto de la enfermedad, son nece-
sarios dos factores para obtener un diagnostico; por
un lado, la presencia de obstruccion y, por otro, la
exposicion a un toxico inhalado de manera mantenida
como causa de esta obstruccion. Este toxico inhala-
do se ha identificado principalmente con el humo del
tabaco?, aunque la exposicion a otros toxicos también
se ha descrito como causa de obstruccién bronquial
cronica y, por tanto, de EPOC.

Entre las sustancias distintas del tabaco descritas
como factores de riesgo para EPOC, figuran princi-
palmente dos: la biomasa y las sustancias quimicas
profesionales. Con el término de biomasa se define
a la energfa que se obtiene de la combustion de pro-
ductos organicos. Esta combustién produce humo
que puede ser inhalado, produciendo, en sujetos sus-
ceptibles, un cuadro de inflamacién bronquial con
obstruccién bronquial secundaria, indistinguible de
la EPOC por tabaco en muchos aspectos’. Por otro
lado, la exposicién ocupacional a productos quimi-
cos volatiles también puede originar un cuadro de
EPOC". Sin embatgo, es frecuente encontrar pacien-
tes que, ademas de estar expuestos a estas sustancias,
también fuman o han fumado, por lo que, en ocasio-
nes, es dificil determinar en qué grado ha contribuido
cada sustancia a la aparicién de la EPOC, ademas de
tener efectos aditivos como factor de riesgo para la
EPOC.

En la literatura esta descrito que, de todas las sus-
tancias, probablemente la mas frecuente sea la bio-
masa’. Sin embatgo, esto depende del drea geografica
donde se estudie, puesto que la utilizaciéon de biomasa
es diferente segun la region del mundo. En el ambi-
to de Neumosur, no existe ningun estudio que haya
aportado alguna informacién sobre la exposiciéon a
sustancias distintas del tabaco en una poblacién de
pacientes con EPOC.

El estudio On-Sint, es una cohorte retrospectiva
que tiene por objetivo la evaluacién de la presenta-
ci6on clinica y funcional de la EPOC al diagnéstico, asi
como su evolucion en el tiempo, tanto en Atencion
Primaria como en Especializada, durante 2011 - 2012.
El objetivo del presente trabajo es presentar los datos
de la exposicién a otras sustancias distintas del tabaco
en esta cohorte de pacientes con EPOC por tabaco,
en el ambito de Neumosur, y evaluar su impacto en la
presentacion clinica de la enfermedad.

METODO
El estudio On-Sint es un estudio observacional

196

de creacién de una cohorte retrospectiva, realizado
entre 2011 y 2012 en Atencién Primaria y Especiali-
zada. El estudio fue aprobado por el Comité Etico de
Investigacion Clinica de Galicia y todos los pacientes
dieron su consentimiento informado por escrito, pre-
viamente a su participacion. Brevemente, consistia en
una sola visita, en la que se recogian de manera retros-
pectiva datos del paciente al diagndstico y en el mo-
mento actual, completando la informacién actual con
la realizacién del cuestionario CAT”. Tras el cilculo
del tamafio muestral, se estimé que la participacion de
1.388 pacientes a nivel nacional en el estudio permiti-
rfa evaluar una muestra representativa del 0,2% de la
poblacion en estudio, asumiendo un 15% de pacien-
tes no validos. Para conseguir este tamafio muestral,
se puso como objetivo contar con la participacion de
270 médicos de Atencion Primaria y 90 neumologos
en toda Espafa.

Se seleccionaron pacientes consecutivos que tu-
vieran = 40 afos de edad, fumadores o exfumadores
de = 10 paquetes/afio, con diagnéstico de EPOC,
que dispusieran de datos de sintomatologia en su his-
toria clinica previa al diagndstico de EPOC, capaces
de cumplimentar el cuestionario CAT y que dieran su
consentimiento informado por escrito. Se excluyeron
los casos que ya estaban participando en otros ensa-
yos clinicos o con cualquier situacién o estado que,
a juicio del investigador, desaconsejase su participa-
cion.

La informacién recogida de cada caso incluia da-
tos sociodemograficos y antropométricos, sintomas
y funcién pulmonar al diagnéstico y en el momento
actual, comorbilidades actuales, exacerbaciones pre-
vias al diagnostico y en el ultimo afio, y tratamientos
al diagnostico y en el momento actual. En relacion a
las variables de exposicion, se recogi6 la historia taba-
quica, definiendo el estado de fumador o exfumador
al diagnéstico y en el momento actual y el consumo
acumulado en paquetes/afio. Se pregunté si existia
alguna otra exposicién a otras sustancias que fueran
factores de riesgo para la EPOC. En caso afirma-
tivo, se solicité que indicaran qué tipo de sustancia
era, categorizando la respuesta en tres grupos: polvo
y sustancias quimicas profesionales, combustibles de
biomasa o bien otros antecedentes de exposicion a
factores de riesgo.

ANALISIS ESTADISTICO

Con los datos obtenidos de los investigadores, se
realizé un andlisis descriptivo general y estratificado
por ambito asistencial. El analisis estadistico se rea-
liz6 con el software Statistical Package for Social Sciences

Rev Esp Patol Torac 2015; 27 (4): 195-200
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(SPSS, IBM Corporation Somers, NY, EE.UU.), ver-
sion 20.0. La mayorfa de las variables eran categori-
cas, por lo que se emplearon las frecuencias absolutas
y relativas de cada categoria, ajustando por valores
perdidos si los hubiera. Las variables cuantitativas se
caracterizaron mediante la media y la desviacion es-
tandar. Los estudios inferenciales se realizaron para
comparar la EPOC por tabaco frente a la EPOC por
tabaco y otra sustancia o bien entre niveles asisten-
ciales. Para estas comparaciones, se utilizo el test de
la chi-cuadrado, con el test exacto de Fisher para las
variables cualitativas, y la T de Student para datos in-
dependientes en el caso de las cuantitativas, previa
realizacion del test de Levene para estudiar la igualdad
de las varianzas. El error alfa se fij6 en 0,05.

RESULTADOS

La cohorte On-Sint estaba compuesta por 1.214
pacientes con EPOC. De estos, 257 (21,16%) corres-
pondian al ambito de Neumosur (Andalucia, Extre-
madura, Ceuta y Melilla), constituyendo nuestra po-
blacién de estudio. Las caracteristicas de los pacientes
incluidos estan resumidas en la tabla 1. Los pacientes
de la cohorte On-Sint del ambito de Neumosut son
en su mayoria varones, en la séptima década de la
vida, con un indice de masa corporal conservado y
una afectacion funcional moderada. Ambos grupos
tenfan una afectacion en el CAT mayor de 10 puntos
de media, con una mayor afectacion en los pacientes
de Atencién Primaria.

La distribucién de factores de riesgo para la
EPOC esti resumida en la tabla 2. Todos los pacien-
tes eran fumadores o exfumadores. El porcentaje de
pacientes fumadores descendié durante el seguimien-
to del 56,4% al diagnostico al 34,2% (p < 0,001) en el
momento actual. Adicionalmente, 45 casos (17,8%)
referfan exposicién previa a otras sustancias distintas
del tabaco. De ellos, 32 (12,5%) estuvieron expuestos
a polvo y sustancias quimicas profesionales, mien-
tras que sélo 5 (2,0%) lo estuvieron a combustibles
de biomasa y 12 (4,7%) a otros agentes, entre los
que figuraban compuestos organicos € Inorganicos.
La exposicion a estos factores de riesgo resulté mas
frecuente (p = 0,001) en Atencién Primaria (22,7%)
que en Especializada (6,5%), con diferencias en la fre-
cuencia de polvo y sustancias quimicas profesionales
(p = 0,004), pero no en biomasa.

Las caracteristicas clinicas de los pacientes, segiin
su estado de exposicion a otras sustancias distintas del
tabaco, estan resumidas en la tabla 3. S6lo se encon-
traron diferencias en el nimero de comorbilidades,
en la edad y en la puntuacion CAT, estando ambas
aumentadas en los pacientes que estaban expuestos a
otras sustancias, ademas del tabaco.

El tiempo transcurrido entre la fecha de diagnéstico
y la fecha de la visita fue de 91 £ 77,9 meses, con
diferencias significativas (p < 0,001) entre Atencion
Primaria (103,1 £ 82,2 meses) y Especializada (63,9 =
59,3 meses). No encontramos relacion en la distribu-
cion de grados funcionales GOLD y la exposicion es-
tos compuestos, ni al diagnoéstico ni en la visita actual.

ey s m——

Atenciéon Primaria (n=178) Neumologfa (n= 79) Valor p*
Hombres (n) 138 = 77,5 69 873 0,087
Edad (afios) 65,6 £9,5 654194 NS
IMC (kg/m?) 28,04 £33 279 £ 5,1 NS
Comorbilidades (Chatlson) 1,75+ 17 1,0 £ 1,16 < 0,001
FVC (%) 74,6 £ 183 73,3 20,1 NS
FEV1 (%) 64,1 £ 16,1 58,21 16,5 0,030
CAT (puntos) 20,1 £73 15,2+ 8,1 < 0,001

Datos expresados en media (desviacion estandar) o frecuencias absolutas (relativas) segtin proceda. NS: no significativo. IMC: indice de masa corporal.

* Valor p calculado por el test de la T de Student o el test de la Chi-cuadrado segin proceda.
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osur entre niveles asistenciales.

Atenciéon Primaria (n=178) Neumologia (n= 79) Valor p*
Fumadores al diagnéstico (n) 116 = 65,2 29 + 36,7 < 0,001
Fumadores actuales (n) 68 = 38,2 20253 NS
Consumo acumulado (pag-afio) 30,03 + 20,3 40,1 19,9 0,064
Otros factores de riesgo presentes (n) 40 + 22,7 5+6,5 0,001
Polvo o sustancias quimicas profesionales 29 £16,3 3+38 0,004
Combustibles de biomasa 4122 1+£13 NS
Otras sustancias 10 £ 5,6 2+26 NS

Datos expresados en media + desviacion estandar. NS: no significativo.
* Valor p calculado por el test de la T de Student o el test de la Chi-cuadrado segin proceda.

Sélo tabaco (n=212) Tabaco y otras sustancias (n= 45) Valor p*
Hombres (n) 169 + 79,7 38 £ 84,4 NS
Edad (afios) 64,8+93 09,1 +95 0,007
IMC (kg/m2) 28,1 +38 27,7145 NS
Comorbilidades (Charlson) 1,39 £ 1,5 2,16 +20 0,022
FVC (%) 74,2+ 18,8 74,5+ 19,6 NS
FEV1 (%) 62,1 £159 62,0 £19,8 NS
CAT (puntos) 17,8+ 7,7 221+£78 0,001

Datos expresados en media = desviacion estandar. NS: no significativo. IMC: indice de masa corporal.

* Valor p calculado por el test de la T de Student o el test de la Chi-cuadrado segin proceda.

DISCUSION

El presente estudio aporta informacion sobre la
exposicion a otras sustancias distintas del tabaco en
una poblacién de pacientes con EPOC con antece-
dentes de tabaquismo en al ambito de Neumosur.
Sus principales resultados indican que la exposicién
a otros toxicos inhalados, distintos del tabaco, es fre-
cuente en el ambito de Neumosur, que la biomasa
no es el toxico mas frecuente después del tabaco y
que esta exposicion no tiene impacto en la funcién
pulmonar, pero si en el impacto de la enfermedad en
los pacientes, segin el cuestionario CAT.

Para interpretar adecuadamente estos resultados,
es preciso que tengamos en cuenta algunas conside-
raciones metodologicas del proyecto On-Sint. En
primer lugar, se trata de un estudio observacional de
cohortes retrospectivas, por lo que la calidad de la
informacion depende en gran medida de la veracidad
con la que los investigadores recogieron la informa-
cion. Para esto, es necesario que se haga una buena
revisién de cada historia, con objeto de garantizar
que la informacion refleje fielmente la historia de la
enfermedad. En este sentido, trabajos previos han
mostrado que recoger informacién clinica de calidad
de las historias es posible®.
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En segundo lugar, la recogida de la exposicion a
sustancias distintas del tabaco se recogié por el in-
vestigador del centro, segiin constara en su historia
clinica. Es posible que algunos casos no tengan fiel-
mente esta exposicion anotada en la historia, por lo
que se han podido escapar algunas exposiciones. Por
otro lado, no se recogi6 la intensidad de la exposi-
cién a sustancias distintas del tabaco. En el caso del
tabaquismo activo, disponemos de una medida con-
sensuada para evaluar el impacto de este tabaco en el
sujeto concreto, como es el consumo acumulado en
paquetes/afio. Sin embargo, esta medida, aun siendo
util, tiene algunas limitaciones, como es la cuantifi-
cacion del consumo de otros tipos de tabaco o del
tabaquismo pasivo, donde no podemos emplear esta
unidad de medida”". De manera similar, no dispo-
nemos de sistemas de medida faciles de aplicar en la
practica clinica diaria que nos permitan cuantificar el
grado de exposicion a diversas sustancias, mas alla de
los afios de exposicion. A pesar de esto, recientemen-
te han comenzado a surgir iniciativas que establecen
puntos de corte en la exposicion a estas sustancias en
paises de alta prevalencia de estos materiales'".

Finalmente, los criterios de inclusion precisaban
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que los pacientes incluidos fueran fumadores o exfu-
madores, por lo que en la cohorte On-Sint no se in-
cluyeron pacientes con EPOC sin exposicion previa
al tabaco. Por tanto, el presente estudio analiza los
pacientes con EPOC en los que, o bien solo se refirié
la exposicién a tabaco, o bien a tabaco y otras sustan-
cias toxicas.

La exposiciéon al tabaco y otras sustancias reco-
gida fue distinta entre Atenciéon Primaria y la Espe-
cializada en algunos aspectos. En ambos ambitos
asistenciales, observamos una reduccién considera-
ble del porcentaje de fumadores activos, aunque esta
disminucién fue mas importante en Atencion Prima-
ria. Es necesario tener en cuenta que el porcentaje
de fumadores en Atencién Primaria era superior al
de Especializada, por lo que es posible que tuvieses
mayor margen de mejora. No obstante, esta disminu-
cién es importante. A pesar de que el presente traba-
jo no nos permite profundizar en las causas de esta
diferencia, es posible plantear algunos factores que
pueden tener relevancia. Entre ellos, la mayor con-
cienciacién de la poblacion, especialmente a raiz de
las iniciativas legislativas antitabaco en Espafia en los
ultimos afios o bien la implantacién de unidades anti-
tabaco en el primer nivel asistencial. Son dos factores
que podrian tener un papel importante. En concreto,
la legislacion anti-tabaco es eficaz y diversos paises
estan comenzando a darse cuenta de que es necesario
que las autoridades sanitarias se impliquen en esta
iniciativa'?

Por otro lado, la implantaciéon de unidades an-
titabaco en Atencién Primaria puede hacer que se
mejoren las cifras de prevalencia de tabaquismo e
igualarlas a las de Atencién Especializada, donde
existe mayor implementacioén y durante mas tiempo
de estas unidades. Finalmente, la labor educacional
es especialmente importante en los adolescentes, en
los que juegan un papel especial la familia, el colegio
y los medios de comunicacién™™ ',

Resulta interesante sefialar que se detectaron mds
casos de exposicion a otras sustancias distintas del
tabaco en el primer escalon asistencial respecto a la
Atencién Especializada. Es posible que en el primer
caso, al tener que tener en cuenta el resto de enfer-
medades sistémicas, no solo la EPOC, tengan una
recogida de datos mas amplia'®. Otra posible explica-
cién serfa considerar que los médicos de familia tie-
nen un seguimiento estrecho de todos los pacientes
con EPOC, mientras que, en Atencién Especializada
solo se revisan lo mas graves y con visitas mas espa-
ciadas, por lo que los médicos de familia puede tener
una vision mas real de la prevalencia de estas exposi-
ciones en los pacientes con EPOC.
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Habitualmente, en la literatura médica se afirma
con frecuencia que, después del tabaco, la exposicion
a biomasa es la segunda causa mas frecuente, con
una importante variabilidad segun el pais analizado.
Sin embargo, en el dambito de Neumosur, esta afir-
macién no es cierta. A la luz de nuestros resultados,
se observa que las sustancias quimicas profesionales
tienen una mayor prevalencia que la biomasa. Este
hallazgo es esperable, ya que en nuestra area geogra-
fica no se emplea la combustion de la biomasa para
la preparaciéon de alimentos o calefaccion, por lo que
la exposicién es muy baja.

Otro dato interesante es que la gravedad de la
EPOC, segtin estén o no expuestos a otras sustancias
distintas del tabaco, es similar. Este hallazgo es con-
cordante con otras publicaciones realizadas en otros
paises y que analizan el impacto de la biomasa en
la gravedad de la EPOC'. No obstante, se precisan
mas trabajos que estudien adecuadamente la EPOC
producida por los diferentes factores de riesgo, con
objeto de determinar bien las caracteristicas clinicas
de estos pacientes. Por ejemplo, se ha detectado que
las mujeres con EPOC por humo de madera no pa-
recen desarrollar enfisema, a pesar de tener una afec-
tacion funcional similar'’.

En nuestra cohorte, hemos identificado un im-
pacto en la calidad de vida medida con el cuestio-
nario CAT que hasta ahora no habia sido descrita.
Esto resulta interesante puesto que, a igual grado de
afectacion funcional, parece que la enfermedad tie-
ne un mayor impacto en los pacientes que han sido
expuestos a otras sustancias distintas del tabaco. Es
posible que el mayor nimero de comorbilidades o la
mayor edad puedan estar influyendo en este efecto
observado. Este fendmeno no ha sido descrito en la
literatura y merece una especial reflexion y analisis,
asf como replicar los resultados en cohortes prospec-
tivas mas amplias.

En definitiva, el presente trabajo aporta, por pri-
mera vez, informacion sobre la exposicién a otras
sustancias distintas del tabaco en el ambito de Neu-
mosur. En nuestra area geografica, la exposicion a
estas sustancias es importante, teniendo especial re-
levancia la exposicion a sustancias quimicas del am-
biente laboral. A pesar de que la afectacion funcional
es igual, existe un potencial impacto en la calidad de
vida de los pacientes, que debe ser convenientemente
estudiado. Por tanto, se hace necesario que incorpo-
remos a nuestra anamnesis habitual preguntas espe-
cificamente dirigidas a valorar la exposicién a estas
sustancias, asf como su intensidad.
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EFECTO DEL EJERCICIO SOBRE LA SOMNOLENCIA'Y LA CALIDAD DE VIDA
EN PACIENTES CON APNEAS DEL SUENO SIN INDICACION
DE TRATAMIENTO CON CPAP

J.C. Jurado Garcia', A. Jiménez Romero?, I. Ordéfiez Dios?, B. Roldin Reguera?, M.J. Chica Galiano?, M.T. Rueda Zafra?,
N. Feu Collado*?, B. Jurado Gimez*>.

'Fisioterapia respiratoria. Unidad de investigacién-Trastornos Respiratotios del Suefio. “Unidad Gestién Clinica de Neu-
mologfa. Unidad de Trastornos Respiratorios del Suefio. *Instituto Maiménides de Investigacion Biomédica de Cérdoba.
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Proyecto de investigacion financiado con beca Neumosur n® 1/2012.

INTRODUCCION
El sindrome de apneas-hipopneas (SAHS) se defi- nos cognitivo-conductuales, respiratorios, cardiacos,
ne como un cuadro de somnolencia excesiva, trastot- metabdlicos o inflamatorios secundarios a episodios

Recibido: 18 de enero de 2015. Aceptado: 16 de junio de 2015.

Bernabé Jurado Gamez
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repetidos de obstruccién de la via aérea superior du-
rante el suefio.

El SAHS tiene consecuencias negativas en diver-
sos aspectos de la salud de los pacientes. Entre ellos,
son conocidos el efecto sobre la enfermedad vasculatr™
’. Aunque es menos conocido, afecta negativamente
en distintas areas de salud laboral, produciendo ma-
yor grado de estrés, absentismo y productividad, re-
laciones sociales y la actividad laboral*>. Ademas, los
eventos respiratorios producen alteraciones en la cali-
dad de suefio, suefio no reparador y, por consiguiente,
somnolencia diurna y deterioro en la calidad de vida®,
facilitando la presentacién de niveles de ansiedad y
depresion mas elevados, comparados con el grupo de
personas sin SAHS’. Estos aspectos repercuten ne-
gativamente a la hora de realizar actividad fisica y los
pacientes, en un porcentaje elevado, son sedentarios,
lo cual representa un problema afiadido que puede
influir en el manejo clinico del SAHS.

La presion positiva continua en la via aérea (CPAP)
es la medida terapéutica indicada en el SAHS grave',
ya que mejora el riesgo vascular®®. Sin embargo, en
SAHS leve-moderado las medidas generales son el
tratamiento recomendado. Entre ellas, el control del
peso y el mantenimiento de una adecuada actividad
fisica son recomendaciones habituales. No obstante,
como se ha comentado previamente, esta recomen-
dacién no es facilmente realizable por los pacientes
con SAHS, aunque ha mostrado beneficio en otras
enfermedades respiratorias, caso de la EPOC, en la
que el ejercicio fisico aporta un efecto positivo, inclu-
yendo mejorfa en la calidad de vida”'’. No obstante,
en nuestro medio se desconocen las consecuencias
del ejercicio fisico sobre la somnolencia y el impacto
de esta somnolencia en las actividades diarias y en la
calidad de vida de los enfermos con SAHS que no
tienen indicaciéon de CPAP. Para lograr este objetivo,
se disefla un estudio en pacientes sedentarios y con
un SAHS no grave, para comparar el efecto de un
programa de ejercicio sobre estas variables.

PACIENTES Y METODOS

Disefio: ensayo clinico controlado, aleatorizado
y de grupos paralelos. Los sujetos fueron estudiados
en la consulta monografica de suefio. Tras un examen
inicial, en funcién de los sintomas y de la sospecha
clinica y a criterio del facultativo, se solicitdé un estu-
dio de suefio para evaluar la existencia de SAHS.

El estudio de suefio y la recogida de la informa-
cion se realizaron en la Unidad de Suefio del Hospital
Universitario Reina Soffa de Cérdoba. El protocolo
del estudio y los documentos de informacién para el
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paciente y el consentimiento informado fueron apro-
bados por el Comité Etico y de Investigacion. Todos
los enfermos dieron su consentimiento por escrito
para participar en el estudio.

Participantes: la muestra fue reclutada entre
aquellos sujetos que consultaron por sospecha de pa-
decer trastornos respiratorios (poblacion elegible) y a
los que se les solicité un estudio de suefio.

Criterios de inclusion: para el objetivo de este
estudio, se incluyeron los pacientes con un IAH = 5y
< 20, sin indicacion de tratamiento con CPAP', edad
comprendida entre 18 y 70 afios, y una actividad fisi-
ca baja, definida por una duracién total de ejercicio
de escasa intensidad (< 60 minutos/semana). Fueron
excluidos los sujetos con patologia créonica y dificul-
tad para realizar un programa de ejercicio fisico, entre
ellas, afectacion del aparato locomotor, enfermedad
cardiorrespiratoria cronica conocida o circunstancias
que impidiesen la colaboracion del paciente. Fueron
retirados del analisis aquellos sujetos que no cumplie-
ron el programa de ejercicio o, al contrario, si perte-
necfan al grupo control mostraron un cambio signi-
ficativo en la actividad fisica.

Poligrafia: se realizé una poligrafia domiciliaria
(Somnea®, Compumedic Steep Ltd. Abbtisford. Australia)
que fue analizada de forma manual siempre por el
mismo investigador, siguiendo las recomendaciones
actuales'. Para ajustar lo maximo posible el tiempo de
registro al tiempo de suefio, la duracién de la prue-
ba fue de 6 horas. El flujo aéreo se estudié mediante
termistor y sefial de presion. Igualmente, se registra-
ron el ronquido y el esfuerzo toracico y abdominal
con bandas de impedancia, y la frecuencia cardiaca y
las cifras de saturacion periférica de oxigeno (SapQO,)
mediante un pulsioximetro. Los eventos respiratorios
fueron definidos segin la normativa actual', conside-
rando la apnea si se observé un descenso significativo
(> 90%) de la senal del flujo aéreo de = 10 segundos
de duracién, e hipopnea si se registré un descenso
evidente en la amplitud de la sefial del flujo aéreo (>
30% y < 90%) de mas de 10 segundos de duracion,
acompafiada de una caida en la SapO, = 3%. Se ana-
lizaron las siguientes variables respiratorias: indice de
apneas-hipopneas (IAH) o suma de apneas mas hi-
popneas por hora de registro, saturacién de oxigeno
(SapO,) en vigilia, SapO, minima alcanzada durante
la prueba, indice de desaturacion del 3% (ID3), de-
finido como el numero de descensos en la SapO, =
3% por hora de registro y tiempo con una SapO, <
90% (T90). Se estableci6 el diagndstico de SAHS si el
paciente present6 sintomas compatibles con SAHS y
la prueba mostré un IAH = 5.

Cuestionarios: para valorar la calidad de vida re-
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lacionada con la salud, todos los sujetos completaron
el cuestionario Euroqol 5-D (EQ-5-D). Este es una
medida del estado de salud auto-percibida por el suje-
to. Contiene cinco dimensiones, que incluyen la mo-
vilidad, cuidado personal, actividad habitual, dolot/
malestar y angustia/depresion. Para cada una de ellas
existen 3 preguntas y 3 posibles respuestas “sin pro-
blemas”, “con problemas moderados” y “con proble-
mas graves”, a las que se les asigna un valorde 1,2y
3, respectivamente. También permite determinar una
percepcién subjetiva de la salud del encuestado, me-
diante la escala analdgica visual, que emplea una esca-
la vertical de 20 cm, graduada en unidades, en la que
100 puntos representan el “mejor estado imaginable
de salud™ mientras que O puntos es el “peor estado
imaginable de salud”. El sujeto valora su estado actual
de salud dibujando una linea desde la caja marcada
como “su propio estado de la salud hoy” hasta el pun-
to que represente mejor su salud en el EQ-5-D.

Para valorar la somnolencia diurna, se utilizé la
escala de Epworth, validada al castellano'', y para de-
terminar el impacto de la somnolencia en la actividad
habitual de las personas, se emple6 el cuestionario
FOSQ (por sus siglas, Functional Outcomes Sleep Ques-
tionnaire) que esta validado al castellano y compuesto
por 30 preguntas, que integran cinco subescalas: pro-
ductividad general, productividad social, nivel de ac-
tividad, vigilancia e intimidad. Tiene cuatro opciones
de respuesta:

0 (no aplicable),

1 (s, mucha dificultad),

2 (sf, moderada dificultad),

3 (si, poca dificultad)

4 (ninguna dificultad).

Intervencion: a ambos grupos se les recomen-
do6 conservar un habito de suefio estable, durmien-
do al menos 7 horas nocturnas, evitando la ingesta
de medicacion miorrelajante durante la tarde-noche
y realizando dieta mediterranea”. En la aleatoriza-
cion, se utilizé un método basado en la secuencia que
proporciona un programa de ordenador para generar
numeros aleatorios. Todos los pacientes fueron infor-
mados sobre la naturaleza del ensayo clinico, aunque
sin exponer la hipétesis al enfermo. No hubo diferen-
cias en el seguimiento, ya que éste fue realizado por el
mismo facultativo (NFC). Se realiz6 especial énfasis
para que el personal facultativo y de enfermeria no
obtuviese ni ofreciese informacion especifica que pu-
diese indicar a qué brazo de tratamiento fue asignado
el paciente.

Los sujetos asignados al grupo de intervencion
fueron valorados por un fisioterapeuta para compro-
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bar que no existian contraindicaciones para realizar
ejercicio y fueron instruidos para realizar el programa
de ejercicio aerdbico, siguiendo las recomendaciones
que se describen a continuacién. Al paciente se le re-
comend6 que caminard al menos 200 min/semana,
distribuidos en varias sesiones, manteniendo en cada
una un ritmo rapido para producirle un grado de es-
fuerzo percibido entre 13 y 15 durante al menos 30
min en la escala de Borg!. A los enfermos del grupo
control se les recomendaron las medidas generales de
tratamiento.

Para controlar el ejercicio en ambos grupos, los
sujetos completaron cada jornada un diario de cami-
natas. Se consider6 que en el grupo intervencion, los
pacientes debieron cumplir una duracién minima de
ejercicio de 200 minutos/semana y en el grupo con-
trol no debieron superar los 90 min/semana.

Analisis de Datos: los datos se describen como
media y desviacion estandar y, en su caso, mediana
y rango intercuartilico, para variables continuas y
frecuencia y porcentaje para las variables categori-
cas. Para la comparacién de variables continuas en-
tre grupos, se aplicé la prueba U de Mann-Witney,
con un intervalo de confianza del 95%. Para valorar
el cambio en los datos basales y tras el periodo de
seguimiento, se aplicé la prueba no paramétrica de
Wilcoxon. En un contraste bilateral, asumiendo un o
=0,10y B =de 0,20 y un tamafio estandarizado del
efecto de 0,90, se estimé un tamano muestral de 15
enfermos por rama. Todas las comparaciones reali-
zadas fueron bilaterales, siendo considerado un valor
estadisticamente significativo p < 0,05.

RESULTADOS

Veintisiete sujetos fueron incluidos con una edad
de 51 afios (47 - 57), IMC de 31,9 (30,7 - 33,2) ¢ IAH
de 14/hora (14,3 - 15,7). Tres pacientes de los 13 asig-
nados al grupo intervenciéon no la realizaron (23%),
mientras que un sujeto (7%) asignado al grupo de
control no acudi6 a la revisiéon del 6 mes por motivos
desconocidos. Por tanto, la muestra estd compuesta
por 10 sujetos en el grupo de ejercicio y 13 en el gru-
po control. Como se observa en la tabla 1, las caracte-
risticas basales de los sujetos de ambos grupos fueron
similares.

De igual forma, los datos relacionados con calidad
de vida, valorados por la puntuacién en el cuestiona-
rio de Euroqol-5D y las 5 dimensiones que evalua,
tampoco mostraron diferencias significativas (tabla
1). Como se ha comentado en metodologia, la repet-
cusion de la somnolencia sobre las actividades diarias
se determiné por el cuestionario FOSQ. Como se
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observa en la tabla 1, los resultados muestran pun-
tuaciones similares en ambos grupos en las distintas
subescalas, asi como en la puntuacion total.

Hay que destacar que durante el periodo de segui-
miento de 6 meses (tabla 2), en el grupo control no se
observaron diferencias en los resultados relacionados
con calidad de vida, ni cambio significativo en los va-
lores de somnolencia diurna ni del impacto de ésta
sobre la actividad habitual.

En el grupo intervencién se observan cambios
significativos en las puntuaciones relacionadas con

las dimensiones de movilidad, la calificaciéon total
de percepcion de salud y en la autovaloracion (p <
0,05), mientras que las referidas a las actividades coti-
dianas y ansiedad/depresién mejoraron con el ejerci-
cio, pero sin lograr significacion estadistica (tablas 3y
4). En cuanto a los resultados sobre el impacto de la
somnolencia diurna en el estado funcional de los pa-
cientes que realizaron ejercicio, se observo mejorfa en
la puntuacion total del cuestionario FOSQ), asi como
en las subescalas de productividad social, actividad,
vigilancia e intimidad (p < 0,05).

Variable Grupo ejercicio Grupo control p, valor
Edad, afios 51 (45,5-58) 53 (47 - 56,5) 0,804
Género masculino, n (%) 7 (70%) 11 (84) 0,618
IMC, Kg/m?2 32 (30,4 - 33) 32 (30 - 33,8) 0,756
Epworth 10,5 (7-12) 9(7-11,5) 0,595
SapO2 vigilia, % 96 (95,7 - 98) 96 (95 - 97) 0,147
IAH, n°/hora registro 14,8 (14 - 16) 14,3 (12-17,6) 0,257
1D3, n°/hora registro 14,7 (13,6 - 16,7) 139 (12,4-19,3) 0,376
T90, % 1,1 (0-1,9) 1,5(0,7-2) 0,605
EQ-5D
Movilidad 1,5(1-2) 1(1-2) 0,858
Cuidado personal 1(1-1,25) (1-15) 0,862
Actividades cotidianas 2(1-225) 2(1-2 0,679
Dolor /malestar 1(1-1,25) 1(1-2) 0,569
Ansiedad/depresion 2@2-2) 2(1-25) 0,721
Puntuacién total 75 (7-8) 8(7-8) 0,840
Autovaloracion 62 (57,5 - 76,25) 70 (60 - 77,5) 0,529
FOSQ
Productividad 14 (13-15,7) 15 (14,5 - 16) 0,129
Productividad social 19 (18-21) 18 (17 - 20,5) 0,339
Actividad 15 (14 - 16,25) 16 (13,5 - 18) 0,450
Vigilancia 15 (14-16,5) 16 (15-16,5) 0,342
Intimidad 14 (12,7 - 15,25) 14 (13,5-16) 0,613
Puntuacién total 77,5 (68 - 81,25) 80 (76,5 - 82) 0,191

Resultados expresados como mediana y rango intercuartilico para variables cuantitativas y en nimero y porcentaje para variables cualitativas. IMC: indice de masa corporal, IAH: indice de apneas-
hipopneas por hora de registro; ID3: nimero de caidas significativas en la SapO, (> 3%0) por hora de registro; T90: porcentaje de tiempo de registro con SapO, < 90%.
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Variables Grupo control pre-intervenciéon|  Grupo control post-intetrvencion p, valor
EQ-5D
Movilidad 1(1-2) 1(1-5 0,180
Cuidado personal (1-15) 1(1-1) 0,564
Actividades cotidianas 2(1-2) 2(1-2) 1
Dolor /malestar 1(1-2) 1(1-2) 1
Ansiedad/depresion 2(1-25) 2(2-2) 0,480
Puntuacioén 8(7-8) 7(7-8) 0,655
Autovaloracion 70 (60 - 77,5) 70 (62,5-77,5) 0,404
Epworth 9(7-115) 8(7-9) 0,441
FOSQ
Productividad 15 (14,5-16) 15 (14 - 15,5) 0,114
Productividad social 18 (17 - 20,5) 18 (16 - 20) 0,331
Actividad 16 (13,5 - 18) 16 (14,5 - 18) 0,340
Vigilancia 16 (15 - 16,5) 15(15-17) 0,705
Intimidad 14 (13,5 - 106) 14 (13,5-15,5) 0,257
FOSQ, puntuacién total 80 (76,5 - 82) 79 (74,5 - 82,5) 0,458

un seguimiento de 6 meses, en relacion

Variable Grupo ejercicio pre-intervencion | Grupo ejercicio post-intetvencion | p, valor
Euroqol-5D, movilidad 1,5(1-2) 1(1-1) 0,046
Euroqol-5D, cuidado personal 1(1-1,25) 1(1-1) 0,157
Euroqol-5D, actividades cotidianas 2(1-225) 1(1-1) 0,059
Euroqol-5D, dolor /malestar 1(1-1,25) 1(1-1) 0,157
Euroqol-5D,ansiedad/depresion 22-2 1(1-1) 0,052
Euroqol 5, puntuacién 7,5(7-8) 5(5-5,25) 0,007
Euroqol5, autovaloracion 62 (57,5 - 76,25) 75 (71,25 - 80) 0,011
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Variable Grupo ejercicio pre-intervencion | Grupo ejercicio post-intetvencién | p, valor
Epworth 10,5 (7-12) 9(7-11) 0,365
FOSQ, productividad 14 (13- 15,7) 1414 - 16,5) 0,063
FOSQ, productividad social 19 (18-21) 20 (19 - 21,25) 0,041
FOSQ, actividad 15 (14-16,25) 18,5 (16,75 - 19) 0,004
FOSQ, vigilancia 15 (14 -16,5) 17,5 (16 - 18,25) 0,007
FOSQ, intimidad 14 (12,7 - 15,25) 17,5 (16,75 - 18) 0,005
FOSQ, total 77,5 (68 - 81,25) 87 (80,75 - 90,25) 0,012
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DISCUSION

Nuestro estudio muestra que un programa de
ejercicio fisico mejora la calidad de vida de los pacien-
tes con SAHS leve y tiene un efecto positivo sobre el
impacto en las actividades diarias. No obstante, en el
grupo de ejercicio se observa un elevado abandono
del programa.

En este resultado se debe tener en mente que los
pacientes con SAHS pueden no tener el grado de mo-
tivacion o la capacidad fisica suficiente para realizar
un programa de ejercicio fisico”. Por tanto, es im-
portante implicar y motivar mas a los pacientes, para
lograr que este tipo de intervencién muestre mayor
efectividad en la practica clinica.

La somnolencia es uno de los sintomas mas fre-
cuentemente observados en el SAHS, motivo por el
que distintos estudios han examinado el impacto de
una intervencion basada en habitos saludables sobre
la somnolencia diurna'®'®. Nuestro estudio incluye a
una muestra de SAHS, con un SAHS leve, que no
mostraron excesiva somnolencia. Este resultado con-
cuerda con el obtenido en un estudio reciente que no
observo diferencias en la escala de Epworth entre
sujetos sin trastornos respiratorios durante el suefio
respecto a pacientes con un SAHS leve'. Es probable
que la ausencia de somnolencia diurna explique que
el test de Epworth no mostrase ningun cambi6 en los
pacientes tras realizar ejercicio fisico. No obstante, en
el grupo que realizé ejercicio se pudo observar una
mejoria en el impacto funcional de la somnolencia
en actividades cotidianas de los pacientes. Hay que
subrayar que el cuestionario FOSQ es un constructo
que determina mejor el efecto del impacto sobre dis-
tintas dimensiones de la vida diaria que la escala de
Epworth.

Por otra parte, es probable que en el cuestiona-
rio FOSQ influyan otros factores no dependientes
solo de la somnolencia diurna. Se desconoce si esta
mejorfa en las distintas dimensiones del cuestiona-
rio FOSQ es atribuible unicamente a la realizacién
de ¢jercicio. En cuanto a los beneficios del ejercicio
fisico, han sido documentados en otros estudios, in-
cluyendo mejora de la calidad de vida y del estado
de animo, sobre el dolor corporal y el aumento de
la participacion en actividades sociales®. Igualmente,
se ha aportado que la actividad fisica se correlaciona
significativamente con la percepciéon de bienestar vy,
ademds, mejora la fatiga, la vitalidad y el vigor en los
sujetos con SAHS?'. El efecto positivo del ejetcicio en
el SAHS sobre calidad de vida y las actividades diatias
ha sido analizado por otros autores, con resultados
similares a los encontrados en nuestro estudio. Asi,
Sengul et al'”’, en un grupo de SAHS leve-moderado,
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observaron mejoria unicamente en los dominios de
vitalidad y salud mental, determinados por el cues-
tionatio SF-36 y en la subescala de actividad del cues-
tionario FOSQ), aunque el ejercicio fue supervisado
y con una duraciéon de 12 semanas. Una ventaja de
nuestro estudio es que el programa de ejercicio fue
domiciliario y facilmente realizable por todos los pa-
cientes, sin necesidad de instrumental ni instalaciones
especiales.

Limitacion: dada la naturaleza de nuestra cohorte,
que incluye a SAHS leve-moderado, los efectos del
ejercicio en los casos mas graves no fueron evaluados
y, por tanto, estos resultados no son generalizables a
otros grupos con mayor gravedad. Ademas, los re-
sultados son aplicables al ambito sanitario en el que
se realizo el estudio. Una limitacion fue que el efecto
entrenamiento del ejercicio de nuestro protocolo no
fue determinado, si bien nuestro objetivo se centrd
en el efecto sobre resultados en salud. Por otra parte,
el gjercicio se evalué mediante un diario de caminatas
y no se pudo medir con certeza el grado de ejerci-
cio realizado en cada grupo. Ademds, el nimero de
muestra es pequeflo, aunque permitié obtener resul-
tados estadisticamente significativos.

En conclusion, se observa que en pacientes con
SAHS leve, el ejercicio se asocia a una mejor calidad
de vida y en el impacto percibido por la somnolencia
diurna. La incorporacién de un héabito saludable re-
presenta una medida viable y util en la practica clini-
ca, si bien son necesarios estudios que incluyan a un
nimero mayor de pacientes con un espectro amplio
de gravedad, y que incentive y determine fehaciente-
mente el grado de ejercicio realizado.
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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® esta vacio y se bloquea automaticamente. En este punto la base ya no puede girarse mas. 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 boquilla 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. Cualquier 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 o a sus derivados, p.gj. ipratropio u oxitropio, 0 a cualquiera de los excipientes (ver 6.1). 4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo EI 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 obstruccion 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 mi/min), el bromuro de
tiotropio sélo debe utilizarse si el beneficio esperado supera el riesgo potencial, ya que la concentracion plasmatica aumenta cuando la funcin 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 introduccién de la pulsacion en los ojos. Se les debe indicar que ello puede provocar o empeorar un glaucoma de angulo estrecho,
dolor 0 molestia ocular, vision borrosa transitoria, halos visuales o imagenes coloreadas, junto con enrojecimiento ocular por congestion de la conjuntiva y edema de la cormea. 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 simulténea 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 exposicion 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. El 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 ninglin efecto adverso sobre la fertilidad (ver 5.3). 4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas No se han realizado estudios de los efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar
méquinas. 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 segin 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). Clasificacion 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, torécicos 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, Estrefimiento/ 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 inmunolégico (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 anafilactica/No conocida; Trastornos 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 provocd 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, obstruccion intestinal incluyendo ileo paralitico y retencion urinaria. Otra poblacion 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. Adicionalmente, 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 inhalacién 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 disédico, 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: Solucién 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 gliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con él, se realizaran de
acuerdo con la normativa local. 7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION Boghringer Ingelheim International GmbH. Binger Strasse 173. D-55216 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
QOctubre 2013. 11, PRESENTACION Y PVP: Envase con un inhalador Respimat® y un cartucho que contiene 60 pulsaciones (30 dosis). PVP [VA 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

tiotropio

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 tlotroplo 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 Tl 01y el logotipo de la empresa impresos en la capsula 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 cronica (EPOC) 4.2 Posologia y forma de administracion Posologia: Este medicamento esta destinado Unicamente 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. EI bromuro de tiotropio sélo
debe inhalarse con el dispositivo HandiHaler. 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. Para pacientes con insuficiencia renal de moderada a grave (aclaramiento de creatinina < 50 mi/min) ver seccion 4.4 y seccion 5.2. Los pacientes con
insuficiencia hepética 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 medico 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 esta especialmente disefiado para Spiriva®. No debe utilizarlo para ningun otro medicamento.
Puede utilizar su HandiHaler durante un periodo de hasta un afio para su medicacion. El Handihaler esta compuesto por: capuchdn protector, boquilla, base, botdn perforador y camara central. 1) Para abrir
el capuchon protector apretar el botén perforador hasta el fondo y soltar. 2) Abrir el capuchdn protector completamente levantandolo hacia arriba y hacia detras. Después abrir la boquilla levanténdola hacia
arriba y hacia detras. 3) Extraer una capsula de Spiriva® del blister (s6lo 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 més; esto vaciaré la capsula completamente. 8) Abrir la boquilla otra vez. Sacar la capsula utilizada y tirarla. Cerrar la boquilla y el capuchén protector para
guardar el dispositivo HandiHaler. Limpieza del HandiHaler: Limpiar el HandiHaler una vez al mes. Abrir el capuchdn protector y la boquilla. Después abrir la base levantando el botén 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 proxima 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 (solo inmediatamente antes de usar) levantando la lengleta, hasta que sea completamente visible una capsula. Si accidentalmente otra capsula queda expuesta al aire no debe utilizarse. C. Extraer
la cépsula. La cantidad de polvo contenido en las cépsulas de Spiriva® es pequefia por lo que la cdpsula esté parcialmente llena. 4.3 Contraindicaciones El polvo para inhalacién de bromuro de tiotropio
esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad al bromuro de tiotropio, a la atropina o sus derivados, p.€]. 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 inhalacién, 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 inhalacion. 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 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 cérnea. 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 inhalacién 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 accion 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 muijer. Fertilidad: No se dispone de datos clinicos de fertilidad para tiotropio. Un ensayo preclinico realizado con tiotropio
no mostré 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 afios. 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). Clasificacién 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. Nadseas, 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 anafilactica, no conocida. Infeccion cutanea, Ulcera cutanea, 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 provocé 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 inhalacién de dosis Unica compuesto de materiales plasticos (ABS) y acero inoxidable. Tamafio 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 cépsulas (1 tira blister), Envase con un dispositivo HandiHaler y 30 capsulas (3 tiras blister),
Envase clinico: caja que contiene 5 envases con 30 capsulas més 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 tamafios de envases. 6.6 Precauciones especiales de eliminacién La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales
que hayan estado en contacto con &1, 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
Fecha de la primera autorizacion: 23/mayo/2002. Fecha de la renovacion de la autorizacion: 4/noviembre/2006. 10.FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO Octubre 2013. 11. PRESENTACION Y PVP Envase
con un dispositivo HandiHaler y 30 capsulas. PVP IVA: 49,06 €. 12. CONDICIONES DE PRESCRIPCION Y DISPENSACION Con receta médica. Reembolsable por el Sistema Nacional de Salud. Especialidad
de aportacion reducida.

~\ Boehringer
I"ll Ingelheim



ORIGINALES® ® 0 0

REPERCUSION DE LLAS AUDITORIAS DE HISTORIAS CLINICAS EN LA CALIDAD
ASISTENCIAL RECIBIDA POR LOS PACIENTES QUE INGRESAN
POR UNA AGUDIZACION DE EPOC

M.L Asensio Cruz!, C. Calero Acufia"? M. Abad Arranz', A. Castro-Acosta®?, E Pozo Rodriguez*?, L. Lopez-Campos™2

! Unidad Médico-Quirtrgica de Enfermedades Respiratortias. Instituto de Biomedicina de Sevilla (IBiS). H. U. Virgen del
Rocio/Universidad de Sevilla. ? CIBER de Enfermedades Respiratorias (CIBERES). Instituto de Salud Carlos III, Madrid.
* H. 12 de Octubre, Instituto de Investigacion i+12, Madrid.

Premio a la mejor tesis, afio 2015

Recibido: 20 de noviembre de 2014. Aceptado: 29 de julio de 2015.

M Isabel Asensio Cruz
miacruz06@hotmail.com

21

Rev Esp Patol Torac 2015; 27 (4): 211-219



Asensio Cruz, M. 1. Repercusion de las auditorias de bistorias clinicas en la calidad asistencial recibida por los pacientes que ingresan por una agndizacion de EPOC

INTRODUCCION

La enfermedad pulmonar obstructiva crénica
(EPOC) supone un importante consumo de recur-
sos sanitarios'. En Espaiia, la prevalencia es simi-
lar a la descrita para otras zonas desarrolladas del
planeta y se prevé que siga aumentando, por lo que
en el futuro supondrd un mayor coste sanitario”
El estudio mas reciente acerca de la prevalencia de
la EPOC en Espafa, Epidemiologic Study of COPD
in Spain (EPI-SCAN), actualizé los datos de pre-
valencia de la EPOC en nuestro pais segin los cri-
terios GOLD?, estableciéndolo en el 10,2%* de las
personas entre 40 y 80 afios.

Se estima que las exacerbaciones de la EPOC
generan el 10 - 12% de las consultas de Atencion
Primaria, entre el 1 - 2% de todas las visitas a ur-
gencias y cerca del 10% de los ingresos médicos®.
Cerca del 60% del coste global de la enfermedad
es imputable a la agudizacion, fundamentalmente
a la hospitalizacién.

Ademas del impacto econémico, sabemos que
las agudizaciones aceleran la progresién de la en-
fermedad y el riesgo de muerte’. Por ello, tanto la
prevencion como el tratamiento de la agudizacion
se consideran en la actualidad objetivos diana en
el manejo de la misma. Este impacto de las hos-
pitalizaciones es lo que justifica estrategias de im-
plementaciéon de medidas de calidad de la atencion
sanitaria durante el ingreso de un paciente con
EPOC, a fin de asegurar una adecuada utilizacién
de los recursos y una atencion sanitaria éptima. En
la actualidad, disponemos de diversas herramien-
tas para valorar la calidad asistencial que reciben
nuestros pacientes y el cumplimiento de las guias
de practica clinica por parte de los profesionales
sanitarios, entre las que se encuentran las audito-
rias clinicas.

En Espafia, el Programa Espafiol de Audito-
rias Clinicas sobre la EPOC (AUDIPOC) se en-
marca en esta corriente de mejora continua de
la atencién sanitaria y nos ha dado informacién
sobre las caracteristicas de la practica clinica y la
gestion de los recursos en relacion a la atencion
sanitaria que se presta al paciente con EPOC™®. El
trabajo actual recoge los datos referentes a las dos
auditorias consecutivas, llevadas a cabo dentro de
este programa y con 3 afios de diferencia, en hos-
pitales del ambito Neumosur (Andalucia y Extre-
madura), en aquellos pacientes que ingresan y son
dados de alta con el juicio clinico de exacerbacion
de EPOC. Analizamos los resultados obtenidos
en la segunda auditoria respecto a la primera y los
cambios producidos en cuanto a medidas diagnos-
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ticas, terapéuticas y adecuacion de las mismas a las
guias de practica clinica, para valorar si la realiza-
cién de una auditoria clinica previa tiene impacto
en la practica clinica diaria posterior.

METODO

El método de cada una de las auditorias ha
sido previamente publicado y es muy similar entre
ambas” ®. Consiste en un estudio observacional,
con inclusiéon prospectiva de casos y recopilacion
de la informacién retrospectiva por parte del cli-
nico responsable del paciente, completandose el
estudio con una segunda fase de seguimiento pros-
pectivo a 90 dias para evaluar fallecimientos y rein-
gresos. La primera auditoria se realizé en 2008 y la
segunda en 2011.

La seleccion de los centros participantes se rea-
liz6 en ambos casos por ofrecimiento del comité
directivo del proyecto y con aceptacién voluntaria
de los hospitales a través de las sociedades cien-
tificas espafiola (SEPAR) y europea (ERS). Se in-
cluyeron aquellos pacientes que ingresaban con el
diagnoéstico de agudizacién de EPOC por parte del
médico responsable, habiéndose confirmado este
diagnostico al alta y habiéndose excluido causas de
ingreso por otra patologfa neumoldgica especifica
(por ejemplo, neumonias, tromboembolismo pul-
monar, edema pulmonar o fracturas costales). Du-
rante el periodo de estudio, que fue de dos meses,
se reclutaron todos los casos que ingresaban en
cada hospital participante de manera consecutiva
en todos los Servicios.

Para este trabajo se recogieron y analizaron los
datos de los centros andaluces y extremefios que
participaron en las dos auditorias, seleccionando
variables relacionadas con los recursos materiales
y humanos de cada centro participante, ademas de
variables clinicas relacionadas con las caractetisti-
cas del paciente, la gravedad de su proceso clinico
y la actuacion de los profesionales sanitarios en
relacién a las gufas de practica clinica. Para medir
la adherencia a las gufas de practica clinica, se to-
maron 10 recomendaciones del manejo de exacer-
baciones de la normativa GOLD vigente en cada
momento.

En ninguna de las dos auditorias se realizaron
labores de implementacién de mejoras sobre los
problemas detectados, pero si se les transmitié in-
formacion oral y escrita a los centros participantes
en cuanto a sus resultados, la comparativa con los
resultados obtenidos a nivel regional y nacional.
Ademas de la informacién transmitida en los con-
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gresos SEPAR y ERS, se crearon los estandares de
calidad asistencial en la EPOC en 2009°. Toda esta
informacion se transmitié previamente a la audito-
ria de 2011 y no se informé a los clinicos respon-
sables de la realizacién posterior de una segunda
auditorfa.

Ambas auditorfas contaban con la aprobacion
de comités éticos y en ellas se respetaban las not-
mas recogidas en la Declaracion de Helsinki para
estudios con seres humanos, respetandose la con-
fidencialidad de los datos recogida por la actual
legislacién espafiola (Ley Otrganica 15/1999, de
proteccion de datos de caracter personal).

Los estudios estadisticos se realizaron em-
pleando el paquete Statistical Package for Social Scien-
ces (SPSS, IBM Corporation, Somers, NY, EEUU)
version 20.0. El error alfa se fijé en 0,05. Para la
descripcion de las variables se emplearon medidas
de centralizacién y dispersion, siendo éstas la me-
dia para las variables cuantitativas y frecuencias
absolutas y relativas para las cualitativas. La ade-
cuacion de la actuacion clinica a la gufa GOLD
se darda en porcentaje de cumplimentacién. Para
analizar los cambios producidos en la atencion sa-
nitaria de los pacientes ingresados con EPOC en
la segunda auditoria en relacién a la primera, se
realizaron estudios comparativos de mediciones
repetidas, empleando el test de chi-cuadrado para
las variables cualitativas, asi como a la t de Student
para datos independientes.

RESULTADOS

Quince hospitales (12 de Andalucia y 3 de Ex-
tremadura) participaron en ambas auditorias clini-
cas. Las principales caracteristicas de los hospita-
les participantes estan descritas en la tabla 1. Los
centros estudiados eran principalmente hospitales
publicos, con una alta proporcién de centros uni-
versitarios y con un equipo o una planta de Neu-
mologfa.

Se analizaron un total de 1.016 ingresos en
ambas auditorias (397 en la auditorfa 1 y 619 en
la auditorfa 2). Las caracteristicas de los pacientes
incluidos estian resumidas en la tabla 2, siendo és-
tos mayoritariamente varones en la 8* década de
la vida, con un porcentaje considerable de fuma-
dores activos. Ademds, eran pacientes con varias
comorbilidades, siendo menor el indice de comor-
bilidad de Charlson en la segunda auditorfa, lo
cual esta probablemente relacionado con que en la
segunda auditoria en el 42% de casos se trata del
primer ingreso (respecto al 38,8% de la primera) y
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que ingresan mas pacientes en planta de Neumo-
logia (51,7% respecto al 49,6% de la primera) en
lugar de en otras especialidades, como Geriatria o
Medicina Interna, donde suelen ingresar pacientes
con mayor comorbilidad.

El nimero de pacientes sin informacién sobre
su volumen espiratorio forzado en el primer se-
gundo (FEV ) fue de 613, de los que 560 no tenfan
espirometria y 53 tenfan, pero les faltaba el dato es-
pirométrico del FEV . La disponibilidad del FEV|
en la segunda auditorfa mejoréd considerablemente
con respecto a la primera. Este hecho sera comen-
tado en la discusion. LLa mayoria de estos pacientes
tenfan enfermedad con afectacién funcional en la
espirometria, grave o muy grave. Mas del 38% no
habfan sido ingresados previamente, porcentaje
que aument6 en la segunda auditoria.

Los procedimientos diagndsticos mejoraron
en la segunda auditorfa con respecto a la prime-
ra (tabla 3). Las radiografias también se realizaron
algo mas frecuentemente en la segunda auditoria
(95,2% vs 99,5%). Los cambios en los valores ga-
sométricos fueron similares en ambas auditorias,
salvo por la PaO.,.

Las intervenciones terapéuticas antes, duran-
te el ingreso y al alta estin resumidas en la tabla
4. No se muestran datos sobre oxigenoterapia
domiciliaria y ventilacién mecanica no invasiva
previos al ingreso, por no estar recogidos en to-
dos los pacientes. Antes del ingreso, la mayoria
de tratamientos administrados aumentaron en la
segunda auditorfa, con un aumento mas llamativo
en broncodilatadores de accidén corta, anticolinér-
gicos de accién prolongada (LAMA) y corticoides
sistémicos. Durante el ingreso, los cambios en el
tratamiento entre la primera y la segunda audito-
ria fueron menos llamativos, salvo por el menor
uso de metilxantinas o de antibioterapia. Las reco-
mendaciones terapéuticas al alta fueron similares
entre auditorias, salvo por el uso de agonistas {3,
de accién prolongada (LABA), que aument6 en
la segunda auditorfa. Aunque muchas de estas di-
ferencias fueron significativas, los porcentajes de
cada opcién terapéutica no eran llamativamente
distintos.

Las 10 recomendaciones evaluadas segin la
normativa GOLD estan resumidas en la tabla 5.
Los cambios observados fueron significativos des-
de el punto de vista estadistico, pero no muy lla-
mativos en porcentaje.
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3 s i - 5, |

Caracteristicas generales

Numero de camas por centro 597,8 = 3499
Poblacién de referencia (x103 habitantes) 340 £ 332
Hospital docente/universitatio 8 (53,3)
Hospital publico 15 (100)
Hospitales con Unidad de Cuidados Intensivos 15 (100)
Numero de camas en Unidad de Cuidados Intensivos 18 + 19,1
Espirometria disponible 15 (100)
Hospital con planta de Neumologfa 14 (93,3)
Hospital con equipo de Neumologia 14 (93,3)
Recursos materiales

Consulta externa de Neumologia 14 (93,3)
Consulta externa de EPOC 6 (40)
Unidad de Cuidados Intermedios 5(33,3)
Numero de camas en Unidad de Cuidados Intermedios 12,5 £ 15,6
Ofrece VMNI para acidosis 15 (100)
Ofrece VMI para acidosis 12 (80)
Recursos humanos de las Unidades de Neumologia

Neumélogos 8,4+ 5.1
Residentes de Neumologia 4,047
Fisioterapeutas 0,4 10,8
Enfermeros especialistas 4,6+73
Técnicos de funcién respiratoria 1,9+1,03

Actividad desarrollada por Unidades de Neumologia

Porcentaje de EPOC ingresados en la unidad 56,8 £ 24,1
Neumologo de guardia diariamente 4 (26,7)
Numero de pases de sala 1,5%£0,7
Porcentaje de pacientes vistos por fisioterapia 751212
Porcentaje de pacientes vistos por Neumologia 54,3 £ 27,4
Capacidad para VMNI a todos los pacientes 6 (40)
Capacidad para VMI a todos los pacientes 8 (53,3)
Programa de alta precoz 2 (13,3)
Se hace cargo de la oxigenoterapia domiciliaria 13 (86,7)
Se hace cargo de la ventilacién domiciliaria 13 (86,7)
Pacientes en rehabilitacion respiratoria 2(13,3)
Acceso a un programa de cuidados paliativos 9 (60)

Datos expresados en media  desviacion estandar o frecuencias relativas n (%), dependiendo de la naturaleza de la variable.
VMNI: ventilacién mecdnica no invasiva. VMI: ventilacién mecéanica invasiva.
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Edad (afios) 72,1 £10,3 71,4+ 10,3 NS
Hombres 47+ 11,8 68 £11,0 NS
Tabaquismo

* Fumadores 98 (24,7) 179 (28,9) NS

* Ex-fumadores 233 (58,7) 345 (55,7) NS

* Nunca fumadores 21 (5,3) 21 (3,4) NS

* No consta 45 (11,3) 74 (12,0) NS
Histotia tabaquica (paq/afio) 61,6 = 30,7 58,8 £ 34,0 NS
Comorbilidades (Charlson) 293+19 1.8+ 17 < 0,001
IMC (kg/m?) 28,8 + 6,2 27,8+ 6,0 NS
Espirometria: FEV, (%) 43,6+ 18 441 + 158 NS
GOLD (datos espirométricos):

* No consta 278 (70,0) 335 (54,1) < 0,001

* No obstruccion 14 (3,5) 36 (5,8) NS

* Leve 2 (0,5) 3(0,5) NS

* Moderada 25 (6,3) 69 (11,1) 0,010

* Severa 52 (13,1) 124 (20,0) 0,005

* Muy severa 26 (6,5) 52 (8,4) NS
Primer ingreso 154 (38,8) 260 (42,0) < 0,001
Planta de Neumologia 197 (49,6) 320 (51,7) NS
Incremento de disnea 379 (97,2) 586 (95,9) NS
Incremento de esputo 235 (66,0) 391 (67,9) NS
Cambio de coloracion esputo 169 (51,2) 275 (50,2) NS

Datos expresados en media * desviacion estandar o frecuencias absolutas/relativas, segiin proceda: n (%). NS: no significativo.
IMC: indice de masa corporal. FEV : volumen espiratorio forzado en el primer Segundo.
*Calculado mediante la t de Student para datos independientes o Chi cuadrado.
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Gasomettia 321 (80,9) 492 (79,5) < 0,001
Con oxigeno 70 (17,6) 113 (18,3) NS
*pH 7,37 £ 0,07 7,37 (0,08) NS
* PaO, (mmHg) 59,7+ 17,4 63,04 £ 25,1 0,031
* PaCO, (mmHg) 53,1 £17,1 52,3 £ 18,6 NS
* Bicarbonato (mEq/1) 298+ 58 291+56 NS
Acidosis 89 (22,4) 134 (21,6) NS
Radiografia de térax 378 (95,2) 616 (99,5) < 0,001
* Consolidacién 5(1,3) 70 (11,3) < 0,001
* Patronintersticial 3(0,8) 35 (5,7) < 0,001
* Neoplasia 4 (1,0 5(0,8) NS
¢ Derrame Pleural 12 (3,0) 40 (6,5) 0,019
* Neumotorax 0 (0) 0 (0) NS

Datos expresados en media + desviacion estandar o frecuencias absolutas (relativas) segin proceda. NS: no significativo. PaO,: presion parcial de oxigeno en sangre arterial. PaCO,: presion parcial de
anhidrido carbonico en sangre arterial.
*Calculado mediante la t de Student para datos independientes o Chi-cuadrado, segun proceda.

Realizacién espirometria 171 (43,1) 285 (46,0) NS
Realizacién gasometria 321 (80,9) 492 (79,5) 0,002
Realizacién radiografia 378 (95,2) 616 (99,5) < 0,001
Tratamiento con oxigenoterapia 381 (98,7) 592 (98,3) NS
Uso de broncodilatadores corta 377 (95,0) 579 (93,5) NS
No uso de metilxantinas 355 (89,4) 600 (96,9) < 0,001
Corticoides sistémicos 362 (91,2) 538 (86,9) 0,043
Uso adecuado de antibioterapia 217 (63,6) 390 (63,9) NS
Uso adecuado VMNI 250 (79,4) 351 (78,0) NS
Uso adecuado VMI 305 (96,8) 413 (91,8) 0,005

Datos expresados en media (desviacion estandar) o frecuencias absolutas (relativas), segin proceda. NS: no significativo. VMNI: ventilacién mecanica no invasiva. VMI: ventilacién mecanica invasiva.
*Calculado mediante la t de Student para datos independientes o Chi-cuadrado, segun proceda.
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Auditoria 1 Auditoria 2 Valor p* Auditoria 1 Auditoria Valor p* Auditoria 1 Auditoria 2 Valor p*
(n = 397) (n = 619) (n = 397) 2 (n =619) (n = 397) (n = 619)
SABA 105 (26,4) 235 (38,0) < 0,001 275 (69,3) 449 (72,5) NS 128 (32,2) 184 (29,7) NS
SAMA 69 (17,4) 161 (26,0) < 0,001 348 (87,7) 542 (87,6) NS 86 (21,7) 136 (22,0) NS
LABA solo 12 (3,0) 40 (6,5) < 0,001 - - - 16 (4,0 68 (11,0 <0,001
LAMA 136 (34,3) 317 (51,2) < 0,001 - - - 244 (61,5) 377 (60,9) NS
ICS solo 35 (8,8) 51 (8,2) < 0,001 88 (22,2) 249 (40,2) < 0,001 32(8,1) 62 (10,0 NS
ICS/LABA combinados 156 (39,3) 357 (57,7) < 0,001 - - - 277 (69,8) 432 (69,8) NS
Metilxantinas 35 (8,8) 53 (8,6) < 0,001 42 (10,6) 19 (3,1) < 0,001 38 (9,6) 52 (8,4) NS
Corticoides sistémicos 53 (134) 90 (14,5) < 0,001 362 (91,2) 538 (86,9) 0,043 262 (66,0) 400 (64,6) 0,030
Antibiéticos 56 (14,1) 79 (12,8) < 0,001 363 (91,4) 527 (85,1) 0,003 174 (43,8) 267 (43,1) NS
Oxigeno - - - 381 (98,7) 592 (98,3) NS 190 (47,9) 274 (44,3) NS
VMNI - - - 56 (14,1) 95 (15,3) < 0,001 22 (5,5) 59 (4,2) <0,001
VMI - - - 4(1,0) 12 (1,9) < 0,001 - - -

Datos expresados en media (desviacion estandar) o frecuencias absolutas (relativas) segin proceda. NS: no significativo. SABA: beta agonista accién corta, SAMA: antagonista muscarinico accién corta. LABA: beta agonista accion larga, LAMA: antagonista muscarinico accion larga,
ICS: corticoides inhalados. VMNI: ventilacion mecanica no invasiva. VMI: ventilacion mecanica invasiva.
*Calculado mediante la t de Student para datos independientes o Chi-cuadrado, segun proceda.

Las cifras de la ventilacion no invasiva al alta se refieren a la ventilacién mecanica domiciliaria. -: No aplicable o no registrado.
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DISCUSION

Las auditorfas clinicas han ganado fuerza en los
sistemas de salud como una manera de obtener infor-
macion sobre la atencién clinica que se presta. Esta
informacién es de interés, tanto para las personas que
financian la asistencia sanitaria, como para los pacien-
tes que esperan recibir una asistencia sanitaria segura
y eficaz. Sin embargo, a pesar de la evidencia de mu-
chos estudios sobre la realizacion de auditorfas y la re-
troalimentacion de la informacion obtenida, aun exis-
te informacion limitada sobre el uso de estos datos.
Una reciente revision sistematica evalu6 la eficacia de
la auditoria y la retroalimentacion e informé de una
situacién inconsistente; algunas evaluaciones obtie-
nen resultados positivos, mientras que otras no'’. Cu-
riosamente, a pesar de que estudios previos sugieren
que la auditorfa y la retroalimentacién pueden mejo-
rar el rendimiento de los proveedores de atencion de
la salud, los efectos son generalmente moderados o
pequefios'’. En nuestro estudio, también se encontra-
ron mejoras moderadas o pequefias en el rendimiento
clinico de la EPOC.

En este analisis se trata de proporcionar infor-
macion relevante acerca de la calidad de la atencion
sanitaria recibida por nuestros pacientes con EPOC
cuando requieren un ingreso hospitalario por una
agudizaciéon de su enfermedad. Respecto a los re-
sultados obtenidos, tras realizar el analisis se pudo
observar una leve mejoria en la realizacion de radio-
grafias de torax y también en el inadecuado uso de
metilxantinas en la segunda auditoria con respecto a
la primera; sin embargo, esta mejoria, aun siendo es-
tadisticamente significativa, es muy pequefla en mag-
nitud. En el resto de medidas diagnésticas y terapéu-
ticas referenciadas, el porcentaje de cumplimentacion
permanece casi invariable o presenta incluso un ligero
descenso, no alcanzando la significacién estadistica
algunas de las diferencias encontradas. En el caso de
nuestro estudio, podemos encontrarnos ante un efec-
to techo como limitacion, ya que en algunas medidas
diagnosticas y terapéuticas partimos de un alto grado
de cumplimentacion en lo que a la normativa GOLD
se refiere. Este es el ejemplo de la realizacion de una
radiograffa de térax al ingreso, o del tratamiento con
oxigenoterapia durante el mismo, dandose ambos en
mas del 95% de casos en la primera auditorfa.

Los hallazgos en cuanto a funcién pulmonar me-
recen un breve comentario. Al tratarse de pacientes
incluidos en las auditorfas por criterios clinicos de
agudizacion, existe un pequefio porcentaje de casos,
entre el 3 - 5%, que no presentan obstruccion espi-
rométrica. Ademds, en el 70% de pacientes de la pri-
mera auditoria y el 54% de la segunda, no hay datos
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espirométricos suficientes para clasificar la gravedad
de la enfermedad, segun criterios GOLD vigentes en
cada auditorfa (2007 y 2010). Esta observacion es re-
levante, ya que la espirometria es necesaria para un
correcto diagnéstico de la enfermedad , aunque es
cierto que el hecho de no haber recogido los datos
funcionales no significa que no se hubiera realizado
una espirometria. Algunos pacientes son catalogados
de EPOC por el médico que realiza la admisién hos-
pitalaria, en base a criterios clinicos, siendo por tanto
un aspecto que debe mejorarse. En el caso de no te-
ner disponible una espiromettia, probablemente setfa
una buena alternativa realizarla previa al alta. En 2011
fue publicado un estudio en el que los autores com-
pararon el resultado de la espirometria realizada du-
rante el ingreso por agudizacion, comparandola con
la obtenida un mes después del alta y observaron que
la espirometria realizada durante el ingreso era util de-
tectando EPOC, especialmente en aquellos casos con
una probabilidad pre-test elevada. La espirometria
al mes no variaba el diagnéstico', aunque si pudiera
modificar el grado de severidad de la enfermedad.

Los hallazgos radiolégicos merecen otro breve
comentario, ya que el niumero de radiografias con
una consolidaciéon pulmonar fue considerablemente
superior en la segunda auditorfa. Esto es debido a que
en el estudio no se reclutan aquellos pacientes cuyo
juicio clinico al ingreso fuera neumonia pero si se in-
cluye a aquellos cuyo juicio clinico al ingreso y al alta
fuera agudizacién de EPOC, a pesar de los hallazgos
radiolégicos evidenciados, lo que supone una limita-
cioén del estudio.

También hemos de resaltar los resultados encon-
trados en lo que respecta a la ventilacién mecanica.
La mayor parte de centros declaran disponer de la
ventilacién mecanica no invasiva como recurso. Sin
embargo a la hora de aplicarla, existe un porcentaje de
pacientes que no la recibiran, de forma que el 60% de
hospitales reconocen que no tienen capacidad de apli-
carla a todos los pacientes que la tienen indicada. Esta
recomendacion terapéutica no experimentd cambios
relevantes entre las dos auditorfas.

Por ultimo, cabe resefiar que existen precedentes
en otros paises europeos de auditorias de ingresos
hospitalarios por EPOC, fundamentalmente en Rei-
no Unido'™ ", pero en Espafia no se han realizado
auditorfas previas a las del programa AUDIPOC. Por
ello, se trata de un proyecto pionero que nos ha pro-
porcionado informacién con la que debemos ser ca-
paces de mejorar en la gestion de recursos y atencion
médica a nuestros pacientes.

El proceso de retroalimentacion de la informa-
cién obtenida en una auditorfa se puede realizar de
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diferentes formas. Una auditoria y su retroalimenta-
cién se pueden utilizar como componentes de una
estrategia multidimensional para mejorar la calidad
de la asistencia sanitaria. En nuestro estudio, hemos
proporcionado informacion oral y escrita en el ambi-
to individual y la informacién oral a nivel de grupo,
siendo cada centro puesto al corriente de sus resulta-
dos y comparandolos con los equivalentes en el resto
de hospitales, tanto mediante charlas como informes.
Ademas, las normas de calidad de atencion médica
para la EPOC se construyeron de acuerdo a la expe-
tiencia con la primera auditoria AUDIPOC’. Aunque
esta estrategia de retroalimentacién informa a los par-
ticipantes de los resultados de la auditorfa, estrategias
de retroalimentacién alternativas podrian dar lugar a
resultados diferentes. Por ejemplo, existen los deno-
minados paquetes de medidas, entre ellas varias prac-
ticas basadas en la evidencia, que deben ser entrega-
dos a todos los pacientes para garantizar un conjunto
de requisitos minimos para la atencién clinica y varias
iniciativas para la EPOC se han implementado'.

Algunas limitaciones del presente estudio deben
considerarse al interpretar los resultados. Dentro de
cada region, los hospitales participantes fueron vo-
luntarios. Por lo tanto, aunque se tomaron muestras
de todas las regiones, no hubo intento de un mues-
treo representativo. Como consecuencia, los hospi-
tales participantes en el estudio eran diferentes en
términos de organizacién y habfa un cierto grado de
variabilidad en relacién con los recursos disponibles.
Sin embargo, los centros participantes fueron idénti-
cos para ambas auditorfas. Ademas, los investigadores
fueron los mismos para la mayoria de los centros im-
plicados. Por tanto, creemos que el impacto potencial
de las diferencias estructurales entre la primera y la
segunda auditorfa debe ser minimo. Otra limitacién
es el considerablemente elevado numero de investi-
gadores que registran la informacion utilizando dife-
rentes fuentes, como esta intrinsecamente asociado a
las auditorfas.

En resumen, las medidas diagnosticas y terapéu-
ticas empleadas en los pacientes con agudizacion de
EPOC que ingresan en un hospital son las esperadas
para esta patologia en la mayorfa de los casos sien-
do, ademis, bastante aceptable la adherencia a la guia
GOLD. Aunque la realizacién de una auditorfa y el
conocimiento sus resultados por parte de los clinicos
puede mejorar alguno de los criterios de calidad de
la atencion sanitaria, probablemente sean necesatias
estrategias de implementacion de la mejora asistencial
para obtener un impacto clinico relevante en nuestros
pacientes.
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la psique humana, por lo que su privacion provoca da- entre los adolescentes es frecuente y se relaciona con
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problemas escolates o hébitos de vida*’. Conlleva un
retraso, tanto en el inicio del sueno como en la hora
del despertar y, como consecuencia, una disminucion
del tiempo de suefio nocturno y un “fenémeno re-
bote”, con incremento de la somnolencia diurna®*
>. Esta “deuda de suefio” se recupera los fines de se-
mana®’, aunque la capacidad de recuperacion puede
desaparecer en relacién con ciertos habitos de vida
propios de esta edad, conduciendo a una excesiva
somnolencia por reduccién cronica del suefio noctur-
no®.

Por lo tanto, es necesaria una buena higiene del
suefio, que incluya horarios regulares que prevengan
el desarrollo de trastornos del suefio (TS) que, en la
edad adulta, pueden convertirse en cronicos. La re-
duccién del suefio o de su calidad por malos habi-
tos o por TS conduce, con frecuencia, a cansancio y,
sin duda, repercuten en la calidad de vida, en el me-
not rendimiento y en el mayor riesgo de accidentes®.
Otros factores que pueden influir son los sentimien-
tos e inquietudes que experimentan los adolescentes
para cumplir las obligaciones, debido a la presion que
los padres ejercen sobre ellos, a las dificultades es-
colares, acompafiados de cambios corporales en su
etapa del desarrollo, a los estimulantes y al consumo
de alcoholl. Durante la adolescencia, el periodo de
sueflo varfa entre 6 y 8 horas y media, con un prome-
dio de 7 horas.

Los TS presentan una alta prevalencia en la pobla-
cion general’. Entre estos estan el insomnio, los tras-
tornos de la respiracion durante el suefio (TRS), des-
tacando el sindrome de apnea e hipopnea obstructiva
del sueno (SAHOS), las hipersomnias, las parasom-
nias o los movimientos relacionados con el suefio'.
En la adolescencia, influyen alteraciones anatémicas,
como las amigdalas hipertréficas, enfermedades res-
piratorias, como el asma, el reflujo gastroesofagico y
otras anomalias estructurales de esta edad.

Numerosos estudios’>*>!! han demostrado una
alta prevalencia de TS en la poblacién adolescente. Sin
embargo, existen pocos estudios epidemiolégicos™*®
' en nuestro pafs que hayan estudiado este problema
de salud en esta poblacion. Por ello, nuestro objetivo
ha sido conocer los habitos de suefio en la poblacion
adolescente de nuestro ambito, valorando la calidad
de suefio, estudiar la presencia de TS (problemas para
dormir o durante el suefio, ronquido, apneas, hiper-
somnolencia, cansancio diurno) y su relacién con los
habitos de vida. Finalmente, se ha evaluado la rela-
cion de los diversos TS con la presencia de problemas
de ansiedad y estrés.

Rev Esp Patol Torac 2015; 27 (4): 220-230

MATERIAL Y METODOS

Procedimiento: Se realizé un estudio epidemio-
légico observacional transversal entre adolescentes. Se
incluyeron todos los alumnos de 1° a 4° de Ensefianza
Secundaria Obligatoria (ESO) y FP basica del instituto
IESO “Cuatro Villas”, de la localidad de Berlanga (Ba-
dajoz), durante el mes de enero de 2015. Para ello, se
solicitd autorizacion a la Direccion del centro, la cual
informé a los tutores, solicitando su colaboracion.

De los 193 alumnos del centro, 15 no asistieron a
clase los dias en los que se pasaron los cuestionarios y
4 de ellos no participaron (porcentaje de participacion:
90,15%). Los alumnos/as completaron un cuestiona-
rio estructurado, para lo que recibieron informacion
general previa y tuvieron un tiempo maximo de 55
minutos. Las dudas de los cuestionarios se resolvieron
durante la realizacion del mismo.

El cuestionario fue autoadministrado y anénimo,
con preguntas cerradas para evitar posibles sesgos de
respuesta. La primera parte del mismo (ANEXO 1)
constaba de una serie de preguntas de ambito socio-
demografico, habitos generales y de suefio y sintoma-
tologia relacionada con TS.

En segundo lugar, se administraron los siguientes
cuestionarios:

* Valoracion de la presencia de trastorno de ansie-

dad, mediante el inventario de Ansiedad Estado-

Rasgo STAIC', que evalta caractetisticas de ansie-

dad y la predisposicion de la persona a responder

al estrés. La puntuacién de cada escala oscila de 0

- 60. Los resultados del cuestionario STAI-E (Es-

tado) y STAI-R (Rasgo) se categorizaron en dos

grupos, en funcién del valor medio obtenido. El

STAI-E se evalu6 segun fuera mayor o menor a 32

y el STAI-R en funcién de si era mayor o menor a

25.

* Cuestionatio de Oviedo de Suefio®. Se trata de
un cuestionario para poblacion general con tras-
tornos depresivos y que valora 15 items, en los que
13 de ellos se agrupan en 3 subescalas: satisfaccion
subjetiva del suefio, insomnio, e hipersomnia. En
estas subescalas, una mayor puntuacion equivale a
mas sintomas o necesidad de tratamiento.

* Escala de somnolencia de Epworth', que pro-
porciona una estimacion subjetiva del grado de
somnolencia.

* Cuestionario de Betlin'®, que categotiza a los pa-
cientes segin tengan un riesgo alto o bajo de tener
apnea obstructiva del suefio. Lo pueden realizar
personas de cualquier edad. El riesgo de SAHOS
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es alto cuando el numero de categorias positivas es
igual a 2 y bajo si es <1.

* Cuestionario STOP-Bang16, que sirve para eva-
luar la presencia de SAHOS. Se disefié para su
uso en adultos, y los resultados se valoran de la
siguiente forma: a) si el paciente ha respondido SI
23 preguntas, el riesgo de SAHOS es alto y b) si el
paciente ha respondido SI <3 preguntas, el riesgo
es bajo.

Anilisis estadistico: Inicialmente, se realizdé un
analisis descriptivo de las variables estudiadas, em-
pleando para las variables cualitativas la frecuencia y
sus porcentajes, y para las variables cuantitativas la me-
dia y su desviacién estandar, o la mediana y su rango
intercuartilico cuando se consideré necesario. Para la
representacioén grafica, se emplearon histogramas de
frecuencias.

Posteriormente, se realizé un andlisis bivariado,
empleando como variables independientes el sexo, ta-
baquismo, consumo de alcohol o toxicos, practica de
deporte, uso de ordenador o videojuegos, presencia
de enfermedades previas, intervencién de amigdalas,
empleo de algin tipo de tratamiento, presencia de fa-
miliar con patologfa del suefio o con apnea del suefio,
asi como la edad, peso, talla, IMC, nimero de horas de
uso de ordenador y numero de horas de suefio. Como
variables dependientes, se emplearon la presencia de
diversos TS. Junto a las anteriores, se emplearon como
variables dependientes el STAI-E y R, el resultados
por grupos y global del cuestionario de Oviedo, la per-
tenencia al resultado final “alta probabilidad de apnea
del suefo” del cuestionario de Berlin, la puntuacion
total de la escala de Epworth, la presencia de fatiga en
el cuestionario de STOP-BANG vy la presencia de una
puntuacién total en este dltimo cuestionario igual o
mayor a 3.

Para la comparaciéon de variables cualitativas, se
empled el test de Chi cuadrado, con la correccién de
Yates cuando fue necesario y para la comparacion en-
tre variables cuantitativas, la t de Student o ANOVA.
Las diferencias se consideraron estadisticamente sig-
nificativas cuando la p era menor a 0,05. Los resulta-

dos fueron analizados mediante el paquete estadistico
SPSS/PC+ vs 18.

RESULTADOS

Un total de 174 alumnos completaron la encuesta
(51,7% hombres), con una edad media de 14,10 *
1,44 afios (rango: 11 - 17). Las principales caracteris-
ticas epidemioldgicas, habitos de vida y de suefio, se
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describen en la tabla 1. El 31% de los sujetos referfan
enfermedades previas, entre las que destacaron la pa-
tologia alérgica (47%), el asma (18,5%) o problemas
6seos (9,2%).

En la tabla 2 se muestran los habitos de suefio y la
prevalencia de trastornos relacionados con el mismo.
La mayorfa de los adolescentes cambiaban su horario
de suefio durante el fin de semana (93,7%), en general
para dormir mas (84,5%) y hasta un 23,6% tenfan
problemas para dormir.

La prevalencia de hipersomnia (51,1%) y cansan-
cio diurno (46%) fue elevada. Durante el dfa, los ado-
lescentes se quejaban de excesiva somnolencia, sobre
todo al poco de levantarse (62,6%), en clase (34,5%),
viendo TV o con el ordenador (14,4%), después de
comer (36,2%) o estudiando (28,2%).

La relacién entre la presencia de diversos TS y los
habitos de vida se muestran en la tabla 3. La presen-
cia de problemas para dormir fue mas habitual entre
los pacientes algo mas jovenes, con enfermedades o
tratamientos previos y entre los que dormian menos
tiempo. Mientras, la presencia de despertares noctut-
nos fue mas frecuente en las mujeres y entre los que
consumian alcohol o utilizaban videojuegos.

La hipersomnia se relacion6 con el consumo de
alcohol y de bebidas estimulantes, y el cansancio con
el tabaquismo, el consumo de bebidas estimulantes y
con la presencia de patologfa familiar durante el suefio.
Ambos trastornos se asociaron a un menor tiempo de
suefio.

Los sintomas relacionados con SAHOS fueron
infrecuentes: ronquido (5,2%) y apneas observadas
(1,7%). Este ultimo fue mds comun en los jovenes que
no se habfan intervenido de amigdalas (1,9% vs 0%;
p = 0,084), y en aquellos con familiares con patologia
durante el suefio (3,6% vs 1,8%; p = 0,04) o SAHOS
(5,9% vs 0,9%; p = 0,004).

Cuestionario STAI-C: el STAI-E sélo se relacio-
n6 con el consumo de café o estimulantes (62,2% vs
48,2%; p = 0,06) mientras que el STAI-R se relacion6
con este habito (59,3% vs 45,8%; p = 0,009), con la
presencia de enfermedades previas (66,7% vs 46,7%;
p = 0,02) y con un menor nimero de horas de suefio
(7,8 £ 1,1 vs 8,2 £ 1,5; p = 0,05).

Encontramos poca relacion entre el STAI-E y los
diversos TS, aunque la puntuacién fue mas elevada
en los sujetos que reconocian problemas para dormir
(65,9% vs 52,6%; p = 0,15) y en los que tenfan des-
pertares nocturnos (58,6% vs 44,1%; p = 0,17). Sin
embargo, el STAI-R se relacioné con ellos de forma
significativa (tabla 4).
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Cuestionario de Oviedo de suefio: los resul-
tados del cuestionario mostraron que la satisfaccion
subjetiva de suefio fue de 4,7 = 1,9, encontrando unas
puntuaciones en las subescalas de insomnio (15,5 *
5,5), hipersomnia (4,3 £ 1,9), sintomas (4,3 = 1,9) y
empleo de tratamientos para dormir (1,2 £ 0,6), bajas.
Los resultados de las diversas subescalas se muestran
en la tabla 5.

Escala de somnolencia de Epworth: la puntua-
cién media fue de 6,5 £ 4,5. Sin embargo, un 24,7%
de los encuestados tuvieron puntuaciones iguales o
superiores a 10. La relacién de la puntuacion en la
escala de Epworth con los habitos de vida y TS se
muestran en la tabla 6 relacionandose, sobre todo,
con la sensacion subjetiva de hipersomnia diurna (7,8
T 3,9vs 53 £ 4,8; p=0,0005) y de cansancio diurno
(8,2 £ 3,9 vs 5,1 £ 4,6; p = 0,0005).

Cuestionario de Berlin y STOP-Bang: en el
cuestionario de Berlin, s6lo un 2,9% tuvieron un ries-

go elevado para SAHOS. Un elevado porcentaje de
sujetos (33%) mostraron un riesgo alto en la categoria
2. En la categoria 1 y 3, s6lo un 2,9% y un 2,3%, res-
pectivamente, presentaron un riesgo alto. No encon-
tramos relacion entre las variables estudiadas y una
alta probabilidad de SAHOS en este cuestionario.
En el cuestionario STOP-Bang la respuesta posi-
tiva mas habitual fue la evidencia de fatiga, cansancio
o hipersomnia diurna (27,6%), pero la presencia de
apneas fue muy infrecuente (1,7%). El numero de pa-
cientes con alta probabilidad de SAHOS (nimero de
respuestas positivas 23) fue muy bajo (2 pacientes:
1,1%). La significativa relacién con la evidencia de
cansancio e hipersomnia diurna en el cuestionatio ge-
neral (p<<0,0005) confirmé la elevada prevalencia de
estos sintomas entre los adolescentes. La relacién de
una alta probabilidad de SAHOS en este cuestionario
con los diversos habitos de vida y presencia de TS fue
de poco valor, por el escaso numero de pacientes que
obtuvieron una puntuacién elevada en el mismo.

EDAD* 141+ 14 141+ 14 14+ 14 0,8
TALLA* 163,6 £ 10 166,2 + 11,4 1608 + 7,5 0,0005
PESO* 5574115 58,4 125 52,8+ 96 0,001
IMC* 20,6 +3,1 21433 203+ 28 0,1
FUMAN 23 (13,2%) 11 (12,2%) 12 (14,3%) 0,8
CONSUMEN ALCOHOL 64 (36,8%). 37 (41,1%) 27 (32,1%) 0,2
CONSUMO BEBIDAS ESTI- 91 (52,3%) 50 (55,6%) 41 (48,8%) 04
MULANTES

PRACTICAN DEPORTE 117 (67,2 %) 73 (81,1%) 44 (52,4%) 0,005
USO ORDENADOR 86 (49,4%) 45 (50%) 41 (48,8%) 0,8
USO VIDEOJUEGOS 62 (35,6%) 48 (53,3%) 14 (16,7%) 0,005
ENFERMEDAD PREVIA 54 (31%) 23 (25,6%) 31 (36,9%) 0,14
TRATAMIENTO PREVIO 36 (20,7%) 17 (18,9%) 19 (22,6%) 0,57
HORA DORMIR* 233+0,8 23,1409 235+ 0,7 0,02
HORA DESPERTAR* 75407 75407 7,6+ 0,6 0,9
N° HORAS ORDENADOR* 12421 15426 0,9+1,1 0,08
N° HORAS SUENO* 8+13 82+ 1,5 79+ 1,1 0,1

*Media + desviacion estandar.
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DUERME MAS HORAS EL FIN DE SEMANA 73 (81,1%) 74 (88,1%) 02
DUERME SIESTA 18 (20%) 30 (35,7%) 0,02
PROBLEMAS PARA DORMIR 18 (20%) 23 (27,4%) 028
DUERME BIEN 75 (83,3%) 71 (84,5%) 0,8
CAMBIO HORARIO FIN DE SEMANA 81 (90%) 82 (97,6%) 0,059
PROBLEMAS DURANTE EL SUENO 7 (7,8%) 11 (13,1%) 0,25
DESPERTARES NOCTURNOS 14 (15,6%) 20 (23,8%) 0,17
DESPERTAR PRECOZ 35 (38,9%) 24 (28,5%) 0,15
SUENO INTRANQUILO 16 (17,8%) 16 (19%) 0,84
PESADILLAS, SUENOS O MOV, EXTRANOS 29 (32,2%) 32 (38,1%) 043
FAMILIAR CON PATOLOGIA DEL SUENO 9 (10%) 19 (22,6%) 0,08
FAMILIAR CON APNEA DEL SUENO 8 (8,9%) 9 (10,7%) 0,9
HIPERSOMNIA 40 (44,4%) 49 (58,3%) 0,07
CANSANCIO DIURNO 34 (37,8%) 46 (54,8%) 0,033
PRESENCIA CEFALEA 20 (22,2%) 25 (29,8%) 03
NICTURIA 23 (25,6%) 21 (25%) 1
RONCA 4 (4,4%) 5 (6%) 0,7
PRESENCIA DE APNEAS 1(1,1%) 2 (2,4%) 0,69
INTERVENIDO AMIGDALAS 10 (11,1%) 8 (9,5%) 0,8

Relacién entre problemas para dormir y habitos de vida

EDAD* 135£13 14214 0,009
ENFERMEDAD PREVIA 41,5% 27,8% 0,12
TRATAMIENTO PREVIO 31,7% 17,3% 0,051
SAHOS FAMILAR 14,6% 8,3% 0,3
N° HORAS SUENO* 7,73+£1.2 8,19+ 13 0,047
Relacion entre presencia de problemas durante el suefio y habitos de vida
INTERVENCION AMIGDALAS 0% 11,5% 0,2
PATOLOGIA SUENO FAMILIAR 22,2% 15,4% 0,12
SAHOS FAMILAR 11,1% 9,6% 0,07
Relacion entre la presencia de despertares y habitos de vida
CONSUMO ALCOHOL 52,9% 32,9% 0,046
USO VIDEOJUEGOS 52,9% 31,4% 0,027
Relacion entre la presencia de suefio intranquilo y habitos de vida
USO VIDEOJUEGOS 46,9% 33,1% 0,15
SAHOS FAMILAR 21,9% 7% 0,01
N HORAS USO ORDENADOR* 2,53 +t43 0,98 + 0,97 0,005
Relacion entre la presencia de pesadillas o movimientos anémalos y habitos de vida
EDAD* 135+ 13 142+ 14 0,009
PRACTICA DEPORTE 59% 71,7% 0,09
USO VIDEOJUEGOS 45,9% 30,1% 0,047
PATOLOGIA SUENO FAMILIAR 24,6% 11,5% 0,005
SAHOS FAMILAR 18% 5,3% 0,003
N HORAS USO ORDENADOR* 1,87 £3.2 0,94 0,9 0,005

*Media + desviacion estindar.
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PROBLEMAS PARA DORMIR 31,5% 14,6% 0,01
DESPERTARES NOCTURNOS 23,9% 14,6% 0,08
DESPERTAR PRECOZ 40,2% 26,8% 0,04
APNEAS OBSERVADAS 2,2% 1,2% 0,07
SUENO INTRANQUILO 23,9% 12,2% 0,035
PESADILLAS/MOVIMIENTOS ANOMALOS 47.8% 20,7% 0,0005
HIPERSOMNIA DIURNA 62% 39 0,004
CANSANCIO DIURNO 59,8% 30,5% 0,0005
CEFALEA DIURNA 33,7% 17,1% 0,015

SEXO HOMBRE* 499 £ 18 44+19 0,07
CONSUMO ALCOHOL* 43+£19 49+18 0,02
TRATAMIENTO PREVIO* 42+17 48+19 0,09
PATOLOGIA FAMILIAR SUENO* 54+ 1,6 47+19 0,08
SAHOS FAMILIAR* 54117 46+ 1,7 0,14
Subescala insomnio

USO VIDEOJUEGOS* 15,81 + 6,1 14,6 £ 5,1 0,15
ENFERMEDAD PREVIA* 16 £5,5 14,6 + 54 0,11

TRATAMIENTO PREVIO* 16,5+ 6,2 14,7+ 5.2 0,083
PATOLOGIA FAMILIAR SUENO* 15,7 + 5,1 142 + 5,1 0,17
SAHOS FAMILIAR* 17,1 £ 54 14+ 49 0,019

Subescala hipersomnia
SEXO HOMBRE* 4117 46 £2 0,06
CONSUMO TABACO* 5+21 42+18 0,07
CONSUMO ESTIMULANTES* 46%2 4118 0,04
ENFERMEDAD PREVIA* 48+22 41+ 17 0,04
TRATAMIENTO PREVIO* 47+2 42+12 0,14
PATOLOGIA FAMILIAR SUENO* 48122 39+14 0,019
Subescala sintomas

SEXO HOMBRE* 7+33 6,26 £19 0,04
CONSUMO TABACO* 58+ 12 6,728 0,01

USO VIDEOJUEGOS* 7+29 6,4t24 0,2

*Media + desviacion estindar.
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Habitos de vida
FUMADOR* 8+ 4,1 6,31+406 0,09
CONSUMO DE ALCOHOL* 76+ 4.4 59+ 45 0,016
CONSUMO DE CAFE O ESTIMULANTES* 78+47 52+4 0,0005
ENFERMEDADES PREVIAS* 73449 62+ 4.4 0,17
INTERVENIDO AMIGDALAS* 5+34 6,7+ 456 0,05
Trastornos del suefio
SUENO REPARADOR* 63+45 8+ 47 0,06
PROBLEMAS PARA DORMIR* 8,7+45 59+ 44 0,001
PROBLEMAS DURANTE EL SUENO* 9,9+ 45 62144 0,001
DESPERTARES NOCTURNOS* T4+42 6,3+ 4.6 0,19
DESPERTAR PRECOZ* 76+ 47 6+ 4.4 0,025
PESADILLAS/MOVIMIENTOS ANOMALOS* 78+39 50447 0,007
HIPERSOMNIA DIURNA* 78+39 53+48 0,0005
CANSANCIO DIURNO* 82+39 51+456 0,0005
CEFALEA MATUTINA* 74143 6,21+ 46 0,13
NICTURIA* 7,6+ 48 6,21+ 44 0,08
*Media + desviacion estindar.
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ANEXO 1

DATOS ANTROPOMETRICOS.
- Nombre (anotar solo las dos primeras letras de nombre, primer y segundo apellido, p. e.: Luis Hernandez Diaz: LU-
HEDI):
- Edad:
- Sexo:
- Peso en kg:
- Talla en cm (p. ejemplo 1,73 m son 173 cm):

HABITOS DE VIDA, CONSUMO DE TOXICOS, FARMACOS Y ENFERMEDADES PREVIAS.
- Fumador: si/no
- Aflos fumador:
- N° cigarrillos diarios:
- Enfermedades previas (anotar cualquier tipo de enfermedad previa):
- ¢Esta operado de amigdalas o vegetaciones?: si/no/ no sabe.
- ¢Toma algun tipo de tto?: si/no
- Anotar nombre de medicamentos que toma:
- ¢Toma alcohol?: si/no
- ¢Toma café o alguna bebida estimulante?: si/no
- ¢Practica algan deporte de forma regular?: si/no
- ¢Usa ordenador a diatio?:si/no
- ¢Usa ordenador para videojuegos?: si/no
- N° de horas diarias que usa ordenador:

HABITOS DE SUENO.
- ¢Cuantas horas duerme cada noche?:
- ¢A qué hora se acuestar:
- ¢A qué hora se levantar:
- ¢Cambia el horatio de suefio el fin de semana?:si/no
- ¢Duerme siesta?: si/no.
- ¢Duermes mas horas el fin de semanar: si/no
- ¢Tienes problemas para quedarte dormido por la noche?: si/no
- ¢Te despiertas mas de 1 o 2 veces cada noche?: si/no
- ¢Te despiertas por la mafiana antes de que suene el despertador?: si/no

PROBLEMAS DURANTE EL SUENO.
- ¢Duermes bien?: si/no
- ¢Tienes algun problema en el suefior: si/no
- ¢Roncas por la noche?: si/no/ no sabe
- ¢Te han dicho si tienes paradas de la respiracion durante el suefio (apneas)?: si/no/no sabe
- ¢Sabes si tienes un suefio intranquilo?: si/no/no sabe
- (Tienes pesadillas, suefios extrafios o haces cosas extrafias durante el suefior: si/no/no sabe

PATOLOGIA DURANTE EL SUENO FAMILIAR Y CONOCIMIENTOS ACERCA DE LA MISMA.
- En tu familia salguien tiene alguna enfermedad durante el suefio?: si/no/no sabe.
- ¢Algan familiar padece apnea del suefio?: si/no/no sabe
- ¢Cuantos familiares tienen apnea del suefio?:
- ¢Sabes qué es una CPAP (dispositivo pata tratar la apnea del suefio?: si/no

HIPERSOMNOLENCIA DIURNA.
- ¢Tienes suefio durante el dia?): si/no
- ¢En qué situacion te podrias quedar dormido durante el dfar: (sefiala cuantas creas necesarias):
-Al poco de levantarme
-En clases
-En el recreo
-Viendo TV o jugando al ordenador
-Tras la comida
-Estudiando
-Con los amigos
-Otras (anotar):
- ¢'Te notas cansado durante el dia?:
- ¢Te duele la cabeza con frecuencia?:
- ¢Te levantas por la noche para orinar?: si/no
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DISCUSION

Los hébitos de vida de los adolescentes estudia-
dos mostraron un elevado porcentaje de fumadores,
de consumidores de alcohol y bebidas estimulantes.
También lo fue el empleo de ordenadores o videojue-
gos. Todos estos hechos pueden conformar cambios
en los horarios de suefio y en su eficacia, como han
sefialado otros estudios'.

La mayoria de los jévenes referfan dormir bien
(83,9%), aunque este hecho coexistia con un elevado
porcentaje de alteraciones durante el suefio y, como
consecuencia de ello, de sintomas diurnos, como can-
sancio o hipersomnia, al igual que han sefialado otros
autores que encuentran que hasta un 60% de los ado-
lescentes de 14 y 15 afios se sienten cansados por falta
de suefio o dificultad para dormit"*®'". En nuestro
caso y, a pesar de que la media de horas de suefio pa-
recié adecuada (8 £ 1,3 horas), hasta el 84,5% de los
encuestados reconocian dormir més durante el fin de
semana y un 27,6% dormian siesta. El estudio de Sal-
cedo et al’y el de Cafiellas et al'® encuentra unos datos
muy similares. Este débito de suefio se ha relaciona-
do con un peor rendimiento escolar o con problemas
psicologicos'™ .

El ronquido es un fenémeno poco reconocido en
la adolescencia. Ademas, la prevalencia de ronquido y
de problemas relacionados con el mismo entre nifios
y adolescentes es muy heterogénea. Estas diferencias
podrian atribuirse a los criterios diagnésticos emplea-
dos o a su asociaciéon con problemas de salud mads
comunes (hipertrofia amigdalar, asma). Singh et al*!
encuentran un 17,7% de roncadores (3,4 % ronca-
dores frecuentes), aunque la presencia de apneas fue
infrecuente (4,1%), como en nuestro caso. Otro tra-
bajo* realizado en un ambito diferente encontrd una
elevada prevalencia de hipersomnolencia (42%) y de
ronquido (26%), mientras que la presencia de apneas
fue del 3,8%.

En nuestro ambito y en poblacién adolescente,
la presencia de ronquido y de hipersomnolencia es
elevada (20,5% y 53%, respectivamente)®. El estudio
de Sanchez-Armengol et al®, mediante cuestionario
y poligratia domiciliaria (PD), encontré una preva-
lencia de ronquido incluso mayor (29%), aunque la
de apneas fue baja (2,9%). La PD mostré mas altera-
ciones en los roncadores, aunque estas fueron esca-
sas (prevalencia de probable SAHOS: 1,9%). Otros
trabajos®?® describen una prevalencia de ronquido
en nifios y adolescentes que oscila entre el 3,2% y
el 14,8%, asociandose la presencia de este sintoma
al sexo masculino, peso (IMC), tabaquismo activo,
consumo de alcohol, cirugia (amigdalectomia) o pre-
sencia de asma. Estos jévenes suelen tener asociados
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otros sintomas nocturnos, mayor hipersomnolencia
diurna y peor rendimiento escolar. Nuestros resulta-
dos se encuentran en el limite bajo de estos estudios,
mientras que la prevalencia de apneas se corresponde
con lo sefialado por otros estudios?" #2252,

En otros trabajos’, como en nuestro caso, los pro-
blemas con el suefio son mas frecuentes en el género
femenino (presencia de despertares, hipersomnia y
cansancio diurno). Estas alteraciones se relacionaron
también con habitos como el consumo de alcohol,
bebidas estimulantes o tabaco y con el numero de
horas de suefio de los jovenes estudiados.

Nuestros resultados coinciden con los de otros
trabajos en los que la presencia de TS se asocian a
problemas de ansiedad y depresion, sindrome de falta
de atencién-hiperactividad o incluso a mayor porcen-
taje de tendencias suicidas** 222, El STAI-R, que
define cémo se siente la persona de forma habitual,
valorando su estado de ansiedad, se relacioné con el
consumo de bebidas estimulantes, enfermedades pre-
vias, presencia de TS y con alteraciones sugerentes
de SAHOS (apneas, hipersomnia o cefalea diurna).
Los resultados de este cuestionario fueron peores en
pacientes que dormian menos horas (7,8 = 1,1 vs 8,2
* 1,5; p = 0,05). La interpretacién de estos hechos
es compleja, ya que no existen estudios similares en
la literatura que hayan empleado este cuestionario en
relacién con problemas durante el suefio. En gene-
ral, otros trabajos*® %" relacionan el cansancio y la
hipersomnolencia diurna con un peor rendimiento,
con un “mal funcionamiento” en general y con una
peor adaptacion al medio escolar. Sin embargo, la
falta de suefio tiene un origen multifactorial y esta
ligado a malos hébitos de suefio o de vida, que pue-
den incrementarse durante la adolescencia. Dentro de
estos mecanismos, podria jugar un papel importante
la presencia de trastornos mas especificos, como el
ronquido, la presencia de apneas o el SAHOS. Sin
embargo, la importancia relativa de estos ultimos en
el problema global no es bien conocida.

Los resultados del cuestionario de Oviedo sefia-
laron que la satisfaccion subjetiva de suefio corres-
ponderia a una situacion de “satisfacciéon adecuada”.
El suefio satisfactorio fue mayor en los hombres, sin
consumo de alcohol, sin tratamientos previos y sin
patologia familiar de suefio o SAHOS. La hipersom-
nia fue mas elevada en mujeres, en los que consu-
mian tabaco o bebidas estimulantes y en aquellos con
enfermedades o tratamientos previos y con patologia
familiar durante el suefio. Estos hechos refuerzan la
evidencia de que son multiples los factores que pue-
den influir en la calidad de suefio de la poblacion
adolescente, si bien no hemos podido comparar con
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otros estudios al no existir trabajos similares.

Aunque la puntuaciéon media en el test de Epwor-
th fue baja, un 24,7% mostraron puntuaciones =10.
Nuestros resultados concuerdan con los de otros tra-
bajos** que ademas encontraron una asociacion sig-
nificativa entre las puntuaciones elevadas en este test
y la presencia de ronquido®. En nuestro caso, el test
se relaciond de forma significativa con numerosas va-
riables de la encuesta inicial. Pero, sobre todo, con la
sensacion subjetiva de hipersomnia o cansancio diur-
no.

Los resultados de los cuestionarios de screening
de SAHOS utilizados identificaron un porcentaje de
pacientes con elevada sospecha del mismo muy bajos.
En el caso del cuestionario STOP-Bang, 2 pacientes
(1,1%), y en el caso del cuestionario de Betlin, 5 pa-
cientes (2,9%). En el primero, los dos {tems que apot-
taron la mayor parte de las respuestas positivas fueron
el ser hombre (51,1%) y la presencia de cansancio, fa-
tiga o suefio diurno (27,6%), por lo que su utilidad en
esta poblacion es escasa®. El cuestionario de Berlin
se emplea habitualmente en el screening de SAHOS
en pacientes adultos sin historia previa de problemas
durante el suefio en la clinica general. Aunque inte-
rroga acerca de sintomatologia especifica de SAHOS,
algunos trabajos® han resaltado su baja sensibilidad
y especificidad cuando se emplea en consultas espe-
cificas de patologia durante el suefio, por lo que no
parece tampoco muy apropiado para su empleo en la
poblacion adolescente en general. De hecho, en nues-
tro estudio, la categoria que contribuyé més a una
puntuacion positiva fue la de hipersomnia-cansancio
diurno (33,3%), mientras que la de ronquido sélo lo
hizo en el 2,9% y la de obesidad-hipertension en el
2,3%.

Las principales limitaciones del estudio radican
en que, al igual que la mayorfa de los estudios sobre
habitos y TS, en nuestro trabajo se utiliz6 como ins-
trumento de medicién un cuestionario autoadminis-
trado. Por tanto, las respuestas obtenidas son subjeti-
vas, lo que constituye un sesgo comun a todos estos
trabajos. En la mayorfa de ellos, se observa que los
datos autorreferidos, en relaciéon con los proporcio-
nados por los registros polisomnograficos, subesti-
man el tiempo total de suefio y la eficiencia de este, y
sobrestiman el tiempo total de vigilia. A pesar de lo
anterior, algunos estudios sugieren una buena corre-
lacién entre cuestionarios y registros polisomnografi-
cos. Por otro lado, el test de Epworth y los cuestiona-
rios de screening de SAOHS fueron especificamente
disefiados para adultos, por lo que, en esta poblacion,
hubiera sido preferible emplear test especificamente
disefiados para los mismos.
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A pesar de lo anterior, nuestros resultados coinci-
den con los de otros autores en la elevada prevalencia
de TS entre adolescentes. Estos hechos se traducen
en hipersomnia y cansancio diurno. Otros sintomas
mas especificos, como el ronquido o las apneas, fue-
ron inusuales. La relacion de los diversos TS y los ha-
bitos de vida en adolescentes parece evidente pero
compleja y multifactorial y, sin duda, influyen en la
situacién emocional de los mismos.
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NOMBRE DEL MEDICAMENTO. Symbicort Turbuhaler 80 microgramos/4,5 microgramos/inhalacién polvo
parainhalacion. Symbicort Turbuhaler 160 microgramos/4,5 microgramos/inhalacion polvo para inhalecidn.
Symbicort forte Turbuhaler 320 microgramos/9 microgramos/inhlacion polvo para inhalacidn. COMPOSI-
CION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA, m Symbicort Turbuhaler 80 microgramos/4,5 microgramos/
inhalacion polvo para inhalacion. Cada dosis fberada (dosis fberada por la boquila) contiene: budesdnid,
80 microgramos/inhalacion y formoterol fumarato diicrato, 4,5 microgramos/inhelacin. Cada dosis medida
contiene: budesénida 100 microgramos/inhalacin y formoterol fumarato dihidrato 6 microgramos/inhala-
ci6n. Excipiente con efecto conocido: lactosa monohidrato, 810 microgramos por dosis iberada, m Symbicort
Turbuhaler 160 microgramos/4,5 microgramos/inhalacion polvo para inhalacion. Cada dosis fiberada
(dosis liberada por la bogill) contiene: budesénida, 160 microgramos/inhalacion y formoteral fumarato dihi-
(rato, 4,5 microgramos/inhalacion. Cada dosis medida contiene: budes6nida 200 microgramos/inhalaciony
formoterol fumarato dihidrato © microgramos/inhalacién. Excipientes con efecto conacido: lactosa monohidra-
1o, 730 microgramos por dosis liberada. m Symbicort forte Turbuhaler 320 microgramos/9 microgra-
mos/inhalacion polvo para inhalacion. Cada dosis brada (dosis que sale por la boquill) contiene: bu-
desdnida, 320 microgramos/inhalacién y formoterol fumarato dihidrato, 9 microgramos/inhalacion. Cada
(dosis medida contiene: budesdnida, 400 microgramos/inhalacion y formoterol fumarato dihicrato 12 micro-
gramos/inhalacion. Excipientes con efecto conocido: lactosa monohidrato, 491 microgramos por dosis ioera-
(a. Para consultar la ista completa de excipientes, ver seccion ‘Lista de exciplentes'. FORMA FARMACEU-
TICA. Polvo para inhalacion. Polvo blanco. DATOS CLINICOS. Indicaciones terapéuticas. Asma.
mSymbicort Turbuhaler 80 microgramos/4,5 microgramos/inhalacion polvo para inhalacion. Sym-
bicort Turbuhaler 160 microgramos/4,5 microgramos/inhalacion polvo para inhalacién. Symbicort
forte Turbuhaler 320 microgramos/9 microgramos/inhalacién polvo para inhalacion. Symbicort Tur-
buhaler 80 microgramos/,5 microgramos/inhalacion estd indicado en adultos, adolescentes y nifios mayores
de 6 afios. Symbicort Turbuhaler 160 microgramos/4,5 microgramos/inhalacién y Symbicortforte Turbuhaler
320 microgramos/9 microgramos/inhalacin estan indicados en adultos y adolescentes de 12.a 17 afios de
edad. Symbicort estd indicado en el tratamiento habitual del asma, cuando es adecuado el uso de una com-
binacion (un corticoide inhalado y un agonista B,-adrenérgico de accidn larga): - pacientes que no estén
controlados adecuadamente con corticoides inhalados y con agonistas B,-adrenérgicos de accidn corta inha-
lados “a demanda'’. 0 - pacientes que ya estén adecuadamente controlados con corticoides inhalados y con
agonistas B,-adrenérgicos de accion larga. Nota: El uso de Symbicort Turbuhaler 80 microgramos/4,5 micro-
gramos/inhalacion no estd indicado en pacientes con asma grave. EPOC. m Symbicort Turbuhaler 160
microgramos/4,5 microgramos/inhalacion polvo para inhalacion. Symbicort forte Turbuhaler 320
microgramos/9 microgramos/inhalacion polvo para inhalacion. Symbicort Turbuhaler 160 microgra-
mos/4,5 microgramos/inhalacion y Symbicort forte Turbuhaler 320 microgramos/9 microgramos/inhalacion
estan indicados en adultos, mayores de 18 afios, pera el tratamiento sintomtico de pacientes con enferme-
dad puimonar obstructiva cronica (EPOC) grave (FEV1 inferior al 50% de los valores normales), y un historial
(e exacerbaciones repefidas, que presenten sintomas significativos a pesar de encontrarse bejo tratamiento
habitual con broncodilatadores de accién larga. Posologia y forma de administracion. Via de adminis-
tracion: Via inhalatoria, Posologia. Asma. m Symbicort Turbuhaler 80 microgramos/4,5 microgramos/
inhalacién polvo para inhalacidn. Symbicort no estd recomendado en el tratamiento inicial del asma. La
dosis de los componentes de Symbicort debe ser indivicualizada y ajustarse ala gravedad de la enfermedad.
Esto debe tenerse en cuenta no slo cuando se inicie ! tratamiento de combinacion sino tamhién cuando se
aluste la dosis de mantenimiento. i un paciente precisa una combinacion de dosis distintas alas contenidas
en el inhalador de la combinacion, se le deben prescribir dosis apropiadas de agonistas B,-adrenérgicos y/o
corticoides en inhaladores separados. La dosis deberia ajustarse hasta la mds baja necesaria para mantener
un control efectivo de los sintomas. E médico o profesional sanitario deberd evaluar periédicamente a los
pacientes de tal forma que la dosis de Symbicort administrada sea siempre la 6ptima. Cuando se mantenga
¢l control de los sintomas aargo plazo con la dosis minima recomendada, el siguiente paso serfa probar con
un corticoide inhalado solo. Existen dos formas de tratamiento con Symbicort: A. Symbicort como trata-
miento de mantenimiento: se utiiza Symbicort como tratamiento de mantenimiento habitual, y por separado
un broncodilatador de accion répida para su utiizacion a demanda. B. Symbicort como tratamiento de
mantenimiento y a demanda para el alivio de los sintomas: se Utiiza Symbicort como tratamiento de
mantenimiento habitual y  demanda en respuesta a los sitomes. A. Symbicort como tratamiento de
‘mantenimiento: Debe aconsejarse  los pacientes que tengan siempre disponible su broncodiatador de
accion répida por separado para su Uso a demanda para el lvio de los sinfomas. Dosis recomendadas:
— Aduttos (a partir de 18 afios): 1-2 inhalaciones, dos veces al dia. Algunos pacientes pueden requerir hasta
un maximo e 4 inhalaciones dos veces al dia. — Adolescentes (de 12 17 afios de edad): 1-2 inhalaciones,
dos veces al dfa. — Niios (a partir de 6 afios): 2 inhalaciones, dos veces al dia. En la préctica habiftual, cuando
¢ ha conseguido controlar los sinfomas con dos inhalaciones al dia, y cuando el médico considere que es
necesario un broncodiatador de accion larga para mantener el control de los sintomas, se puede reduci fa
dosis hasta la minima eficaz administrando una sola inhalacion al dia de Symbicort. Elincremento del uso de
broncodilatadores de acci6n rapida por separado indica un empeoramiento de la enfermedad de base y justi-
ficaria una reevaluacion del iratamiento del asma. Nifios menores de 6 afios: Debido a que los datos disponi-
bles son limitados, Symbicort no estd recomendado en nifios menores de 6 afios de edad. B. Symbicort
como tratamiento de mantenimiento y a demanda para el alivio de los sintomas: Los pacientes ufiza-
réna dosis de mantenimiento diaria de Symbicorty ademés Symbicort a demanda en respuesta alos sinto-
mas. Debe aconsejarse a los pacientes que tengan siempre disponible su inhalador de Symbicort para su uso
ademanda. El tratamiento de mantenimientoy a demanda para el alivio de los sintomas con Symhicort debe-
ria considerarse especialmente en los pacientes: - que presenten un controlinadecuado del asma y necesiten
utifzar recuentemente su medicacidn a demanda; - que hayan presentado con anterioridad exacerbaciones
(el asma que hayan requerido atencidn médica. En los pacientes que utiicen con frecuencia un nimero ele-
vado de inhalaciones a demanda de Symbicort, se necesta realizar una estrecha monitorizacion de las reac-
clones adversas relacionadas con la dosis. #Dosis recomendadas: — Aduttos (a partir de 18 afios): La dosis
de mantenimiento recomendada es de 2 inhalaciones al dia, administradas como na inhalacion por lamafia-
nay otra porla noche, 0 bien como 2 inhalaciones por la mafiana o por la noche. En respuesta a los sintomas,
los pacientes realizarén 1 inhalacion extra a demanda. Si los sintomas persisten pasados unos minutos, se
realizard ofra inhalacion acicional. No se deberén realizar més de 6 inhalaciones de una sola vez. Normaimen-
e 1o se requiere una dosis diaria total superior a 8 inhalaciones. Sin embargo, se podria usar una dosis total
(e hasta 12 inhalaciones diarias durante un periodo de tiempo fmitado. A los pacientes que ufficen més de 8
inhalaciones al dia se les deberd recomendar que acudan a su médico para su regvaluacion, reconsiderando
¢l tratamiento de mantenimiento. — Nifios y adolescentes menores de 18 afios: El tratamiento de manteni-
miento y a demanda para el allio de los sintomas con Symbicort no estd recomendando en nifios y adoles-
centes. m Symbicort Turbuhaler 160 microgramos/4,5 microgramos/inhalacion polvo para inhala-
cion. Symbicort no estd recomendado en el tratamiento inicial del asma. La dosis de los componentes de
Symbicort debe ser individualizada y ajustarse a la gravedad de la enfermedad. Esto debe tenerse en cuenta
no sdlo cuando se inicie el tratamiento de combinacidn sino también cuando se ajuste la dosis de manteni-
miento. Si un paciente precisa una combinacion de dosis distintas a las contenidas en el inhalador de la
combinacin, se le deben prescribir dosis apropiadas de agonistas B,-adrenérgicos y/o corticoides, en inha-
ladores separados. La dosis deberia ajustarse hasta la més baja necesaria para mantener un control efectivo
(e los sintomas. £l médico o profesional sanitario deber evaluar periddicamente alos pacientes de tal forma
que ladosis de Symbicort administrad e la 6ptima. Cuando se mantenga el control de los sintomas
alargo plazo con la dosis minima recomendada, el siguiente paso seria probar con un corticoide inhalado sdlo.
Existen dos formas de tratamiento con Symbicort: A. Symbicort como tratamiento de mantenimiento: se
Utiiza Symhicort como tratamiento de mantenimiento habitual, y por separado un broncodilatador de accion
répida para su utizacion a demanda. B. Symbicort como tratamiento de mantenimientoy ademanda para
¢l alivio de los sintomas: se utiiza Symbicort como tratamiento de mantenimiento habitualy a demanda en
respuesta a los sintomas. A. Symbicort como tratamiento de mantenimiento: Debe aconsejarse a los
pacientes que tengan siempre disponible su broncodiatador de accidn répida por separado para su uso
demanda para el alivio de los sintomes. #Dosis recomendadas: — Adultos (a partir de 18 aflos): 1-2inhalacio-
nes, dos veces l dia. Algunos pacientes pueden requerir hasta un méximo de 4 inhalaciones dos veces al dia.
—Adolescentes (de 12.a 17 afios de edad): 1-2 inhalaciones, dos veces al dia. Enfa préctica habitual, cuando
e ha conseguido controlar los sintomas con dos inhalaciones l ia, y cuando el médico considere que s
necesario un broncodiatador de accidn larga para mantener el control de los sintomas, se puede reduci la
(osis hasta la minima eficaz administrando una sola inhalacion l i de Symbicort. El incremento del uso de
broncodilatadores de accion rapida por separado indica un empeoramiento de la enfermedad de base y justi-
ficaria una reevaluacion del ratamiento del asma. —Nifios (2 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: Debidoa que los datos disponibles son fimitados, Symbicort no esté recomendado en nifios menores de
6 afios de edad. B. Symbicort como tratamiento de mantenimiento y a demanda para el alivio de los
sitomas: Los pacientes utlizarén la 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. El tratamiento de mantenimiento y a demanda para el alivio de
los sintomas con Symbicort deberia considerarse especialmente en los pacientes: - que presenten un control
inadecuado del asma y necesiten utiizar frecuentemente su medicacion a demanda; - que hayan presentado
con anterioridad exacerbaciones del asma que hayan requerido atencidn médica. En o pacientes que utficen
confrecuencia un nimero elevado de inhalaciones a demanda de Symbicort, se necestarealizar unaestrecha

monitorizacin de fas reacciones adversas refacionadas con la dosis. #Dosis recomendadas: - Aduttos (a
partir e 18 afios}: La dosis de mantenimiento recomendada es de 2 inhalaciones al dia, administradas como
una inhalacidn por la matiana y otra por la noche, o bien como 2 infialaciones por la matiana o por fa noche.
En algunos pecientes puede resultar adecuada una dosis de mantenimiento de 2 inhalaciones 2 veces al da.
Enrespuestaa los sinfomas, los pacientes realizarén 1 inhalacin extra a demanda. Si los sinfomas persisten
pasados unos minutos, se realizard otra inhalacion adicional. No se deberdn realizar mas de 6 inhalaciones de
una sola vez. Normalmente no se requiere una dosis diaria total superior a 8 inhalaciones. Sin embargo, se
podria usar una doss total de hasta 12 inhalaciones clarias durante un periodo de tiempo imitado. A los pa-
cientes que tlicen més de 8 inhalaciones al dia se les deberd recomendar que acudan a su médico para st
reevaluacion, reconsiderando el tratamiento de mantenimiento. - Nifios y adolescentes menores de 18 afios:
Eltratamiento de mantenimiento y a demanda para el alivio de los sintomas con Symbicort no estd recomen-
dando en niios y adolescentes. m Symbicort forte Turbuhaler 320 microgramos/9 microgramos/inha-
lacién 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 a la gravedad de la enfermedad. Esto
(ebe tenerse en cuenta no sblo cuando se inicie el tratamiento de combinacion sino también cuando se
ajuste la dosis de mantenimiento. Si un paciente precisa una combinecion de dosis distintas alas contenidas
en el inhalador de la combinacién, se le deben prescribir dosis apropiadas de agonistas B,-adrenérgicos y/o
corticoides, en inhaladores separados. eDosis recomendadas: — Adultos (2 partir de 18 afios): 1 inhalacion,
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 al dia. El médico o profesional sanitario
(ebera evaluar periécicamente a los pacientes de tal forma que la dosis de Symbicort administrada sea
siempre a dptima. La dosis deberfa ajustarse hastala minima necesaria para mantener un control efectivo de
Jos sintomes. Cuando se mantenga el control de o sintomes a largo plazo con la dosis minima recomendada,
¢l paso siguiente serfa probar con un corticoice inalado solo. En la préctica habitual, cuando se ha consequi-
do controlar los sintomas 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 hasta la
minima eficaz administrando una sola inhalacién al dia de Symbicort. Elincremento del uso de broncodilata-
dores de accidn répida por separado indica un empeoramiento de la enfermedad de base y justificaria una
reevaluacion del tratamiento del asma. — Nifios (a partir de 6 afios): Existe una concentracion menor (80 mi-
crogramos/4,5 microgramos /inhalacion) disponible para nifos de 6 a 11 afios. — Nifios menores de 6 afios:
Debido a que los datos disponibles son limitados, Symbicort no esté recomendado en nifios menores de 6
afios de edad. Symbicort forte s6lo deberd ufizarse como tratamiento de mantenimiento, pero existen ofras
concentraciones menares para su utiizacion como tratamiento de mantenimiento y a demanda para el alivio
de los sintomas (160 microgramos/4,5 microgramos/inhalaci6n y 80 microgramos/4,5 microgramos/inhala-
cior). EPOCm Symbicort Turbuhaler 160 microgramos/4,5 microgramos/inhalacion polvo parainha-
lacion. Dosis recomendadas: — Adultos: 2 inhalaciones, dos veces l dia. m Symbicort forte Turbuhaler
320 microgramos/9 microgramos/inhalacion polvo para inhalacidn. eDosis recomendadas: — Adul-
tos: 1 inhalacion, dos veces al dia. Informacion general. Pablaciones especiales: No existen requisttos
especiales de dosificacion en ancianos. No se dispone de datos sobre el empleo de Symbicort en pacientes
coninsuficiencia renal o hepética. Dado que I budesonida y el formoterol se eiminan principalmente a ravés
(e metabolismo heptico, se puede esperar que [a exposicion de ambos sea mayor en los pacientes con ci-
rosis hepética grave. Forma de administracion. Instrucciones para el uso correcto de Symbicort
Turbuhaler: £l inhalador se activa por la inspiracion del paciente, es dectr, que cuando el paciente inspiraa
través de la boquila, el firmaco 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. e ingpie fuerte y profundamente a través de la boquilla para asegu-
rar que en los puimones se alcance una dosis pima fberada. ® nunca espire a través de a boquila. © vuelva
acolocar la tapa del inhalador de Symbicort Turbuhaler después de su Uso. ® se enjuague la boca con agua
ras haber inhalado la dosis e mantenimiento para disminuir el iesgo de aparicion de candidiasis orofaringea.
Siestainfeccion se produce, el paciente también debera enjuagarse la boca con agua después de las inhala-
ciones a demanda. Debido a fa pequefia cantidad de férmaco administrada por el inhalador de Symbicort
Turbuhaler,los pacientes puecen no notar sabor a ningn medicamento. Contraindicaciones. Hipersensi-
biidad  los principios activos 0 a alguno de los excipientes incluidos en la seccion “Lista de excipientes”
(lactosa, que contiene pequefias cantidades de proteinas de Ia leche). Advertencias y precauciones
especiales de empleom Symbicort Turbuhaler 80 microgramos/4,5 microgramos/inhalacion pol-
voparainhalacion. Symbicort Turbuhaler 160 microgramos/4,5 microgramos/inhalacion polvo para
inhalacion. Se recomienda reducir gradualmente [a dosis cuando se interrumpa el ratamiento, no debiendo
interrumpirse éste bruscamente. Los pacientes deben consultar con su médico si consideran que el trata-
miento no es eficaz o sobrepasan la dosis méxima recomendada de Symbicort (ver seccion “Posologiay forma
(e administracion"). Debe advertirse a los pacientes que el empeoramiento repentinoy progresivo del control
(el asma 0 EPOC supone una amenaza potencial para la vida y que deben buscar atencion médica rgente.
En estos casos puede ser necesario aumentar la dosis de corticoides, por elemplo, corticoides orales, o bien
tratamiento antibiotico, si hay signos de infeccion. Se debe aconsefar  los pacientes que tengan siempre
disponible su inhalador de alivio de los sintomas, bien sea Symbicort (para pacientes asméticos que utiizan
Symbicort como tratamiento e mantenimiento y a demanda para el alivio de los sintomas), 0 un broncodia-
tador de accin répida por separado (para todos los pacientes que utizan Symbicort sélo como tratamiento
de mantenimiento). Se debe recordar  los pacientes que utiicen las dosis de mantenimiento de Symbicort
que les hayan prescrit, incluso en periodos asintomaticos. El uso preventivo de Symbicort, por ejemplo antes
(el ejercicio, no se ha estudiado. Las inhalaciones a demanda de Symbicort deberan realizarse en respuesta
alos sintomas del asma, no estando indicadas para una utizacion preventiva habitual, por elemplo antes del
ejercicio. Para estos casos se deberd considerar el uso de un broncodilatador ce accion répida por separado.
Unavez controlados los sintomas del asma, se podré considerar a reduccion gradual e a dosis de Symbicort
Es importante revisar periddicamente a los pacientes mientras se estd reduciendo la dosis. Deberd utiizarse
[a dosis minima eficaz de Symbicort (ver seccion “Posologia y forma de administracion”). £l tratamiento con
Symhicort 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-
cimigntos adversos y exacerbaciones graves relacionados con el asma. Se deberd indicar a los pacientes que
contindien con el tratamiento y que consulten con sumédico i los sintomas del asma permanecen no contro-
lados o empeoran tras el inicio del ratamiento con Symbicort. Como sucecle con otros tratamientos inhalados,
después e la inhalacion se puede producir un broncoespasmo paraddjico con aumento de las sihilancias y
dificultad para respirar. Si el paciente sufe un broncoespasmo paradojico, se debe interrumpirinmediatamen-
te el tratamiento con Symbicart y el paciente debe Ser evaluado y tratado con una terapia alternativa si fuese
necesario. Un broncoespasmo paraddjico responde a un broncodiatador inhalado de accién répida y debe
ratarse inmedfiatamente (ver seccidn “Reacciones adversas”). Cualquier corticoide inhalado puede producir
efectos sistémicos, sobre todo cuando se prescriben dosis 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, inhibicidn de la funcién suprarrenal,
retraso del crecimiento en nifios y adolescentes, descenso enla densidad mineral dsea, cataratas y glaucoma,
y mds raramente, una serie de efectos psicoldgicos o de comportamiento como hiperactividad psicomtora,
alteraciones del suefio, ansiedad, depresion o agresividad (especialmente en nifios) (ver seccion “Reacciones
adversas”). Deberian considerarse los efectos potenciales sobre los huesos, especiamente en pacientes
fratados con dosis altas durante largos periodos de tiempo que presenten factores de riesgo de osteapoross.
Los estudios alargo plazo llevados a cabo en nifios con dosis diarias medias de 400 microgramos (cantidad
dosificada) de budestnida inhalada o en adultos con dosis diarias de 800 microgramos (cantidad dosificada),
1o han mostrado ninglin efecto significativo sobre la densidad mineral dsea. No existe informacion disponible
de Symbicort a dosis mds altas. Si e piensa que un paciente presenta una insuficiencia suprarrenal conse-
cuencia de la administracion previa de corticoides sistémicos, Se debe tener cuidado cuando se le cambie &
una pauta con Symbicort. Los beneficios clinicos que se consiguen con la budesdnida inhalaca generamente
minimizan a necesidad de administrar esteroides 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 fa 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 esteroices 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 el funcionamiento del eje HPA debe ser controlado requiarmente. El tratamiento prolongado
conaltas dosis de corticoides inhalados, sobre todo dosis superiores a las recomendadas, también puede dar
lugar a unainsuficiencia adrenal cinicamente significativa. Por o tanto, la administracion adicional de corticoi-
des sistémicos se debe considerar durante periodos de esirés, tales como infecciones graves ointervenciones
quirtrgicas programadas. Una reduccion rapida de la dosis de esteroides puede inducir unacrisis suprarrenal
aguda. Los sinfomas y signos que podrian observarse en una crisis suprarrenal aguda podrian ser un poco
imprecisos, aunque pueden incluir anorexia, dolor abdominal, pérdida de peso, cansancio, dolor de cabeza,
nduseas, vomitos, disminucion del nivel de conciencia, convulsiones, hipotension e hipoglucemia. I trata-
miento 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 se produce
una disminucidn de los efectos sistémicos de los esteroides, que puede provocar la aparicion de sintomas
alérgicos o artriticos, tales como rinits, eczema y dolor en los miisculos y articulaciones. Se debe niciar un

tratamiento especifico para estas Situaciones. Raramente puede Sospecharse un efecto glucocorticoideo
general insuficiente si aparecen sinfomas tales como cansancio, cefaleas, nduseas y vomitos. En estos casos,
en ocasiones es necesario un incremento temporal de fa dosis de glucocorticoides orales. Se debe instruir a
paciente para que se enjuague la boca con agua después de inhalar la dosis de mantenimiento con el fin de
minimizar el riesgo de infeccion orofaringea por Candida ver seccién “Reacciones adversas”). Si estainfeccion
se produce, el paciente también deberd enjuagarse la boca con agua después de las inhalaciones a demanda.
Debe evitarse el tratamiento concomitante con firaconazol, ritonavir u otros inhibidores potentes de CYP3A4
(ver seccidn “Interaccion con ofros medicamentos y otras formas de interaccion”). Si esto no fuera posible,
ebe pesar el mayor iempo posible entre la administracion de medicamentos que interaccionan entre s, El
tratamiento de mantenimiento y a demanda para el aivio de los sintomas con Symbicort no estd recomenda-
do en pacientes en tratamiento con inhibidores potentes de CYP3A4. Symbicort debe administrarse con
precalicion en pacientes con totoxicosis, feocromocitoma, diabetes melitus, hipocalemia no tratada, miocar-
diopatfa obstructiva hipertrofica, estenosis adrtica subvalvular idiopatica, hipertension arterial grave, aneuris-
ma u otras afteraciones cardiovasculares graves, tales como cardiopatia isquémica, taquiaritmias o insufi-
ciencia carciaca grave. Se debe tener precauicion con los pacientes con infervelo QT prolongado, ya que el
formaterol puede prolongar por sf sl este intervalo. En pacientes con tuberculosis pulmoner latente o activa,
oinfecciones fingicas o viricas de las vias respiratorias debe evaluarse de nuevo la necesidad y la dosis de los
corticoides inhalados. El tratamiento con dosis altas de agonistas B,-adrenérgicos puede producir 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, esteroidesy diuréticos,
puede agravar el efecto hipocalémico del agonista B,-adrenérgico. Se debe tener especial precaucion en
asma nestable con un uso variable de broncodilatadores de accidn répida, en ataque agudo grave de asma,
Yaque la hipoxia puede aumentar el riesgo asociado, y en ofras afecciones en las que aumente [a probabilidad
de aparicion de hipocalemia. En estos casos se recomienda controlar los niveles sericos de potasio. Debidoal
efecto hiperglucémico de los agonistas B,-adrenérgicos, Se recomiendan controles adicionales de la glucemia
en diabéticos. Symbicort Turbuhaler contiene lactosa monohidrato (<1 mg/inhalacién). Normalmente esta
cantidad no causa problemas a as personas con infolerancia a la lactosa. El excipiente lactosa contiene pe-
Quefias cantidades de proteinas de Ia leche que pueden provocar reacciones alérgicas. ePoblacion pediétri-
ca. Se recomienda llevar a cabo una monitorizacion regular ce la estatura ce los nifios que reciben tratamien-
toprolongado con corticoides inhalados. En caso de una ralentizacion del crecimiento, se debe volver a evaluar
¢l ratamiento con el objetivo de reducr fa dosis de corticoide inhalado a a dosis minima en a que se mantie-
e ¢l control eficaz del asma, si es posible. Deben sopesarse los beneficios del tratamiento con corticoides
frente a los posibles riesgos de la disminucion del crecimiento. Ademés, debe consicerarse derivar al pacien-
te a un neumdlogo/alergélogo peclatra. Los escasos datos obtenidos en los estudios a largo plazo sugeren
(Que lamayoria de los nifios y adolescentes tratados con budesonida inhalada finalmente alcanzanla estatura
adulta prevista. Sin embargo, se ha observado una pequefia reduccion inicial, pero transitoria del crecimiento
(aproximadamente 1 cm). Esto ocurre generalmente curante el primer afio de tratamiento. m Symbicort
forte Turbuhaler 320 microgramos/9 microgramos/inhalacion polvo parainhalacidn. Se recomienda
reducir gradualmente la dosis cuando se interrumpa el tratamiento, no debiendo inferrumpirse éste brusca-
mente. Los pacientes deben consultar con st médico si consideran que el tratamiento no es eficaz o sobre-
pasan la dosis méxima recomendada de Symbicort (ver seccion “Posologia y forma de administracion’). El
incremento del uso de broncodiatadores 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 0 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 corticaides, por elemplo,
corticoides orales, 0 bien tratamiento antibidtico, sihay signos de infeccién. 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 dosis de mantenimiento de Symbicort que les hayan prescrito, incluso en periodos asintomaticos.
Unavez controlados los sitomes del asm, se podrd considerar lareduccion gradual de fa dosis de Symbicort.
Es importante revisar periddicamente  los pacientes mientras se esté reduciendo la dosis. Debera utizarse
la dosis minima eficaz de Symbicort (ver seccion “Posologia y forma de administracion”). £l tratamiento 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 acversos y exacerbaciones graves relacionados con el asma. Se deberd indicar a los pacientes que
contindien con el tratamiento y que consulten con su médico silos sintomas del asma permanecen no contro-
ados 0 empeoran tras el inicio del tratamiento de Symbicort. Como sucede con otros tratamientos inhalados,
después de la inhalacion se puede producir un broncoespasmo paraddjico con aumento de las sibilancias y
dificuitad para respirar. i e paciente sufre un broncoespasmo paradjico, se debe inferrumpir inmediatamen-
te el tratamiento con Symbicorty el paciente debe ser evaluado y tratado con una terapia altenativa si fuera
necesario. Un broncoespasmo paradjco responde a un broncodiatador inhalado de accion répida y debe
tratarse inmecfatamente (ver seccion “Reacciones adversas”). Cualquier corticoide inhalado puede producir
efectos sistémicos sobre todo cuando se prescriben dosis altas durante largos periodos de tiempo. La proba-
bidad es menor cuando el tratamiento se inhala que cuando se administra via oral. Los posioles efectos sis-
témicos incluyen Sindrome de Cushing, caracteristicas Cushingoides, infibicion de fa funcion suprarrenal,
retraso del crecimiento en nifios y adolescentes, descenso en la densidad mineral dsea, cataratas y glaucoma,
¥ més raramente, una serie de efectos psicoldgicos o de comportamiento como hiperactividad psicomotora,
alteraciones del suefio, ansiedad, depresion o agresividad (especialmente en nifos) (ver seccion “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 osteoporosis.
Los estudios a largo plazo llevados a cabo en nifios con doss ciarias mecias de 400 microgramos (cantidad
dosificada) de budesonida inhalada o en aduttos con dosis diarias de 800 microgramos (cantidad dosificada),
no han mostrado ningin efecto significativo sobre la densidad mineral dsea. No existe informacidn disponible
e Symbicort a dosis més altas. Si se piensa que un paciente presenta una insuficiencia suprarrenal conse-
cuencia de la administracion previa de corticoices sistémicos, se debe tener cuidado cuando se le cambie a
unapauta con Symbicort, Los beneficios clinicos que se consiguen con la budesénica inhalada generalmente
minimizan la necesidad de administrar esteroides 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 fa terapia con esteroides orales, la recupera-
cion puede requerir una cantidad considerable de tiempo, porlo tanto, los pacientes que han estado recibien-
do tratamiento con esteroides orales que cambian a tratamiento con budesdnida inhalada pueden permane-
cerenriesgo de presentar una disminucion de fa funcion suprarrenal durante un tiempo considerable. En tales
circunstancias el funcionamiento del eje HPA debe ser controlado reqularmente. El ratamiento prolongado
con altas dosis de corticoides inhalados, sobre todo dosis Superiores a las recomendads, también puede dar
lugar auna insuficiencia adrenal ciinicamente significativa. Porlo tanto, la administracién adicional de corticoi-
dessistémicos se debe considerar durante periodos de estrés, tales comoinfecciones graves o ntervenciones
quirtrgicas programadas. Una reduccion rapida de la dosis de esteroides puede inducir una crisis suprarrenal
aguda. Los sinfomas y signos que podrian observarse en una crisis suprarrenal aguda podrian ser un poco
imprecisos, aunque pueden incluir anorexia, dolor abdominal, pérdida de peso, cansancio, dolor de cabeza,
nduseas, vomitos, disminucion del nivel de conciencia, convuisiones, hipotension e hipoglucemia. l trata-
mignto 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 disminucidn de los efectos sistémicos de los esteroides, que puede provocar la aparicién de sintomas
alérgicos o artriticos, tales como rinttis, eczema y dolor en los misculos y articulaciones. Se debe iniciar un
tratamiento especifico para estas situaciones. Raramente puede sospecharse n efecto glucocorticoideo
generalinsuficiente si aparecen sintomas tales como cansancio, cefaleas, néuseasy vomitos. En estos casos,
en ocasiones es necesario un incremento temporal de fa dosis de glucocorticoides orales. Se debe instruir al
paciente para que s enjuague la boca con agua después de inhalar la dosis de mantenimiento con el fin de
minimizar el riesgo de infeccidn orofaringea por Canclda (ver seccidn “Reacciones adversas’). Debe evitarse
¢l tratamiento concomitante con ftraconazol, ritonavir u ofros inhibidores potentes de CYP3A4 (ver seccidn
“Interacci6n con otros medicamentos y ofras formas de interaccion’). Si esto no fuera posible, debe pasar el
mayor iempo posible entre laadministracidn de los mecicamentos que interaccionan entre si. Symbicort debe:
administrarse con precaicion en pacientes con tirofoxicosis, feocromocitom, diabetes melitus, hipocalemia
no tratada, miocardiopatia obstructiva hipertrofica, estenosis adrtica subvalvular idiopética, hipertension arte-
rial grave, aneurisma u ofras alteraciones cardiovasculares graves, tales como cardiopatia isquémica, taguia-
ritmias o insuficiencia cardiaca grave. Se debe tener precaucion con los pacientes con intervalo QT: prolon-
gado, ya que el formoterol por si solo puede prolongar este intervalo. En pacientes con tuberculosis puimonar
latente o activa, oinfecciones fiingicas o viricas de las vias respiratorias debe evaluarse de nuevo la necesidad
y la dosis de los corticoices inhalados. E tratamiento con dosis altas de agonistas B,-adrenérgicos puede
produci hipocalemia potencialmente grave. La administracion simuténea de agonistas B,-adrenérgicos con
ofros medicamentos que reducen el potasio o potencian el efecto hipocalémico, por ej. derivados xantinicos,
esteroides y diuréticos, puede agravar el efecto hipocalémico del agonista B,-adrenérgico. Se debe tener es-
pecial precauicion en asma inestable con un uso variable de broncodilatadores de accion rapida, en ataque
agudo grave de asma, ya que la hipoxia puede aumentar el riesgo asociado, y en otras afecciones enlas que
aumentela probabilidad de aparicion de hipocalemia. En estos casos se recomienda controlar los niveles sé-
ricos de potasio. Debidoal efecto hiperglucémico de los agonistas B,-adrenérgicos, se recomiendan controles
adicionales de la glucemia en diabéficos. Symbicort Turbuhaler contiene factosa monohidrato (<1 mg/inhala-



ci6n). Normalmente esta cantidad no causa problemas a las personas con infoleranciaala lactosa. El excipien-
telactosa contiene pequefias cantidades de proteinas de la leche que pueden provocar reacciones alérgcas.
#Poblacidn pedidtrica. Se recomienda llevar a cabo una monftorizacin regular de a estatura de los nifios que
reciben tratamiento prolongado con corticoides inhalados. En caso de una ralentizacion del crecimiento, se
(ebe volver a evaluar el tratamiento con el objetivo de recucira dosis de corticoide inhalado a la dosis minima
enla que se mantiene el control eficaz del asma, si s posible. Deben sopesarse los bengficios del ratamien-
o con corticoides frente a los posibles riesgos de la cisminucin del crecimiento. Ademés, debe considerarse
derivar al paciente a un neumdlogo/alergélogo pediatra. Los escasos datos obtenidos en los estudios a largo
plazo sugieren que a mayoria de los nifios y adolescentes tratados con budesonida inhalada finalmente alcan-
7an la estatura adulta prevista. Sin embargo, se ha observado una pequefia reduccion inicial, pero transitoria
(el crecimiento (aproximadamente 1 cm). Esto ocurre generalmente 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/inhalacién polvo para inhalacion.
Es probable que los inhibidores potentes del CYP3A4 (or e ketoconazol, itraconaz, voriconazol, posacona-
70, claritromicing, telitromicina, nefazodona y los inhibidores de la proteasa del VIH) aumenten considerable-
mente os niveles plasméticos de fa budesonica, por lo que se debe evitar su uso concomitante. Siestonoes
posile, el intervalo de tiempo entre la administracion del inhibidor y la budesonida debe ser lo més largo po-
sible (ver seccion “Advertencias y precauciones especiales de empleo”). El ratamiento de mantenimientoy a
(emanda para el livio de los sintomas con Symhicort no estd recomendado en pacientes en tratamiento con
inhibidores potentes de CYP3A4. La administracidn una vezal da de 200 mg de ketoconazol, potentenhibidor
(el CYP3A4, aument los niveles plasméticos de budesénida administrada concomitantemente por via orel
(dosis tinica de 3 mg) un promedio de 6 veces. Cuando el ketoconazol se administrd 12 horas después dela
budesdnida el promedio del aumento fue solamente de 3 veces, o que demuestra que la separacion de los
tiempos de administracion puede reducir el incremento de los niveles plasméticos de budesénida. Existen
datos limitados acerca de la interaccion con dosis altas de budesdnida inhalada que indican que si se admi-
nistran simultaneamente 200 mg de ftraconazol con budesénida inhalada (dosis dnica de 1000 pg), se puede
producirun marcado aumento de los niveles plasmticos (una media de 4 veces). m Symbicort forte Turbu-
haler 320 microgramos/9 microgramos/inhalacidn polvo para inhalacion. Es probable que los inhibi-
dores potentes del CYP3A4 (por e ketoconazol, traconazol, voriconazal, posaconazol, claritromicina, tefro-
micina, nefazodona y los inhibidores de la proteasa del VIH) aumenten considerablemente los niveles
plasméticos de la budesnida, por lo que se debe evitar su uso concomitante. Si esto no es posibl, el nfer-
valo de tiempo entre la administracion del inhibidor y la budesdnica debe ser lo ms largo posible (ver seccion
“Advertencias y precauciones especiales de empleo”). La administracion una vez al dia de 200 mg de ketoco-
nazol, potente inhibidor del CYP3Ad, aumentd los niveles plasméticos de budesdnida administrada concomi-
tantemente por via oral (dosis tnica de 3 mg) un promedio de 6 veces. Cuando el ketoconazol se administrd
12 horas después de a budesonida el promedio del aumento fue solamente de 3 veces, lo que demuestra que
la separacion de los tiempos de administracion puede reduci el incremento de los niveles plasmticos de
budesdnida. Existen datos imitados acerca de [a interaccion con dosis attas de budesdnida inhelada que indi-
can que i se administran simulténeamente 200 mg de itraconazol con budesdnida inhalada (dosis tnica de
1000 yig), se puede producir un marcado aumento de los niveles plasméticos (una media de 4 veces). Inte-
racciones farmacodinamicas. Los bloqueantes beta-adrenérgicos pueden reducir o inhibir ¢! efecto del
formaterol. Por tanto, Symbicort no debe administrarse junto a blogueantes beta-adrenérgicos (incluyendo
colirios), salvo que su uso esté justificado. La administracion simultanea de quinidina, disopiramida, procaina-
mida, fenofiazinas, anthistaminicos (terfenadina),y antidepresivos triciclicos pueden prolongar el intervalo QT:
y aumentar el riesgo de arritmias ventriculares. Asimismo, la L-dopa, L-firoxina, oxitocina y el alcohol pueden
reducir [a tolerancia cardiaca a los farmacos B,-simpaticomiméticos. La administracion simulténea de inhibi-
dores de la monoaminooxidasa, incluyendo los medicamentos con propiedades similares como la furazolido-
nay procarbazina, puede provocar reacciones de hipertension. Existe un riesgo elevado de arritmias en pa-
clentes que sean anestesiados con hidrocarburos halogenados. EI uso concomitante de ofros férmacos
eta-adrenérgicos o anticolinérgicos pued tener un efecto broncodilatador potenciamente aditivo. La hipo-
calemia puede aumentar el riesgo de arrtmias en pacientes tratados con glucdsidos digftdlicos. No s ha
observao que la budesdnida y el formoterol interaccionen con ofros férmacos indicados en el tratamiento del
asma. #Poblacidn peditrica. 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 budes6nida durante el embarazo. Los datos obtenidos en un
estudio del desarrallo embriofetal en ratas, no han mostrado evidencias de efectos adicionales debidos a la
combinacion. No se dispone de datos suficientes del empleo del formoterol en mujeres embarazadas. En
estudios de reproduccion en animales, el formoteral produjo reacciones adversas cuando el nivel de exposi-
cion sistémica al firmaco fue muy alto (ver seccion “Datos precinicos sobre seguridad”). No se ha encontrado
teratogenia asociada a la budesonida inhalada en los datos procedentes de aproximadamente 2000 embara-
703 expuestos. En estudios en animales, los glucocorticoides han producido malformaciones (ver seccidn
“Datos preclinicos sobre sequridad”), pero no es probable que esto sea relevante para humanos tratados con
[as dosis recomendadias. Los estudios en animales hian demostrado que el exceso de glucocorticoides duran-
te el periodo prenatal se relaciona con un riesgo mayor de refraso del crecimiento intrauterino, enfermedad
cardiovascular en el aduftoy cambios permanentes en la densidad el receptor glucocorticoideo, en la pro-
duccion de neurotransmisores y en el comportamiento, incluso con dosis por debejo de a teratogénica. Sdlo
s deberfa utiizar Symbicort durante el embarazo cuandolos beneficios superen os riesgos potenciales. Debe
Utizarse la dosis minima eficaz ce budesonida necesaria para mantener controlado el asme. Lactancia. La
budesonica se excreta en [a leche materna. Sin embargo, no se esperan efectos en nifios lactantes a dosis
terapéuticas. No se sabe si el formoterol se excreta en la leche materna, aunque se han detectado pequefias
cantidades de formoterol en la leche de fas ratas lactantes. Symbicort s6lo se debera administrar @ mujeres
en periodo de lactancia si el beneficio esperado para la madre supera cualquier posible riesgo para el nifio.
Fertilidad. No hay datos dlispanibles sabre el efecto potencial de la budesdnica sobre fa fertidad. Los estudios
d reprocluccidn en animales con formoterol han demostrado una cierta pércida de fa fertiidad en ratas macho
cuando son sometidas a atta exposicion sistémica ver seccion “Datos preclinicos sobre seguridad”). Efectos
sobre la capacidad para conducir y utilizar méquinas. La influencia de Symbicort sobre la capaci-
dad para conducir y utizar maquinas es nula o insignificante. Reacciones adversas. Puesto que Symbi-
cort contiene budesnida y formaterol, puede produc el mismo perfil de reacciones adversas que estos dos
férmacos. No s¢ ha observado una mayor incidencia de reacciones adversas tras la administracion simultdnea
e los dos compuestos. Las reacciones adversas més frecuentes son una extension del efecto farmacoldgico
(e los agonistas B,-adrenérgicos, como temblor y palpitaciones, que suelen ser leves y habitualmente desa-
parecen alos pocos dias de iniciar el ratamiento. Se ha notificado neumonia en pacientes con EPOC tras la
administracion de corticoides inhalados. Un estudio de casos control ha mostrado n aumento del riesgo de
neumonia en pacientes con EPOC recién diagnosticados que inician tratamiento con corticoides inhalados. Sin
embargo, Una evaluacion ponderada de 8 ensayos clinicos combinados, en los que hen participado 4.643
pacientes con EPOC tratados con budesdnida y 3.643 pacientes aleatorizados a tratamientos sin corticoides
inhalados, no ha demostrado un aumento del riesgo de neumonia para la budesénida. Los resultados de los
primeros 7 de estos 8 ensayos se han publicado en un meta-andlisis. Las reacciones adversas que se han
asociado a la budesanida y el formoterol 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 (>1/1.000a <1/100); raras (>1/10.000 a <1/1.000); y muy raras (<1/10.000).

paciente para que se enjuague la boca con agua después de cada dosis de mantenimiento con el fin de mini-
mizar el riesgo de infeccion. Las infecciones orofaringeas por Candlda, generalmente responden a un frata-
miento antifiingico de uso topico sin necesidad de suspender el tratamiento con corticoide inhalado. Si se
produce infeccion orofaringea por Candid los pacientes también deben enjuagarse la boca con agua des-
Pugs de as inhalaciones a demanda. En muy raras ocasiones, aliqual que con otras terapias de inhlacion, se
puede producir broncoespasmo paraddjico, afectando a menos de 1 de cada 10.000 personas, producién-
dose un aumento inmecfiato de sbilancias y dificultad para respirar después de la administracidn. Un bron-
coespasmo paraddjico responde a un broncodilatador inelado 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 i fuera necesario (ver seccion “Advertencias y precauciones
especiales de empleo’). Los corticoides inhalados pueden producir efectos sistémicos, sobre fodo cuando s
prescriben doss altas durante largos periodos de tiempo. La probabilidad es menor cuando el tratamiento se
inhala que cuando se administra via oral. Los posibles efectos sistémicos incluyen Sindrome de Cushing, ca-
racteristicas Cushingoides, supresion adrenal, refraso del crecimiento en nifios y adolescentes, disminucion
(e la densidad mineral dsea, cataratas y glaucoma. También puede producirse un aumento en la susceptibi-
lidad a las infecciones y un deterioro de la capacidad para adaptarse al estrés. Probablemente todos estos
efectos dependen de la dosis, el fiempo de utiizacion, el uso concomitante o previo de otros esteroides y la
sensibilidad individual. E1 tratamiento con agonistas B,-adrenérgicos puede provocar un incremento en los
niveles séricos de insuling, dcicos grasos lires, gliceroly cuerpos cetonicos. Poblaci6n pedidtrica. Se reco-
mienda levar a cabo una monftorizacion reqular de la estatura de los nifios que reciben tratamiento prolonga-
(o con corticoides inhalados (ver seccion “Advertencias y precauciones especiales de empleo’). Notificacion
de sospechas de reacciones adversas. Es importante nofficar sospechas de reacciones adversas al
medicamento tras su autorizacion. Ello permite una supervisin continuada de fa relacion beneficio/riesgo del
medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a nofificar as sospechas de reacciones adversas a fra-
vés del Sistema Espariol de Farmacovigiancia de medicamentos de Uso Humano: https./www.noficaram.
es. Sobredosis. La sobredosis de formoterol probablemente producird los efectos tipicos de los agonistas
B,-adrenérgicos: temblor, cefaleay palpitaciones. Los sinfomas registrados en casos aislados son taguicardia,
hiperglucemia, hipocalemia, prolongacidn del intervalo QT:, arritmias, nduseas y vomitos. En esta stuacién
podria estar indicado tratamiento de soporte y sintomatico. No obstante, la administracidn de dosis de 90
microgramos durante 3 horas a pacientes con obstruccion bronquial aguda no ocasiond problemas de segu-
ridad. No s espera que la sobredosis aguda con budesonida, incluso con dosis muy elevadas, produzca
problemas de cardcter ciinico. Cuando se utlza crénicamente a dosis muy altas, pueden aparecer efectos
propios de la administracion sistémica de corticoices, como hipercorticismo y supresion adrenal. Si el rata-
miento con Symbicort ha de ser interrumpido debido a una sobredosis de formoterol, debe considerarse ins-
taurar un tratamiento apropiado con corticoides inhalados. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS. Propie-
dades farmacodinamicas. Grupo farmacoterapéutico: Adrenérgicos y ofros agentes confra
padecimientos obstructivos de las vias respiratorias. Cocigo 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
parainhalacion. Symbicort contiene formoterol y budesdnide; ambos componentes tienen diferentes meca-
nismos de acciony sus efectos son aditivos en la reduccion de las exacerbaciones del asma. Las propiedades
especficas de la budesdnida y del formoterol hacen que la combinacion de ambos pueda tiizarse tanto en
¢l tratamiento de mantenimiento y a demanda para el alivio de los sinfomas, como en el ratamiento de
mantenimiento del asme, m Symbicort forte Turbuhaler 320 microgramos/9 microgramos/inhalacion
polvo parainhalacion. Symbicort contiene formoteroly budesdnida; ambos componentes tienen ciferentes
mecanismos e accion y sus efectos son aditivos en la reduccion de las exacerbaciones del asma. El meca-
nismo de accién de ambos se describe a coninuacion. Budesdnida. La budesénida es un glucocorticoide
que tras la inhalacidn presenta una accion antiinflamatoria en las vias respiratorias dependiente de a dosis, lo
que produce una reduccion de los sinfomas y un menor nimero de exacerbaciones del asma. La budesénida
inhalada presenta menos efectos adversos graves que los corticoides sistémicos. No se conoce el mecanismo
exacto responsable del efecto antiinflamatorio de los glucocorticoides. Formoterol. El formoterol es un ago-
nista selectivo B,-adrenérgico que por viainhalatoria produce una relajacion répiday duradera cel msculo iso
bronquial en pacientes con obstruccion reversible de las vias respiratorias. El efecto broncodilatador es depen-
diente de fa dosis y se inicia  los 1-3 minutos tras la inhalacion, manteniéndose hasta al menos 12 horas
despugs de una dosis (nica. Eficacia clinica y sequridad. ¢ Asmam 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 de! tratamiento de mantenimiento con
budesanida/formoterol: Se ha demostrado en estudios clinicos con aduttos que cuando se afiade formoterol
a budesonida mejoran los sintomas  1a funcidn pulmonar y se reducen las exacerbaciones del asma. El
efecto de budesonida/formoterol sobre la funcidn pulmonar fue el mismo que el de la combinacion no fila de
budesdnida y formaterol y mayor que el de la budesdnida sola en dos estudios de 12 semanas de duracion.
En todos los grupos de tratamiento se utiizd un agonista B,-adrenérgico de accion corta a demanda. No se
produjo ningtin signo de que el efecto antiasmatico se perdiera con el paso del iempo. Se han levado a cabo
dos estudios pediatricos de 12 semanas de duracion, en los que se administrd una dosis de mantenimiento
e budesonida/formaterol (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
mejoria en la funcidn pulmonar de os nifios, junto con una buena tolerancia del tratamiento en comparacion
con la dosis correspondiente de budesdnida sola. - Eficacia clinica del fratamiento de mantenimientoy a de-
manda para el alivio de los sinfomas con budesonica/formoterol: En 5 estudios doble ciego de eficaciay se-
quridad de 6 0 12 meses de duracion se incluyeron un total de 12.076 pacientes asmticos (4.447 aleatoriza-
dos al tratamiento de mantenimiento y a demanda para el alivio de los sintomas con bucesonida/formoteral).
Coma requisito, los pacientes debian presentar sinfomas a pesar de utiizar glucocorticoides inhalados. En
todas as comparaciones en los 5 estucios, el tratamiento de mantenimientoy a demanda para el aliio de los
sintomas con budesdnidaformoterol produjo una reduccion estadistica y clinicamente significativa de las
exacerbaciones graves. Se incluyé una comparacion de budesénida/formoterol a fa dosis mayor de manteni-

Tghla1: —— - — miento con terbutalina como tratamiento a demanda (estudio 735), y budesdnida/formoterol a la misma dosis
Sistema de clasificacidn de | Frecuencia | Reaccidn adversa de mantenimiento con formoterol o con terbutalina como tratamiento a demanda estucio 734) (Tabla 2). En
Lorganos - — - el estudio 735, la funcion pulmonar, el control de os sintomas y el uso de megiicacion a demanda fueron simi-
Infecciones ¢ Infestaciones Frecuentes Candidiasis orofaringea [ares en todos os grupos de tratamiento. En el estudio 734, se redujeron los sintomas y el uso de medicacion
Trastornos del sistema Raras Reacciones de hipersensibilidad a demanda, y mejor fa funcion puimonar al comparar con los ofros dos tratamientos. En los 5 estudios
inmunolégico inmediata y retardada, como exantema, |  combinados, os pacientes con budescnica/formoterol como tratamiento de mantenimientoy a demanda para
Urticaria, prurito, dermatitis, angioedema | el aliio de los sintomas, no usaron por término medio ninguna inhalacidn a demanda en el 57°% de los dias de
y reaccion anafildctica. tratamiento. No se produjeron signos de desarrollo de tolerancia con el fiempo.
Trastornos Endocrinos uy raras rse‘ggfs%”gjee fgéﬂgﬁ:ﬁmuﬂcﬁ %';ﬂ“ Tabla 2 VISION GLOBAL DE LAS EXACERBACIONES GRAVES EN LOS ESTUDIOS CLINICOS
la Gensidad mineral 6sea Nde . w
. - - estudio | Grupos de tratamiento n | Episodios/
Trastonos del metabolismoy de | Raras Hipocalemia Duracidn Episodios | - cionte-ai
la nutricion i i paciente-afo |
Muy raras Hiperglucemia o
—— P —— - Budesonida/formoterol 160/4,5 g 2 o
Trastomos psiquidtricos Poco frecuentes | Agresividad, hiperactividad psicomotora, veces aldia + a demanda 1103 125 0,23
ansiedad, alteraciones del suefio. rn
" " - Budesonida/formoterol 320/9 g 2 veces
Muy raras Depresicn, feraciones del ~ Emjs'gsm al dia + terbutalina 0.4 mgadgr%anda 1099 ] 173 032
- - cormpertamient (rnipaiment en o). Salmeterol/fluticasona 2 x 25/125 g
Trastornos del sistema nervioso | Frecuentes Cefalea, temblor 2veces l dia +terbutalina 04 mg a 1119 | 208 038
Poco frecuentes | Mareo demanda
Muy raras Alteraciones del gusto
Trastornos oculares Muy raras Cataratas y glaucoma

Trastornos cardiacos Frecuentes Palpitaciones Budesémqa/formoterol160/4,5 g2 107 | 10 0190
Poco frecuentes | Taguicardia veces ol da + 2 demanda : '
Raras Arritmias cardiacas, como fibrilacion ) Budestnida/formoterol 160/4,5 g
auricular, taguicarca supraventricular, Estudio 734 |2 veces al dia + formoterol 4,5 yg @ 1137 | 296 029
extrasistoles 12meses  [demanda
Muy raras Angina de pecho, prolongacién del Budesonida/formoterol 160/4,5 g
intervalo QT 2veces ol dia + terbutalina 04 mga | 1138 | 377 037
Trastomos vasculares Muy raras Variaciones en la presicn arterial demanda e
—— ‘ rgenci tamiento con corticoit les. ! inucion estadis: nie
Trastomos respiratorios, Frecuentes | Iitacion leve de garganta, fos, ronquera | | "%"4¢" euigencia o tatamentocon Cortoges rles.* Disminuan estadsicamente
o ™ Significativa en la fasa de exacerbaciones (P <0,01) para ambas comparaciongs.
tordcicos y mediastinicos Raras Broﬂco(mmo
po—m : En ofros 2 estudios con pacientes que acudieron al médico debido a sintomas agudos de asma, budesdni-
?asiornos dasltrom‘esgn?\teﬁ " gocoyecueﬂies ”ausetas da/formoterol proporciond un livio répido y eficaz de la broncoconstriccion, similar a salbutamol y a for-
r%s 0{‘,'05 1 piely el eyido | F0co Irecuentes | Fiematomas moterol, m Symbicort forte Turbuhaler 320 microgramos/9 microgramos/inhalacion polvo para inha-
SUDCUtaNEo _ laci6n. Se ha demostrado en estudios cinicos con adultos que cuando s afiade formoterol a la
Trastornos musculoesqueléticos | Poco frecuentes | Calambres musculares budesonida mejoran los sintomas y la funcion pulmoner, y se reducen las exacerbeciones del asma, £l
y el tejdo con untivo i i _ i | efectode budesSnica/formoterol sobrela funcién pumonar fue el mismo que el e la combinacidn no fia
Las infecciones orofaringeas por Cancida son debidas a fa deposicion del medicamento. Se debe instrural - de budesGnida y formoterol y mayor que el de a budesGnida sola en dos estudios de 12 semenas de dur-

ci6n. Entodos los grupos de tratamiento se utiizo un agonista B,-adrenérgico de accion corta a demanda.
No se produjo ningin signo de que el efecto antiasmético se perdiera con el paso del tiempo. Se han lleva-
do a cabo dos estudios pedidtricos de 12 semanas de duracion, en los que se administré una dosis de
mantenimiento de budesonida/formoterol (2 inhaleciones de 80/4,5 microgramos dos veces al dia) y un
agonista B,-adrenérgico de accion corta a demanda a 265 nifios de 6-11arios de edad. En ambos estudios,
¢ demostré unamejoria ena funcion pulmonar de los nifios, junto con una buena tolerancia del tratamien-
to en comparacion con la dosis correspondiente de budesonida sola. e EPOC: m Symbicort Turbuhaler
160 microgramos/4,5 microgramos/inhalacion 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 a funcion puimonar y Ia tasa de exacerbaciones (defini-
o como cursos de esteroides orales y/o cursos de antihidticos 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), mostrd una reduccion signi-
ficativa con budesdnida/formoterol en comparacién con el tratamiento con formoterol solo 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 1112y 9-12 dlas en los grupos place-
boy formaterol respectivamente). En cuanto a los cambios en los parametros de la funcion pulmonar, tales
como FEV,, el tratamiento con budesdnida/formoterol no fue superior al tratamiento con formoterol sdlo.
Propiedades farmacocinéticas. Absorcion. La combinacion a dosis fija de budesdnida y formoterol,
y los correspondientes productos por separado han demostrado ser bioequivalentes con respecto a la ex-
posicion sistémica de budesonida y formaterol, respectivamente. A pesar de ello, se observo un pequefio
aumento de la supresion de cortisol tras la administracion de la combinacion a dosis fija en comparacion
conlos productos por separado, aunque se considera que la diferencia no afecta a la sequridad clinica del
producto. No se evidenciaron interacciones farmacocinéticas entre la budesdnida y el formoterol. Los pa-
rametros farmacocinéticos de la budesanida y el formaterol por separado y los de la combinacion a dosis
fija, son comparables, aunque tras la administracién de la combinacion fia, el AUC de Ia budesénida es
ligeramente mayor, su tasa de absorcion ms rapida y su Crae Més alta que la de los componentes por
separado; en el caso del formoterol, la Crex fue similar. La budesdnida inhalada se absorbe répidamente y
[a Crna: S¢ alcanza alos 30 minutos de la inhalacidn. En estudios clinicos se ha observado que después de
[a inhalacion a través del inhalador de polvo, entre el 32% y el 44% de la dosis liberada se deposita enlos
pulmones. La biodisponibiidad sistémica es de aproximadamente el 49% de la dosis liberada, Cuando se
administra una misma dosis, la deposicion puimonar en nifios de 6 a 16 afios de edad permanece dentro
(el mismo rango que en adultos. Aunque no se han determinado las concentraciones plasmaticas resul-
tantes. El formoterol inhalado se ahsorbe répidamente y 1a Cras S€ alcanza alos 10 minutos de ainhalacion.
En estudios clinicos se ha observado que después de la inhalacion a través del inhalador de polvo entre el
28% y ¢l 49% de la dosis liberada se deposita en los puimones. La biodisponibilidad sistémica es de
aproximadamente el 61% de la dosis liberada, Distribuci6n y biotransformacion. La union a proteinas
plasméticas del formaterol es aproximadamente del 50%, y su volumen de distribucion de 4 /kg; la union
a protefnas plasméticas de la budesénida es del 90%, y el volumen de distribucion de aproximadamente 3
I/kg. El formoterol se inactiva a través de reacciones de conjugacion (se forman los metabolitos activos
0-desmetiado y desformilado, pero se presentan principalmente como conjugados inactivos). La budeso-
nida sufre una extensa biotransformacion de primer paso en el higado (aproximadamente el 90%), obte-
niéndose metabolitos de baja actividad glucocorticoide. La actividad glucocorticoide de los metaboliios
principales, 6-beta-hidroxi-budesdnida y 16-alfa-hidroxi-prednisolona, es inferior a un 1% de la presenta-
(da por budesdnida. No existen indicios de inferacciones metabolicas ni de reacciones de desplazamiento
entre el formoteroly la budesénida. Eliminacion. L.a mayor parte de una dosis de formoterol se transforma
por metabolismo hepético y se elimina via renal. Tras la inhalacion de formoteral, del 8% al 13% dea dosis
liberada se excreta sin metabolizar en la orina. E! formoterol posee un alto grado de aclaramiento sistémico
(aproximadamente 1,4 minuto) y una vida media de 17 horas. La budesonida se elimina a través de un
proceso metabdlico catalizado principalmente por el enzima CYP3A4. Los metabolitos de la budesdnida se
eliminan como tales o en forma conjugada en la orina, habiéndose detectado solamente cantidades insig-
nificantes de budesénida no modificada en fa orina. La budesdnida posee un alto grado de aclaramiento
sistémico (aproximadamente 1,2 /minuto) y una vida media tras la administracion intravenosa de 4 horas.
No se tienen datos de la farmacocinética de la budesdnida o el formoterol en pacientes con insuficiencia
renal. Los niveles plasmaticos de budesdniday formoterol pueden aumentar en pacientes con enfermedad
hepatica. Linealidad/No linealidad. La exposicion sistémica de budesonida y formoterol se correlaciona
e forma fineal con la dosis administrada. Datos preclinicos sobre seguridad. La toxicidad que se
observd en animales tras la administracion de budesdnida y formoterol en combinacion o por separado
constituye una exacerbacion de su actividad farmacoldgica. En estudios de reproduccion en animales, los
corticoides como la budesdnida, inducen malformaciones, como paladar hendido o malformaciones es-
quelgticas, aunque estos resultados experimentales en animales no parecen ser relevantes para el hombre
a las dosis habitualmente recomendadas. Los estudios con formoterol han demostrado una reduccion de
lafertiidad en ratas macho tras la administracion sistémica de altas dosis de formoterol, asf como pérdidas
de implantacion del 6vulo, menor supervivencia post-natal temprana y menor peso al nacimiento con dosis
de formoterol considerablemente més altas de las habitualmente utiizadas en la clinica. Sin embargo,
esfos resultados experimentales en animales no parecen ser relevantes para el hombre. DATOS FARMA-
CEUTICOS. Lista de excipientes. Lactosa monohidrato (que contiene proteinas de a leche). Incom-
patibilidades. No procede. Periodo de validez. 2 afios. 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 Turbuhaler es un inhalador
multidosis de polvo seco que fbera la dosis por simple inspiracion del paciente. E! inhalador es blanco con
unarosca roja. El inhalador estd formado por distintos materiales de plastico (PP, PC, HOPE, LDPE, LLOPE,
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 tamafios de envases. Precauciones especiales de elimi-
nacion. Ninguna especial. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZAGJON. AstraZeneca
Farmacéutica Spain, S.A. G/ Serrano Galvache, 56. Edfficio Roble - 28033 Macrid. NUMERO(S) DE LA
AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION. = Symbicort Turbuhaler 80 microgramos/4,5 micro-
gramos/inhalacion polvo para inhalacion: N° Registro: 63.956. mSymbicort Turbuhaler 160 micro-
gramos/4,5 microgramos/inhalacion polvo para inhalacion: N° Registro: 63.958. m Symbicort
forte Turbuhaler 320 microgramos/9 microgramos/inhalacidn polvo para inhalacion: N° Registro:
65.044. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA AUTORIZACION. = Symbi-
cort Turbuhaler 80 microgramos/4,5 microgramos/inhalacion polvo para inhalacion. Symbicort
Turbuhaler 160 microgramos/4,5 microgramos/inhalacion polvo para inhalacion. Fecha de la pri-
mera autorizacion: 4 Junio 2001, Fecha de la Ultima renovacion: 1 Julio 2014, mSymbicort forte Turbu-
haler 320 microgramos/9 microgramos/inhalacidn polvo para inhalacion. Fecha de la primera au-
{orizacion: 18 Ociubre 2002, Fecha de la dlima renovagion: 1 Julo 2014, FECHA DE REVISION DEL
TEXTO. Junio de 2014. REGIMEN DE PRESCRIPCION Y DISPENSACION. Medicamento sujeto a
prescripcion médica. CONDICIONES DE PRESTACION DEL SISTEMA NACIONAL DE SALUD. Aporta-
cion reducida (cicero). PRESENTACION Y PRECIOS. m Symbicort Turbuhaler 80 microgramos/4,5
microgramos/inhalacion polvo para inhalacion. Envase con 120 dosis. PVP: 49,41 €; PVPiva: 51,39
€ mSymbicort Turbuhaler 160 microgramos/4,5 microgramos/inhalacion polvo para inhalacion.
Envase con 120 dosis. PVP: 62,23 €; PVPiva; 64,72 €. m Symbicort forte Turbuhaler 320 microgra-
mos/9 microgramos/inhalacion polvo para inhalacion. Envase con 60 dosis. PVP: 62,23 €; PVPiva:
64,72 €. Paramayor informacidn, dirigirse a AstraZeneca Farmacéutica Spain, S.A., Tino: 900 200 444,
FTP Conjunta Completa/FT 16.Jun.2014 (Renewal)/13.Jun.2014 (SmPC)
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SILICOSIS EN LOS TRABAJADORES DEL CUARZO:
¢ELEVADO RIESGO PARA UN TRASPLANTE PULMONAR?

G. Carrasco Fuentes, H.D. Guaman Arcos, E. Arango Tomas, D.A. Murillo Brito.

UGC Cirugfa Toracica y Trasplante Pulmonar. H. Universitatio Reina Soffa. Cérdoba.

3° Premio Casos Clinicos 2015

INTRODUCCION

Las neumoconiosis son enfermedades engloba-
das dentro del grupo de enfermedades pulmonares
difusas, producidas por la acumulacién de polvo
inorganico a nivel pulmonar, desencadenando una
reaccion patoldgica fibrosa. La silicosis es una de
las enfermedades ocupacionales respiratorias mas
frecuentes en nuestro medio y se debe a la inhala-
cién de cristales de silice en el ambito laboral (mi-
nerfa, fundicién, canteras, ceramistas, marmolistas
e industria del vidrio, entre otras). Se ha descrito la
existencia de multiples casos de silicosis, debido a
la exposicion laboral a cristales de cuarzo (silestone)
en pacientes jovenes en diferentes areas geograficas
en nuestro medio, en ocasiones con cortos periodos
de exposicion'™.

Presentamos un caso de silicosis en un traba-
jador con exposicién a conglomerados de cuarzo
artificial con desarrollo de una fibrosis masiva pro-
gresiva, discutiendo los principales motivos que
nos condujeron a optar por el trasplante pulmonar

unilateral, con apoyo de circulaciéon extracorpérea
debido a los riesgos asociados a la intervencion.

CASO CLINICO

Paciente varén, de 33 afios, de profesién mar-
molista, con antecedente de exposicién a conglo-
merados de cuarzo de 10 afios de evolucion, con
una proteccién respiratoria no continua, siendo
diagnosticado a los 28 afios de silicosis. Era fuma-
dot, con un consumo acumulado de 8 paquetes/
aflo, abandoné el habito tabaquico tras su diagnos-
tico y, entre sus antecedentes, destacaba la presencia
de una desnutriciéon calérica moderada-grave, os-
teopenia y un desacondicionamiento muscular sig-
nificativo. A los 3 afios de inicio de la enfermedad,
el paciente presenté un neumotoérax bilateral sin-
crénico, con necesidad de colocacién de drenaje en-
dotordcico bilateral, con una fuga aérea persistente
y ausencia de reexpansiéon pulmonar completa. Se
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decidi6 tratamiento quirurgico derecho, realizando-
se videotoracoscopia derecha y tratamiento conset-
vador izquierdo, mediante pleurodesis quimica con
tetraciclinas. El paciente presenté un nuevo episo-
dio de neumotérax izquierdo postquirigico, con
necesidad de nuevo drenaje pleural. Tras la cirugia y
retirada de drenajes, persistié un neumotorax apical
bilateral residual. El paciente fue derivado a nuestro
centro para evaluacion como candidato a trasplante
pulmonar, dada su mala evolucién clinica y progre-
si6én de la enfermedad.

Dentro de la exploracién fisica, destacaba una
disnea de minimos esfuerzos (grado IV de la MRC),
con saturaciones de oxigeno en torno a 94% a aire
ambiente e hipoventilacién generalizada bilateral,
con crepitantes bibasales en la auscultacién pulmo-
nar.

Entre las exploraciones complementarias en el
estudio pretrasplante destacaban:

- Radiograffa de térax: condensacién sin bronco-
grama aéreo en lébulo superior derecho y lingula.
Neumotorax parcelar derecho apical. Neumoto-
rax apical izquierdo con nivel hidroaéreo.

- Tomograffa axial computarizada de torax: con-
densaciones irregulares en ambos 16bulos supe-
riores y en l6bulo medio, con marcada pérdida de
volumen y bronquiectasias por tracciéon en su in-
terior, compatible con fibrosis masiva progresiva.
Engrosamiento septal y patron reticular en ambos
l6bulos inferiores, con distorsién del parénquima
pulmonar. Se observan varias cimaras de neumo-
torax, fundamentalmente a nivel de los vértices
y mas extensas en el lado izquierdo. Adenopatias
mediastinicas, aumentadas de tamafio, paratra-
queal derecha baja, subcarinal e hiliares bilaterales.

- Ecocardiograma-doppler normal.

- Ventriculografia isotépica: estudio normal, sin
apreciarse dilatacion significativa de cavidades,
con motilidad parietal conservada. Fraccion eyec-
ci6én de ventriculo izquierdo 61%, ventriculo de-
recho 46%.

- Gammagrafia de perfusion pulmonar: pulmén
derecho 53,5%, pulmoén izquierdo 46,5%.

- Microbiologfa: cultivo de esputo con positividad
a estafilococo aureus meticilin sensible y Haemo-
philus parainfluenzae multisensible.

- Gasometrfa arterial: pH 7,46; pCO2 38; pO2 67;
HCO3 27, SatO2 94 %.

- Grupo sanguineo: A positivo. Anticuerpos cito-
toxicos negativos.

- Serologia positiva para virus de Epstein Barr y Ci-
tomegalovirus.
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- Gammagrafia 6sea: osteopenia en fémur y colum-
na lumbar.

No se realizé exploracion funcional respirato-
ria, por antecedente reciente de neumotoérax y per-
sistencia de camaras aéreas apicales residuales.

Dados los hallazgos radiolégicos, funcionales y
clinicos y el antecedente de exposicién laboral, el
paciente fue diagnosticado de silicosis con desarro-
llo de una fibrosis masiva progresiva.

Tras la evaluaciéon pre-trasplante y correccion
de los factores de comorbilidad se decidié incluir
al paciente en lista de espera para trasplante pulmo-
nar electivo derecho, en lugar de trasplante bilate-
ral dada nuestra experiencia previa en este tipo de
patologia, la posible complejidad técnica asociada
a las adherencias pleuro-pulmonares izquierdas y
la escasa diferencia en los valores de perfusion en
la gammagraffa pulmonar. Igualmente, se optd por
circulacién extracorporea programada por alto ries-
go de diatesis hemorragica e isquemia prolongada
por un diffcil explante.

Tras 3 meses de inclusion en lista de espera qui-
rurgica, se realizé el trasplante pulmonar. Se abordé
por toracotomia transversa transesternal, con inicio
de circulacién extracorpérea previa a neumonecto-
mia derecha. A pesar de las dificultades técnicas
en la diseccién debido al patrén fibrético pulmonar
v a las multiples adherencias pleuropulmonares, el
trasplante se realizé sin complicaciones, con una
sutura bronquial continua, sin necesidad de tele-
scopaje, por buena concordancia de calibres bron-
quiales, y con una sutura arterial y venosa segin la
técnica habitual. No precisé reduccién de volumen
del injerto. La isquemia total fue de 400 minutos,
requiriendo soporte con circulacién extracorporea
de 135 minutos (figura 1).

El paciente precisé6 una mayor estancia posto-
peratoria en la unidad de cuidados intensivos debi-
do a la necesidad de ventilacién mecanica invasiva
prolongada por una mala mecanica ventilatoria y la
necesidad de traqueostomia, el desarrollo de una
infeccién respiratoria por Enterococcus Faecalis y
Sthenotrophomonas Maltophila, tratada con anti-
bioterapia dirigida, la necesidad de correcciéon de
la desnutricién calérico-proteica y la presencia de
una tetraparesia del paciente critico. No presentd
episodios de rechazo agudo, siguiendo el protocolo
habitual de inmunosupresién con tacrolimus, mo-
fetilmicofenolato y corticoides. No presentd otros
aislamientos microbiologicos en los sucesivos culti-
vos. Los drenajes fueron retirados a los 13 dias de
la intervencién. Se suspendié el soporte ventilatorio
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a los 21 dias, con cierre definitivo de la traqueos-
tomfa a los 23 dfas y traslado a planta de hospita-
lizaciéon a los 26 dias del trasplante pulmonar. Fue
dado de alta a los 60 dfas del trasplante pulmonar
sin evidencia de complicaciones a nivel del injerto
pulmonar (figura 2). En las broncoscopias inicia-
les se objetivé una sutura bronquial con buen ca-
libre, con mucosa isquémica a nivel de bronquio
intermediario. La anatomia patoldgica del pulmoén
del receptor confirmoé la presencia de una fibrosis
pulmonar intersticial evolucionada, granulomas de
tipo cuerpo extrafio, ndédulos hialinos y presencia

de material extrafio, en pequefias particulas y birre-
fringente, siendo dichas alteraciones histologicas
secundarias a neumoconiosis ocupacional, compa-
tible con exposicién a polvo de silice. A los 4 meses
del trasplante, el paciente presenté disnea de mi-
nimos esfuerzos con desaturacién al esfuerzo, re-
quiriendo ingreso hospitalario y objetivandose en
broncoscopia la aparicion de una estenosis de la su-
tura bronquial derecha, que precisé de dilataciones
hidroneumadticas de repeticién y de aplicaciéon de
mitomicina tépica, con evolucién satisfactoria.

Figura 1. A) Cavidad toricica tras neumonectomia derecha, observandose canulas de circulacién extracorpérea colocadas previa
diseccién pulmonar. B) Pulmén derecho explantado..

Figura 2. A) Radiografia de térax previa a intervencion quirargica en la que se objetiva patrén fibrético y camara residual de neumotorax.
B) Radiografiapostrasplante pulmonar derecho, tras el alta hospitalaria.
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DISCUSION

La silicosis es una de las enfermedades respirato-
rias de origen ocupacional mas frecuente en nuestro
medio. La inhalacion de silice cristalina (cuarzo, cris-
tobalita y tridimita) desencadena una respuesta fibro-
tica en el parénquima pulmonar. Se presenta como
una enfermedad intersticial difusa, con una expre-
sién clinica variable, existiendo desde formas asin-
tomaticas hasta la insuficiencia respiratoria crénica.
Hay diferentes formas clinicas de silicosis, segun
las caracteristicas clinicas, radiolégicas y funciona-
les, pudiendo clasificarse en cronica simple, cronica
complicada, fibrosis pulmonar intersticial, acelerada
y aguda. El diagnéstico de la silicosis requiere la pre-
sencia de una historia de exposicién laboral a polvo
de silice y estudios radiolégicos compatibles tras la
exclusion de otras posibles entidades’.

La silicosis es una enfermedad crénica e irrever-
sible y dado que no existe un tratamiento efectivo
actual, precisa de una correcta prevencion en el am-
bito laboral y de un diagnéstico de la enfermedad en
su estadio inicial para frenar la progresién y evitar
las posibles complicaciones asociadas’.

Segtin las recomendaciones del grupo espafiol
de neumologia y cirugfa toracica (SEPAR) sobre el
diagnéstico y tratamiento de las enfermedades pul-
monares intersticiales difusas (EPID)", los objetivos
fundamentales del tratamiento consisten en evitar la
exposicion al agente causal, suprimir el componente
inflamatorio de la enfermedad (alveolitis) y tratar las
complicaciones. Los farmacos utilizados en el trata-
miento son los corticoesteroides y los inmunosupre-
sores; sus indicaciones y la duracién del tratamiento
varfan segun el tipo de EPID. Aquellos pacientes
con hipertensién pulmonar secundaria pueden be-
neficiarse de la oxigenoterapia y de los vasodilata-
dores.

Dado que no disponemos de un tratamiento
médico efectivo para esta enfermedad, en aquellos
pacientes con fibrosis progresiva sin otras opciones
de tratamiento, el trasplante pulmonar constituye un
pilar fundamental en casos seleccionados® " * 7. El
trasplante pulmonar es la dltima opcién terapéutica
para las EPID que progresan a fibrosis e insuficien-
cia respiratoria, siempre y cuando se cumplan los
criterios establecidos para el trasplante y se descarte
la existencia de contraindicaciones. El tipo de tras-
plante en pacientes con EPID ha de ser preferen-
temente unipulmonar; debe reservarse el trasplante
bipulmonar para pacientes en los que existan dudas
sobre el comportamiento del pulmén residual. El
trasplante cardiopulmonar sélo estarfa indicado en
pacientes jovenes, con insuficiencia cardiaca derecha
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refractaria'’.

Existen pocas publicaciones en la literatura so-
bre el trasplante pulmonar en las enfermedades pul-
monares ocupacionales' ', entre las cuales se han
descrito casos similares al expuesto con desarrollo
de fibrosis pulmonar acelerada, siendo el trasplante
unilateral el mas frecuentemente indicado y, en oca-
siones, requiriendo soporte circulatotio.

Desde nuestra experiencia en este tipo de pato-
logia, en aquellos pacientes en los que se evidencie
una gran complejidad técnica, con antecedente pleu-
ropulmonar (procedimiento diagnostico o terapéuti-
co previo) y se prevea un tiempo de isquemia pro-
longado, serfa conveniente optar por el trasplante
unilateral, valorando la posible necesidad de soporte
con circulacion extracorporea en el estudio pre-tras-
plante para asegurar el éxito del injerto.
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PRESENTACION INUSUAL DE UN QUISTE BRONCOGENICO
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Str. Director:

Las tumoraciones mediastinicas constituyen en-
tidades de diversa etiologfa, tanto de naturaleza be-
nigna como maligna, congénitas o adquiridas. No es
infrecuente que sean un hallazgo casual en pruebas de
imagen. Es dificil estimar la prevalencia de los quistes
mediastinicos, puesto que los pacientes pueden per-
manecer asintomaticos durante toda su vida'.

Presentamos el caso de una paciente de 34 afios,
nunca fumadora ni con antecedentes neumoldgicos
o epidemiolégicos de interés, y maestra de profesion.
Ingresa en planta de Neumologia por hallazgo inci-
dental de imagen mediastinica paracardial izquierda
en radiografia de torax, realizada con motivo de cua-
dro clinico de 3 semanas de evolucién de tos, con
expectoracién mucoide escasa, autoescucha de sibi-
lancias y fiebre de hasta 38°C durante los primeros
dias. En todo momento niega disnea, dolor toracico,
hemoptisis, sudoracion o disfagia, aunque si refiere
pérdida ponderal de 14 kg, tras parto natural, 15 me-
ses atras. En cuanto a la exploracion fisica, ésta resul-
ta anodina, sin datos que sugieran compromiso res-
piratorio y sin palparse adenopatias. La auscultacion
cardiorrespiratoria fue normal, asi como sus constan-
tes. En las pruebas complementarias solicitadas, des-
taca leucocitosis con escasa neutrofilia y elevacion del
marcador tumoral CA 19.9, encontrandose el resto de
los parametros analiticos dentro de los valores de re-
ferencia, incluidos la alfa-fetoproteina y la beta-HCG.
La serologia a hidatidosis fue negativa, asi como el
cultivo de esputo y la baciloscopia.

Se realiza TAC de térax, con los siguientes hallaz-
gos: a nivel de mediastino antero-superior y medio, en
situacion paracardiaca izquierda, lesion quistica ovoi-
de de contenido homogéneo, que no capta contras-
te, de 78 x 72 x 67 mm, bien delimitada y con pared
fina calcificada que contacta con la pleura y, en menor

medida, con el pericardio. Dicha masa no condicio-
na desplazamiento significativo de bronquios o vasos
principales. No se visualizan adenopatias de tamafio
significativo en mediastino e hilios. En parénquima
pulmonar izquierdo se aprecian infiltrados microno-
dulates centroacinares tenues pseudonodulares y en
“arbol en brote”, dispersos y periféricos, visualizan-
dose también algunos en pulmén contralateral, suge-
rentes de etiologfa inflamatorio-infecciosa (figura 1).
Posteriormente, se decide realizaciéon de ecocardio-
grafia, a fin de descartar compromiso cardiologico
por contigiiidad, resultando normal.

A la semana del ingreso, la paciente, encontran-
dose asintomatica, es dada de alta, remitiéndose al
servicio de Cirugifa Toracica, donde se decide realizar
toracotomia lateral izquierda, resecando la tumora-
cién quistica del mediastino, siendo los hallazgos ma-
croscopicos de la pieza quirargica los siguientes: pieza
de quistectomia, de coloracién parduzca, con areas
pardo-blanquecinas, con medidas de 9,5 x 8 x 8,5 cm;
al corte, la pared presenta areas rigidas, de aspecto
calcificado, siendo la biopsia compatible con quiste
broncogénico.

Los quistes mediastinicos representan en torno al
20% de las masas del mediastino medio, siendo los
quistes broncogénicos los mas frecuentes (50 - 60%
de los quistes), a pesar de su rareza. Se suelen presen-
tar como una masa esférica, unica y unilocular, con
membrana lisa y fina recubierta por epitelio respi-
ratorio. LLa mayorfa son asintomaticos, aunque si se
dejan a su libre evolucién pueden producir sintomas,
como dolor tordcico retroesternal, disnea, disfagia o
sintomas sistémicos, o bien pueden dar lugar a com-
plicaciones (fistulizacion, hemorragias, infeccion, ro-
tura,...). Con mayor frecuencia, se localizan en me-
diastino medio, en el lado derecho y es muy inusual
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que aparezcan calcificados y en la ubicacién del caso
presentado’. Por ello, en un principio, se planteé el
diagnéstico diferencial con el quiste pleuropericardi-
co (de localizacion habitual en el seno costofrénico
derecho), con el teratoma quistico o el quiste hida-
tidico, siendo la calcificacion mas comun en los dos
ultimos?®.

En cuanto a los quistes hidatidicos, han de tenerse
en cuenta en zonas endémicas, si bien la presentacion
en mediastino es inusual, y cuando se presentan en el

mismo, suele ser en el mediastino posterior y, a ve-
ces, dan lugar a eosinofilia en el hemograma’. Como
tratamiento, en la actualidad, se prefiere la cirugfa,
aunque se sospeche benignidad o el paciente se en-
cuentre asintomatico, a fin de obviar las potenciales
complicaciones, su eventual malignizacion u obtener
un diagnostico definitivo. Se reserva la actitud expec-
tante, mediante observacién, para casos con tiesgo
quirurgico o que rechacen la intervencion®>.

Figura 1. Arriba, imagen de Rx de térax posteroanterior, en la que se observa masa mediastinica izquierda.
Abajo, corte axial de TAC de térax (ventana de mediastino), que muestra lesion quistica paracardiaca izquierda, con pared calcificada
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Str. Directot:

Desde que en 2011 Gonzalez Rivas publicara
la primera lobectomia videotoracoscopica realizada
por un sélo puerto', apenas existen cuatro articulos
publicados en la literatura sobre segmentectomia vi-
deotoracoscopica uniportal, y ninguno publicado en
el ambito de Neumosur. A continuacion, describi-
mos un caso de culmenectomia videotoracoscopica
uniportal, realizado en nuestro servicio con buenos
resultados.

OBSERVACION CLINICA

Varén de 58 afios, fumador y con un carcinoma
pulmonar de 1,5 cm de célula no pequefia en l6bulo
superior izquierdo, diagnosticado mediante puncién
transtoracica, con broncoscopia normal y una topo-
graffa por emisiéon de positrones que no revel6 otras
captaciones (Figura 1).

Ante la reserva funcional limitada del paciente
(FEV1 = 57% y DL./VA = 55,8%), se decidi6 la rea-
lizacién de culmenectomia videotoracoscopica.

Bajo anestesia general e intubacién selectiva bron-
quial, se realiz6 una minitoracotomfia de unos 4 cm en
el 5 espacio intercostal, en ausencia de separacién
costal. Tras introducir la lente de videotoracoscopia
de 10 mm y 0°, y mediante videotoracoscopia unipot-
tal, se realiz6 la culmenectomia reglada con ligadura
y seccién individualizada con endograpadoras-corta-
doras de cada uno de los elementos broncovasculares
que dependian del culmen. Se completé la reseccion
del parénquima y se extrajo la pieza protegida con una
endobolsa. Por dltimo, se completé la linfadenecto-
mia mediastinica. Tras comprobar que la acrostasia y
la hemostasia eran correctas, se dejé un drenaje pleu-
ral recto 28F. Posteriormente, se procedio al cierre de
la incision (Figura 2).

El postoperatorio curso sin incidencias, pudiendo
ser retirado el drenaje en el 2° dia y siendo dado de
alta en el 3° (Figura 2).

La anatomia patologica reveld la presencia de un
adenocarcinoma pulmonar bien diferenciado de 1,3
cm, con margenes quirdrgicos no afectos, T1aNOMO,
estadio IA, con un total de 6 ganglios analizados.

Figura 1. PET-TAC toracico, donde se observa la presencia de
nédulo pulmonar hipermetabdlico en apice pulmonar izquierdo.

Figura 2. Herida suturada con drenaje al finalizar la intervencion.
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DISCUSION

Se define segmentectomia como aquella reseccion
sublobar de uno o mas segmentos pulmonares anat6-
micos.

Estudios recientes demuestran que, en estadios
iniciales de carcinoma pulmonar de célula no pequefia
(CPCNP), la segmentectomia puede ser una alterna-
tiva segura a la lobectomia en pacientes con reserva
funcional limitada y sin suponer una disminucion de
la supervivencia, sobre todo si el tumor es periférico
y de tamafio inferior a 2 cm™*.

ILa segmentectomia toracoscopica se asocia a una
menor estancia hospitalaria postoperatoria y a una
menor tasa de complicaciones si la comparamos con
la realizada de forma abierta™°.

Aunque actualmente atn no estin demostrados
los beneficios del abordaje videotoracoscépico uni-
portal con respecto al convencional, parece 1égico
pensar que al requerir una séla incision, las probabili-
dades de neuralgia intercostal postcirugfa sean signifi-
cativamente menores.

En el caso que nos ocupa, se decidio realizar una
segmentectomia por el estadio inicial del tumor y la
limitada reserva funcional del paciente ya que, proba-
blemente, éste no hubiera tolerado una lobectomda.

En conclusién, a pesar de la mayor dificultad téc-
nica que supone la segmentectomia frente a la lobec-
tomia videotoracoscopica convencional, ésta puede
realizarse de forma segura también mediante video-
toracoscopia uniportal.
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Pacientes Psiquiatricos
Evolucién de los niveles de ansiedad y
depresion tras un programa de
abandono del tabaco en pacientes
Psiquiatricos. (Original).

Ponencia de residentes
Hipertensién pulmonar tromboembodlica
cronica.

Pseudomonas aeruginosa
Monitorizacién del tratamiento
antibiético nebulizado, en
bronquiectasias infectadas por.

(Original).

Quiste broncogénico
Presentacién inusual.
(Carta al director).

Revision y puesta al dia
Asma premenstrual, concepto,
prevalencia y relacion con el
sindrome premenstrual.

Ronquido
Relacién entre habitos de vida y
trastornos del suefio en adolescentes.
(Original).

>

172

168

172

89

179

89

239

122

220
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SAOS
Efecto del ejercicio sobre la
somnolencia y la calidad de vida
en pacientes con SAOS sin
indicacion de tratamiento con CPAP.
(Original).

Silicosis
Silicosis en los trabajadores de cuarzo:
¢Elevado riesgo para un trasplante
pulmonar?. (Nota clinica).

Sindrome premenstrual
Asma premenstrual, concepto,
prevalencia y relacion con el sindrome
premenstrual.
(Revision y puesta al dfa).

Sustancias quimicas inhaladas
En evaluacién de la exposicién a
factores de riesgo distintos al tabaco
en la EPOC. Resultados
del estudio On-SINT. (Original).

Tabaquismo
Evolucién de los niveles de ansiedad y
depresion tras un programa de
abandono del tabaco en pacientes
psiquiatricos. (Original).

En evaluacion de la exposicion a
factores de riesgo distintos al tabaco
en la EPOC. Resultados

del estudio On-SINT. (Original).

Test broncodilatador
Su utilidad en pacientes con sospecha
de asma bronquial remitidos desde
atencion primaria. (Original).

Test de Epworth
Aplicado en relacion entre habitos
de vida y trastornos del suefio en
adolescentes. (Original).

Test de esfuerzo cardiopulmonar
Su comparacion con el de marcha de
6 minutos en pacientes con
hipertension arterial pulmonar.
(Original).
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220
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Test de manitol
En el estudio comparativo de los
efectos secundarios de las pruebas
de provocacién bronquial para el
diagnostico del asma. (Original).

Test de marcha de 6 minutos
Su comparacién con el de esfuerzo
cardiopulmonar en pacientes con
hipertensién arterial pulmonar.
(Original).

Test de metacolina
En el estudio comparativo de los
efectos secundarios de las pruebas
de provocaciéon bronquial para el
diagnostico del asma. (Original).

Su utilidad en pacientes con sospecha
de asma bronquial remitidos desde
atencion primaria. (Original).

Transplante pulmonar
Se discute su indicacién en mujer
de 58 afios con microlitiasis alveolar.
(Nota clinica).

La silicosis en los trabajadores de
cuarzo: ¢Supone un elevado riesgo
para un trasplante pulmonar?
(Nota clinica).

Trastornos del suefio
Relacién entre habitos de vida y
trastornos del suefio en adolescentes.
(Original).

Niém. Pig,

>

>

161

98

161

105

172

220

234
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REVISTA ESPANOLA DE PATOLOGIA TO-
RACICA es la revista de la Asociaciéon de Neumlogfa
y Cirugfa Toracica del Sur. Examinard para su posi-
ble publicacién aquellos trabajos relacionados con la
neumologfa, cirugfa toracica u otras ciencias afines en
todos sus aspectos. La Revista consta de las siguientes
secciones:

SECCIONES

Originales: trabajos de investigacién sobre etio-
logia, fisiopatologia, anatomia patologica, epidemio-
logfa, clinica, diagnéstico, prondstico y tratamiento
en patologia respiratoria. Los diseflos recomendados
son de tipo analitico en forma de encuestas transver-
sales, estudios de casos y controles, estudio de cohor-
tes y ensayos controlados. Se aconseja que el nimero
de firmantes no sea supetior a seis, y que cada uno
haya contribuido de forma sustancial a la realizacién
del trabajo.

La extensién maxima recomendada del texto es
de 12 paginas DIN A-4 de 35 lineas de 60-70 pulsa-
ciones, a las que podrian afiadirse hasta un maximo de
6 figuras y 6 tablas. Es recomendable que el nimero
de citas bibliograficas aportadas esté en torno a las 30
referencias.

Notas clinicas: descripcion de varios casos cli-
nicos de interés excepcional y que aporten nuevos
datos al conocimiento de algin aspecto de una pato-
logia concreta. Es aconsejable que el nimero de fir-
mantes no sea superior a seis. No se admitiran casos
unicos, salvo los premiados en el congreso anual de la
Asociacion de Neumologia y Cirugia Toracica del Sur
(NEUMOSUR).

La extensiéon maxima debiera ser de 5 paginas, a
las que podran afiadirse hasta 2 figuras y 2 tablas. Es
recomendable que el nimero de citas bibliograficas
aportadas esté en torno a las 20 referencias.

Cartas al director: tienen preferencia en esta
seccion la discusion de trabajos publicados en los ul-
timos tres meses y la aportacién de opiniones, ob-
servaciones o experiencias que por sus caracteristicas
puedan ser resumidas en un breve texto. El nimero
de firmantes no debe exceder de cuatro.

La extensiéon maxima sera de 65 lineas con posi-
bilidad de afiadir hasta 1 figura y 1 tabla. Es recomen-
dable que el nimero de citas bibliograficas aportadas
esté en torno a las 10 referencias.

Articulos del curso de residentes: en esta sec-
cién se publicaran las ponencias del curso de resi-
dentes, enviadas por cada residente responsable de
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la ponencia en concreto y que sean aceptadas por el
Comité de la Revista, siguiendo el proceso editorial
habitual. El nimero de firmantes no sera supetior a
dos (un médico residente y un médico adjunto que
supervisara el trabajo).

La extension total del trabajo oscilara entre un mi-
nimo de 8 y un maximo de 10 paginas (incluyendo el
texto y la bibliograffa). Constatra de tres secciones: 1)
pagina del titulo; 2) texto; y 3) bibliograffa. La primera
pagina contendrd los apartados descritos en la sec-
cién de “Presentacion y estructura de los trabajos”. A
partir de la 2% pagina se incluira la parte principal del
articulo. Para facilitar la lectura se aconseja dividir en
apartados con los subtitulos correspondientes. La re-
daccién ha de permitir una asimilacién éptima y facil
de sus contenidos e identificar los aspectos mas rele-
vantes del tema, que ademas debe ser abordado desde
una perspectiva practica. En la medida de lo posible
los datos reflejados deberan estar basados en las me-
jores evidencias disponibles, sin olvidar los avances
mas recientes y significativos. En el caso de usar siglas
definirlas al principio del texto. Se podran emplear
algoritmos, diagramas, cuadros sinépticos, tablas y fi-
guras que faciliten la lectura. El nimero maximo de
clementos graficos serd de 4. El numero de referen-
cias bibliograficas recomendadas es entre 15 y 20.

Para la elaboracion de la bibliografia, tablas, ilus-
traciones y archivos de imagenes digitales se seguira la
normativa de la revista indicada en el texto.

Imagen: publicacién de una o varias imagenes
demostrativas de una determinada patologfa de in-
terés (radiologia, endoscopia, anatomia patoldgica).
Se admitird un maximo de cuatro imagenes, acom-
pafiadas de un breve comentario con una extension
maxima de 65 lineas. El nimero de firmantes no debe
exceder de tres. Bibliograffa de 5 citas como maéxi-
mo. La extension total del trabajo oscilara entre dos y
tres paginas sin incluir la bibliograffa. Constara de tres
secciones: 1) pagina del titulo; 2) texto; y 3) bibliogra-
fia.

El contenido de la primera pagina se ajustara a las
normas generales que se expresan en el apartado de
“Presentacion y estructura de los trabajos”. A partir
de la 2% pagina se incluira la parte principal del articu-
lo. Para la elaboracion de la bibliograffa, tablas, ilus-
traciones y archivos de imagenes digitales se seguira la
normativa de la revista indicada en el texto.

Otras secciones: los siguientes apartados se rea-
lizan por encargo del Comité de Redaccion. En caso
de que algun autor desee colaborar espontaneamente
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en alguna de estas secciones deberd remitir el texto
acompafiado de una carta de presentacion al Secreta-
rio de Redaccion de la Revista.

Editoriales: encargo a un experto. Comentario
ctitico sobre un original publicado en el mismo na-
mero.

* Extensién maxima de 4 paginas, sin dividir en
subapartados ni incluir resumen, figuras ni tablas.

* Bibliografia segtin la normativa de la revista y so-
bre todo de los dos tltimos afios (se aconseja no
sobrepasar las 20 referencias).

* TFirmado por un solo autor.

* Se deberan tener en cuenta los siguientes aspec-
tos:

- Dar una visién personal del problema.

- Efectuar un andlisis de las publicaciones recien-

tes sobre el tema.

- Referirse al trabajo de Neumosur que es el mo-

tivo del editorial y citarlo en la bibliografia.

- Valorar los aspectos positivos y negativos (erro-

res o sesgos) de dicho trabajo.

- Plantear su aplicacién actual.

- Citar las perspectivas futuras o las nuevas lineas

de investigacién que abre el trabajo comentado.

Guia de Procedimientos: descripcién simple de

los estudios minimos y condiciones clinicas estandar,
aplicados normalmente en el cuidado de los pacientes
con patologia toracica subsidiaria de diagnéstico inva-
sivo o tratamiento quirdrgico. Extensién maxima de 6
paginas, pudiéndose afiadir hasta 2 tablas.
Revision y puesta al dia: puesta al dia de un deter-
minado tema o aspecto concreto del contenido de
nuestras especialidades. Extension libre tanto en tex-
to como en tablas y figuras.

¢Como se hace?: descripcion practica de una de-
terminada técnica diagndstica o terapéutica por pat-
te de un experto, con una finalidad eminentemente
practica. Extension maxima de 6 paginas, pudiéndose
afiadir 2 elementos graficos (maximo 5 si son funda-
mentales).

Referencias bibliograficas claves: seleccion
bibliografica con breve comentario sobre un deter-
minado tema hecha por un experto tras analizar de-
talladamente una base de datos. Se incluiran trabajos
originalmente en castellano, inglés o francés vy, excep-
cionalmente, otros idiomas con resumen en inglés,
sin limite de afios. El comentario serd hasta 10 lineas.
Extension maxima del trabajo de 10 paginas.

Echar la vista atras: se trata de un articulo de
historia y se pretende que el contenido de los articu-
los incluidos en este epigrafe sirva de recordatorio a
algunos de nuestros socios y acerque a nuestros nue-
vos especialistas los hechos mas relevantes de nues-
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tra historia reciente. Se aceptaran para su publicacién
manuscritos sobre: cualquier aspecto que refleje el
impacto de distintas enfermedades respiratorias en
nuestra sociedad en décadas previas, comienzo de la
formacion de residentes en los diferentes servicios,
historia de la Asociacién de Neumologia y Patologia
Toracica del Sur, sus actividades y congresos, evolu-
cion de las diferentes técnicas actuales (broncoscopia,
ventilacion mecanica, pruebas funcionales, cirugfa
videoasistida, trasplante pulmonar, sistemas de inha-
lacién, etc.) y terapias relacionadas con nuestras es-
pecialidades asi como trabajos que den a conocer el
devenir en la constitucién de servicios tanto de neu-
mologia como de cirugfa toracica y la evoluciéon de
éstos dentro de determinados hospitales de nuestro
ambito. La extension total del trabajo oscilara entre
un minimo de 5 y un maximo de 7 paginas (incluyen-
do el texto y la bibliograffa). El nimero de firmantes
no serd superior a dos. Constard de tres secciones:
1) pagina del titulo; 2) texto; y 3) bibliogratia. En los
articulos largos puede ser necesario agregar subtitulos
dentro de estas divisiones.

El contenido de la primera pagina se ajustar a las
normas generales que se expresan en el apartado de
“Presentacion y estructura de los trabajos”. A partir
de la 2* pagina se incluira la parte principal del articu-
lo. Se podran emplear fotografias, algoritmos, diagra-
mas, cuadros sindpticos, tablas y figuras que faciliten
la lectura. El nimero maximo de elementos graficos
serd de 5. Para la elaboracion de la bibliografia, tablas,
ilustraciones y archivos de imagenes digitales se segui-
ra la normativa de la revista indicada en el texto.
Articulos especiales: la revista contara con documen-
tos elaborados por los Grupos de Trabajo, Junta Di-
rectiva o Comité Editorial, los cuales pasaran el pro-
ceso editorial de forma individualizada.

PRESENTACION Y ESTRUCTURA DE LOS TRABAJOS
Todos los trabajos aceptados quedaran como pro-
piedad permanente de la Asociacién de Neumologia
y Patologia Toracica del Sur, y no podran ser reprodu-
cidos en parte o en su totalidad sin el permiso escrito
de la Editorial de la Revista. No se aceptaran trabajos
publicados o presentados al mismo tiempo en otra
revista. Las directrices y normas recomendadas para
publicaciones en la revista siguen las propuestas por
el Grupo de Vancouver (International Comitee of
Journal Editors; ICMJE). Para una informacién mas
amplia puede consultarse: http://www.icmje.org.
Todos los trabajos se enviaran en formato digital
en archivo WORD de la siguiente manera: formato
DIN A-4 (212x297 mm), con margenes de por lo me-
nos 25 mm. La fuente utilizada debera ser Times New
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Roman a tamafio de 12pt, interlineado sencillo y los
parrafos justificados. Se evitardn, si no son estricta-
mente necesarias, el uso de mayudsculas. Las paginas
se numeraran en forma consecutiva, empezando por
la del titulo sobre el angulo supetior o inferior dere-
cho de cada péagina y no se insertaran saltos de pagi-
nas, se utilizaran intros para la subdivision del trabajo.
El texto de los articulos de observacién y experi-
mentales se dividira, generalmente, en secciones que
llevan los siguientes encabezamientos: Introduccion,
Materiales, Pacientes o sujetos y Métodos, Resultados
y Discusién. En los articulos largos puede ser necesa-
rio agregar subtitulos dentro de estas divisiones. Para
los informes de ensayos aleatorizados controlados
pueden consultarse las recomendaciones de la decla-
racion CONSORTE (www.consort-statement.org).
Cada epigrafe del manuscrito debe seguir el siguiente
orden:

1. Pagina del titulo

La primera pagina contendra:

a) El titulo del articulo, que sera conciso pero infor-
mativo.

b) Nombre y dos apellidos de cada autor, acompana-
dos de su afiliacién institucional.

¢) Nombre del departamento o departamentos y la
institucién o instituciones a los que se debe atri-
buir el trabajo.

d) Declaraciones de descargo de responsabilidad, si
las hay.

e) Nombre y direccién de contacto que se ocupard
de la correspondencia relativa al manuscrito.

f) Nombre y direccién del autor a quien se dirigiran
las separatas o nota informativa de que los auto-
res no las proporcionaran.

g) Origen del apoyo recibido en forma de subven-
ciones, equipo o medicamentos, en caso de que
las hubiera.

h) Titulo abreviado: en los articulos correspondien-
tes a los apartados de originales, notas clinicas y
articulos del curso de residentes, se incluird un
parrafo al inicio del documento de un maximo de
50 palabras, que resuma la esencia del trabajo re-
mitido, para su inclusién en las primeras paginas
de la revista.

Para concedetle a alguien el crédito de autor, hay
que basarse unicamente en su contribuciéon esencial
por lo que se refiere a: la concepcion y el disefio del
estudio, o el analisis y la interpretacién de los datos; la
redaccion del articulo o la revision critica de una pat-
te importante de su contenido intelectual y la apro-
bacién final de la versién que sera publicada. Cada
autor debe haber participado en el trabajo en grado
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suficiente para asumir responsabilidad publica de su
contenido. Todas las personas que no han colabora-
do de esta forma deben nombrarse en el apartado de
agradecimientos.

2. Resumen y palabras clave

La segunda pagina de los articulos originales in-
cluird un resumen (que no excedera las 150 palabras
de extension si es un resumen ordinario o las 250 si es
uno estructurado). En ¢él se indicaran los propoésitos
del estudio o investigacion; los procedimientos basi-
cos que se han seguido; los resultados mas importan-
tes (datos especificos y, de ser posible, su significacion
estadistica); y las conclusiones principales. Debe ha-
cerse hincapié en los aspectos nuevos e importantes
del estudio o las observaciones. A continuacién del
resumen se afladiran de 3 a 10 palabras o frases cortas
clave que ayuden a los indicadores a clasificar el arti-
culo. Se emplearan para este proposito los términos
de la lista “Medical Subject Headings” (MeSH) del
“Index Medicus”. Disponible en: http://www.ncbi.
nlm.nih.gov/entrez/meshbrowser.cgi

El contenido de los resumenes estructurados para
los originales se divide en: Fundamento u objetivo,
finalidad del estudio o investigacién; Métodos, meto-
dica basica seguida; Resultados, principales hallazgos,
con exposicion de datos numéricos y su significacion
estadistica.

No podra incluir datos no escritos en el texto del
articulo; Conclusiones, conclusiones principales que
derivan de los resultados, destacando los aspectos
nuevos o importantes de las observaciones.

Todos los trabajos seran publicados con un resu-
men en inglés. A tal efecto, se aconseja que los auto-
res envien originalmente el trabajo incluyendo dicho
resumen en inglés. Si ello no fuese posible, la Redac-
cién de la Revista se encargara de elaborarlo.

3. Texto

En las siguientes paginas (tercera en originales y
segunda en el resto) y siguientes se incluird el texto,
recomendando su redacciéon en impersonal; la redac-
ci6én ha de permitir una asimilacién 6ptima y facil de
sus contenidos e identificar los aspectos mas relevan-
tes del tema, que ademds debe ser abordado desde
una perspectiva practica. En la medida de lo posible
los datos reflejados deberan estar basados en las me-
jores evidencias disponibles, sin olvidar los avances
mas recientes y significativos. En el caso de usar siglas
definirlas al principio del texto.

Para facilitar la lectura se aconseja dividir en apar-
tados con los subtitulos correspondientes. Seria de-
seable que el esquema general fuera el siguiente:
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a) Originales: Introduccién, Material — Pacientes o
sujetos y Métodos, Resultados y Discusion.

b) Notas clinicas: Introduccién, Observacion clinica
(agrupa métodos y resultados) y Discusion.

¢) Imagen: descripcion del caso y presentacion de la
imagen, diagndstico, comentatio.

d) Echar la vista atras: texto.

3.1. INTRODUCCION: exprese el proposito del ar-
ticulo de forma breve, centrando el problema que se
va a tratar. Resuma el fundamento 16gico del estu-
dio u observaciéon. Mencione las referencias estricta-
mente pertinentes, sin hacer una revisiéon extensa del
tema. No incluya datos ni conclusiones del trabajo
que estd dando a conocet.

3.2. MATERIAL ~PACIENTES O SUJETOS- Y METO-
DOS: Describa claramente la forma como se seleccio-
naron los sujetos observados o que participaron en los
experimentos (poblacion de estudio, métodos de ran-
domizacion, asignacién a grupos de tratamiento...).
Identifique los métodos, aparatos y procedimientos,
con detalles suficientes para que otros investigadores
puedan reproducir los resultados. Proporcione refe-
rencias de los métodos acreditados, incluidos los de
indole estadistica. Identifique exactamente todos los
medicamentos y productos quimicos utilizados, sin
olvidar nombres genéricos, dosis y vias de adminis-
tracion.

Etica: presentar informacién de si los procedi-
mientos seguidos estaban de acuerdo con las normas
éticas del comité responsable de experimentacion
humana (institucional o regional) y con la Declara-
cion de Helsinki de 1975, revisada en 1983. No use el
nombre, las iniciales ni el nimero de historia clinica
de los pacientes, especialmente en el material ilustra-
tivo. Si los experimentos se hicieron con animales in-
dicar si el procedimiento estaba de acuerdo con las
leyes nacionales de proteccion de los mismos.

Estadistica: describa los métodos estadisticos
con detalle suficiente para que el lector, versado en el
tema y que tenga acceso a los datos originales, pue-
da verificar los resultados informados. Siempre que
sea posible, cuantifique los resultados y preséntelos
con indicadotes apropiados de error o incertidumbre
de la medicién (por ejemplo intervalos de confian-
za). No dependa exclusivamente de las pruebas de
comprobacién de hipétesis estadisticas, tales como el
uso de los valores ‘p’ que no transmiten informacion
cuantitativa importante. Proporcione los detalles del
proceso de aleatorizacion de los sujetos. Describa los
medios utilizados para enmascarar las observaciones
(método ciego). Informe sobre las complicaciones del
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tratamiento. Especifique el numero de las observacio-
nes. Mencione las pérdidas de sujetos de observacion.
Siempre que sea posible, las referencias sobre disefio
del estudio y métodos estadisticos seran de trabajos
vigentes, mas bien que de los articulos originales don-
de se describieron por vez primera. Especifique cual-
quier programa de ordenador de uso general que se
haya empleado. Limite el nimero de cuadros y figuras
al minimo necesario para explicar el tema central del
articulo. Use graficas en vez de las tablas subdivididas
en muchas partes. Defina los términos, las abrevia-
turas y la mayor parte de los simbolos estadisticos,
haciendo referencia al programa estadistico utilizado.

3.3. RESULTADOS: presente los resultados siguien-
do una secuencia légica mediante texto, tablas y figu-
ras. No repita en el texto los datos de los cuadros o
las ilustraciones: destaque o resuma solo las observa-
ciones importantes. Describa lo que ha obtenido sin
incluir citas bibliograficas, sin interpretar los datos.
Se podran emplear algoritmos, diagramas, cuadros si-
noépticos, tablas y figuras que faciliten la lectura.

3.4. DISCUSION: haga hincapié en los aspectos
nuevos e importantes del estudio y en las conclusio-
nes que se derivan de ellos. No repita con porme-
nores los datos u otra informacién, ya presentados
en las secciones de introduccion y resultados. Expli-
que en esta seccion el significado de los resultados
y sus limitaciones, incluidas las consecuencias para
la investigacién futura. Relacione las observaciones
con otros estudios pertinentes. Establezca el nexo de
las conclusiones con los objetivos del estudio, pero
absténgase de hacer afirmaciones generales y extraer
conclusiones que no estén completamente respalda-
das por los datos. Proponga nuevas hipotesis cuan-
do haya justificacion para ello, pero identificindolas
claramente como tales. Cuando sea apropiado, puede
incluir recomendaciones.

3.5. AGRADECIMIENTOS: en un lugar adecuado
del articulo (como apéndice del texto, aunque tam-
bién puede figurar como nota al pie de la primera
pagina) una o varias declaraciones especificaran: las
colaboraciones que deben ser reconocidas pero que
no justifican la autorfa, tales como el apoyo general
del jefe del departamento; la ayuda técnica recibida;
el agradecimiento por el apoyo financiero y material,
especificando la indole del mismo. Todas las personas
deben de haber dado permiso por escrito para ser in-
cluidos en agradecimientos.

4. Bibliografia
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Para su elaboracién se seguiran las recomenda-
ciones del ICMJE, pueden consultarse publicacio-
nes previas como: Medicina Clinica (Med Clin Barc)
1997, 109, 756-63 y nimeros previos de NEUMO-
SUR 1992 Diciembre; 4 (2); 23-29.

Numere las referencias consecutivamente, si-
guiendo el orden en que se mencionan por primera
vez en el texto. En éste, en las tablas y en las ilustra-
ciones, las referencias se identificardin mediante nua-
meros arabigos y supetrindice. Emplee el estilo de los
ejemplos que aparecen mas adelante, basados en el
formato que la Biblioteca Nacional de Medicina de
los Estados Unidos usa en el “Index Medicus”. Abre-
vie los titulos de las revistas de conformidad con el
estilo utilizado en dicha publicacién. Consulte la “List
of Journals Indexed in Index Medicus” (Lista de re-
vistas utilizadas en “Index Medicus”), que se publica
anualmente como parte del nimero de enero y como
separata.

Absténgase de utilizar los resumenes como refe-
rencias. Tampoco cite como referencias las ‘observa-
ciones inéditas’ y las ‘comunicaciones personales’. S
puede incluir en las referencias los articulos acepta-
dos aunque todavia no estén publicados; en este caso
indique el titulo de la revista y afiada “En prensa”. Las
referencias deben ser contrastadas por el autor con
los documentos originales.

ARTICULOS EN REVISTAS

1. Articulo ordinario (Incliyase el nombre de todos los
autores cuando sean tres 0 menos, si son mds de tres
anotese s6lo el nombre de los tres primeros y agré-
guese “et al”’).

Vega KJ, Pina I, Krevsky B. Heart transplantation is
associated with an increased risk for pancreatobiliary
disease. Ann Intern Med 1996 Jun 1; 124(11): 980-3.

Como una opcidn, si la revista mantiene una pagina-
ci6én consecutiva en volumen, se puede omitir el mes
y el volumen del ejemplar.

Vega KJ, Pina I, Krevsky B. Heart transplantation is
associated with an increased risk for pancreatobiliary
disease. Ann Intern Med 1996; 124: 980-3.

2. Autor colectivo

The Cardiac Society of Australia and New Zeland.
Clinical exercise stress testing. Safety and performan-
ce guidelines. Med | Aust 1996; 164: 282-4.

3. No se menciona el antor

Cancer in South Africa [editorial]. S Afr Med | 1994;
84: 15.

4. Articnlo no en inglés

(Nota: NLM traduce el titulo a inglés y agrega un de-
signador del idioma abreviado).

Ryder TE, Haukeland EA, Solhaug JH. Bilateral infra-
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patellar seneruptur hostidligere firsk kvinne. Tidsskr
Nor Laegeforen 1996; 116: 41-2.

5. Volumen con suplemento

Shen HM, Zhang QF. Risk Assessment of nickel car-
cinogenicity and occupational lung cancer. Environ
Health Perpect 1994; 102 Suppl 1: 275-82.

6. Niimero con suplemento

Payne DK, Sullivan MD, Massie MJ. Women'’s psy-
chological reactions to breast cancer. Semin Oncol
1996; 23(1 Suppl 2): 89-97.

7. Parte de un volumen

Ozben T, Nacitarhan S, Tuncer N. Plasma and urine
sialic acid in non-insulin dependent diabtes mellitus.
Ann Clin Biochem 1995; 32(Pt 3): 303-6.

8. Parte de un niimero

Poole GH, Mills SM. One hundred consecutive cases
of flap lacerations of the leg in ageing patients. N Z
Med J 1994; 107(986 Pt 1): 377-8.

9. Niimero sin volumen

Turan I, Wredmark T, Fellander-Tsai L. Arthroscopic
ankle arthrodesis in rheumatoid arthritis. Clin Orthop
1995; (320): 110-4.

10. Sin nimero ni volumen

Browell DA, Lenard TW. Immunologic status of the
cancer patient and the effects of blood transfusion
on antitumor responses. Curr Opin Gen Surg 1993:
325-33.

11. Paginacion en niimeros romanos

Fisher GA, Sikic BI. Drug resistence in clinical onco-
logy and hematology. Introduction. Hematol Oncol
Clin North Am 1995 Apr; 9(2): xi-xii.

12. Indicacion de tipo de articulo segiin sea preciso
Enzensberg W, Fischer PA. Metronome in Parkinson’s
disease [letter]. Lancet 1996;347:1337.

Clement J, De Bock R. Hematological complications
of hantavirus nephropathy(HVN)[abstract]. Kidney
Int 1992; 42: 1285.

13. Articulo incluyendo retractacion

Garey CE, Schwarzman AL, Rise ML, Seyfried TN.
Ceruloplasmin gene defect associated with epilepsy
in EL mice [retraction of Garey CE, Schwarzman Al,
Rise ML, Seyfried TN. In Nat Genet 1994;6:426-31].
Nat Genet 1995; 11: 104.

14. Articulo con errata publicada

Hamlin JA, Kahn AM. Herniography in symptoma-
tic patients following inguinal hernia repair[published
erratum appears in West ] Med 1995;162:278]. West |
Med 1995; 162: 28-31.

LIBROS U OTRAS MONOGRAFIAS

(Nota: el estilo Vancouver anterior tenia una coma
incorrectamente en lugar de punto y coma entre la
publicacion y la fecha).
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15. Autor(es) personal(es)

Ringsven MK, Bond D. Gerontology and leadership
skills for nurses. 2nd ed. Albany(NY): Dlemar Publis-
hers; 1996.

16. Editor(es), recopilador como autor

Norman IJ, Redfern SJ, editors. Mental health care
for eldetly people. New York: Churchill Livingstone;
1996.

17. Organizacion como antor

Institute of Medicine (US). Looking at the future of
the Medicaid program. Washington: The Institute;
1992.

18. Capitulo de un libro

Phillips SJ, Whisntant JP. Hypertension and stroke.
In: Laragh JH, Brenner BM, editors. Hypertension:
pathophysiology, diagnosis and management. 2nd ed.
New York: Raven Press; 1995. p 465-78.

19. Actas de conferencias

Kimura J, Shibasaki H, editors. Recent advances in
clinical neurophisiology. Proceedings of the 10th
Iternational Congress of EMG and Clinical Neuro-
physiology; 1995 Oct 15-19; Kyoto, Japan. Amster-
dam: Elseiver; 1996.

20. Informe cientifico o técnico

Emitido por la agencia promotora: Smith P, Go-
lladay K. Payment for durable medical equipment
billed during skilled nursing facility stays. Fal re-
port. Dallas(TX): Dept. Of Health and Human
Services(US), Office of Evaluation and Inspections;
1994 Oct. Report No: HHSIGOEI200860.

21. La disertacion

Kaplan §J. Post-hospital home health care: the
elderly’s access and utilization|dissertation]. St. Louis
(MO): Washington Univ.; 1995.

22. Patentes

Larsen CE, Trip R, Johnson CR, inventors; Novoste
Corporation, assignee. Methods for procedures rela-
ted to the electrophysiology of the heart. US patent
5, 529, 067 1995 Jun 25.

OTROS MATERIALES PUBLICADOS

23. Artienlo de periddico

Lee G. Hospitalizations tied to ozone pollution: study
estimates 50,000 admissions annually. The Washing-
ton Post 1996 Jun 21; Sect. A:3 (col. 5).

24. Material andiovisual

HIV+/AIDS: the facts and the future[videocassette].
St Louis (MO):Mosby-Year Book; 1995.

25. Material legal

- Ley publica:

Preventive Health Amendments of 1993, Pub. L. No.
103-183, 107 Stat. 2226 (Dec. 14, 1993).

- Codigo de Regulaciones Federales:

Rev Esp Patol Torac 2015; 27 (4): 000-000

Consentimiento Informado, 42 C.ER. Sect 441.257
(1995).

26. Mapas

North Carolina. Tuberculosis rates per 100.000 po-
pulation, 1990[demographic map]. Raleigh: North
Caroline Dept. of Environment, Health, and Natural
Resources, Div. Of Epidemiology; 1991.

27. Diccionario y referencias similares

Stedman’s medical dictionary. 26th ed. Baltimore:
Williams & Wilkins; 1995. Apraxia; p 119-20.

28. Material cldsico

The Winter’s Tale: act 5, scene 1, lines 13-16. The
complete works of William Shakespeare. London;
Rex, 1973.

EL MATERIAL NO PUBLICADO

29. En prensa

(Nota: NLM prefiere el término “venidero”, porque
no todos los articulos se publicaran).

Leshner Al. Molecular mechanisms of cocaine addic-

tion. N Engl Med. In press 1996.

EL MATERIAL ELECTRONICO

30. Articenlo de revista en formato electronico

Morse SS. Factors in the emergence of infectious
diseases. Emerg Infect Dis [serial online] 1995 Jan-
Mar|cited 1996 Jun 5]; 1(1): [24 screens]. Disponible
de URL: http://www.cdc.gov/ncidod/EID/eid.htm
31. Monografia en formato electrinico

CDJI, clinical dermatology illustrated [monograph on
CD-ROM]. Reeves JRT, Maibach H. CMEA Mult-
media Group, producers. 2nd ed. Version 2.0. San
Diego: CMEA; 1995.

32. Archivo de computadora

Hemodynamics III: the ups and downs of hemo-
dynamics [computer program].Version 2.2. Orlando
(FL): Computerized Educational Systems; 1993.

5. Tablas

Se presentaran en paginas aparte al final del articu-
lo. Siempre mecanografiadas. Numerar con nimeros
arabigos consecutivamente en orden de su primera
cita en el texto. Incluirdn un titulo conciso, identifica-
ci6n de medidas estadisticas semejantes a desviacion
estandar o error estandar de la media y nota expli-
cativa a pie de pagina de abreviaturas utilizadas. En
esta nota se usara numeracion arabiga por orden de
aparicién, o bien la siguiente secuencia simbdlica:
“HSET A, et

No usar divisiones interiores hotizontales o ver-
ticales. No usar tabuladores ni espacios para la ela-
boracion de las tablas. No usar demasiadas tablas en
relacién con la longitud del texto remitido. Cuando
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se haga referencia a ellas en el texto, se citarin con
numeros arabigos entre paréntesis.

6. Ilustraciones

Las ilustraciones (radiografias, TAC, electrocar-
diogramas, microfotografias, graficos, etc.) han de
entregarse en calidad 6ptima y ser originales, en caso
de ser copias se debe incluir autorizacién expresa del
autor para su uso. Salvo excepciones, las ilustraciones
en color seran publicadas previo acuerdo econémico
del autor con la editorial de la revista.

Las imagenes no se insertaran en el archivo de
texto, sino que se enviaran aparte en formato JPG o
TIFF con una resolucién de 300 dpi., y si fuera posi-
ble en escala de grises. El archivo de la imagen debe
enviarse aparte en el formato indicado con resolucién
optima.

Todas las ilustraciones deben citarse por orden
numérico consecutivo en el texto del manuscrito, y
han de contar con una leyenda que se incluira al pie
de la pagina de cada ilustraciéon. En caso de imdgenes
citohistologicas es importante identificar las tinciones
y los aumentos en todas las microfotografias. Cuan-
do exista la posibilidad de identificacién de un sujeto
en una fotografia, han de adjuntarse las declaraciones
firmadas de consentimiento.

7. Normas de publicaciéon de ponencias de Con-
gresos Neumosur en la revista

Como cada afio, en la Revista que se entrega en el
Congtreso, pueden aparecer los resimenes de los tra-
bajos que en €l se exponen. En el caso de las ponen-
cias se acuerda una extension total del trabajo entre
un minimo de 5 y un maximo de 7 péaginas (incluyen-
do el texto y la bibliografia). Corresponde la firma
del trabajo a la persona designada para la ponencia a
celebrar en el Congreso. Constara de tres secciones:
1) pagina del titulo; 2) texto; y 3) bibliografia.

La primera pagina contendra los apartados descri-
tos en la seccién de “Presentacion y estructura de los
trabajos”. A partir de la 2° pagina se incluira la parte
principal del articulo.

El nimero maximo de elementos graficos sera de
8 (4 graficos y 4 tablas). Para la elaboracién de la bi-
bliografia, tablas, ilustraciones y archivos de imagenes
digitales se seguira la normativa de la revista indicada
en el texto.

8. Comité de Redaccion

El Comité de Redaccién acusara recibo de los tra-
bajos que le sean remitidos e informara a los autores
sobre su aceptacion, enviandoles en cualquier caso
los comentarios u objeciones que hagan los criticos
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que de forma anénima revisaran el manuscrito. El
Consejo

de Redaccién se reserva el derecho de rechazar los
trabajos que no considere adecuados para su publica-
cién, asi como de proponer las modificaciones de los
mismos cuando lo juzgue necesatio.

9. Galeradas

El primer autor recibira la primera prueba de ma-
quetacién o galerada para su correccién, debiendo
devolverlas al Secretario de Redaccion dentro de las
48 horas siguientes a la recepcion. Las correcciones
referentes al estilo y formato de la Revista no podra
ser modificado por los autores si no es estrictamente
imprescindible para la comprensién del trabajo.

10. Separatas

El primer autor recibird 25 separatas del trabajo
después de su publicacién en la Revista, a excepcion
de las Cartas al Director.

11. Direccién

Los trabajos se remitiran por correo electrénico
a neumosur@neumosur.net, ditigidos al secretario de
redaccion de la Revista Espafiola de Patologfa Toraci-
ca y acompafiados de una carta de presentacion en la
que se solicite el examen de los mismos, indicando en
qué seccion deben incluirse y haciendo constar expre-
samente que se trata de un trabajo original. El autor
que remite el trabajo firmara y se hara responsable,
en nombre de todos los autores, de la cesiéon del co-
pyright a la Revista Espafiola de Patologia Toracica,
confirmando que no ha sido remitido a otra revista.
La carta de cesion se remitird por correo electrénico
o fax.

12. Resumen

El resumen de requerimientos técnicos es el siguiente:

- Tipo de letra: Times New Roman de 12.

- Interlineado sencillo y parrafos justificados.

- Comienzo de cada seccién o parte del articulo en
una nueva pagina por una cara.

- Secuencia recomendada: Titulo de péagina, resu-
men abreviado, resumen, palabras clave, texto,
agradecimientos, referencias bibliograficas, tablas
y leyendas o pie de las mismas.

- Ilustraciones y fotografias en formato adecuado.

- Incluir permisos para reproducir material previa-
mente publicado o ilustraciones.

- Adjuntar documento de cesién de los derechos de
propiedad literaria.

- Remitir nimero adecuado de copias.

REDACCION Y ADMINISTRACION

Rev Esp Patol Torac 2015; 27 (4): 000-000
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Asociacion de Neumologia y

Cirugfa Toracica del Sur
C/Vitgen de la Cinta, 21.
Edificio Presidente B-2, 11°-C. 41011 Sevilla.

Tel: 954282737. Fax: 954276080.
E-mail: neumosur@neumosut.net
http://www.neumosut.net

Original  Nota Clinica  Carta Director  Gurso MIR  Imagen  Editorial

e mdxima de aueares & & i " 3 I
Restimen estmenurado sl T L] [ W] M
Iz, 250 palabrash
Restmen ardinario N &1 M | W NG
{ k. E 50 padabms)
Resimien abeviada | MH ] sl W] N
{midx, 50 palabras)
Tinlo v resumen sl 51 MO sl WO N
en ingies
Pulabras clave {3-10) &f &1 MO al 51 MO
Extensidn def texra 5.000 .00 a0 & [ 500 140087
in® mdx_palabras)
M iy, de referencize ) 2 10k Mi ] 20
M pnds, de by ] 2 | F i LH] {
Te min de fgurss i 2 | 2 i i

Cda Procedimisnmos [evmidn Cémn e hace Relerencias Edharla

¥ Puesea al [Dia bihlingl:iﬁa: visra arTds
W puiximo de aatores G 1 1 1 i
Hesinitien eoriiicrisds [y E) MO M 1) il
bimiis 250 palabrash
Resumen crdinario N HO KO ) B
(miix. 150 palzbrash
Resmmein abpeviubo ML HO KO B M3
{imdax. 50 palsbras)
Timlo y resumen N sl 5 sl 51
en inglés
Tralabias clave {3- 1(F) | o | 7] T LT
Extensign del texmm 2000 sin limire .ot #0010 L0
|:_||"' r::h.]::]:hr.u]
M miis. de referencias 14 ain limiie ] 20 Al
N may, de tablas | L Sin Limire 2 { |
Mo, i de fignras s min e 2 L 3
* Eratudios multicén deos peamien s de & amones.
** Ll oo resizleinne v an mddios acjumas,
Tk Ml dos clensenos Fliﬂun
257

Rev Esp Patol Torac 2015; 27 (4): 000-000



N 07731,536;3&/”4;70%

vXOTE RNA “primer broncodilatador dual

breeZha|er° (indacaterol / glicopirronio) de dosis unica diaria”

¥ Este medicamento estéd sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizard la deteccion de nueva informacién sobre su seguridad. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las
sospechas de reacciones adversas. Ver la seccién 4.8, en la que se incluye informacién sobre como notificarlas.1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Xoterna Breezhaler 85 microgra-
mos/43 microgramos polvo para inhalacion (cépsula 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 pg 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 seccion 6.1. 3. FORMA FARMACEUTICA Polvo para inhalacién (cépsula dura)
Capsulas con tapa de color amarillo transparente y cuerpo incoloro transparente conteniendo un polvo blanco o casi blanco, con el cddigo «IGP110.50» del producto impreso en azul
bajo dos barras azules en el cuerpo y el logo de la compafiia (#I,) 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 inhalacion del contenido de una cdpsula 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 mas 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 afnos 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 tGinicamente si el beneficio esperado supera el riesgo potencial (ver seccio-
nes 4.4y 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 hepatica grave, por lo tanto se debe tener precaucion en estos pacientes (ver seccion 5.2). Poblacién pedigtrica No
existe una recomendacion de uso especifica para Xoterna Breezhaler en la poblacién 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 administracién Para via inhalatoria exclusivamente. Las cdpsulas no deben tragarse. Las capsulas deben
administrarse inicamente con la ayuda del inhalador de Xoterna Breezhaler (ver seccién 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 inhalandolo. Para consultar las instrucciones de uso del
medicamento antes de la administracion, 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 administracién de indacaterol, uno de los componentes de Xoterna Breezhaler. Si se producen signos que sugieran una reaccién alérgica (en particular, dificultad para
respirar o tragar, hinchazon de la lengua, labios y cara, urticaria, erupcion cuténea), 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 dngulo estrecho, por lo tanto, Xoterna Breezhaler se debe
utilizar con precaucién 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. Retencién urinaria No se dispone de datos en pacientes con retencién urinaria, por lo tanto, Xoterna Breezha-
ler se debe utilizar con precaucién 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 exposicion 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 dialisis, Xoter-
na Breezhaler debe utilizarse Gnicamente si el beneficio esperado supera el riesgo potencial (ver seccién 5.2). Se debe monitorizar estrechamente a estos pacientes por la posible
aparicién 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 presion 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 depresion del segmento ST, si bien se desconoce la significacion clinica de estos hallazgos. Por lo tanto, los agonistas beta,-adrenérgicos de larga duracién 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 fibrilacién atrial estable crdnica), antecedentes de sindrome de
QT largo o0 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 absorcion de glucosa o galactosa no deben tomar este medicamento. 4.5 Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccién La administracion conco-
mitante de indacaterol y glicopirronio por via inhalatoria oral, en condiciones de estado estacionario de ambos componentes, no afecté a la farmacocinética de cada uno de ellos. No
se realizaron estudios de interaccion especificos con Xoterna Breezhaler. La informacion sobre el potencial de interacciones esta basada en el potencial de cada uno de sus dos com-
ponentes. Uso concomitante no recomendado Bloqueantes 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 tamblen deben administrarse con precaucion. Ant/co/merglcos No se ha estudiado la
admlmz rgon concomitante de Xoterna Breezhaler con otros medicamentos conteniendo antie i ~Agentes simpaticomi-

méticos 1:a administracion concomitante de otros agentes simpaticomiméticos (solos 0 como |ntegrantes de un tratamiento de comblri@m@m) derpot@rfcm(wgwmmmmlentos ad-
versos de indacaterol (ver seccion 4.4). Precaucién necesaria con el uso concomitante Tratamiento hipocaliémico La administracién concomitante de tratamiento hipocaliémico con




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 seccion 4.4). Para tener en cuenta con el uso concomitante Interacciones asociadas al metabolismo y a transportadores La inhibicién de los agentes
principales del metabolismo de indacaterol, CYP3A4 y la glicoproteina P (P-gp) aumenta hasta dos veces la exposicion 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 maxima 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 excrecion renal del glicopirronio, increment6 la exposicién
total (AUC) a glicopirronio en un 22% y disminuy6 el aclaramiento renal en un 23%. En base a la magnitud de estos cambios, no se espera una interaccién 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 reproduccién a una exposicion clinicamente relevante (ver seccion 5.3). El indacaterol puede inhibir el parto debido al efecto relajante sobre el mdsculo liso uterino.
Por lo tanto, Xoterna Breezhaler debe utilizarse tinicamente 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 seccion 5.3). Fertilidad Los estudios de reproduccion 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 aparicién de mareo puede influir sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas (ver seccion 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 combinacidn, 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-
cién. 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 irritacion 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 6rganos del sistema MedDRA. Dentro
de cada clase de drganos 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. Ademas, la correspondiente categoria de frecuencia para cada reaccion adversa se basa en la siguiente convencion: muy
frecuentes (>1/10); frecuentes (>1/100 a <1/10); poco frecuentes (>1/1.000 a <1/100); raras (>1/10.000 a <1/1.000); muy raras (<1/10.000); frecuencia no conocida (no
puede estimarse a partir de los datos disponibles). 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 inmunoldgico. 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 coronaria2. Poco frecuente. Fibrilacion auricular?. Poco frecuente. Taquicardia?. Poco frecuente. Palpitaciones?. Poco frecuen-
te. Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos. Tos2. Frecuente. Dolor orofaringeo incluyendo irritacién de garganta?. Frecuente. Broncoespasmo paradéjico®. 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 cutanea?. Poco frecuente. Sequedad bucal®. Poco frecuente. Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo. Prurito/erupcion cutanea?.
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 periférico2. Poco frecuente. Fatiga?. 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 observé 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 autorizacion. Ello permite una supervisién continuada de la relacion
beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Espafol de Farmacovigilancia de Medi-
camentos de Uso Humano: https://www.notificaram.es. 4.9 Sobredosis No existe informacién acerca de la sobredosificacion 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, nduseas, vomitos, 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 miccién. 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 supervisién 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 afios 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 capsulas duras, junto con un inhalador. Envase mdiltiple conteniendo 90 (3 envases de
30x1) cépsulas duras y 3 inhaladores. Envase miiltiple conteniendo 96 (4 envases de 24x1) capsulas duras y 4 inhaladores. Envase midiltiple 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 ldmina protectora para exponer la capsula.No presione la capsula a través de
la lamina. Extraiga una capsula: las capsulas deben conservarse siempre en el blister y extraerlas sélo inmediatamente antes de usar. Con las manos secas, extraiga una capsula del
blister. No trague la capsula. Introduzca la capsula: Introduzca la cépsula en el compartimiento para la capsula. 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 operacién 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 rapida 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 cdpsula 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
comprobar si queda polvo en la cdpsula.Si queda polvo en la capsula: cierre el inhalador. repita los pasos 9 a 12. La mayoria de las personas son capaces de vaciar la cdpsula en una
o dos inhalaciones. Informacién adicional. Algunas personas ocasionalmente pueden toser al poco de inhalar un medicamento. En caso de que le ocurra, no se preocupe. Si la capsu-
la estd vacia, es que ha recibido suficiente cantidad de su medicamento. Después de que haya acabado de tomar su dosis diaria de Xoterna Breezhaler: abra de nuevo la boquilla, y
elimine la capsula vacia extrayéndola del compartimiento para la capsula. Coloque la cépsula vacia en la basura de su casa.Cierre el inhalador y coloque de nuevo el capuchdn. No
conserve capsulas sin perforar en el inhalador. 7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION Novartis Europharm Limited Wimblehurst Road Horsham West Sussex, RH12
5AB Reino Unido 8. NOMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION EU/1/13/863/001-006 9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA AUTORIZACION
19.09.2013 10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO Enero 2014 La informacidn detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea de Medica-
mentos http://www.ema.europa.eu. 11. PRECIO Y CONDICIONES DE PRESCRIPCION Y DISPENSACION. Xoterna Breezhaler 85 microgramos/43 microgramos (30 cépsulas + inhalador)
PVP(IVA): 86,02 Euros. Medicamento sujeto a prescripcion médica. Reembolsado por el Sistema Nacional de Salud con aportacion reducida.
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() Este medicamento estd sujeto a seguimiento adicional, es prioritaria la notificacion de sospechas de reacciones adversas asociadas a este medicamento.
1. Ficha Técnica Xoterna® Breezhaler®.




