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Seguridad, tanto laboral como medioambiental.El compromiso de calidad de OXIMESA garantiza a sus pacientes tiempos de respuesta reducidos, cuidado
individualizado con visitas periddicas de seguimiento y atenciéon permanente gracias a su servicio de atencidn telefénica de las 24 horas del dia, los 365 dias al afio.

OXIMESA, desde su nacimiento ha atendido aproximadamente a 2.500.000 de pacientes, si bien a lo largo de un afio se realizan mas de 1.000.000 intervenciones,
siendo estas el numero de actuaciones sanitarias necesarias para atender actualmente a los mas de 200.000 pacientes, tanto en el domicilio como en los diferentes
hospitales en los que la compaiiia presta servicio en la actualidad.

Para mantener los estandares de calidad y reducir los plazos de atencion al paciente, OXIMESA cuenta con 17 delegaciones repartidas por toda Espaia, 33 almacenes
de distribucidn autorizados y 12 Laboratorios de fabricacién y llenado de especialidades farmacéuticas certificados por la Agencia Espafiola del Medicamento vy
producto sanitario

Ademas, dispone de cuatro centros de atencion telefonica especializada para los pacientes, dos de ellos con servicio de 24 horas,correos electronicos de contacto
exclusivo por drea y un servicio de solicitud de asistencia mediante el envio de Mensajes de Texto entre otros.

OXIMESA cuenta con una extensa plantilla multidisciplinar formada por los mejores profesionales en su campo, destinando gran cantidad de recursos en el desarrollo
de programas personalizados de formacion continuada (on line y presenciales) que permiten aumentar sus conocimientos, mejorando el servicio prestado a los
pacientes.
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N. Feu Collado et al. Relacion entre las variables observadas en una prueba de marcha de 6 minutos y la desaturacion nocturna en pacientes con EPOC

INTRODUCCION

La enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) se caracteriza por la
presencia de obstruccion cronica al flujo aéreo, parcialmente reversible, aso-
ciada a una reaccién inflamatoria anémala, principalmente frente al humo del
tabaco. Es una de las principales causas de mortalidad, con un importante
consumo de recursos sanitatios', y se prevé que en afio 2020 serd la cuarta
causa mundial de muerte?.

Desde el punto de vista funcional, la gravedad de la EPOC se clasifica por
el valor pos-broncodilatador del FEV, (volumen espiratorio forzado durante
el primer segundo). No obstante, el caracter heterogéneo y sistémico de la
EPOC aconseja tener en cuenta otras variables’. Asi, en practica clinica es
importante evaluar el intercambio gaseoso, la percepcion de disnea, la capa-
cidad de ejercicio, la frecuencia de las exacerbaciones, existencia de comorbi-
lidad o indices combinados como el indice BODE (indice de masa corporal,
obstruccién, disnea y ejercicio) o el cuestionario CAT.

En fases avanzadas de la enfermedad puede aparecer hipoxemia, que dis-
minuye la tolerancia al ejercicio, empeora la calidad de vida y contribuye a
aumentar el riesgo de muerte’. El deterioro del intercambio gaseoso con el
ejercicio es considerado un factor de mal prondstico”®.

En la practica clinica, la prueba de marcha de 6 minutos (PM6M) es utiliza-
da habitualmente para este fin, ya que es una prueba sensible para la deteccién
de la desaturacion de oxigeno, es segura, reproducible, de bajo coste y evalta la
respuesta global de la funcién pulmonar, cardiovascular y del sistema muscu-
lar” ', Durante el suefo, la SapO, se puede afectar por alteraciones en la distri-
bucién de la ventilacién-perfusion, una menor contribucién de la musculatura
respiratoria secundaria y descenso de la capacidad residual funcional''. Varios
trabajos han estudiado la relacion entre la desaturacion al ejercicio y durante
el suefio' !, aunque fueron realizados en pacientes con edad avanzada y en
situacion funcional grave o muy grave (FEV, media del 36%)12 y el objetivo
fue determinar el valor de la desaturacién precoz o tardia si se relacionaba
con la probabilidad de descensos significativos en la SapO, durante el dfa o la
noche®.

En la EPOC, la hipoxemia nocturna aumenta el riesgo para la hospitaliza-
ci6én y muerte debido a enfermedad cardiovascular' . No obstante, a pesar
de su importancia clinica, la evaluacién de la desaturacion durante el suefio es
una cuestién escasamente estudiada'’. La POMM se realiza habitualmente en
la evaluacién de los pacientes con EPOC* %, se postula que el anilisis de los
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resultados de esta prueba aportara informacion adicional sobre las cifras de la
SapO, nocturna.

En el presente estudio, el objetivo fue determinar si en pacientes con EPOC
estable la saturacién durante la POMM puede explicar la potencial desatura-
cién durante el suefio y que parametros serdn los de mayor utilidad para este

fin.

METODOLOGI{A

Diseno. Estudio prospectivo, con muestreo consecutivo, en pacientes diag-
nosticados de EPOC en la consulta monografica de EPOC y que cumplieron
los criterio que se describen mas abajo. El estudio fue realizado en el labo-
ratorio de exploracién funcional y unidad de trastornos respiratorios de un
hospital de tercer nivel. A todos los sujetos se les realizé una historia clinica,
exploracién fisica y se recopilaron los datos clinicos que permitieron valorar
la seleccion de pacientes. El protocolo del estudio y los documentos de infor-
macion para el paciente y el consentimiento informado fueron aprobados por
el Comité Etico y de Investigacién de Cérdoba. Todos los enfermos dieron su
consentimiento pot escrito para participar en el estudio.

Criterios de seleccion. Fueron incluidos los pacientes con edad >40 afios y
<70 afios, diagnosticados de EPOC y con PaO, 260 mmHg o SapO, =92%
(respirando aire ambiente), sin exacerbacién en las ultimas 6 semanas, y baja
sospecha clinica de trastornos respiratorios durante el suefio, definida esta por
la ausencia de ronquido intenso, puntuacién en la escala de Epworth <12y
una clasificacion en el cuestionario de Berlin de no riesgo para SAHS. Fueron
excluidos los pacientes con un IMC >35 y la existencia de una PaCO, >45
mm Hg, contraindicacion para la realizacién de la POMM por enfermedad del
sistema locomotor o angor inestable.

Medidas. Pulsioximetria. Se utilizé un pulsioximetro (Pulsiox-300 de Ko-
nica Minolta Sensing, Osaka, Japan), con un monitor de pulso de doble onda y
un sensor de pinza digital (SR-5C). que promedia los valores de saturacién de
oxigeno y de la frecuencia cardiaca obtenidos cada 2 seg. Los datos quedaron
almacenados y el tratamiento de los mismos se realiz6 mediante el programa
informatico DS-3. En el mismo dfa y con el pulsioximetro descrito se determi-
naron 2 mediciones independientes, durante la POMM y durante el suefio, para
realizar un analisis independiente de cada prueba y comparar los resultados
entre ellas.

Rev Esp Patol Torac 2016; 28 (5) 242-247
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La POMM se realizé en un pasillo del hospital con una longitud de 30 m,
siguiendo las recomendaciones habituales'® y su resultado quedé registrado en
la memoria del pulsioximetro. Antes de iniciar la prueba se midid, en reposo
y en condiciones basales, la SapO, y el grado de disnea percibida segun la
escala de Borg, Al finalizar la POMM se registro de nuevo el grado de disnea,
la aparicién o no de sintomas, la distancia total recorrida en metros y las va-
riables relacionadas con la SapO,, tales como SapO, inicial, media y minima,
porcentaje de tiempo con SapO2 <90% (T90) y con SapO, <88% (T88). Para
la monitorizacioén de la SapO, nocturna se realizé una nueva determinacion
durante el tiempo de suefio (registro de 6 horas) y se registraron las mismas
variables que en la POMM.

Analisis de Datos. Los resultados se describieron en medias y desviacién
estandar para variables continuas, y frecuencias y porcentajes para las variables
categoricas. Para determinar las relaciones entre las variables de la POMM y las
obtenidas en la prueba de suefio se realizaran correlaciones bivariadas (r de
Pearson), considerandose valores estadisticamente significativos una p <0,05.
Para evaluar los resultados de la SapO, en la POMM (variables predictoras) y
la influencia en la desaturaciéon nocturna se efectud un analisis multivariante
mediante un modelo de regresién lineal multiple. Se incluyeron en el modelo
final las variables predictoras cuya probabilidad de F fuera <0,05 y se excluye-
ron aquellas no relevantes (F >0,10).

RESULTADOS

La muestra la componen 49 sujetos que cumplieron los criterios de inclu-
sion, siendo excluidos 2 por pérdida de sefial en la SapO, nocturna. Por tanto
se incluyeron 47 sujetos cuyas caracteristicas clinicas se muestran en la tabla 1.
Los datos de la PGMM se muestran en la tabla 2 y los datos registrados durante
el suefio en la tabla 3.

Para evaluar si los resultados de las variables registradas durante la POMM
mostraban correlacién con la potencial desaturacién nocturna, valorada por el
valor del T90, se empleo el test de correlacion de Pearson que mostré corre-
lacién estadisticamente significativa con la SapO, media POMM (r = -0,372;
p = 0,011), SapO2 inicial (r = -0,771; p = 0,001), T90 P6MM (r = 0,410; p =
0,005) T88 P6MM (r = 0,347; p = 0,018). El resultado grafico con la linea de
ajuste total se expone en la figura 1.

La edad y el IMC se consideraron variables clinicas que se deben tener en
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cuenta. Hstas variables, junto con las que en la POMM mostraron correlacién
significativa con el T90 nocturno, se incluyeron en un modelo de regresion
lineal multiple. En este se obtuvo una R* = 0,644, F = 10,959 (p <0,001) y
las variables que en la PGMM se asociaron de forma independiente al valor
del T90 nocturno fueron el IMC (p = 0,049), SapO, inicial en la POMM (p

<0001), SapO, media (p = 0,006) y T88 (p = 0,048).

Variables basales Valor
Edad, afios 61,6 £ 7,5
Género, (mujer/hombre) 10/37
IMC, kg/m? 27153
Epworth, puntuacion 5+26
Indice de tabaquismo, paquetes/afio 41 + 20,7
Disnea (nMRC), puntuacién 1,2£0,76
FEV -postBD, % 50+ 18,3
PaO,, mm Hg 71 £10,1
PaCO,, mm Hg 39+39

IMC: indice de masa corporal; mMRC: disnea de esfuerzo valorada por la escala modificada de Medical Research Council; FEV -postBD:

volumen espiratorio forzado en el primer segundo post-broncodilatador.

as durante la prueba de 6 minutos
estandar

Variables P6MM Valor
SapO, basal; % 945+2
SapO, minima;% 84406
SapO, media;% 91+27
T90; % 21 +29.2
T88; % 21+£299
Metros recorridos, 448 £ 72,4
Disnea de esfuerzo, Borg final 4+24
Esfuerzo percibido, Bérg final 13£29

Sumatio
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Variables Suefio Valor
SapO, basal, dectbito; %o 93,7+2
SapO2 minima;% 84406
SapO2 media;% 91+27
T90; % 21+£29
ID3, eventos/hora 74135

Figura 1. Variables registradas durante la prueba de 6 minutos marcha que muestran correlacién
(prueba de Pearson) con el porcentaje de tiempo con SapO, <90 superior al 15%. Resultado
grafico de la correlacion con la linea de ajuste total.

DISCUSION

La P6MM presenta datos de interés para evaluar el grado de desaturacion
nocturna en una muestra de pacientes con EPOC y limitacién al flujo aéreo.
Como era previsible, la SapO, basal influye en la SapO, nocturna, si bien los
valores de la SapO, media y T88 en la POMM influyen en la variabilidad del
T90 nocturno. Estos hallazgos obtenidos del analisis exhaustivo de la POMM
y de la oximetria nocturna son novedosos y aportan nuevo conocimiento en
esta cuestion.
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En la evolucién del paciente con EPOC, la apariciéon de desaturaciéon al
esfuerzo es un factor de mal prondstico®®. Para la clasificacién y valoracion
funcional de la EPOC se realiza una prueba de esfuerzo estandarizada, habi-
tualmente la PMOM vy, como se ha expuesto, la informacién obtenida en esta
prueba es util para evaluar la existencia de desaturacién durante el suefio.

En nuestro estudio, aunque se excluyeron a los sujetos con obesidad grave
(IMC >35), el IMC fue una variable clinica asociada al grado de hipoxemia
nocturna, resultado que coincide con el conocimiento de que la obesidad afec-
ta al intercambio gaseoso durante el suefio!” y puede producir desaturacion
nocturna'®. Sin embargo, nuestro trabajo fue dirigido a valorar aquellos para-
metros susceptibles de analizar durante la POMM y que aportasen informa-
cion sobre la SapO, nocturna. En esta linea, no sorprende la asociacion entre
SapO, al inicio de la POMM y SapO, nocturna, ya que la hipoxemia en vigilia
condiciona un empeoramiento del T90 durante el suefio, hallazgo que ha sido
observado en otros estudios'?. De hecho, para la indicacion de oxigeno suple-
mentario se establecié como punto de corte una SapO, <90%, equivalente a
una PaO, de 60 mmHg, y desde los estudios clasicos se aconseja la administra-
cién nocturna' ™. La correccion de la insuficiencia respiratoria mediante oxi-
genoterapia aumenta la supervivencia y, por tanto, es recomendable detectar
precozmente cualquier grado de hipoxemia®.

En nuestro estudio, se comprobé6 que la gravedad de la desaturaciéon du-
rante la POMM explica la variabilidad del T90 nocturno. Recientemente, se ha
descrito que en pacientes con EPOC los valores de SapO, media y minima
nocturna fueron menotes en el grupo que mostrd desaturacion en la POMM?,
aunque en este trabajo la diferencia entre ambas determinaciones fue de sélo
1 mm Hg entre el grupo con desaturacion al esfuerzo. Ademas, la determi-
nacion de la SapO, se realizé con dos modelos de pulsioximetros distintos y
la POMM fue suspendida si durante la prueba la SapO, disminufa por debajo
del 90% o si se acompafiaba de disnea, lo que no permitié medir en todos
los casos la SapO, ni el T88 durante la POMM, que fueron variables claves en
nuestro estudio. En esta linea el T88, definido por el porcentaje de tiempo
durante la POMM SapO, <88%, aporta informacién novedosa ya que explica
la variabilidad de la gravedad de la desaturacién nocturna y, en nuestro cono-
cimiento, no ha sido previamente descrito. Recientemente, en pacientes con
EPOC con una edad media de 70 afios y en situacioén funcional grave o muy
grave (FEV, medio del 36%) se observé que una SapO, <88% al finalizar la
PM6M mostré correlacion con el T90 nocturno y un valor en la SapO, =88%
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fue el mejor predictor de la desaturacién nocturna'?. Hay que subrayar que en
nuestro estudio se midieron con el mismo pulsioximetro y se analizaron los
valores de la SapO, en dos determinaciones diferentes, durante la POMM y el
suefio. Esta metodologia permitié la comparacion en ambas circunstancias de
los valores de la SapO, media, T90 y T88, que hasta ahora han sido escasa-
mente estudiadas y, por tanto, aportan nuevos hallazgos de gran aplicabilidad
clinica.

Tradicionalmente se ha considerado una desaturacién nocturna grave un
30% del tiempo de suefio con SapO, <90%, a partir del cual puede estable-
cerse selectivamente la indicacién de oxigenoterapia nocturna’. No obstante,
nuestro objetivo fue detectar una desaturacion que alerte al clinico la posibi-
lidad de una desaturacién nocturna no sospechada y que requiera un segui-
miento clinico més estrecho del paciente, incluyendo un registro de oximetria
nocturno. En esta linea, Casanova ef al”, enfatizan que la SapO, media ob-
tenida en la POMM se debe tener en cuenta, ya que puede explicar la desa-
turacién nocturna en pacientes con EPOC. Igualmente, Garcia Talavera ef
al.” evaluaron en la P6MM la distancia y el tiempo para alcanzar una SapO,
<90% e identificaron que aquellos sujetos que desaturaban en el primer minu-
to tenfan mayor probabilidad para hacerlo también durante el suefio. Nuestro
estudio aporta conocimiento sobre el papel que tiene la SapO, media y T88
en la POMM, ya que se asocian a mayor hipoxemia durante el suefio. En este
sentido, se ha descrito que la desaturacion precoz durante la POMM predice
la necesidad de oxigenoterapia crénica en el futuro®, aspecto que puede tener
una gran importancia en el seguimiento clinico del paciente para prever la
aparicién de hipoxemia cronica y el peor prondstico que conlleva. Las causas
son multifactoriales, si bien se hace frecuentemente mencién a la hipertension
pulmonar como una de ellas, probablemente debido a la vasoconstriccion hi-
poxica de las arteriolas pulmonates y a cambios estructurales que reducen su
elasticidad y didmetro*. La hipertensién pulmonar asociada a EPOC es leve
y se puede desarrollar lentamente en el curso natural de la EPOC, aunque su
prevalencia y gravedad aumenta en pacientes con EPOC grave y se asocia a
un incremento de mortalidad®. En relacién con el objeto de nuestro estudio,
se ha reportado que la desaturacion nocturna aumenta las arritmias cardiacas,
la hipertensién arterial y la mortalidad nocturna, sobre todo en las fases de
agudizacién de la EPOCY, lo que contribuye a que los pacientes tengan un
mayor riesgo para hospitalizacién y muerte por enfermedad cardiovascular®.
Por tanto, es importante la detecciéon precoz de la hipoxemia nocturna, que
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puede contribuir a empeorar el pronéstico del enfermo con EPOC.

El estudio presenta algunas limitaciones. Los resultados son aplicables a pa-
cientes EPOC con un grado funcional grave-muy grave y, pot tanto, nuestros
resultados no son generalizables a EPOC con grado funcional leve. Por otra
parte, el nimero de participantes fue limitado, aunque la metodologia aplicada
y los resultados obtenidos fueron concluyentes. Los pacientes con sindrome
de apnea del suefio fueron excluidos del estudio mediante la valoracién de
sintomas y el test de Berlin, en lugar de una prueba estandar de suefio. No
obstante, el registro de la pulsioximetria nocturno mostré un ID3 medio de
7,3 que, en un contexto de ausencia de sintomas, descarta razonablemente la
existencia de un SAHS.

En resumen, se aportan los resultados que muestra la importancia de valo-
rar adecuadamente los datos de la POMM. Esta es una prueba que se realiza
habitualmente en la evaluacién de los enfermos con EPOC y que aporta in-
formacion sobre la desaturaciéon nocturna. Logicamente, ademas de la situa-
ci6n basal del paciente, durante la POMM existen dos parametros relacionados
con la gravedad de la desaturacién nocturna, tales como la SapO, media y la
SapO, <88%. Estos hallazgos tienen aplicabilidad clinica, ya que se asocian
independientemente al T90 nocturno e indican al clinico la conveniencia de
ampliar el estudio mediante pulsioximetria nocturna.
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E. Mdrquez-Martin et al. Adecuacion de guias GOLD/ GesEPOC en pacientes EPOC del antbito Neumosur

INTRODUCCION

Actualmente disponemos de distintas gufas de practica clinica dirigidas a
sistematizar la atencion clinica de la enfermedad pulmonar obstructiva crénica
(EPOC)"* y se han desarrollado estaindares de calidad™®en la atencién del pa-
ciente con EPOC que han permitido mejorar la calidad asistencial al sintetizar
la evidencia cientifica y ofrecer consistencia en las actuaciones clinicas. No
obstante, la adherencia a este tipo de normativas esté lejos del escenario ideal.
Diversos estudios detectan un cumplimiento insuficiente y fuertes variaciones
entre profesionales lo que, en ultima instancia, redunda en una asistencia de
calidad muy dispar.

Pese a que la EPOC constituye uno de los motivos de consulta mas fre-
cuentes, por su elevada prevalencia y su caracter crénico, tanto en la asistencia
primaria, donde supone aproximadamente el 10% del total de las visitas, como
en la atencién especializada de neumologia, donde puede superar el 30% del
total de las consultas, existe poca informacién sobre la atencién o gestién
clinica en la consulta médica de estos pacientes, motivo por el que desde la
Sociedad Espafiola de Neumologia y Cirugfa Toracica (SEPAR) se plantea im-
pulsar esta auditoria en consultas de Neumologia, con el objetivo de analizar
la atencion médica prestada a los pacientes con un diagnéstico de EPOC.

En 2011, la Iniciativa Global para la Enfermedad Pulmonar Obstructiva
Crénica (GOLD) cambi6 el sistema de evaluacién de la gravedad de la EPOC
y afladié sintomas crénicos y el historial de exacerbaciones al sistema tradi-
cional de calificacion del grado de obstruccion al flujo aéreo por espiromettia.
En esta nueva guia, se recomienda un sistema de evaluacién de la EPOC que
combina las pruebas de espirometria con medidas de sintomas respiratorios
cronicos, medidos por el cuestionario de evaluacién de la EPOC (CAT) o la
escala modificada de la Medical Research Conncil (MRC)?, junto con una estima-
cion del riesgo futuro, segun lo determinado por la historia reciente de exacet-
baciones o el porcentaje del FEV | predicho. El objetivo de estos cambios era
mejorar la evaluacién clinica y tratamiento de la EPOC’.

La publicacion de la guia espafiola de la enfermedad pulmonar obstructiva
créonica (GesEPOC) ha supuesto un cambio en el enfoque del tratamiento de
esta enfermedad. El reconocimiento de los fenotipos clinicos y la clasificacién
de gravedad basada en las escalas multidimensionales BODE/BODEXx preci-
san de una mayor implicacion de los clinicos en el dia a dia del cuidado de los
pacientes con EPOC pero, a cambio, ayudan a personalizar el tratamiento de
acuerdo a las caracteristicas de cada paciente en particulat?.
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El objetivo de nuestro estudio es conocer el grado de implantacién de las
gufas GOLD y GesEPOC en pacientes con EPOC en las consultas especiali-
zadas de neumologia de distintos hospitales de Andalucia y Extremadura, para
evaluar su variabilidad y los posibles factores determinantes.

MATERIAL Y METODOS

EPOCONSUL es un estudio en el que se realiza una auditorfa retrospecti-
va y observacional de historias clinicas, no intervencionista, sobre la historia
clinica de una serie consecutiva de pacientes con diagnostico de EPOC que
son atendidos en consulta programada de revision de Neumologia (centros de
especialidades y hospitales). Se realizé un estudio observacional transversal,
con reclutamiento prospectivo de casos a lo largo de 12 meses (junio 2014 -
junio 2015) en 62 centros de Espafia. En el presente trabajo se han extraido
los datos de los del ambito de NEUMOSUR para su analisis.

Los pacientes se incluyeron de forma consecutiva hasta completar la cifra
exigida por trimestre en cada centro. La auditoria se realiz6 por un neumologo
del centro participante, no siendo, no obstante, responsable de la consulta ni
del paciente incluido. Los criterios de inclusion y de exclusion se recogen en la
tabla 1.

Para garantizar que el proceso era consecutivo y, por tanto, no sometido a
sesgos de seleccidn, se procedio al reclutamiento de pacientes a partir de los
listados asistenciales de los distintos centros implicados en el estudio (listado
de consultas de neumologfa). Para ello se f1j6 una fecha de inicio comun para
todos los centros (1 de abril del 2014) y se incluyeron de forma consecutiva
todos los pacientes que cumplian los criterios de inclusién, hasta completar las
necesidades de muestra de cada uno de los escenarios posibles.

En el presente estudio, se analiza el grado de implantacién de las guias
GOLD y GesEPOC, asi como la variabilidad de esta adherencia en los dis-
tintos grados de enfermedad y fenotipos clinicos. Se utiliza la estadistica des-
criptiva habitual, empleando medias y desviacion estindar para las variables
cuantitativas y proporciones para las cualitativas.

El estudio fue clasificado como Estudio Observacional No Postautoriza-
cion (No-EPA) por la Agencia Espafiola del Medicamento y productos sanita-
rios y fue aprobado por los Comités de Ftica de las Comunidades participantes.
Debido a la naturaleza observacional y no intervencionista, no se requitié con-
sentimiento informado por parte de los pacientes ni de los médicos auditados.
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Valor (n=926)

Criterios de inclusion

Criterios de exclusion

Exacerbaciones moderadas-graves, afio previo

1,03 +1,24

Puntuacion CAT

13,6 + 6,9

- Hombres y mujeres con edad igual o
superior a 40 afios.

- Pacientes que no tuviesen un diagnostico
de EPOC, segun los criterios espirométricos
establecidos.

Disnea basal mMRC, n (%)

753 (81%)

- Diagnostico de EPOC recogido en la his-
toria clinica, por una espirometria forzada
con una relacién FEV, /FVC<0,7 post-
broncodilatador o un FEV <80% y FEV,/
FVC<0,7 prebroncodilata&or cuando no
esté disponible un test broncodilatador en
el dltimo afio.

- Pacientes con diagnostico de EPOC que
hubiesen sido atendidos en consulta de
neumologfa, pero en los que no se dispusiese
de informacion relacionada con la EPOC del
afio previo.

0-1 mmRC 282 (37,4%)
2 mMRC 275 (36,5%)
3 mMRC 160 (21,2%)
4 mMRC 36 (4,7%)

Comorbilidades asociadas, n (%)

Enfermedad cardiovascular

262 (28,2%)

Diabetes mellitus

198 (21,4%)

- Paciente fumador o exfumador, al menos
10 paquetes-afio.

- Participantes en algun ensayo clinico o
estudio de investigacion relacionado con la
EPOC.

- Paciente del que se dispusiera de un
seguimiento clinico de al menos 1 afio
previo, y que hubiese realizado una con-
sulta de neumologfa en el momento de su
inclusion.

SAHS 167 (18,0%)
Depresion 100 (10,8%)
Ansiedad 77 (8,3%)
Enfermedad renal créonica 42 (4,5%)
Neoplasias 116 (12,5%)
Uso de guia GOLD, n(%) 304 (32.8%)
Grado A 110 (36.2%)
Grado B 30 (9.9%)
Grado C 68 (22.3%)
Grado D 96 (31.6%)

Valor (n=926)

Fenotipo clinico, n (%)

458 (49,5%)

No agudizador

204 (44,5%)

FMEA

68 (14,8%)

Agudizador con enfisema

72 (15,7%)

Agudizador con bronquitis crénica

114 (24,8%)

Edad, afios 70,0 £ 9,33

Sexo, varon/mujer (%) 847/79 (91,5%/8,5%)
Tiempo de seguimiento (afios) 49+£53
Tabaquismo activo, n (%) 205 (22,1%)
Consumo de tabaco (cigarrillos diatios) 30.6 £ 15.8

Consulta de visita, n (%)

Consulta general

528 (57,0%)

Consulta monografica

398 (43,0%)

Niveles de Alfa-1-antitripsina (%) 194 (21%)
Cultivo bacteriolégico 391 (42.2%)
Test de ejercicio cardioplumonar 42 (4.5%)
Test 6 minutos marcha 287 (31%)
metros 355.3 £ 106
Funcién pulmonar

FEV1 postBD, % pred 50,7 £ 17,8

FVC postBD, %pred 73,5 20,1

FEV1/FVC post BD 51,6 £ 10,9
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FEV postBD %pred: valor del FEV, postbroncodilatador expresado como porcentaje del teérico. FVCpostBD Ypred: valor de la FVC,
postbroncodilatador expresado como porcentaje del teérico. FEV, /FVC postBD: valor del cociente FEV,/FVC postbroncodilatador.

mMRC: escala modificada del Medical Research Conncil. CAT: COPD Assesment test. SAHS: sindrome de apneas e hipopneas durante el

suefio. FMEA: fenotipo mixto EPOC-Asma
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RESULTADOS

Se ha analizado la historia clinica de 926 pacientes atendidos en con-
sultas externas de neumologia de 13 centros de Andalucia y Extremadura.
Las caracteristicas generales de la muestra se recogen en la tabla 2. En re-
sumen, los pacientes eran varones en un 91,5% de los casos, de los que el
57% fueron atendidos en consultas de neumologia general, con una edad
media 70 £ 9,33 afios. El tiempo medio de seguimiento que tenfan estos
pacientes era de 4,9 £ 5,3 afios. Todos tenfan antecedentes de tabaquis-
mo, siendo el 22,1% fumadores y el resto exfumadores, con un consumo
medio de 30,6 £ 15,8 cigarrillos diarios y un periodo de tabaquismo acti-
vo durante una mediade 39,1 £ 10,7 afnos. EI 21% de los pacientes tenian
determinacién de niveles de alfa-1-antitripsina. El 42,2% tenian realizado
alguna vez un cultivo bacteriolégico, el 4,5% un test de ejercicio cardio-
pulmonar, el 31% un test de camina de 6 minutos marcha (355,3 £ 106
metros de media) y el 52,4% una tomografia toracica. Los valores medios
espirométricos fueron: FVC 2.602,9 + 837,6 ml, 73,5 = 20,1% y un FEV,
medio de 1.356,8 * 556,9 ml, 50,7 = 17,8%.

El 85% de los pacientes padecia alguna comorbilidad, siendo las mds
frecuentes la hipertensién arterial, las cardiopatias (arritmias cardiacas,
cardiopatia isquémica e insuficiencia cardiaca), la diabetes y la apnea del
suefio.

La guia GOLD fue utilizada para clasificar a 304 pacientes, 32, 8% (fi-
gura 1). De estos, el el 36,2% estaban clasificados como grado A, el 9,9%
de grado B, el 22,3% de grado Cy el 31,6% como grado D (figura 2).

Para la valoraciéon de los sintomas, se ha utilizado el CAT en un 20,8%
de los pacientes (media 13,6 = 6,9) y la disnea se ha medido con la esca-
la modificada de la MRC en un 81,3% de los pacientes: 2,7% disnea 0,
34,7% disnea 1, 36,6% disnea 2, 21,3% disnea 3 y 4,7% disnea 4.

El 81,3% de los pacientes tenfan recogido el historial de agudizaciones
moderadas o graves en el afio previo, siendo la media 1,03 * 1,2 agudiza-
ciones anuales.

La gufa GesEPOC se utiliz6 en 458 pacientes, 49,5% (figura 3). El
44.5% eran clasificados como fenotipo no agudizador, el 14,9% como
fenotipo mixto EPOC-asma, un 15,7% fenotipo agudizador con predo-
mino de enfisema y el 24,9% fenotipo agudizador con predominio de
bronquitis crénica (figura 4).
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Figura 1. Nivel de utilizacién de guia GOLD.

Figura 2. Clasificacién segin grados GOLD.
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Figura 3. Nivel de utilizacién de guia GesEPOC.

Figura 4. Clasificacién segin fenotipos GesEPOC.
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DISCUSION

En las consultas de neumologia del ambito de NEUMOSUR hay un mayor
uso de los criterios de la gufa GesEPOC que de la gufa GOLD. Los grados
mas frecuentes son los de bajo riesgo y poco sintomaticos (A), seguidos de los
de alto riesgo y muy sintomaticos (D).El fenotipo que con mayor frecuencia
se atiende en la consulta es el no agudizador.

La actualizacién de la gufa GOLD 2013 propuso cambios importantes en
la estratificacién de la gravedad en los pacientes con EPOC. Estas recomen-
daciones se basan en la evidencia de que el FEV1 es un descriptor parcial del
estado de la enfermedad. Asi, la adicion de la medicion de la disnea (mediante
la escala modificada de la MRC), el estado de salud (mediante los cuestionarios
CAT o CCQ)) y las exacerbaciones pueden lograr una evaluaciéon mas integral
de los pacientes con EPOC*. Como tesultado, los pacientes con EPOC ahora
se pueden clasificar y ser tratados de acuerdo con cuatro grupos: A, B, Cy D.

Distintos estudios han utilizado cohortes existentes de los pacientes con
EPOC para explorar diferentes aspectos de esta nueva propuesta de evalua-
ciéon GOLD. Asi, por ejemplo, Han e a/'° utiliza la cohorte COPD-gene para
analizar la influencia del instrumento utilizado para evaluar el nivel de los sin-
tomas (MRC frente Cuestionario Respiratorio de St. George, como sustituto
del CAT) en la asignacién de grupos y el riesgo de exacerbaciones durante el
seguimiento. Lange ez al.'" investigd la capacidad de la propuesta GOLD 2011
para predecir el curso clinico de la enfermedad en dos cohortes danesas de
poblacién combinada. Sotiano e /"> determiné la distribucién y validez de
los cuatro grupos GOLD 2011 como predictores de mortalidad en once pe-
quefias cohortes espafiolas, fusionadas para el andlisis. Tanto en estas cohortes
como en la cohorte ECLIPSE", los pacientes se distribuyeron en frecuencias
similares a las encontradas en nuestro estudio, siendo los grupos A y D los que
mas tenfan. Los resultados son reproducibles con el estudio de Soriano e7 al.,
con difetencias con las cohortes del COPD-gene'’ en la frecuencia de pacien-
tes del grupo B, mucho mas numerosa en esta cohorte que en la del nuestro
estudio. Las diferencias encontradas es posible que sean debidas a que tanto
nuestra muestra como las cohortes de Soriano y ECLIPSE son muestras de
pacientes reclutados en consultas hospitalarias, donde hay una clara prevalen-
cia de pacientes mas sintomaticos.

Algo diferentes son también los resultados comparados con la cohorte es-
pafiola CHAIN'. En esta, hay una clara prevalencia de pacientes en los grados
mas sintomaticos, los B y D, con una prevalencia del 37 y 39%, respectiva-
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mente. Esta distribucién probablemente sea debida a que en esta cohorte se
utilizan las 3 medidas de sintomas propuestas: la escala modificada de la MRC,
el CAT y el CCQ, mientras que en nuestro estudio la medida para evaluar los
sintomas fue de forma mayoritaria la disnea, medida con la escala de la MRC.

Dada la heterogeneidad de la EPOC, en 2012 la Sociedad Espafiola de
Neumologia y Cirugfa, SEPAR, junto con las sociedades cientificas involu-
cradas en el cuidado de la salud de los pacientes con EPOC, propusieron la
gufa GesEPOC, que clasifica a los pacientes EPOC segin fenotipos. Existen
multiples estudios que intentan identificar y cuantificar la prevalencia de los
diferentes fenotipos de la EPOCP, utilizando poblaciones de origen, gravedad
y caracteristicas diversas. No existe consenso en el numero y en la definicién
de los diversos fenotipos, pero debe existir un punto intermedio entre la sim-
plificacién excesiva del término EPOC, como definicién que engloba a todo
el espectro de pacientes con obstrucciéon no completamente reversible al flujo
aéreo y la complejidad de considerar a cada paciente de modo individual como
una enfermedad huérfana'®. Este punto intermedio pasa por la identificacion
y descripcion de algunos fenotipos que tengan interés, no solo biolégico o
epidemiolégico, sino también pronéstico y, sobre todo, terapéutico.

Un grupo de expertos ha definido “fenotipo” como aquellos atributos de
la enfermedad que, solos o combinados, describen las diferencias entre indi-
viduos con EPOC en relacién con parametros que tienen significado clinico
(sintomas, agudizaciones, respuesta al tratamiento, velocidad de progresioén de
la enfermedad, o muerte)'”. Por tanto, el fenotipo debetia ser capaz de clasifi-
car a los pacientes en subgrupos con valor prondstico que permitan determi-
nar el tratamiento mas adecuado para lograr mejores resultados clinicos.

Existen escasos trabajos que centren la prevalencia de los distintos feno-
tipos en grupos de pacientes EPOC. Un estudio de Miravitlles e# a/'® reunid
a 346 pacientes, siendo la distribucién de la muestra, segin fenotipos, similar
a la de la nuestra, aunque es destacable la mayor presencia de fenotipo mixto
EPOC-asma en nuestro caso. Dado que nuestra muestra es una auditorfa de
historias clinicas, es posible que estas cifras estén sobreestimadas y habria que
comprobar que estos pacientes cumplen exactamente los criterios diagnosti-
cos sugeridos®’.

GesEPOC es o deberfa ser la guia de referencia en Espafia, pero es cierto
que su aceptacion no es unanime en nuestro pais®. Segun los datos de nuestro
estudio, su aceptacién en el ambito de NEUMOSUR ha sido mayor que el de
la gufa GOLD.
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GesEPOC ha tenido un gran impacto a nivel internacional y prueba de ello
es que ha servido de inspiracién para otras guias clinicas nacionales, como las
de la Republica Checa® o Finlandia*. Sin embatgo, hay determinados puntos
de la gufa que tienen que ser mejorados, algunos de los cuales tienen rela-
cién con las diferencias de prevalencia de fenotipos encontradas en nuestro
estudio. Es necesaria una mejor definicién del fenotipo mixto EPOC-asma.
Con los criterios de la guia, tan solo un 5% de los pacientes con EPOC por
tabaco fueron diagnosticadosde ACOS®. Este es un punto no exclusivo de
GesEPOC, ya que el reciente documento GINA-GOLD tampoco ofrece una
definicién precisa®. Es un tema sobre el que se esta trabajando intensamente
y seguro que en un futuro cercano se alcanzaran resultados aplicablesa la prac-
tica clinica®.

Nuestro estudio tiene algunas limitaciones. La principal es que la auditoria
se realiz6 sobre historias de pacientes que acuden a las consultas de neumolo-
gia y no de una practica médica general o estudio poblacional. Por este motivo,
los datos podrian no representar la verdadera distribucion de gravedad de la
EPOC en la poblacién general.

En conclusion, los datos de nuestro estudio tevelan que en las consultas de
neumologia del ambito de NEUMOSUR hay un mayor uso de los criterios de
la gufa GesEPOC que de la guia GOLD. Los grados mas frecuentes son los
de bajo riesgo y poco sintomaticos (A), seguidos de los de alto riesgo y muy
sintomaticos (D). En cuanto a fenotipos segin GesEPOC, el que con mayor
frecuencia se atiende en la consulta es el no agudizador.

Nota: el estudio EPOCONSUL es una iniciativa del area EPOC de SEPAR patrocinada por BoehringerIngelheim.
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L. Martinez Antequera et al. Indicadores de calidad en los informes de alta por nenmonia adquirida en la comunidad

INTRODUCCION

La neumonia bacteriana adquirida en la comunidad (NAC) supone un
importante problema de salud mundial, ya que se asocia a un incremento de
la morbilidad, mortalidad y gasto sanitario, siendo el germen causante mas
comun el Streptococcus pnenmoniae, aunque en la practica clinica el agente cau-
sal no se suele identificar, siendo necesario iniciar un tratamiento antibiético
empirico'.

La mortalidad debida a neumonia se estima entre el 5 y el 15% para los
hospitalizados, que aumenta a 15 - 25% para la neumonia neumocécica con
bacteriemia, 20 - 45% para la que requiere ingreso en UCI y alrededor del
40% para pacientes mayores de 80 afios®. Estas cifras resaltan la importancia
de la identificacion precoz de aquellos pacientes que ya estén en riesgo o que
ya estén gravemente enfermos’.

Es conocida la gran variabilidad existente entre distintos clinicos de un
mismo centro en el abordaje y manejo de cualquier patologia y la neumonia
no es una excepcion. Por ello, surgen las Guias de Practica Clinica (GPC)
que sirven como fuentes de informacién para actividades de formacién con-
tinuada, como herramientas para contestar a problemas clinicos del dia a
dia en pacientes concretos y como sistemas de referencia en actividades de
control de la calidad asistencial’. La implantacién de una GPC ha demos-
trado una disminucion del uso de los recursos, no aumentando el niumero
de reingresos ni efectos adversos*?, disminuyen los ingresos inadecuados, el
nimero de dias de estancia y mejoran la adecuacion del tratamiento .

El objetivo del presente estudio es evaluar el grado de adecuacion a los
estandares internacionales de calidad de los informes de alta de los pacientes
ingresados por NAC.

PACIENTES Y METODOS

Se disefié un estudio observacional y retrospectivo, revisando los infor-
mes clinicos de alta de los pacientes ingresados por neumonia en la Unidad
de Gestiéon Clinica (UGC) de Neumologia del Hospital Universitario Reina
Soffa, de Cérdoba, en los ultimos 5 afios (2010 - 2014) y que cumplian los
siguientes criterios de inclusién: diagnéstico de NAC en el informe de alta
como principal o secundario o diagnéstico de neumonia en los informes de
exitus. Como unico criterio de exclusién se consider6 la imposibilidad de
recuperar los datos.
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El estudio y el uso de los datos fue aprobado en la reunién en Comision
Permanente del Comité de Etica de Investigacion del Centro.

Tamafio de la muestra: desde el 1 de enero de 2010 hasta el 31 de diciem-
bre de 2014, 884 pacientes cumplieron los criterios de inclusion. Asumiendo
que en el 80% de los casos se cumplen las gufas, con un error del 5%, un
nivel de confianza del 95% y un 5% de posibles casos con datos irrecupe-
rables, se estimé un tamafio muestral de 203, que fue seleccionado de la
poblacién utilizando un programa de generacion de nimeros aleatorios. La
figura 1 resume el reclutamiento de los 196 pacientes validos en formato
CONSORT".

Figura 1. Diagrama de reclutamiento.
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Se construyd una base de datos electronica que recogia para cada paciente
las variables indicadas, como criterios de calidad en la gufa de la Sociedad de
Enfermedades Infecciosas de América (IDSA)®? (realizacion de hemocultivos
antes del tratamiento antibidtico; inicio de la terapia antibidtica en las primeras
8 horas de hospitalizacién; determinacién del antigeno de Legionella; realiza-
cién de cultivo de esputo; trealizacion de radiografia de térax y gasomettia
arterial u oximetria en las 8 horas siguientes al ingreso) junto con otras'’ como
fueron la realizacién de determinadas pruebas complementarias (hemograma
y bioquimica) y recomendaciones en el informe de alta (vacuna antigripal y
antineumococica, abstencién del habito tabaquico y control radiolégico a las
4 - 6 semanas). Se recogieron también las variables edad, sexo, estancia (dias),
presencia de comorbilidades, criterios PSI/CURBG5, realizacién de Gram y
cultivo 72 horas post-admision, asi como antecedentes de tabaquismo.

Los resultados se expresan calculando frecuencias absolutas y relativas para
las variables cualitativas.

RESULTADOS

La edad media fue de 58 + 16,84 afios y la estancia media de 12 £ 10,18
dias. De los 196 pacientes, 131 (66,8%) eran varones y 65 (32,2%) mujeres. La
Figura 2 muestra la presencia de comorbilidades, que estaban presentes en 151
(77%) pacientes.

DM2: Diabetes Mellitus tipo 2
HTA: Hipertension arterial
EPOC: Enfermedad Pulmonar Obstructiva Cronica

Figura 2. Comorbilidades.
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La Tabla 1 describe los indicadores de calidad recogidos.

[ Tabla 1. Frecuencia de cumplimiento de los indicadores de calidad

195 (99,5%)
194 (99%)
186 (94,9%)
161 (82,1%)
160 (81,6%)
151 (77%)
138 (70,4%)
118 (60,2%)
55 de 57 fumadores (99%)
80 (40,8%)
64 (32,7%)
32 (16,3%)

P. complementarias (hemograma, bioquimica)

Radiografia de térax al ingreso

Tratamiento antibiético adecuado segin guias

Gasometria arterial al ingreso

Control radiolégico a las 4-6 semanas

Mas de un factor de riesgo para curso complicado

Cualquier tipo de cultivo

Determinacién del antigeno de Legionella en orina

Abstencién del habito tabaquico

Cultivo esputo

Hemocultivos antes del tratamiento antibiético

Gram y cultivo a las 72 horas postingreso

Broncoaspirado 17 (8,7%)
Vacuna antigripal y antineumocécia 1(0,5%)
Criterios PSI/CURB-65 0

Cambio via intravenosa a oral No existen datos

Los resultados de estudios microbiolégicos constan en los informes de
138 pacientes (70,4%) a los que se realiz6 algin tipo de cultivo (hemocultivo
en 64 pacientes, esputo en 80 pacientes, broncoaspirado en 17 pacientes, de-
teccion de antigenos de legionella y neumococo en orina en 118 pacientes).
En 66 pacientes (47,83%) se consiguié algin aislamiento, siendo los mas
comunes Streptococcus pneumoniae en primer lugar y Candida sp. en segundo.
En cuanto a la toma de Gram y cultivo a las 72 horas del ingreso, se realiz6
en 32 (16,3%) pacientes. La Tabla 2 resume los aislamientos obtenidos.

Los datos de hemograma y bioquimica, como pruebas complementarias,
constan en el informe de 195 pacientes (99,5%).

En nuestra muestra, el tratamiento acorde a las guias y que cubre mi-
croorganismos tipicos y atipicos se realizé en 186 (94,9%) casos.

En ningtn informe figura informacién sobre los indices de gravedad de
la neumonia (PSI y CURB-65).
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En solo un caso se recoge el consejo de administracion de la vacuna anti-
neumococica y vacuna antigripal en el informe de alta (0,5%). Con respecto
al consejo antitabaco, de los 57 fumadores activos de nuestra muestra, a 55
se les recomendé por escrito dejar de fumar (99% casos).

En 160 pacientes (81,6%) se programé una cita a las 4 - 6 semanas en
consulta externa para control radiologico.

La Figura 3 representa de forma grifica los distintos niveles'': éptimo
(cuando el cumplimiento es mayor del 90%, por lo que no requiere mejo-
ra); intermedio (entre 60-90%, que si requerirfan una mejor practica) y bajo
(menor del 60%, en los que se necesitan intervenciones para mejorar ese
indicador) que alcanza cada variable estudiada.

Cualquier cultivo | 138 casos (70,4%)

Cultivos positivos ‘ 66 casos (47,83%)

Por orden de frecuencia:

Pneumococo

17 casos (25,75%)

Candida sp.

12 casos (18,18%)

S. Epidermidis

6 casos 6 (9,09%)

P. aeruginosa

6 casos (9,09%)

Legionella

5 casos (7,57%)

S. aureus

5 casos (7,57%)

S. hominis-hominis

4 casos (6,06%)

E. coli

3 casos (4,54%)

Acinetobacter baumannii

3 casos (4,54%)

Pseudomona sp.

2 casos (3,03%)

Alcaligenes sp.

1 casos (1,5%)

S. xylosus

1 casos (1,5%)

Klebsiella pneumoniae

1 casos (1,5%)

M. tuberculosis

1 casos (1,5%)

Serratia marcescens

1 casos (1,5%)

S. Agalactiae

1 casos (1,5%)

Rinovirus

1 casos (1,5%)

Virus Influenza A

1 casos (1,5%)

Cultivos negativos

72 casos (52,17%)
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Figura 3. Variables y nivel de calidad alcanzado.

DISCUSION

En el presente trabajo, no se evalda el manejo global de la neumonia du-
rante el ingreso hospitalario, sino en qué proporcién se transcriben en los
informes de alta por NAC los criterios de calidad de las GPC.

En un estudio internacional de cohortes de la Organizacion de Neumonia
adquirida en la Comunidad (CAPO)'?, que inclufa a 1.649 pacientes mayores
de 65 afios ingresados por NAC, 975 casos siguieron las guifas de practica
clinica para administrar el antibi6tico y en 660 no se siguieron, mientras que
en 465 hubo errores por infratratamiento y en 195 por sobretratamiento.
Se demostré que seguir las GPC produjo una reduccién del tiempo de en-
fermedad (71% de los pacientes a los 7 dias tenfan criterios de estabilidad
frente a un 57% de pacientes que no siguieron las GPC), de la estancia hos-
pitalaria (mediana de 8 frente a 10 dfas) y de la mortalidad hospitalaria (8%
frente a 17%)", concluyendo que la adecuacién en ambitos locales de las
GPC sobre NAC mejora los resultados clinicos y reduce tanto el tiempo de
estancia hospitalaria, comorbilidades y mortalidad'* . En nuestros pacien-
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tes, llama la atencién que la estancia media es aun mayor, posiblemente por
la superior complejidad clinica (comorbilidades en un 77%), lo que motiva
su ingreso en un hospital de tercer nivel.

Después de haber establecido el diagnéstico de NAC en urgencias, una de
las primeras decisiones a considerar es la necesidad de ingreso. La norma-
tiva de la Sociedad Espafiola de Neumologia y Cirugfa Toracica (SEPAR)"
destaca la utilizacién de escalas de gravedad para valorar de forma objetiva
la hospitalizacion, siendo el PSI'® y el CURBG5" las escalas de gravedad
mas validadas y recomendadas, mejorando de forma significativa el proceso
asistencial del manejo de la neumonia'®al demostrar una excelente capacidad
para agrupar a los pacientes en grupos de riesgo, en funciéon de la mortali-
dad". En ningun informe de alta de nuestros pacientes se hace referencia a
la utilizacién de una escala pronédstica (PSI o CURBG5) porque los criterios
para ingreso de nuestro centro, previamente publicados'’, se basan en una
combinacién de datos clinicos (taquipnea >30/min, enfermedad subyacen-
te, fracaso del tratamiento ambulatorio, leucopenia e insuficiencia respirato-
ria como principales) y la presencia de datos compatibles en la radiografia
de térax. En este sentido, cabe destacar que en dos informes de nuestros
pacientes no figuran datos radiolégicos, posiblemente por olvido, ya que no
cabe el diagnéstico por neumonia en ausencia de una radiografia compati-
ble.

El uso del juicio clinico para evaluar la gravedad de la neumonia tiene
el inconveniente de estar supeditado a la experiencia del médico y resultar
infra o sobreestimada, por lo que la aplicacién de una escala de gravedad
validada permite la aplicacién de un tratamiento correcto, de unos cuidados
propotrcionales a la gravedad y, por tanto, descender la mortalidad'. Por ello
deberfa de reconsiderarse su uso en nuestro caso.

Hay que recordar que este estudio no recopila la informacién de los re-
gistros de la historia clinica, sino de la que figura en los informes de alta de
forma retrospectiva, lo que supone una limitacién, ya que no aparecer en el
informe no significa necesariamente que no se haya realizado, aunque, sin
duda, la informacién obtenida ha sido de utilidad para mejorar la calidad de
los informes.

Identificar el germen causante permite utilizar la terapia que inicialmente
se prescribe de forma empirica de forma mas racional. En nuestro estu-
dio, hay una buena, aunque mejorable, proporciéon de pacientes a los se les
realiza cualquier tipo de cultivo (70,4%), aunque deberia aumentarse esta
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practica. De las técnicas empleadas, la mas frecuente fue la determinacién de
antigenuria para legionella y neumococo (60,2% de los casos). El hemoculti-
vo, pese a ser menos rentable porque no existe bacteriemia en la mayorfa de
las neumontas, es el procedimiento mas recomendado por las guias', al ser
una técnica barata que proporciona una buena orientacién diagnodstica, aun-
que en nuestro caso solo figura en el 33% de los casos, estando compren-
dido por tanto dentro de los indicadores que requieren una clara mejora.
Como era de esperar por la procedencia de la muestra, el preumococo, con 17
aislamientos, fue el germen mas frecuente, seguido por la candida sp. Sin em-
bargo, en el caso de esta dltima, todos los aislamientos fueron en cultivo de
esputo y dudosamente podria considerarse como la causa de la neumonfa.

Con el informe de alta no fue posible recuperar la informacién sobre la
instauracién del tratamiento antibidtico dentro de las primeras ocho horas
de ingreso.

La gasometria arterial es fundamental a la hora de determinar de forma
objetiva la gravedad del proceso. En nuestra muestra, figura la informacién
en 161 pacientes (82,1%), alcanzando casi el nivel 6ptimo. Sin embargo, en
lo que mas se hace hincapié en nuestro medio es en la taquipnea por encima
de 30 respiraciones por minuto, que es el signo clinico mas util para valorar
la gravedad de una neumonia®.

El tratamiento inicial es empirico®, debiendo cubrir neumococo por ser
la causa més frecuente?. En este estudio, el abordaje acorde a las guias™ se
realiz6 en 186 pacientes (94,9%).

En las recomendaciones en el informe de alta, destaca la ausencia del
consejo de administracién de la vacuna antineumocécica. La enfermedad
neumococica, segun la OMS, es la primera causa evitable de muerte en el
mundo en nifios y adultos®. Entre las estrategias para su prevencion, figura
la vacunacion, por lo que la OMS considera que su introduccién y aplicacién
universal contra el neumococo es esencial y una prioridad en todos los pai-
ses®?. Segun el estudio CAPO'™, es una practica muy poco frecuente y en
nuestro estudio sélo se recomendé en 1 paciente (0,5%).

Con respecto a la recomendacién de abstencién del habito tabaquico,
practicamente a la totalidad de los fumadores (55 de 57) se les recomendé en
el informe de alta por escrito, como medida terapéutica, el dejar de fumar.

En el informe de 160 pacientes (81,6%), una proporcion casi 6ptima, fi-
gura una cita para un control radioldgico posterior, aunque hay que tener en
cuenta que no todos los pacientes pueden requerir un seguimiento después
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del alta hospitalaria.

No existen publicaciones sobre la adecuacién de los informes de alta
hospitalaria a las gufas de practica clinica, pero si del manejo clinico. Ademas
del CAPO ya citado', los de Levy ¢z al."®, Christensen e al*® y Baez-Saldafia
et al.

El estudio de Levy ¢# al" fue retrospectivo observacional, realizado en
2013, evaluando el grado de cumplimiento de las guias nacionales para ver
en qué areas se puede mejorar la atencién del paciente hospitalizado por
NAC. El tnico indicador que logrd ser 6ptimo fue el inicio del tratamiento
empirico en las primeras 8 horas de la admisién. El resto de los indicado-
res mostraron un bajo nivel de cumplimiento. En nuestro estudio no pudo
determinarse el momento de inicio del tratamiento, al ser una informacién
que habitualmente no se transcribe al informe de alta, pero si mostramos
indicadores con mejor nivel de cumplimiento.

El realizado por Christensen e a/* en 2003, utilizando también la base
de datos de CAPO en el cual el paso de la terapia antibiética de la via endo-
venosa a la via oral, la administraciéon de la vacunacién antineumocdccica y
el ofrecimiento para dejar de fumar arrojaron como resultado un bajo nivel
de cumplimiento, existiendo diferencia del mismo con los demas indices de
calidad. En nuestro trabajo, no disponemos de informacién sobre la terapia
secuencial (paso de via parenteral a oral) y compartimos la baja recomenda-
cién de la vacuna antineumococica. Sin embargo, la aparicién por escrito del
consejo antitabaco puede considerarse dentro del intervalo éptimo (55 de
57, 96,5%) (Figura 3).

Por ultimo, la publicacién de Béez-Saldafia e @™ de junio de 2014, de-
muestra una gran variabilidad de los indicadores, incidiendo en la oportuni-
dad de mejora la calidad de la atencién a estos pacientes.

El informe clinico de alta puede ser considerado como un reflejo de la
atencién recibida durante el ingreso hospitalario y, como tal, deja intuir qué
pasa con nuestros pacientes, aunque este no haya sido el objetivo del traba-
jo. A la vista de nuestros resultados, resumidos en la Figura 3, hay variables
dentro del nivel 6ptimo y un alto porcentaje con un valor intermedio-alto,
debiendo introducir en los criterios de ingreso los indices de gravedad, asi
como incrementar la recomendacién por escrito de la vacunacion antigripal
y antineumococica. Aunque estos resultados son superponibles a los de se-
ties amplias, como la de McCabe ¢7 al.?®, que con 54.617 pacientes ingresados
por NAC comprueban una adherencia a las guias del 65%, existiendo una
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relacién inversa entre el cumplimiento de los indicadores de calidad y la
mortalidad®.
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en ladireccion de las flechas rojas de la etigueta hasta que haga clic (media vuelta). Il Abrir completamente la tapa verde claro (A). Espirar lentay profundamente, luego cerrar
los labios alrededor del final de la boquilla sin cubrir las valvulas de aire (C). Dirigir el inhalador Spiolto Respimat hacia la parte posterior de la garganta. Presionar el botén de
liberacién de dosis (D) mientras inspira lenta y profundamente a través de la boca y continuar inspirando lentamente tanto tiempo como pueda. Mantener la respiracién du- cierre de seguridad
rante 10 segundos o hasta que le sea posible. Il Repetir los pasos I y Il para completar la dosis. Necesitara usar este inhalador sélo UNA VEZ AL DiA. Cierre la tapa
verde claro hasta que vuelva a utilizar su inhalador Spiolto Respimat. Si no ha utilizado el inhalador Spiolto Respimat durante mas de 7 dias, libere una pulsacion hacia
el suelo. Si no ha utilizado el inhalador Spiolto Respimat durante mds de 21 dias, repita los pasos del 4 al 6 hasta que observe una nube. Entonces repita los pasos del 4 al 6
tres veces mas. Cuando cambiar el inhalador Spiolto Respimat El inhalador Spiolto Respimat contiene 60 pulsaciones (30 dosis). El indicador de dosis marca, aproximada- 1 2a 2b 3 4
mente, cudnta medicacién queda. Cuando el indicador alcance la zona roja de la escala, aproximadamente queda medicacién para 7 dias (14 pulsaciones). En este momento

necesita una nueva receta médica de Spiolto 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 vacio
Spiolto Respimat estd vacio y se bloguea automaticamente. En este punto la base ya no puede girarse mas. Como maximo, tres meses después de haber sido utilizado, el in-
halador Spiolto Respimat debe desecharse aunque no haya sido utilizado todo el medicamento. Cémo mantener el inhalador Limpiar la boquilla incluyendo la parte meta-
lica que se encuentra dentro de la misma, sélo con un trapo himedo o un pafnuelo, al menos una vez a la semana. Cualquier pequefa decoloracién de la boquilla no afecta al
funcionamiento delinhalador Spiolto Respimat. Si es necesario, limpiar con un trapo hiimedo la parte exterior del inhalador Spiolto Respimat. 4.3 Contraindicaciones Hiper- 5 6 1 Il vévula deaire | 111
sensibilidad a tiotropio u olodaterol o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1. Antecedentes de hipersensibilidad a atropina o sus derivados, p. ej. ipratropio u

oxitropio. 4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo Asma Spiolto Respimat no debe ser utilizado para asma. La eficacia y sequridad de Spiolto Respimat en asma no han sido estudiadas. No para uso agudo Spiolto Respimat no estd in-
dicado en el tratamiento de episodios agudos de broncoespasmo, es decir, como tratamiento de rescate. Broncoespasmo paraddjico Al igual que con otros férmacos administrados por via inhalatoria, Spiolto Respimat puede causar broncoespasmos
paradéjicos que pueden ser potencialmente mortales. En caso de producirse un broncoespasmo paradéjico, se debe interrumpir el tratamiento con Spiolto Respimat de inmediato y sustituir por un tratamiento alternativo. Efectos anticolinérgicos rela-
cionados con tiotropio Glaucoma de dngulo estrecho, hiperplasia prostdtica u obstruccion del cuello de la vejiga Dada la actividad anticolinérgica de tiotropio, Spiolto Respimat debe utilizarse con precaucién en pacientes con glaucoma de dngulo estrecho,
hiperplasia prostatica u obstruccién del cuello de la vejiga. Sintomas oculares Debe advertirse a los pacientes que eviten la introduccién del spray en los ojos. Se les debe indicar que ello puede provocar o empeorar un glaucoma de dngulo estrecho,
dolor o molestia ocular, visién borrosa transitoria, halos visuales o imdgenes coloreadas, junto con enrojecimiento ocular por congestién de la conjuntiva y edema de la cornea. Si aparece cualquier combinacion de estos sintomas oculares, los pacientes
deben interrumpir el uso de Spiolto Respimat y consultar inmediatamente un especialista. Caries dental La sequedad de boca, observada con el tratamiento anticolinérgico, a largo plazo puede asociarse con caries dental. Pacientes con insuficiencia
renal En pacientes con insuficiencia renal de moderada a grave (aclaramiento de creatinina < 50 ml/min), Spiolto Respimat sélo debe utilizarse si el beneficio esperado supera el riesgo potencial, ya que la concentracién plasmatica de tiotropio aumenta
cuando la funcién renal estd disminuida. No existe experiencia a largo plazo en pacientes con insuficiencia renal grave. Efectos cardiovasculares Se excluyeron de los ensayos clinicos los pacientes con historia de infarto de miocardio durante el afio an-
terior, arritmia cardiaca inestable o potencialmente mortal, hospitalizados debido a insuficiencia cardiaca durante al afo anterior o con diagnéstico de taquicardia paroxistica (> 100 latidos por minuto). Por lo tanto, la experiencia en estos grupos de
pacientes es limitada. Spiolto Respimat debe utilizarse con precaucién en estos grupos de pacientes. Como con otros agonistas beta,-adrenérgicos, olodaterol puede producir un efecto cardiovascular clinicamente significativo en algunos pacientes
medido por aumentos de la frecuencia del pulso, de la presion arterial y/u otros sintomas. En caso de producirse estos efectos, puede ser necesario interrumpir el tratamiento. Ademas, se ha notificado que los agonistas beta-adrenérgicos producen
cambios en el electrocardiograma (ECG), como aplanamiento de la onda Ty depresién del segmento ST, aunque se desconoce la relevancia clinica de estas observaciones. Los agonistas beta,-adrenérgicos de accién prolongada deben administrarse con
precaucion en pacientes con enfermedades cardiovasculares, particularmente enfermedad coronaria isquémica, descompensacion cardiaca grave, arritmias cardiacas, cardiomiopatia hipertréfica obstructiva, hipertensién y aneurisma; en pacientes con
trastornos convulsivos o tirotoxicosis; en pacientes con prolongacién delintervalo QT o sospecha de prolongacién delintervalo QT (p.ej. QT> 0,44 s) y en pacientes especialmente sensibles a los efectos de las aminas simpaticomiméticas. Hipopotasemia
Los agonistas beta,-adrenérgicos pueden producir hipopotasemia significativa en algunos pacientes, lo cual puede aumentar el riesgo de que se produzcan efectos adversos cardiovasculares. El descenso de los niveles de potasio en sangre suele ser
transitorio y no requiere suplementos. En pacientes con EPOC grave, la hipopotasemia se puede ver potenciada por la hipoxia y por el tratamiento concomitante (ver seccion 4.5), lo que puede aumentar la susceptibilidad a las arritmias cardiacas. Hiper-
glucemia La inhalacion de dosis elevadas de agonistas beta,-adrenérgicos puede producir aumentos de la glucosa en sangre. Anestesia Se requiere precaucion en el caso de intervencién quirdrgica planificada con anestésicos de hidrocarburos haloge-
nados debido al aumento de la susceptibilidad a los efectos cardiacos adversos de los agonistas beta broncodilatadores. Spiolto Respimat no debe utilizarse en combinacién con otras medicaciones que contengan agonistas beta,-adrenérgicos de accién
prolongada. A los pacientes que hayan estado tomando agonistas beta,-adrenérgicos de accién corta por via inhalatoria de forma regular (p.ej. cuatro veces al dia) se les debe indicar que sélo deben usarlos para el alivio de los sintomas respiratorios
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agudos. Spiolto Respimat no debe usarse con una frecuencia superior a una vez al dia. Hipersensibilidad Como con todos los medicamentos, pueden producirse reacciones de hipersensibilidad inmediata después de la administracién de Spiolto Respimat.
4.5 Interacciéon con otros medicamentos y otras formas de interaccién Aunque no se han realizado estudios formales de interaccién entre farmacos in vivo con Spiolto Respimat y otros medicamentos, Spiolto Respimat inhalado se ha usado de
manera simultdnea con otros medicamentos para la EPOC, incluyendo broncodilatadores simpaticomiméticos de accidén cortay corticosteroides inhalados sin evidencia clinica de interacciones entre farmacos. Agentes anticolinérgicos La administracion
conjunta de bromuro de tiotropio, un componente de Spiolto Respimat, con otros medicamentos anticolinérgicos no se ha estudiado por lo tanto no se recomienda. Agentes adrenérgicos La administracién simultdnea de otros agentes adrenérgicos
(administrados solos o como parte de una terapia combinada) puede incrementar las reacciones adversas de Spiolto Respimat. Derivados de la xantina, esteroides o diuréticos La administracién simultdnea de derivados de la xantina, esteroides o diuré-
ticos no ahorradores de potasio pueden incrementar los efectos hipopotasémicos de los agonistas adrenérgicos (ver seccién 4.4). Betablogueantes Los blogueantes beta-adrenérgicos pueden atenuar o antagonizar el efecto de olodaterol. Se podria
considerar la administracion de betabloqueantes cardioselectivos, aunque éstos deben ser administrados con precaucién. Inhibidores de la MAO y antidepresivos triciclicos, farmacos prolongadores delintervalo QTc Los inhibidores de la monoaminooxi-
dasa o los antidepresivos triciclicos u otros farmacos que causan una prolongacién del intervalo QTc pueden potenciar el efecto de Spiolto Respimat en el sistema cardiovascular. Interacciones farmacocinéticas entre férmacos No se ha observado un
efecto relevante en la exposicidn sistémica a olodaterol en los estudios de interacciones entre farmacos con administracién conjunta de fluconazol, utilizado como modelo de inhibiciéon del CYP2C9. La administracién conjunta de ketoconazol como in-
hibidor potente de la gp-P y del CYP3A4 aumentd la exposicion sistémica a olodaterol un 70%, aproximadamente. No es necesario un ajuste de dosis de Spiolto Respimat. Las investigaciones in vitro han mostrado que olodaterol no inhibe las enzimas
CYP o los transportadores de farmacos a las concentraciones plasmaticas alcanzadas en la préctica clinica. 4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia Embarazo Tiotropio Hay datos muy limitados relativos al uso de Spiolto Respimat en mujeres embarazadas.
Los estudios en animales no sugieren efectos perjudiciales directos ni indirectos en términos de toxicidad para la reproduccién a niveles de exposicién clinicamente relevante. OlodaterolNo hay datos clinicos disponibles sobre el uso de olodaterol du-
rante el embarazo. Los datos no clinicos con olodaterol revelaron efectos tipicos de otros agonistas beta,-adrenérgicos a dosis mayores a las terapéuticas. Como medida de precaucion, es preferible evitar el uso de Spiolto Respimat durante el embara-
zo. Como otros agonistas beta,-adrenérgicos, olodaterol, un componente de Spiolto Respimat, puede inhibir el parto debido a un efecto relajante sobre el musculo liso uterino. Lactancia No hay datos clinicos disponibles de mujeres lactantes expuestas
a tiotropio y/o olodaterol. En estudios en animales con tiotropio y olodaterol, se han detectado las sustancias y/o sus metabolitos en la leche de ratas lactantes pero se desconoce si tiotropio y/o olodaterol se excretan en la leche materna. Se debe de-
cidir si es necesario interrumpir la lactancia o interrumpir el tratamiento con Spiolto Respimat tras considerar el beneficio de la lactancia para el nifio y el beneficio del tratamiento con Spiolto Respimat para la madre. Fertilidad No hay datos clinicos
disponibles sobre el efecto en la fertilidad de tiotropio y olodaterol o la combinacién de ambos componentes. Los estudios preclinicos realizados con los componentes individuales tiotropio y olodaterol no mostraron efectos adversos sobre la fertilidad.
4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas No se han realizado estudios de los efectos sobre la capacidad de conducir y utilizar maquinas. De todos modos, se debe informar a los pacientes de que se han notificado mareos y
visién borrosa con el uso de Spiolto Respimat. Por ello, se recomienda tener precaucion al conducir un coche o utilizar maquinas. Si los pacientes experimentan dichos sintomas, deben evitar realizar tareas potencialmente peligrosas como conducir o
utilizar maquinas. 4.8 Reacciones adversas a. Resumen del perfil de seguridad Muchas de las reacciones adversas listadas pueden asignarse a las propiedades anticolinérgicas de bromuro de tiotropio o a las propiedades 3, -adrenérgicas de olodaterol,
los componentes de Spiolto Respimat. b. Resumen tabulado de reacciones adversas Las frecuencias asignadas a las reacciones adversas listadas a continuacién se basan en porcentajes de tasas de incidencia bruta de reacciones adversas al farmaco (es
decir, acontecimientos atribuidos a Spiolto Respimat) observadas en el grupo de tiotropio 5 microgramos/olodaterol 5 microgramos (1.302 pacientes), recopiladas de 5 ensayos clinicos activos o controlados con placebo, con grupos paralelos, en pacien-
tes con EPOC, con periodos de tratamiento en un rango de 4 a 52 semanas. Las reacciones adversas notificadas en todos los ensayos clinicos con Spiolto Respimat se muestran a continuacion siguiendo la clasificacion por 6rganos y sistemas. También
se incluyen todas las reacciones adversas previamente notificadas con uno de los componentes individuales. La frecuencia se define segin 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). Clasificacién por érganos y sistemas Infecciones e infestaciones Reaccién adversa Nasofaringitis Rara Clasificacién
por érganos y sistemas Trastornos del metabolismo y de la nutricién Reaccién adversa Deshidratacién No conocida Clasificacién por 6rganos y sistemas Trastornos del sistema nervioso Reaccién adversa Mareos Poco frecuente Reaccién adver-
sa Insomnio Poco frecuente Reaccién adversa Cefalea Poco frecuente Clasificacién por érganos y sistemas Trastornos oculares Reaccién adversa Vision borrosa Rara Reaccién adversa Glaucoma No conocida Reaccién adversa Aumento de la
presién intraocular No conocida Clasificacién por érganos y sistemas Trastornos cardiacos Reaccién adversa Fibrilacién auricular Poco frecuente Reaccién adversa Palpitaciones Poco frecuente Reaccién adversa Taquicardia Poco frecuente Reac-
cién adversa Taquicardia supraventricular Rara Clasificacién por érganos y sistemas Trastornos vasculares Reaccién adversa Hipertension Poco frecuente Clasificacién por 6rganos y sistemas Trastornos respiratorios, tordcicos y mediastinicos
Reaccién adversa Tos Poco frecuente Reaccién adversa Disfonia Rara Reaccién adversa Epistaxis Rara Reaccién adversa Laringitis Rara Reaccién adversa Faringitis Rara Reaccién adversa Broncoespasmo No conocida Reaccién adversa Sinusitis
No conocida Clasificacién por érganos y sistemas Trastornos gastrointestinales Reaccién adversa Sequedad de boca Frecuente Reaccién adversa Estrefimiento Poco frecuente Reaccién adversa Gingivitis Rara Reaccién adversa Niuseas Rara
Reaccién adversa Candidiasis orofaringea Rara Reaccién adversa Obstruccién intestinal, incluyendo ileo paralitico No conocida Reaccién adversa Caries dental No conocida Reaccién adversa Disfagia No conocida Reaccién adversa Reflujo gastroe-
sofdgico No conocida Reaccién adversa Glositis No conocida Reaccién adversa Estomatitis No conocida Clasificacién por érganos y sistemas Trastornos de la piel y del tejido subcuténeo, trastornos del sistema inmunoldgico Reaccién adversa
Angioedema Rara Reaccién adversa Urticaria Rara Reaccién adversa Hipersensibilidad Rara Reaccién adversa Prurito Rara Reaccién adversa Reaccién anafilactica No conocida Reaccién adversa Erupcion No conocida Reaccién adversa Piel seca
No conocida Reaccién adversa Infeccién de la piel/Glcera en la piel No conocida Clasificacién por érganos y sistemas Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo Reaccién adversa Dolor de espalda’ Rara Reaccién adversa Artralgia Rara
Reaccién adversa Tumefaccién en articulaciéon No conocida Clasificacién por érganos y sistemas Trastornos renales y urinarios Reaccién adversa Retencién urinaria Rara Reaccién adversa Disuria Rara Reaccién adversa Infeccién del tracto urina-
rio No conocida ." reacciones adversas notificadas con Spiolto Respimat pero no con los componentes individuales. c. Descripcién de reacciones adversas seleccionadas Spiolto Respimat combina propiedades anticolinérgicas y B-adrenérgicas debido a
sus componentes tiotropio y olodaterol. Perfil de reacciones adversas anticolinérgicas En los ensayos clinicos a largo plazo de 52 semanas de duracién con Spiolto Respimat, la reaccion adversa anticolinérgica observada més frecuentemente fue la se-
quedad de boca que ocurrié en aproximadamente el 1,7% de los pacientes tratados con Spiolto Respimaty en 2,7% Yy 1% en los brazos de tiotropio 5 microgramos y olodaterol 5 microgramos, respectivamente. La sequedad de boca provocé el abando-
no en 1 de 1.029 pacientes tratados con Spiolto Respimat (0,1%). Reacciones adversas graves relacionadas con efectos anticolinérgicos incluyen glaucoma, estrefimiento, obstruccién intestinal incluyendo ileo paralitico y retencién urinaria. Perfil de
reacciones adversas -adrenérgicas En los ensayos clinicos a largo plazo de 52 semanas de duracién con Spiolto Respimat, las reacciones adversas B-adrenérgicas observadas mdés frecuentemente fueron palpitaciones, taquicardia e hipertensién. Oloda-
terol, un componente de Spiolto Respimat forma parte del grupo farmacoterapéutico de los agonistas beta,-adrenérgicos de accién prolongada. Por ello, debe considerarse la aparicién de otros efectos adversos no listados arriba, relacionados con la
familia de los agonistas beta-adrenérgicos tales como arritmia, isquemia miocérdica, angina de pecho, hipotensién, temblores, nerviosismo, espasmos musculares, fatiga, malestar, hipopotasemia, hiperglucemia y acidosis metabdlica. d. Otras poblacio-
nes especiales Puede ocurrir un aumento en el efecto anticolinérgico con el aumento de la edad. Notificacién de sospechas de reacciones adversas Es importante notificar las sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacién beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Espaniol de Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso
Humano: www.notificaRAM.es 4.9 Sobredosis Hay informacién limitada sobre la sobredosis con Spiolto Respimat. Spiolto Respimat se ha estudiado a dosis de hasta 5 microgramos/10 microgramos (tiotropio/olodaterol) en pacientes con EPOCy a
dosis de hasta 10 microgramos/40 microgramos (tiotropio/olodaterol) en sujetos sanos; no se observaron efectos clinicamente relevantes. Una sobredosis podria provocar efectos antimuscarinicos exagerados de tiotropio y/o efectos B,agonistas exa-
gerados de olodaterol. Sintomas Sobredosis de tiotropio anticolinérgico Dosis elevadas de tiotropio pueden provocar la aparicion de signos y sintomas anticolinérgicos. No obstante, después de la administracién de una dosis Gnica inhalada de hasta 340
microgramos de bromuro de tiotropio en voluntarios sanos, no hubo reacciones adversas anticolinérgicas sistémicas. Adicionalmente, no se observaron reacciones adversas relevantes mas alld de sequedad de boca/garganta y sequedad de la mucosa
nasal, tras la administracién durante 14 dias de una dosis de hasta 40 microgramos de tiotropio solucién para inhalacién en voluntarios sanos con la excepcién de una reduccién pronunciada en el flujo salival a partir del séptimo dia. Sobredosis de oloda-
terol B-agonista Una sobredosis de olodaterol probablemente provoque efectos exagerados tipicos de los agonistas beta,-adrenérgicos, p.ej. isquemia miocardica, hipertension o hipotensién, taquicardia, arritmias, palpitaciones, mareo, nerviosismo,
insomnio, ansiedad, cefalea, temblor, boca seca, espasmos musculares, nduseas, fatiga, malestar, hipopotasemia, hiperglucemia y acidosis metabélica. Tratamiento en caso de sobredosis El tratamiento con Spiolto Respimat debe ser interrumpido.
Aplicar tratamiento de apoyo y sintomético. En casos graves se requiere hospitalizacién. Se puede considerar el uso de betabloqueantes cardioselectivos, pero sélo bajo vigilancia extrema ya que el uso de betabloqueantes adrenérgicos puede provocar
broncoespasmo. 6. Datos Farmacéuticos 6.1 Lista de excipientes Cloruro de benzalconio; Edetato disédico; Agua purificada; Acido clorhidrico 1M (para ajustar el pH). 6.2 Incompatibilidades No procede. 6.3 Periodo de validez 3 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: Soluciéon contenida en un cartucho de polietileno/polipropileno
con un tapén de polipropileno con un anillo de sellado de silicona integrado. El cartucho esté incluido en un cilindro de aluminio. Cada cartucho contiene 4 ml de solucion para inhalacion. Tamafos de los envases y dispositivos disponibles: Envase indivi-
dual: 1 inhalador Respimaty 1 cartucho que proporciona 60 pulsaciones (30 dosis). Envase doble: 2 envases individuales, cada uno contiene 1 inhalador Respimaty 1 cartucho que proporciona 60 pulsaciones (30 dosis). Envase triple: 3 envases individua-
les, 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 tamanos de los envases. 6.6 Precauciones especiales de eliminacién y otras manipulaciones La eliminacién del medicamento no utilizado y de los materiales que hayan estado en contacto con él se realiza-
ré de acuerdo con la normativa local. 7. Titular de la autorizacién de comercializacién Boehringer Ingelheim International GmbH. Binger Strasse 173, D-55216 Ingelheim am Rhein. Alemania. 8. Namero(s) de autorizacién de comercializacién 79.967
9. fecha de la primera autorizacién/renovacién de la autorizacién Junio 2015. 10. Fecha de la revisiéon del texto Mayo 2015. 11. Presentacién y PVP Envase con un inhalador Respimat y un cartucho que contiene 60 pulsaciones (30 dosis). PVP
IVA 81,49 € 12. Condiciones de prescripcién y dispensacién Con receta médica. Reembolsable por el Sistema Nacional de Salud. Medicamento de aportacién reducida.
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C. Caballero Eraso et al. Disfuncion endotelial medida con flujimetrialdser-doppleren pacientes con Sindrome de apneas-hipopneas del sueio. Efecto del tratamiento con presion positiva continua en la via aérea

INTRODUCCION

El Sindrome de apneas hipopneas del suefio (SAHS) se relaciona con el
desarrollo de enfermedades cardiovasculares', cerebrovasculares* y con un
aumento de la mortalidad de los pacientes que lo padecen. Estudios observa-
cionales en seties clinicas han evidenciado que los pacientes con SAHS severo
no tratado con un indice de apneas-hipopneas (IAH) >30 tienen un nime-
ro mayor de eventos cardiovasculares (ictus e infarto de miocardio) y mayor
mortalidad de causa cardiovascular que los pacientes sin SAHS y que aquellos
pacientes con SAHS tratados con presién continua en la via aérea (CPAP)*7,
datos que se han confirmado en estudios prospectivos longitudinales llevados
a cabo en la poblacién general®”’.

La patogénesis del dafio vascular en el SAHS es atn poco conocida, pero
parece tratarse de un proceso muy complejo y multifactorial. Como conse-
cuencia de las apneas, se produce un incremento del esfuerzo respiratorio
que lleva a un aumento de la presion negativa intratoracica y aparicion de mi-
crodespertares que permiten restablecer la ventilacién. Los ciclos de hipoxia
intermitente e hipercapnia secundarias a las pausas respiratorias activan una
serie de mecanismos metabdlicos, inflamatorios y vasculares, que facilitan el
desarrollo de enfermedades cardiovasculares.

Dentro del espectro de la afectaciéon cardiovascular, cada dia se reconoce
como mas importante la disfuncién endotelial, proceso sistémico que favo-
rece que el endotelio pierda su capacidad de mantener el equilibrio vascular,
provocando un desequilibrio en la homeostasis, con vasoconstriccién, aumen-
to en la permeabilidad vascular y un estado inflamatorio y protrombdtico,
pudiendo desarrollarse ateroesclerosis, agregacion plaquetatia y trombosis'*'2.
En la actualidad, la disfuncién endotelial se considera una de las primeras y
mas precoces manifestaciones de la enfermedad vascular y puede ser reco-
nocible mediante técnicas diagndsticas antes de que se desarrolle un dafio
clinicamente reconocible. En los ultimos afios, han surgido multiples métodos
para valorar la funcién endotelial, existiendo actualmente métodos invasivos,
no invasivos y marcadores bioquimicos. Dentro de los métodos no invasivos,
destaca el test de hiperemia reactiva a la isquemia, realizado mediante técnica
de flujimetria laser-doppler, basada en la manera fisiol6gica de regulacion del
flujo de los vasos sanguineos, medida por el 6xido nitrico (ON). Esta técnica
ha sido utilizada en varios estudios para la medicién de la funcién endotelial,
tanto en adultos" como en nifios''*, ya que es una técnica con un fundamen-
to sencillo, esta validada para la medicién de la funcién endotelial y es repro-
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ducible.

Diversos estudios han descrito que los pacientes con SAHS presentan un
detetioro de la funcion endotelial'®*®) habiéndose descrito que cuanto mas
grave es la hipoxia intermitente producida en los pacientes con SAHS, mayor
es el grado inducido de disfuncién endotelial”. En los ultimos afios, algunos
estudios han analizado el papel de la CPAP en la mejoria de la funcién endo-
telial en pacientes con SAHS y aunque algunos estudios no han descrito resul-
tados claros™, en otros si se ha observado una mejotia relevante de la funcién
endotelial en estos pacientes”. En esta linea, un estudio que ha analizado la
disfuncién endotelial, medida por el flujo arterial en 29 pacientes con SAHS,
que todavia eran clinicamente normotensos, ha descrito que estos pacientes
presentaban un menor flujo arterial, que dicho flujo se relacionaba de manera
negativa con el indice de apnea-hipopneas (IAH) y que, tras 6 meses de trata-
miento correcto con CPAP, existia una mejotia en la funcién endotelial™.

Asi mismo, un articulo publicado recientemente por nuestro grupo ha ana-
lizado 30 pacientes con SAHS grave, que realizaron tratamiento con CPAP
durante 3 meses, encontrando que este tratamiento mejora los pardmetros de
la flujimetria ldser-doppler y que esta mejotia puede estar relacionada con el
incremento de la restauracién del endotelio y la disminucién del dafio endote-
lial'®,

Hemos realizado este estudio con el objetivo de analizar las repercusiones
que tienen las alteraciones respiratorias y oximétricas de un grupo de pacien-
tes con SAHS sobre el estado vascular a nivel subclinico, mediante el estudio
del grado de disfuncién endotelial, con la realizacién de una flujimetria laser-
doppler en situacién basal. Asi mismo, hemos evaluado la capacidad de la
CPAP para mejorar dicha disfunciéon endotelial

MATERIAL Y METODOS

Hemos realizado un estudio prospectivo de intervencion en una poblacién
formada por 61 pacientes de ambos géneros, diagnosticados de SAHS en la
Unidad de Trastornos Respiratorios del Suefio (UTRS). Para el diagnéstico
se ha exigido la combinacion de sintomas de SAHS y un IAH en la poligrafia
respiratoria =15. Se han incluido pacientes con criterios de SAHS que tuvie-
ran indicacién de tratamiento con CPAP, segiin las normativas actualmente
vigentes™?. Se ha excluido a aquellos pacientes hipertensos tratados que no
estuvieran bien controlados en el momento de la inclusién o que hubieran
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sufrido un cambio en el tratamiento farmacolégico durante los 3 meses ante-
riores.

En la primera valoracién realizada a cada sujeto en la Consulta externa de
la UTRS se ha completado un protocolo estandarizado, especificamente dise-
fiado para el estudio de los trastornos respiratorios del suefio. El cuestionatio
estaba dividido en los siguientes apartados: datos demograficos, profesion y
situacién laboral, habitos téxicos, antecedentes de intervenciones quirurgicas
y enfermedades previamente diagnosticadas, tratamiento realizado en el mo-
mento de la consulta, sintomatologifa sugestiva de SAHS (sintomas nocturnos
y diurnos) y escala de somnolencia de Epworth.

En la exploracion fisica, se han determinado la circunferencia del cuello
(con el paciente de pie, a la altura de la membrana cricotiroidea), de la cintura
(en el punto medio entre la espina ilfaca anterior y el reborde costal inferior)
y de la cadera (a la altura de los dos trocanteres mayores), expresadas en cen-
timetros. Se ha calculado el indice de masa corporal (IMC = peso en kilogra-
mos / talla en metros?) y el indice cintura-cadera (ICC = circunferencia de la
cintura / circunferencia de la cadera).

A) Poligrafia respiratoria nocturna vigilada: se ha llevado a cabo en el
Laboratorio de Suefio con un poligrafo respiratorio “SibelhomePlus” (Sibelmed,
SIBEL S.A, Barcelona) con monitorizacion de las siguientes variables:

1.- Flujo oronasal: mediante una sonda conectada a un transductor de
presion (flujo nasal) y un termistor (flujo oronasal).

2.- Esfuerzo toracico-abdominal: mediante dos bandas con sensores de
esfuerzo colocadas a nivel de térax y abdomen.

3.- Saturacion arterial de oxigeno (SaO,): mediante pulsioximetro digital
flexible.

4.- Sensor de posicion corporal.

5.- Ronquido: mediante micréfono laringotraqueal.

Los registros se han almacenado en una base de datos especifica y el andlisis
se ha llevado a cabo, de forma manual en su totalidad, por personal especiali-
zado en patologia respiratoria del suefio. Se han definido los siguientes even-
tos:

1.- Apnea: ausencia de flujo aéreo durante 210 segundos.
2.- Hipopnea: reduccion discernible de la sefial respiratoria (>30% y
<90%) durante =210 segundos de duracién, acompafiada de una
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desaturacion.
3.- Desaturacion: descenso de la Saturacion arterial de O, =4%. Se han
calculado los siguientes parimetros:

1.- Indice de apneas-hipopneas (IAH): nimero total de apneas +
hipopnea / hora de registro. Un IAH <5 se ha considerado
negativo para SAHS y un IAH 2 15 diagnéstico de SAHS.

2.- Indice de desaturaciones (ID): nimero total de desaturaciones/
hora de registro.

3.- Sa0, basal: obtenida del analisis automatico del equipo durante
los primeros minutos de registro.

4.- SaO, minima: valor mas bajo de la SaO, obtenido durante todo
el registro.

5.- SaO, media: obtenida del andlisis automatico de la oximetria a
lo largo de todo el registro.

6.- Porcentaje del tiempo de registro con una Sa0,<90% (CT90):
obtenido del analisis automatico de la oximetria a lo largo de
todo el registro.

Una vez diagnosticados de SAHS, se ha llevado a cabo una titulacién de la
presion positiva continua en la via aérea (CPAP) mediante registro nocturno
en el domicilio del paciente con un equipo de autoCPAP “REMstar anto” (Res-
pironics, Pennsylvania, USA).

B) Test de hiperemia reactivo a la isquemia por técnica de flujimetria
laser-doppler: esta prueba ha sido realizada siempre por el mismo investi-
gador, para evitar variabilidad en el desarrollo y resultados de la técnica. Se
ha utilizado un flujimetro laser-doppler Perifluxsystem 5000 (Perimed, Jarfa-
lla, Suecia). El sujeto se tumbaba en la cama, se descubria el antebrazo y se
mantenia en reposo durante 15 - 20 minutos. Mientras tanto, se conectaba
un manguito de medida de la presion arterial en el brazo (sin inflar) y el dis-
positivo laser-doppler en el antebrazo, a una distancia de unos 15 cms de la
mufieca. Durante los 3 primeros minutos se activaba el sistema de medicién
de temperatura cutanea del equipo, pata asegurar que la temperatura cutanea
del paciente era normal y estable. Posteriormente, y hasta completar los 15
- 20 minutos, se mantenia activado el sistema de medida de perfusién basal.
Una vez realizado el registro de situacién basal, el manguito de presion se
inflaba rapidamente 40 mmHg por encima de la presion arterial sistdlica y
permanecia asi durante 5 minutos. Al terminar este periodo, el manguito se
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desinflaba, igualmente de forma sibita para conseguir la hiperemia reactiva en
el vaso, observandose en el monitor un incremento de las unidades de perfu-
sién por encima del valor preisquemia. De esta forma, la técnica laser-doppler
determina la magnitud de perfusién en reposo, durante la oclusion y en el pico
alcanzado tras la misma.

El software del equipo registra los parimetros que evalian la perfusion,
desde el punto previo a la isquemia hasta el de finalizacién del estudio, reali-
zando dos tipos de analisis:

(a) analisis general: informa del valor inicial, valor maximo recogido,
valor al final del estudio, porcentaje de cambio del primer valor al
ultimo o al maximo, pendiente de la curva y area bajo la curva.

(b) analisis ajustado (“smothering”) del anterior: calcula el cero biolégico,
asi como el pico de flujo, el area de hiperemia, el tiempo hasta la
maxima hiperemia, el tiempo hasta alcanzar la mitad de la maxi-
ma hiperemia y el tiempo de latencia. Los parametros obtenidos
en dicho analisis indican la rapidez, la intensidad y la duracién de la
respuesta, de tal forma que cuanto mas rapida, intensa y duradera
es la respuesta, mejor funcién endotelial presenta el sujeto (tabla 1).

laser-doppler. Interpretacién de log
n endotelial mediante flujimetria laser-

is ajustado
PARAMETROS Mide la funcién endotelial en | Mejor funcién endote-
términos de: lial si el parametro es:
< . . Rapidez
Area hiperemia (%) Intensidad ¢ de la respuesta MAYOR
Atrea bajo la curva (UP/s) Duracis
uracioén
Pendiente (UP/s) Rapidez de la respuesta MENOR
Tiempo de latencia (s)
Tiempo de recuperacion (s) .
Ticmpo hasta mitad de hipere- Rapidez de la respuesta MENOR
mia (s)
{);afl(c))rﬂxlllq];xiﬂn{ g) vp) Intensidad de la respuesta MAYOR

UP: unidades de perfusion. UP/s: unidades de perfusion dividido por segundos.
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Los pacientes diagnosticados de SAHS han sido revisados periédicamente en
las Consultas Externas de la UTRS, para comprobar la evolucion clinica, la adap-
tacién y el cumplimiento del tratamiento con CPAP. Se ha considerado correcto el
cumplimiento del tratamiento cuando el paciente lo ha llevado a cabo un promedio
de =4 horas/noche. Dicho dato se ha extraido mediante la lectura del contador ho-
rario incluido en el compresor de la CPAP. Después de 3 meses de tratamiento con
CPAP se ha repetido el test de hiperemia post-oclusiva por técnica de flujimetrfa
laser-doppler.

C) Analisis estadistico: hemos empleado un procesador estadistico SSPS, vet-
sién 15.0, para Windows XP (SSPS, Inc, Chicago, 11, USA). Los resultados se han
expresado como media * desviacién estandar (DS) o como porcentajes, segin el
caso. Para comparar variables cuantitativas continuas hemos empleado el test de
T de Student para muestras independientes o para muestras relacionadas, segun
el caso. Hemos empleado previamente el test de Levene para calcular la igualdad
de las varianzas, ajustando el valor de p si estas resultaban desiguales. Hemos em-
pleado el Test de correlacion bivariada de Pearson para analizar la asociacion entre
variables cuantitativas. Se ha considerado significativo un valor de p <0,05.

RESULTADOS

Hemos estudiado una poblacién de 61 pacientes con SAHS, compuesta por 40
(65,5%) hombres y 21 (34,4%) mujetes, con una edad media de 54,67 + 11,55 afios.
Los parametros antropométricos y de la poligrafia respiratotia se muestran en la
tabla 2.

En la tabla 3 se observa que existe una correlacion significativa entre los para-
metros oximétricos de la poligrafia respiratoria (IAH, 1D, CT, y la saturacién de
oxigeno minima nocturna) y algunos parametros de la flujimettfa basal (pendiente
de la respuesta) de forma que, cuanto mas elevado es el IAH y peor es el patrén
oximétrico durante el suefio, mayor es el valor de la pendiente en la flujimettia, lo
que implica una capacidad de respuesta de la arteria mas lenta y, por consiguiente,
mayor rigidez arterial.

Delos 61 pacientes diagnosticados de SAHS, 51 empezaron a realizar tratamien-
to con CPAP, mientras que los 10 restantes no aceptaron dicho tratamiento. De los
51 pacientes tratados, 42 llevaron a cabo correctamente el tratamiento (=4 horas/
dia).

Los 42 pacientes que realizaban correctamente el tratamiento (“pacientes cum-
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plidores”) utilizaban la CPAP un promedio de 6,02 £ 0,97 horas/noche, mientras
que los 9 pacientes no cumplidores la usaban un promedio de 2,44 + 0,88 horas/
noche. Al comparar el grupo de pacientes cumplidores con el grupo de no cum-

plidores, no hemos observado diferencias en cuanto a la distribucién por géneros, Poligrafia IAH ID CT 90(%) | SaO, minima(%)
edad, parametros antropométricos, ni parametros oximétricos (tabla 4).
Después del tratamiento con CPAP, hemos encontrado un aumento signifi-
cativo en el valor del area bajo la curva, asi como una disminucién del valor de Flujimettfa
la pendiente en la .ﬂujimetria %éser—doppler (tab!a 5). .Est.os resgltados indican una Asea bajo curva (UP/ r=-0017 |r=-0009 |r=0,159 t =- 0,095
mejorfa en la funcién endotelial, ya que la pendiente indica el tiempo que tarda en J p=0900 |p=0948 |p=0224 |p=0,072
responder la arteria a la isquemia (cuanto menor es su valor, mas rapida y mejor ‘ . ‘ t=-0,156 |r=-0,153 |r=-0,082 |r=-0,214
: : : i ens SR COlPETETE () =0235 |p=0243 |p=0636 |p=0100
es la respuesta endotelial) y el area bajo la curva indica tanto la intensidad como la p=0, p=0, p=9 pP=9,
duracién de la respuesta (cuanto mas elevado es este parametro, mejor es la fun- Pendiente (UP/s) r=023 r=0251 [r=0384 | r=-0438
. : p=0007 |p=0005 |p=0003 |p=0,001
cién endotelial).
- de latenci r=[0288] |r=0282 |r=-0023 |r=-0034
_ligraﬁa i Bi—— p=0,09%] |p=0101 |p=089% |p=0826
Tiempo de recuperacién (5 | © = %194 | r=0.169 [ r=0207 |r=-0209
PARAMETROS ANTROPOMETRICOS p=0151 |p=0214 |p=0126 |p=0122
Poblacién de estudio Media £ DS Minimo — Maximo Pico flujo (UP) r :_‘ 0,089 | r :_0,093 r :_O>154 r :_‘ 0,095
IMC (kg/m2) 35,05 £ 5,62 25,61 - 53,84 p = 0,501 P~ 0480 |p=0242 |p=047
Perimetro cintura (cm) 1132 4 11,18 92,00 - 142,00 et T Porecnls el emmpi B segiescon s SeOD=901% abtcido.del s ackomtica e i oxmeni 10 g 4 odo ¢
IcC 0.96 + 0.07 075-115 registro. SaO2 minima: valor més bajo de la SaO2 obtenido durante todo el registro. UP: unidades de perfusion. s: segundos
Poblacion masculina Media £ DS Minimo — Maximo
IMC (kg/m2) 33,46 + 4,44 25,61 - 43,54 3
Perimetro cintura (Cm) 113’2 E 9,79 93,00 - 139’00 _Illetria | - POhgraﬁa ]
1CC 1,00 = 0,05 0,90 - 1,15
Poblacion femenina Media £ DS Minimo — Maximo CUMPLIDORES NO CUMPLIDORES P
IMC (kg/m2) 38,08 * 6,45 25,7 - 53,84 Gé
Perimetro cintura (cm) 113,1 £ 13,71 92,00 - 142,00 elt-i‘(:)l:r)l'bre 27 6 p= 0,89
1CC 0,89 + 0,67 0,75 -1,01 Mujer 15 3
POLIGRAFIA RESPIRATORIA Media + DS Minimo — Maximo Edad (aiox) 52,62 + 10’59 54,64 + 14’91 p — 0,62
LAH (#° eventos/ hora) 56,06 & 24,80 15,80 - 116,70
+ + =
n 0052035 EETRTEET IMC (kg/7) 35,06 + 6,33 35,58 + 3,79 p =081
CT90 (%) 27,66 + 24,06 0,20 - 91,70 Epworth 11,04 £ 2,87 11,55 £3,78 p =065
Sa0, basal (%) 96,52 £ 1,65 90,00 - 99,00 IAH (#° eventos/ hora) 61,38 £ 2579 50,54 + 21,51 p=10,24
Sa0, media (%) 90,16 = 4,93 69,10 - 96,10 ID 59,17 + 25,37 4830 + 21,33 p=023
Sa0, minima (%) 57,27 + 20,87 25,00 - 86,00

IMC: indice de masa corporal. ICC:circunferencia de la cintura / circunferencia de la cadera. IAH: niimero total de apneas + hipopnea
por horas de registro. ID: Indice de desaturacion; nimero total de desaturaciones por hora de registro. CT90 Porcentaje del tiempo de
registro con una $a0,<90% obtenido del anilisis automatico de la oximetria a lo largo de todo el registro. SaO, basal (%): Saturacion de
oxigeno obtenida del andlisis automitico del equipo durante los primeros minutos de registro. SaO, media (%): Saturacién de oxigeno
obtenida del analisis automatico de la oximetrfa a lo largo de todo el registro. SaO, minima: valor mas bajo de la SaO, obtenido durante
todo el registro. DS: desviacion estindar.
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IMC: indice de masa corporal: kg/m>IAH: nimero total de apneas + hipopneas por horas de registro. ID: Indice de desaturacion; nime-
ro total de desaturaciones por hora de registro.
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_AHS tras 3 meses de tratamiento con
FLUJIMETRiA laser-doppler | BASAL TRAS CPAP P
(MEDIA * DS) (MEDIA * DS)

Area bajo curva (UP/s) 2.506,04 + 2.543,43 | 3.441,25 £ 2.618,20 | p = 0,01
Area de hiperemia (%o) 1.302,06 £ 604,24 1.606,33 + 921,31 p=0,12
Pendiente (UP/s) 0,19 £ 0,21 0,13 £ 0,18 p =0,03
Tiempo de latencia (5) 4,71 £ 11,34 1,00 = 0,93 p=0,15
Tiempo de recuperacion (s) 2,88 £9,49 1,43 + 1,08 p =036
Tiempo hasta mitad hiperemia (5) 2,82 + 1,32 3,26 £ 1,69 p =095
Pico flujo (UP) 4230 £ 16,17 46,73 £ 14,08 p=0,18
Valor maximo (UP) 50,88 + 19,60 54,02 £ 17,42 p =039

UP: unidades de perfusion. s: segundos.

DISCUSION

En nuestro estudio hemos incluido una poblaciéon de 61 pacientes diag-
nosticados de SAHS, con una edad media edad media de 54,6, lo que sitia
a nuestra serie en el grupo donde es mas frecuente este sindrome, que tiene
un pico de mayor incidencia entre los 50 y 55 afios*. Ademds, hemos incluido
pacientes de ambos géneros, lo cual es importante porque los resultados de es-
tudios llevados a cabo sobre las repercusiones cardiovasculares del SAHS que
incluyen una poblacién formada exclusivamente por pacientes de género mas-
culino pueden no ser aplicables a la poblacién general, ya que hay que tener
en cuenta el diferente perfil clinico con el que hombres y mujeres desarrollan
enfermedades cardiovasculares a partir de los mismos factores de riesgo.

Se ha descrito que el deterioro de la funcién endotelial se retrasa unos 10
afios en las mujeres respecto de los hombres®, pero dado que la mayoria de
estudios sobre los riesgos y consecuencias cardiovasculares del SAHS vy su tra-
tamiento, ya sea a nivel clinico, subclinico o estudios de investigacion basica,
se han llevado a cabo exclusivamente en la poblacién masculina, actualmente
existe un importante desconocimiento sobre las consecuencias del impacto
cardiovascular del SAHS en las mujeres®. También cabe destacar que un estu-
dio publicado recientemente ha descrito que la relacién entre SAHS e HTA, y
la respuesta al tratamiento con CPAP, es distinta segtn el género, observando
que los mecanismos que relacionaban dichas patologias pueden ser fisiopato-
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légicamente diferentes en hombres y mujeres”. En este sentido, la poblacién
de nuestro estudio esta formada por pacientes diagnosticados con SAHS a los
que hemos tratado con CPAP e incluye tanto hombres como mujeres, por lo
que estas diferencias entre géneros seguramente han contribuido a enriquecer
nuestro estudio y sus resultados.En nuestra serie, hemos incluido 40 (65,5%)
hombres y 21 (34,4%) mujeres, con una proporcién entre hombres y mujeres
de 1,9, que reproduce la encontrada en otros estudios previos llevados a cabo
por nuestro grupo®, y que estin en consonancia con el hecho de que las mu-
jeres son derivadas en una menor proporcion que los hombres a las Unidades
de Suefio, probablemente debido a diversos factores socioculturales y a que
las mujeres suelen expresar clinicamente la enfermedad de forma distinta a los
hombres®.

Otro punto relevante de nuestro estudio tiene que ver con los parametros
antropométricos, ya que un factor estrechamente relacionado con el SAHS
es la obesidad, estando aceptado actualmente que la obesidad central es un
factor predisponente de estrés oxidativo y el tejido adiposo se considera un
organo endocrino muy activo, productor de multiples sustancias con acciones
proinflamatorias, procoagulantes, antifibrinoliticas y vasoactivas, capaces de
provocar y mantener una situaciéon de estrés oxidativo sistémico, asi como
alteraciones en la funcién endotelial *'.Pero mas que la obesidad en si, se
considera mas importante el tipo de patrén de disposicion de la grasa corpo-
ral y ciertos parametros antropométricos, como la circunferencia del cuello o
el indice cintura/cadera, que se relacionan mejor con el valor del IAH que el
propio IMC™. Seguin los critetios del consenso publicado en el afio 2009 para
la poblacion de nuestro medio™, la circunferencia de la cintura que marca el
punto de obesidad abdominal es de 2102 cm hombres y 288 cm en las muje-
res, por lo que los valores obtenidos en nuestra setie, tanto de este parametro
como del ICC, definen a nuestros pacientes como obesos con un patrén cen-
tral del dep6sito de la grasa corporal, con las implicaciones sistémicas que ello
supone. En este sentido, en un estudio recientemente publicado por nuestro
grupo en una poblacién de 1.744 pacientes sobre el papel de la GGT como
marcador de estrés oxidativo en el SAHS, hemos encontrado que los niveles
de GGT se relacionan de forma significativa con la gravedad del SAHS, pero
esta relacion parece ser debida, fundamentalmente, a la coexistencia de fac-
tores asociados, sobre todo a la obesidad central, mas que a las alteraciones
respiratorias durante el suefio del SAHS.

En lo que se refiere a los criterios que hemos usado para definir el SAHS,
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hemos evitado incluir pacientes con IAH entre 5 - 15, que pueden ser diag-
nosticados de SAHS en grado leve, para no infraestimar la importancia de las
alteraciones oximétricas durante el suefio, que son fundamentales en el desa-
rrollo de las enfermedades cardiovasculares asociadas al SAHS.

Respecto a la correlacion entre los parametros de la poligrafia respiratoria y
los de la flujimetria laser-doppler realizada en situacion basal, hemos encontra-
do que las alteraciones oximétricas durante el suefio se asocian a dafio endote-
lial, ya que peores valores oximétricos se correlacionan con peores parametros
de funcién endotelial, con una respuesta mas lenta del endotelio a la hipere-
mia provocada en la flujimetria (tabla 4), donde se observa una correlacién
de signo negativo entre la SaO, minima y la pendiente de la flujimetria (que
mide la rapidez de respuesta del endotelio) de forma que, cuanto mas baja es
la saturacion arterial, mas elevado es este parametro, lo cual significa que la
respuesta endotelial arterial es mas lenta. Este mismo concepto se sostiene
en la correlacion de signo positivo existente entre la pendiente y el CT90 o
el ID. Ademas, también hemos encontrado una correlacién entre la gravedad
del SAHS, definida por el IAH, con valores mas elevados de la pendiente, lo
que también se traduce en una respuesta arterial mds lenta a la hiperemia en
los pacientes con mas eventos respiratorios durante el suefio. Estos resultados
concuerdan con los de otros autores™, que compararon la funcién endotelial
en pacientes con SAHS y sujetos obesos sin SAHS y encontraron que los pri-
meros presentaban una peor funcién endotelial y, ademas, observaron que el
grado de disfuncién endotelial se correlacionaba con el grado de severidad del
SAHS.

En la misma linea, un estudio que analizé pacientes adultos con SAHS, que
todavia no habian desarrollado HTA clinicamente manifiesta, desctibié que
presentaban ya una disfuncién endotelial que podia ser puesta de manifiesto
y que la severidad del patrén oximétrico se relacionaba con el desarrollo de
disfuncién endotelial en los pacientes con SAHS. En una publicacién muy
reciente de nuestro grupo'®, hemos evaluado la funcién endotelial mediante
diferentes técnicas (flujimetria laser-doppler, DNA circulante o cf-DNA y
cuantificacién de microparticulas circulantes) en 30 pacientes con SAHS y
hemos analizado si existen cambios después de 3 meses de tratamiento con
CPAP, aspecto sobre el que existen muy pocos estudios previos™. Hemos
encontrado que con la CPAP se produce una mejoria en la funcién endotelial,
asi como una disminucién de los marcadores de dafio endotelial (cf-DNA y
microparticulas), siendo estos cambios mas marcados en pacientes con SAHS
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mas severo (IAH 230).

De los 61 sujetos con SAHS, 51 (84%) empezaron a realizar tratamiento
con CPAP, mientras que los restantes 10 (16%) no aceptaron dicho trata-
miento. Es conocido desde hace muchos afios que no hay forma precisa de
establecer a priori qué pacientes cumpliran adecuadamente el tratamiento con
CPAP y en esta linea, en nuestra serie, no hemos observado diferencias entre
los sujetos cumplidores y no cumplidores. En nuestro estudio, hemos definido
un uso correcto como aquel con 24 horas diarias, porque los consensos sobre
el SAHS, publicados a nivel nacional y en nuestro medio, definen que el uso
minimo para disminuir el riesgo de eventos cardiovasculares, accidentes y me-
jorar la calidad de vida de los pacientes con SAHS es de 4 horas/noche**. De
los 51 pacientes tratados con CPAP, 42 (82%) llevaron a cabo correctamente
el tratamiento, con un uso promedio de 6,02 + 0,97 horas/noche. Este pot-
centaje tan alto de pacientes cumplidores esta relacionado, en gran parte, por
los protocolos de seguimiento establecidos en nuestra UTRS, donde se realiza
un seguimiento muy estrecho de los pacientes en las consultas monograficas
por parte de los facultativos y personal de enfermetfa especializado en este
tipo de pacientes y terapias.

Hemos analizado la funcién endotelial mediante la flujimetria laser-doppler
de manera basal y después de 3 meses de tratamiento correcto con CPAP.
Como se expone en la tabla 5, hemos encontrado una mejorfa de la funciéon
endotelial de los pacientes tras 3 meses de tratamiento con CPAP. Esto se
refleja en el aumento significativo de parametros como el area bajo la curva
(parametro que refleja la intensidad y la duracién de la respuesta endotelial,
siendo mejor el estado del endotelio vascular cuanto mas elevado es su valor).
Esta misma mejoria se refleja en el descenso que hemos encontrado en la
pendiente, que es un parametro que indica el tiempo que tarda en responder
la arteria a la isquemia, siendo mas favorable cuanto mas bajo es su valor.

A diferencia de lo que sucede con la relacion entre el SAHS y la HTA,
que ha sido motivo de un nimero muy elevado de estudios de diversa indole,
el analisis de la disfuncién endotelial en el SAHS ha sido un drea de trabajo
mucho mas restringida hasta hace unos afios, aunque ya hay diversos estudios
que se han centrado en este aspecto y que han encontrado, en conjunto, re-
sultados similares a los nuestros, aunque la mayotia de estos estudios cuentan
con una poblacién inferior de pacientes con SAHS™ o no incluyen una pobla-
cién formada por ambos géneros. Dentro de este contexto pueden englobarse
los resultados de un estudio publicado recientemente por nuestro grupo y la
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unidad clinico-expetrimental de riesgo vascular'®, en el que hemos incluido 30
pacientes con SAHS grave IAH = 56,28 £ 25,53) sometidos también a tra-
tamiento con CPAP durante 3 meses, con un cumplimiento medio de CPAP
de 5,26 £ 1,61 horas/noche. A los pacientes se les realiz6 una flujimetria
laser-doppler y, ademas, se analizaron otros marcadores de dafio endotelial,
como el ADN de células circulantes, microparticulas y factor de crecimiento
endotelial, obteniendo resultados que sugieren que el tratamiento con CPAP
produce una restauracion del endotelio y una disminucion del dafio endotelial
en estos pacientes.

En resumen, en nuestra poblacién de sujetos con SAHS existe una corre-
lacién entre la gravedad del SAHS y un peor perfil oximétrico durante el sue-
o y la alteracién de la funcién endotelial, medida mediante flujimetria laser
doppler. Ademas, esta alteracioén de la funciéon endotelial mejora tras 3 meses
de tratamiento correcto con CPAP.
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INTRODUCCION

La FQ es la enfermedad hereditaria autosémica recesiva mas frecuente
de la raza caucasica, causada por mutaciones en el gen que codifica la pro-
teina RTFQ (regulador de la conductancia transmembrana de la FQ) y tie-
ne como consecuencia la alteraciéon en el transporte de iones, fundamen-
talmente de cloro, en las células epiteliales. Esto conlleva a una produccion
de secreciones anormalmente espesas y viscosas en los diferentes 6rganos
afectados', provocando el deterioro de la funcién pulmonar, infecciones
de repeticion (pulmonares y de vias respiratorias altas), mala absorcion por
insuficiencia pancreatica exocrina, pérdida de sal en el sudor, afectacion
hepatobiliar obstructiva e infertilidad masculina, entre otras manifestacio-
nes clinicas.

En el aparato respiratorio, estas secreciones espesas y deshidratadas al-
teran el aclaramiento mucociliar en la superficie de las células epiteliales?
y, como consecuencia, predisponen a la colonizacién bronquial por mi-
croorganismos potencialmente patégenos que incrementan la inflamacion.
De esta manera, la utilizacién de antiinflamatorios y antibiéticos en los
pacientes con FQ ha contribuido decisivamente a mejorar la calidad de
vida y el prondstico vital, alcanzando hoy dia los 40 afios™*, al romper el
circulo vicioso de la inflamacién-infeccién bronquial crénica. Pese a ello,
mas del 95% de los pacientes fallecen de complicaciones respiratorias.

La colonizacién de la via aérea tiene una secuencia temporal bien defi-
nida, asociada, entre otros factores, a la edad de los pacientes®. Durante los
primeros afios de vida, cobran especial importancia las infecciones virales.
Tras este periodo inicial, la colonizacién mas frecuente es por Staphylococcus
anreus y Haemophilus influenzae y, a medida que avanza la edad, aumenta el
aislamiento de Psexdomonas aernginosa (P. aeruginosa) hasta convertirse en el
patdégeno mis prevalente en la edad adulta’. Con el deterioro de la funcién
pulmonar, la edad y la presién antibidtica, aparecen hongos y otros bacilos
gram negativos no fermentadores.

Si bien las vias respiratorias de los pacientes con FQ son propicias para
el crecimiento de P. aeruginosa, existe un claro beneficio en supervivencia
en aquellos casos que se mantienen libres de esta colonizacién’. Por este
motivo, se han desarrollado estrategias de vigilancia y erradicacién de este
patégeno con antibioterapia oral y nebulizada® que han permitido dismi-
nuir la prevalencia de la infeccién crénica, mejorar la salud de los pacientes
y su funcién pulmonar, asi como la disminucién de costes’.
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Conocer todas las fuentes de infeccién y los mecanismos de transmision
de los diferentes patégenos respiratorios que colonizan a los pacientes con
FQ permitiria disefilar mejores estrategias de prevencion. En general, se
desconoce la fuente de adquisiciéon de P. aeruginosa. Existe un reservorio
ambiental, especialmente en lugares humedos y calientes'™ ", pero también
hay evidencias de infecciones cruzadas entre pacientes en campamentos,
reuniones, consultas y hospitalizacién'. Sin embargo, no se ha estudiado
la posibilidad de la transmisién de P. aeruginosa u otras bacterias a través del
contacto cercano entre los pacientes y su familia.

En los dltimos afios, hemos asistido a una revolucion en la identifica-
cién rapida y sencilla de patégenos por técnicas moleculares. Esto nos
ha permitido complementar las técnicas microbiolégicas clasicas, para el
estudio cualitativo y cuantitativo de los diferentes nichos ecolégicos, in-
cluidos aquellos que presentan microbiota residente habitual y la identifi-
cacion de microorganismos de dificil crecimiento en los cultivos clasicos.
De todas las nuevas herramientas moleculares, la metagenémica, basada
en la secuenciacién masiva de todos los fragmentos de ADN de una mues-
tra, es la que parece tener mayor proyeccién®.

En el presente estudio, se plantea la utilizacién combinada de técnicas
de metagenémica y de amplificaciéon de acidos nucleicos, muy sensibles
para la deteccion especifica de algunos patégenos, para evaluar, de forma
preliminar, la posible transmision de bacterias en el entorno familiar.

MATERIAL Y METODOS

Estudio transversal de sujetos con FQ), atendidos en una revisién rutinaria
en la Unidad de FQ de referencia de Andalucia Occidental. Los criterios de
inclusion fueron:

1) Edad mayor de 10 afios.

2) Diagnéstico confirmado de FQ (clinica compatible con 2 test de sudor
positivos o un estudio genético confirmando las dos mutaciones del gen
de la proteina RTFQ).

3) Posibilidad de obtener una muestra respiratoria de esputo convencional.

4) Encontrarse estable y libre de exacerbacién aguda.

5) Firma del consentimiento informado por parte del paciente, padres o tutor
legal en caso de menores de edad, previa explicacion del estudio.
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Se excluyeron a los pacientes con tratamientos inmunosupresotes y/o
trasplantes de 6rganos. De la misma forma, se invitaron a participar en el
estudio a todos los familiares que acudieron acompafiando a los pacientes
a la revisién clinica y que compartian vivienda con los casos indice, pu-
diendo o no dormir en la misma habitacién.

Los datos epidemioldgicos, clinicos y microbiolégicos de los pacientes
se recogieron mediante un formulario estructurado, en donde se incluye-
ron todas las variables del estudio. Para asegurar la confidencialidad de la
informacién, la identificacion de los pacientes y muestras procesadas en el
laboratorio se enmascararon bajo unos cédigos.

De cada caso indice con FQ se tomaron dos muestras de esputo en con-
diciones de asepsia, para evitar contaminantes. Se dividieron en alicuotas
de 500 pL, enviandose una muestra al Servicio de Microbiologfa y la otra
al laboratorio de investigacién, donde se mantuvo criopreservada a -20°C
hasta su procesamiento. De los familiares participantes en el estudio se
tomo una muestra de frotis orofaringeo mediante kit e-Swab® especifico
para bacterias, quedando almacenada en una nevera con hielo hasta su
recepcién en el laboratorio. Una vez alli, cada muestra se dividié en dos
alicuotas y se mantuvieron almacenadas a -20°C hasta su posterior proce-
samiento.

El aislamiento de ADN de muestras biolégicas se realiz6 mediante mo-
dificacién del protocolo que se emplea en el Kit comercial de Machenary-
Nage®, puesto a punto en nuestro laboratorio para muestras de esputo.
Para estudiar la composicion cualitativa de cada muestra se empleé la
técnica de PCR-DGGE, con cebadores de bacteria universales: F-968 y
R-1378. Los diferentes alelos se visualizaron en geles de poliacrilamida,
mediante la técnica de DGGE. Para la DGGE, el ADN amplificado se
ajusté a una cantidad de 200 ng, que se afladi6 en cada carril para proce-
der a la electroforesis en gel de acrilamida con gradiente desnaturalizante
18 - 38%. La electroforesis se realizé en buffer 1X Tris-Acetato-EDTA a
60°C, a un voltaje constante de 180 V durante 18 h. El revelado se reali-
z6 mediante tincién de bromuro de etidio y se escaned para su posterior
analisis de imagen. Con objeto de obtener un material mas limpio, tras
desteqiir las bandas el ADN, se sometié a PCR especifica. Cada una de las
bandas se recortd, re-amplificé y secuencié para identificar a la bacteria
correspondiente. Una vez finalizados todos los experimentos de DGGE,
se analizaron la similitud de todos los patrones de bandas obtenidos me-
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diante un software informatico (Phoretrix 5.0%), que se basa en el indice de
similitud de Dice. Todos los microorganismos identificados se incluyeron
en las siguientes reacciones para establecer un patrén. En aquellos casos
en los que el nimero de microorganismos presentes fuera pequefio y en
cualquier caso para corroborar todos los datos obtenidos mediante PCR-
DGGE, se plante6 la secuenciacién metagenémica de toda la muestra.

Para evitar falsos positivos debido a contaminacién, en todas las etapas
se utilizaron puntas de pipeta con filtro. La extraccién de ADN, prepara-
cién de la mezcla de reaccién, amplificaciéon por PCR y deteccion se efec-
tuaron en distintas areas. Para detectar la posible contaminacién cruzada,
todas las reacciones de PCR llevaban como control negativo H,O estéril
y/o ADN control.

En este estudio se aplicaron los principios éticos recogidos en la ultima
revisién de la declaracién de Helsinki y el proyecto fue aprobado, antes de
su realizacién, por el Comité de Etica e Investigacién Clinica (CEIC) del
Hospital Universitario Virgen del Rocfo.

RESULTADOS

Se incluyeron un total de diez pacientes, atendidos de forma consecuti-
va que, cumpliendo los criterios de inclusién, aceptaron voluntariamente
participar en el estudio. De ellos, ocho (80%) eran mujeres y dos eran
hombres, con una edad media de 19,7 = 7,42 afios (rango 13 - 30). Acep-
taron participar en el estudio 15 familiares convivientes, ocho hombres y
siete mujeres, todos ellos con un periodo de contacto con el caso indice
mayor o igual a seis horas al dia.

En la tabla 1 se muestran las caracteristicas clinico-epidemioldgicas mas
importantes de los pacientes.

Identificacién de bacterias en pacientes con FQ: en la tabla 2 queda
reflejado los resultados de la metagendmica, la PCR y el cultivo conven-
cional.

Los resultados del estudio de metagenémica mostraron la presencia de
diferentes bacterias en todos los pacientes evaluados, siendo las mas fre-
cuentemente identificadas Pseudomonas (nueve pacientes), Streptococcus (cua-
tro pacientes), Staphylococcus (dos pacientes) y Haemophilus influenzae (dos
pacientes). Por otro lado, en el cultivo convencional de bacterias fue po-
sitivo para P. aeruginosa en el 60% de los casos, mientras que por técnicas
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moleculares el microorganismo se identificé en el 90% de los sujetos. El
cultivo fue negativo para S. pmenmoniae en todos los pacientes y positivo
por PCR en dos.

Identificacién de bacterias en los familiares convivientes: en la tabla 3
quedan recogidos los resultados de las muestras del frotis orofaringeo de
los convivientes. El analisis mediante PCR mostré la presencia de P. aeru-
ginosa en el 46,7% de los sujetos y S. prenmoniae en el 66,7%.

Concordancia de los resultados entre pacientes con fibrosis quistica y
convivientes: la concordancia entre pacientes y convivientes se refleja en
la tabla 4.

Los resultados de la PCR para P. aeruginosa fueron concordantes entre
pacientes y familiares (paciente+ /familiar+, o paciente- / familiat-) en el
40% de los casos y discrepantes (paciente+ / familiar— o paciente- /fami-
liar+) en el restante 60%. Para S. preumoniae, 1a concordancia fue del 5/15
- 31%. La concordancia entre los genotipos de P. aeruginosa observados en
los pacientes con FQ y sus familiares convivientes fue del 100%.

Sexo 8 mujeres, 2 hombres
Edad (afios), media * desviacién estandar 19,7 £ 7,42

IMC (Kg/m?), media £ desviacién estindar 17,73 £ 3,03
FEV , media & desviacién estandar 60,77 + 20,87
Diabetes Mellitus 10%
Intolerancia oral a la glucosa 60%
Insuficiencia pancreatica exocrina 60%
Corticoides inhalados 50%
Colonizacion crénica por Pseudononas aernginosa 60%
Antibioterapia en los seis meses previos* 90%

IMC: indice de masa corporal.
FEV : volumen espiratorio forzado en el primer segundo.
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_Sﬁntos . PaCientes

Caédigo | Pseudomonas Streptococcus
aeruginosa prenmoniae

PCR | Cultivo | PCR | Cultivo
FQ1 |+ |+ — _

Bacterias

Metagenémica (PCR 16S-DGGE)
2 Uncultured bacterium sp., P. aeruginosa

FQ-2 |+ - - - Streptococcus 3 sp, Erysipelotrichaceae spp, Fusobace-
rinm spp, P. aeruginosa
FQ-3 |+ — - — Uncultured bacterium, Streptococens 3 sp

FQ-4 |+ 4 - - Uncultured bactetium, Staphylococcus spp, P.

aernginosa

FQ-5 |+ |+ + |-
FQ6 |+ |+ - =
FQ7 |+ |+ N

Uncultured bacterium sp, Pseudomonas spp
Neisseria spp, Prevotella spp, P. sixantha

Uncultured bacterium sp, S#reptococcus oralis,
Actinomyces spp, P. aernginosa

FQ-8 | + - - - 2 uncultured bacterium sp, Streptococcus spp, H.
infinenzae, P. aeruginosa

FQ-9 |- i 4 - H. influenzae, Staphylococcus spp

FQ-10 | + - - - Uncultured bacterium, B. cepacia, Psendomonas sp

Convivente (Cédigo) | Caso indice (cédigo) | Parentesco | P. aeruginosa 8. pneumoniae
C-301 FQ-1 Madre - 3
C-302 FQ-2 Marido 3 -
C-303 FQ-3 Madre 4 A
C-304 FQ-4 Padre — +
C-305 FQ-4 Marido - A
C-306 FQ-5 Madre 4 4
C-307 FQ-6 Padre ¥ -
C-308 FQ-7 Padre - 3
C-309 FQ-7 Madre - +
C-310 FQ-8 Madre 4 <
C-311 FQ-8 Tia - -
C-312 FQ-8 Padre A A
C-313 FQ-9 Madre I -
C-314 FQ-10 Matrido - -
C-315 FQ-1 Padre - 3
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Paciente | Familiar Pseudomonas aeruginosa | Streptococcus pneumoniae
FQ Familiar FQ Famliar
FQ-1 C-301 (Madre) + - - +
C-315 (Padre) - +
FQ-2 C-302 (Marido) | + < - -
FQ-3 C-303 (Madre) + 4 — -
FQ-4 C-304 (Padre) + - - +
C-305 (Marido) - +
FQ-5 C-306 (Madre) + A A +
FQ-6 C-307 (Padre) + + - -
FQ-7 C-308 (Padre) + - - +
C-309 (Madre) - +
FQ-8 C-310 (Madre) + ¥ - +
C-311 (Tia) - -
C-312 (Padre) 4 +
FQ-9 C-313 (Madre) - + + -
FQ-10 | C-314 Marido) | + - - -
DISCUSION

En el presente estudio, se analiza por primera vez la posible transmision in-
trafamiliar de bacterias en pacientes con FQQ mediante técnicas de metagend-
mica. Sus resultados han permitido comprobar que la presencia de bacterias
que normalmente colonizan el tracto respiratorio de estos pacientes, como P.
aeruginosa, son también identificadas en los familiares convivientes, sugiriendo
fuertemente la posible transmision en el entorno familiar.

P. aeruginosa es el microorganismo que mas frecuentemente coloniza a los
pacientes adultos con FQP. En nuestro estudio, se identifica en el 90 % de los
pacientes y en el 46,7 % de los familiares convivientes. Su transmision suele
ocurrir por contacto directo, gotas y foémites. P. aeruginosa no mucoide sobre-
vive 24 h en superficies inertes y la mucoide de 48 h hasta 8 dias en el esputo
sobre una superficie seca. Son factores de riesgo para la aparicién precoz de
P. aernginosa: el sexo femenino, la mutacién Delta F508 en homocigosis y los
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aislamientos previos de S. aurens'. Se ha desctito la infeccién cruzada entre
pacientes en campamentos de enfermos'* y también en centros de FQ', aun-
que hasta la fecha no se habia evaluado la posible transmisién hacia familiares
convivientes que no padecen la enfermedad. Esta es una de las conclusiones
que podrian deducirse de los resultados del presente estudio, dada la concot-
dancia del genotipado de P. aeruginosa entre ambos. Esto puede tener gran
relevancia clinica, porque se podtia perpetuar el nicho ecolégico en el entorno
familiar, dado que las estrategias de tratamiento tras el aislamiento del patoge-
no estan enfocadas exclusivamente en el paciente. En la dltima revision de las
gufas para el control y la prevencion de la infeccioén cruzada, se insiste en que
hay que proporcionar a las familias las recomendaciones para evitar la misma
y que se las involucre en la resolucién de problemas y el desarrollo de herra-
mientas educativas'®.

8. pnenmoniae es menos frecuente en la fibrosis quistica que P. aeruginosa o
S. aurens. Probablemente se deba, entre otros motivos, a que estos pacientes
constituyen un grupo de alto riesgo de enfermedad invasiva por el patégeno
y son regularmente vacunados'®. S. puenmoniae forma parte de la flora habi-
tual de la rinofaringe en humanos y se transmite de persona a persona por
secreciones de la via respiratotia tras un contacto estrecho y prolongado'.
La transmision intrafamiliar del S. prenmoniae se ha demostrado, no solo entre
hermanos, sino entre nifios y adultos. Las cepas que colonizan a los ancianos
son similares a las de los nifios que conviven con ellos'. En personas sanas
menotes de 65 aflos no estd indicada la vacunacién para el neumococo. Este
hecho podtia justificar la escasa identificacion en pacientes (2 / 10) y su alta
prevalencia en convivientes (10 / 15).

La limitacion mas importante es el pequefio tamafio muestral, lo que im-
pide garantizar que el resultado sea representativo del global de la poblacion
de pacientes y de sus familiares convivientes. Sin embargo, esta limitacion es
comun en los estudios de metagendmica, en donde la complejidad de la técni-
ca hace que en los analisis publicados se incluyan siempre un nimero limitado
de casos. Por otra parte, en lo que respecta a la evaluacién de la transmision
intrafamiliar, se trata de un estudio piloto donde, por motivos de eficiencia, es
frecuente la inclusiéon de un bajo nimero de sujetos.

CONCLUSIONES
La presencia de bacterias que frecuentemente colonizan el tracto respira-
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torio de los pacientes con FQ es frecuente entre los familiares que cohabitan
con ellos. La transmisibilidad de los microorganismos entre pacientes y coha-
bitantes parece ser intermedia para P. aeruginosa y baja para S. pueumoniae. 1La
colonizacién entre cohabitantes podria facilitar la transmisién de unos sujetos
a otros y la persistencia de estos microorganismos en el entorno familiar.
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ANEURISMA DE LA ARTERIA PULMONAR. A PROPOSITO DE DOS CASOS

A.M. Tierra Rodriguez', E. Juiarez Moreno?®, E. Castro Rodriguez®, R. Fernindez Mellado?, A. Jiménez Romero?, J. Ortiz de Saracho y Bobo®.

'Servicio de Medicina Interna. *Servicio de Neumologia.

INTRODUCCION

Los aneurismas de la arteria pulmonar son una entidad clinica poco fre-
cuente (menos del 1% de los aneurismas toracicos) y suelen diagnosticar-
se como un hallazgo casual en pacientes asintomaticos o en autopsias (1
por cada 14.000)". Pueden ser idiopaticos o secundarios a estenosis valvular
pulmonar, shunts, hipertension arterial pulmonar (HAP), enfermedad trom-
boembolica (TEP), vasculitis, neoplasias, infecciones® o conectivopatias®. El
diagnéstico definitivo se basa en las pruebas de imagen que demuestren la
dilatacién aneurismatica de la arteria pulmonar, con o sin afectacién de sus
ramas®. A pesar de que actualmente no hay consenso en su manejo, la mayor

parte de ellos no precisan de tratamiento quirdrgico’.

OBSERVACION CLINICA

Caso 1: mujer de 52 afios, hipertensa y exfumadora de 10 paquetes/afio.
Refiere disnea progresiva de varios meses de evolucién y tos con expectora-
cién escasa, sin mejorfa tras tratamiento broncodilatador. En la radiografia
de térax, se aprecia una dilatacién a nivel de la ventana aortopulmonar. Se
realiza una TC toricica (Figura 1), mediante la cual se confirma una dilatacién
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aneurismatica de 47,6 mm de la arteria pulmonar, que se extiende hacia la
pulmonar izquierda (27 mm). El ecocardiograma muestra una estenosis de la
valvula pulmonar moderada y confirma, al igual que el cateterismo cardfaco
izquierdo-derecho, el aneurisma de la arteria pulmonar principal.

Figura 1. Dilatacién aneurismatica arteria pulmonar.

Caso 2: paciente varén, de 63 afios, asintomatico con antecedentes de Wolf
Parkinson White e hipertension arterial, en estudio de hipertension arterial pul-
monar. Presenta en la TC toracica con contraste (Figura 2) defectos de reple-
cién en las arterias lobares de LII, LSD y LID, compatibles con un TEP, con
aumento del calibre de la arteria pulmonar izquierda (34 mm). En la TC tora-
cica de control tras tratamiento anticoagulante, se confirma la resolucion del
TEP, la persistencia de datos sugestivos de HAP y la dilatacién aneurismatica
de la arteria pulmonar izquierda.

Figura 2. Defectos de replecién en las arterias lobares compatibles con TEP.
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DISCUSION

La mayor parte de los pacientes con aneurismas arteriales pulmonares son
asintomaticos, aunque pueden presentar clinica inespecifica, como disnea, tos,
dolor torécico, fiebte o hemoptisis®. Cada uno de nuestros pacientes ha sido
ejemplo de dicha presentacion. La radiografia de térax es poco especifica, potr
lo que el diagnéstico de certeza se basa en pruebas de imagen de alta resolu-
cién, como la TC toracica o la angiorresonancia. Estas pruebas, ademas de
visualizar el arbol arterial pulmonar, pueden identificar la causa del aneurisma,
como TBC, colagenopatias o TEP.

Nuestro segundo paciente mostr6 en el estudio la presencia de un TEP, al
cual atribuimos la causa de la dilataciéon pulmonar. El ecocardiograma, ademas
de confirmar las alteraciones del tronco de la arteria pulmonar, también es util
para descartar patologfas asociadas a las dilataciones aneurismaticas, como val-
vulopatias pulmonares (en el primer caso, la presencia de estenosis pulmonar
moderada), hipertension pulmonar (como en el segundo paciente, que presenta
HAP y TEP) y shunt.

Aunque no hay consenso en el manejo, la actitud a seguir la define la si-
tuacion clinica del paciente y la etiologia del aneurisma, asi como su tamafio y
progresion. En pacientes de bajo riesgo, se opta por una actitud conservadora,
mientras que se reserva el tratamiento quirdrgico para los casos inestables, de
mayor mortalidad’ o con alto tiesgo de rotura, basados en la ley de Laplace™”.
Se han descrito diferentes técnicas quirurgicas segun la localizacion y la causa,
como endarterectomia'’, embolizacién, aneurismorrafia, arterioplastia, recons-
truccién con parche de pericardio® o incluso lobectomia para aquellos mas
pertiféricos' 1%

En nuestros dos pacientes, debido a su estabilidad clinica y bajo riesgo de
rotura aneurismatica, se optd por una actitud expectante y seguimiento en con-
sulta con controles de imagen periédicos, manteniéndose ambos estables y sin
complicaciones tras seis meses. En el caso asociado a la hipertension pulmonat,
se inici6 tratamiento especifico con buena respuesta clinica.
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TELANGIECTASIAS ENDOBRONQUIALES AISLADAS

O. Santos-Rosales, 1. Padilla-Navas.

Seccion de Neumologia. Hospital General Universitario de Elche. Alicante

DESCRIPCION DEL CASO

Un varon de 69 anos afectado de linfoma del manto estadio IV-A, en trata-
miento con rituximab, ciclofosfamida, clorhidrato de doxorubicina, sulfato de
vincristina y prednisona, ingres6 por neumonia bilateral. El paciente habia sido
fumador hasta 15 afios antes, con un consumo acumulado de 65 paquetes/
afio, sin sintomas respiratorios crénicos y habfa sufrido un accidente vascular
cerebeloso afios antes, sin secuelas. Se realizé una broncoscopia para la obten-
ci6n de muestras para estudio microbiolégico (se aislé Pseudomonas aernginosa y
Candida albicans). En la exploracién broncoscopica se observo, incidentalmente,
la presencia de dos formaciones vasculares de color rojo brillante, planas, no
pulsatiles y con forma de arafias vasculares (telangiectasias) en la cara postetior
del bronquio principal izquierdo (Figuras 1y 2).

El hallazgo de telangiectasias endobronquiales es muy infrecuente. Se ha
descrito su presencia de forma ocasional en pacientes con sindrome de Rendu-
Osler-Weber (aunque en estos pacientes es mucho mas frecuente la malfor-
macién artetio-venosa), en la esclerodermia y en el sindrome de CREST" 2,
Sélo excepcionalmente no se encuentra asociada a estos procesos y entonces
se denomina telangiectasia bronquial aislada"’. Este término fue propuesto
por Masson ¢ al’ en 1974, tras el hallazgo de varias lesiones telangiectasicas
en un bronquio lobar y en bronquios segmentatios de un paciente, estudiado
con broncofibrosscopia por hemoptisis tecidivante y que no tenia asociado
ningun proceso clinico que pudiera relacionarse con estas lesiones. No hemos
encontrado la descripcién previa de la asociacién de esta alteracién vascular

con linfoma (btisqueda en Medline y en Google Scholar, términos: “bronchial te-
langiectasiay “endobronchial telangiectasia™). Por lo tanto, este caso puede interpre-
tarse como un hallazgo incidental de telangiectasias endobronquiales aisladas.

Durante la broncoscopia pueden hallarse alteraciones de la vasculatura en-
dobronquial y es necesario conocer sus caractetisticas para poder interpretar
adecuadamente su significado clinico. El pulmén es el dnico érgano que recibe
un aporte vascular doble: de la circulacién pulmonar y de la circulacién bron-
quial, por lo tanto las alteraciones vasculares puede provenir de uno u otro
sistema o bien de procesos inflamatorios locales. Las lesiones vasculares endo-
bronquiales pueden tener un origen en el drenaje venoso broncopulmonar (un
ejemplo es la cardiopatia congénita), en las arterias bronquiales (como ocurre
en las malformaciones arteriovenosas), en la arteria pulmonar (aneurismas), la
vascularizacién neoplasica, los cambios inflamatorios por enfermedades de la
via aérea (bronquiectasias) o una miscelanea de causas, donde se incluyen las
telangiectasias'.

Las telangiectasias endobronquiales pueden ser asintomaticas o ser causa de
hemoptisis. En las imagenes broncoscopicas pueden apatrecer como una lesién
de color azul débil o, como en el caso presentado aqui, de un rojo brillante
con forma de arafia. Se ha propuesto que para una mejor visualizacién puede
emplearse el sistema de imagen de banda estrecha con luz blanca continua®.

El tratamiento de las telangiectasias endobronquiales es, en general, conser-
vador, aunque se ha descrito la aplicaciéon de electrocoagulacion de las lesiones
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con buen resultado en casos de hemoptisis recidivantes o graves®. Nuestro
paciente no referfa historia previa de hemoptisis ni la ha presentado en el se-

guimiento de varios meses tras la broncoscopia.
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Figura 1. Bronquio principal izquierdo. Se observan dos lesiones de
telangiectasias en la cara postetiof.

Figura 2. Visién mas proxima de la lesién vascular.
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EMBARAZO EN PACIENTE CON MIOPATIA CONGENITA Y SEVERA AFECTACION RESPIRATORIA
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Sr Director:

Presentamos el caso de una paciente con miopatia congénita y alteracién
ventilatoria restrictiva severa, en tratamiento con ventilacion mecinica no inva-
siva (VMNI), que ha presentado un embarazo con evolucién favorable, tanto
para la madre como para el nifio. Mujer de 31 afios. Miopatia congénita y esco-
liosis, corregida quirdrgicamente, con alteracion ventilatoria restrictiva severa:
capacidad vital forzada (CVF) 690 ml (19%), volumen espiratorio forzado en el
primer segundo (FEV1) 670 ml (23%), capacidad pulmonar total (CPT) 1.960
(42%), presion inspiratoria maxima (PIM) —30 cmH2O, presion espiratoria
maxima (PEM) +11 emH2O. Tratada desde hace afios con VMNI (presion de
soporte, presion inspiratoria 15, presioén espiratoria 5) via nasal, fundamental-
mente nocturna. Conocedora de los riesgos, decide quedarse embarazada. Es
seguida de forma mensual y a demanda.

En la semana 14 present6 cuadro de infeccién respiratoria con mal manejo
de secreciones por lo que, ademas de tratamiento médico habitual, se indic6 el
uso de asistente mecanico de la tos (Cough Assisi), con buen resultado.

La espirometria realizada en la semana 15 fue similar a la previa. En visitas
posteriores, sélo se midio la saturacion capilar de oxigeno (SpO2) y se realiza-
ron gasometrias venosas, siendo siempre normales. El tiempo diario de uso de
la VMNI fue aumentando segun avanzaba la gestacién, de forma que en los
ultimos meses su uso era casi continuo. Las presiones fueron las mismas. La
presion de CO2 en gasometria venosa (PvCO?2) previa a la cesirea fue de 36
mmHg,

El parto se produjo por cesarea programada a las 36 semanas, con anestesia
epidural y con el apoyo de VMNI, dando a luz a un nifio sano, sin complicacio-
nes. El estado funcional de la paciente y las necesidades de VMNI retornaron
a su punto de partida.

La miopatias congénitas son un grupo heterogéneo de enfermedades que
cursan con debilidad muscular y, frecuentemente, con escoliosis. Su incidencia
esta en torno a los 3-5 casos/10.000 nifios'. El 64% tienen afectaciéon respira-
toria y, de estos, casi la mitad precisan apoyo ventilatorio no invasivo, predomi-
nantemente nocturno®’. La presencia de escoliosis, légicamente, suele asociar-
se a peor funcién pulmonar?. El mal manejo de secreciones con un pico flujo
de tos inferior a 270 Ipm puede ser indicaciéon de la aplicacién de técnicas de
tos asistida’.

El embarazo en estas pacientes supone un riesgo y no hay muchas series al
respecto’. En una ellas, de 178 embarazos en pacientes con patologias neuro-
musculares diversas, 20 casos correspondian a miopatias congénitas y el curso
fue, en general, favorable’, aunque no constan los datos funcionales de las
pacientes. En alguna publicaciéon se hace referencia a que pacientes neuro-
musculares con CVF en torno al 50% han tenido embarazos con evolucioén
favorable®. En nuestro caso, la funcién pulmonar de partida era francamente
peot.

Por tanto, aunque el embarazo supone un riesgo para estas pacientes, con
un seguimiento estrecho y con el apoyo de la VMNI, tanto durante la gestacion
como durante el parto, el curso y el desenlace del embarazo pueden ser favo-
rables.

Recibido: 31 de enero de 2016. Aceptado: 5 de junio de 2016.
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NEUMOMEDIASTINO SECUNDARIO A TRAUMATISMO TORACICO POR BALON DE FUTBOL

E. Moya-Sanchez, J. Garcia-Espinosa, A. Martinez-Martinez.

Unidad de Gestion Clinica de Radiodiagndstico, Complejo Hospitalario Universitario de Granada, Granada.

Sr Director:

El neumomediastino puede presentar varios origenes, siendo su causa mas
frecuente la ruptura alveolar por aumento de presién tras traumatismo toracico
cerrado.

Presentamos el caso de un varén de 16 afios, sin antecedentes personales
de interés, que consulté por presentar dolor toracico, disnea y sensacion de
ocupacién cervical tras traumatismo torcico por balén de fatbol.

A la exploracién fisica destacd la presencia de crepitacion subcutanea, prin-
cipalmente en hemitérax supetior y regioén cervical. Se realizé radiografia sim-
ple posteroanterior (Fig. 1A) y lateral (no presentada), que mostrd signos de
neumomediastino, manifestados por lineas radioldcidas que bordean el medias-
tino' (flechas blancas Fig. 1A). Es frecuente encontrar una hiperlucencia para-
lela a la silueta cardfaca izquierda con una fina linea radiodensa, que traduce la
pleura parietal desplegada por aire (flecha hueca Fig 1.A). La radiografia simple
revel6 otros signos de neumomediastino, como el del diafragma continuo?, que
consiste en la visualizacién de aire entre la silueta cardiaca y el diafragma, los
cuales, en condiciones normales, presentan signo de la silueta (flecha amarilla
Fig. 1A).

La tomogtafia computarizada de térax (Fig. 1B), confirmé el neumomedias-
tino (flecha amarilla en Fig. 1B), con enfisema de partes blandas (flecha hueca
en Fig. 1B) y minimo neumotérax (cabeza de flecha en Fig. 1B), sin evidencia
de lesion directa de la via aérea.

El mediastino se define como el espacio extrapleural localizado entre am-
bos pulmones, limitado anteriormente por el esternén y posteriormente por
las vértebras dorsales. Su limite superior es el opérculo toricico y el inferior el
diafragma.

El aire en el interior del mediastino puede tener diversos origenes debido
a esta situacién anatémica, que puede ser intratoracico (traquea y bronquios
principales, eséfago, pulmoén y espacio pleural) y extratoracico (cabeza y cuello
o petitoneo y retropetitoneo)?.

La causa mas frecuente de neumomediastino es la ruptura alveolar secunda-
ria a aumento de presion intraalveolar (traumatismos cerrados) o lesion directa
de la pated del alveolo”.

La TC de térax es el método mas sensible para su diagnéstico. Es de utili-
dad para definir su etiologfa y extension, siendo la prueba de eleccién ante la
sospecha de neumomediastino a tensién®. Es importante realizar un adecuado
diagnéstico diferencial con otras patologias que presentan una semiologia ra-
dioldgica similar, como son el neumotdrax y el neumopeticardio’.

En conclusion, podemos encontrar aire ectépico en el mediastino tras un
traumatismo cerrado sin lesion evidente de via aérea, debido al aumento de
presion intraalveolar. La radiografia simple es importante para el diagnodstico,
identificando signos radiolégicos tipicos mientras que la TC de torax es de uti-
lidad para confirmar el diagnéstico y filiar su etiologfa.

Recibido: 24 de julio de 2016. Aceptado: 24 de septiembre de 2016.
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Figura 1. A. Radiografia de térax con proyeccion PA, en donde se aprecian lineas radioltcidas
que ocasionan una mejor definicién de las estructuras mediastinicas (flechas blancas), despe-
gamiento de la pleura parietal (flecha hueca) y signo del diafragma continuo (flecha amarilla)
secundarios a neumomediastino.

Figura 1.B. Imagenes de TC con ventana pulmonar, donde se aprecia gas disecando las es-

tructuras mediastinicas (flecha amarilla), enfisema de partes blandas (flecha hueca) y minimo
neumotoérax (punta de flecha negra).
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Colocacién de un Stent traqueobronquial.
(Carta al Director).

Supervivencia
Resultados de la reseccién pulmonar infralobar,
comparada con la lobectomia en el carcinoma
broncogénico precoz. (Original).

Num. Pag.
4 208
4 214
4 222
4 22
4 222
4 226
4 234
3 174
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Test de marcha de 6 minutos
Relacion entre las variables de una prueba de
marcha de 6 minutos y la desaturaciéon nocturna
en pacientes con EPOC. (Original).

Tomografia computerizada
Aneurisma de la arteria pulmonar a
propésito de dos casos. (Nota clinica).

Tos crénica
'Tos crénica invalidante e infecciones
de repeticion. (Nota clinica).

Transmision de Bacterias
Valoracion de la posible transmision intrafamiliar
de bacterias que colonizan a los pacientes con
Fibrosis quistica. (Original).

Traqueomalacia

Tos crénica invalidante e infecciones de repeticion.

(Nota clinica).

Tratamiento nebulizado
Monitorizacion del tratamiento antibidtico
nebulizado en bronquiectasias no fibrosis
quistica colonizadas por Pseudomonas. (Original).
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Nuam. Pag. Nuam. Pag.
Tromboembolismo pulmonar
La ecografia en su diagndstico. 2S 46
5 242 Valoracion por ecocardiografia de la presion arterial
pulmonar y las cavidades derechas en el
tromboembolismo pulmonar. 28 56
5 280 Aneurisma de la arteria pulmonar a propésito de
dos casos. (Nota clinica). 5 280
Trombosis venosa profunda
La ecografia en su diagnostico. 2S 46
4 226
Ultrasonografia
Bases fisicas, imagenes esenciales y ecografos. 2S 4
5 279 Validez
Estudios prospectivos de pacientes consecutivos
para identificar a todos los pacientes en riesgo
de enfermedad tromboembdlica venosa. (Original). 1 29
4 226
Ventilacién no invasiva
Factores de riesgo asociados a mortalidad
hospitalaria en pacientes que requieren ventilacién
mecanica no invasiva. (Original). 1 16
1 9
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® ® ® ® NORMAS DE PUBLICACION 2017-2018

REVISTA ESPANOLA DE PATOLOGIA TORACICA es la revista de
la Asociaciéon de Neumlogia y Cirugfa Toracica del Sur. Examinara para su
posible publicacién aquellos trabajos relacionados con la neumologfa, cirugia
toracica u otras ciencias afines en todos sus aspectos. La Revista consta de las
siguientes secciones:

SECCIONES

Originales: trabajos de investigacion sobre etiologia, fisiopatologia, anato-
mia patolégica, epidemiologia, clinica, diagnostico, prondstico y tratamiento
en patologia respiratoria. Los disefios recomendados son de tipo analitico en
forma de encuestas transversales, estudios de casos y controles, estudio de
cohortes 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
realizacion del trabajo.

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

Notas clinicas: descripcion de varios casos clinicos de interés excepcional
y que aporten nuevos datos al conocimiento de algin aspecto de una patologia
concreta. HEs aconsejable que el numero de firmantes no sea supetior 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 extension maxima debiera ser de 5 paginas, a las que podran afiadirse
hasta 2 figuras y 2 tablas. Es recomendable que el numero de citas bibliografi-
cas aportadas esté en torno a las 20 referencias.

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

La extension maxima sera de 65 lineas con posibilidad de afadir hasta 1
figura y 1 tabla. Es recomendable que el nimero de citas bibliograficas apoz-
tadas esté en torno a las 10 referencias.

Articulos del curso de residentes: en esta seccion se publicaran las po-
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nencias del curso de residentes, enviadas por cada residente responsable de
la ponencia en concreto y que sean aceptadas por el Comité de la Revista, si-
guiendo 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 extensién total del trabajo oscilara entre un minimo de 8 y un maximo
de 10 péginas (incluyendo el texto y la bibliografia). Constara de tres seccio-
nes: 1) pagina del titulo; 2) texto; y 3) bibliografia. Ia primera pagina conten-
dra los apartados descritos en la seccion 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 co-
rrespondientes. La redaccion ha de permitir una asimilaciéon 6ptima y facil de
sus contenidos e identificar los aspectos mas relevantes 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 mejores evidencias disponi-
bles, sin olvidar los avances mas recientes y significativos. En el caso de usar si-
glas definitlas al principio del texto. Se podran emplear algoritmos, diagramas,
cuadros sinépticos, tablas y figuras que faciliten la lectura. El nimero maximo
de elementos graficos serd de 4. El nimero de referencias bibliograficas reco-
mendadas es entre 15 y 20.

Para la elaboracién de la bibliografia, tablas, ilustraciones y archivos de ima-
genes digitales se seguird la normativa de la revista indicada en el texto.

Imagen: publicacion de una o varias imagenes demostrativas de una deter-
minada patologia de interés (radiologfa, endoscopia, anatomia patoldgica). Se
admitirda un maximo de cuatro imagenes, acompafiadas de un breve comenta-
rio con una extensiéon maxima de 65 lineas. El nimero de firmantes no debe
exceder de tres. Bibliografia de 5 citas como maximo. La extension total del
trabajo oscilard entre dos y tres paginas sin incluir la bibliograffa. Constara de
tres secciones: 1) pagina del titulo; 2) texto; y 3) bibliograffa.

El contenido de la primera pdgina 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 articulo. Para la elabora-
cién de la bibliografia, tablas, ilustraciones y archivos de imdgenes digitales se
seguird la normativa de la revista indicada en el texto.

Otras secciones: los siguientes apartados se realizan por encargo del Co-
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mité de Redaccion. En caso de que algin autor desee colaborar espontanea-
mente en alguna de estas secciones debera remitir el texto acompafiado de una
carta de presentacion al Secretario de Redaccion de la Revista.

Editoriales: encargo a un experto. Comentatio critico sobre un original
publicado en el mismo numero.

* Extensiéon méaxima de 4 paginas, sin dividir en subapartados ni incluir resu-
men, figuras ni tablas.

* Bibliografia segin la normativa de la revista y sobre todo de los dos ulti-
mos afios (se aconseja no sobrepasar las 20 referencias).

* Firmado por un solo autor.

* Se deberan tener en cuenta los siguientes aspectos:

- Dar una visién personal del problema.

- Efectuar un analisis de las publicaciones recientes sobre el tema.

- Referirse al trabajo de Neumosur que es el motivo del editorial y citatlo

en la bibliograffa.

- Valorar los aspectos positivos y negativos (errores o sesgos) de dicho

trabajo.

- Plantear su aplicacién actual.

- Citar las perspectivas futuras o las nuevas lineas de investigaciéon 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 tordcica subsidiaria de diagnéstico invasivo o trata-
miento quirdrgico. Extensién maxima de 6 paginas, pudiéndose afiadir hasta 2
tablas.

Revisioén y puesta al dia: puesta al dia de un determinado tema o aspecto con-
creto del contenido de nuestras especialidades. Extension libre tanto en texto
como en tablas y figuras.

¢Como se hace?: descripcion practica de una determinada técnica diag-
néstica o terapéutica por parte de un experto, con una finalidad eminentemen-
te practica. Extensién maxima de 6 paginas, pudiéndose afiadir 2 elementos
graficos (maximo 5 si son fundamentales).

Referencias bibliograficas claves: seleccién bibliografica con breve co-
mentario sobre un determinado tema hecha por un experto tras analizar deta-
lladamente una base de datos. Se incluiran trabajos originalmente en castella-
no, inglés o francés y, excepcionalmente, otros idiomas con resumen en inglés,
sin limite de afios. El comentario serd hasta 10 lineas. Extensién maxima del
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trabajo de 10 paginas.

Echar la vista atras: se trata de un articulo de historia y se pretende que el
contenido de los articulos incluidos en este epigrafe sirva de recordatorio a al-
gunos de nuestros socios y acerque a nuestros nuevos especialistas los hechos
mas relevantes de nuestra historia reciente. Se aceptaran para su publicacion
manuscritos sobre: cualquier aspecto que refleje el impacto de distintas enfer-
medades respiratorias en nuestra sociedad en décadas previas, comienzo de la
formacion de residentes en los diferentes servicios, historia de la Asociacion
de Neumologia y Patologia Toracica del Sur, sus actividades y congresos, evo-
lucién de las diferentes técnicas actuales (broncoscopia, ventilacién mecanica,
pruebas funcionales, cirugia videoasistida, trasplante pulmonar, sistemas de
inhalacién, etc.) y terapias relacionadas con nuestras especialidades asi como
trabajos que den a conocer el devenir en la constitucién de servicios tanto de
neumologia como de cirugfa toracica y la evolucién de éstos dentro de detet-
minados hospitales de nuestro dmbito. La extension total del trabajo oscilara
entre un minimo de 5 y un maximo de 7 paginas (incluyendo el texto y la
bibliografia). El numero de firmantes no sera superior a dos. Constara de tres
secciones: 1) pagina del titulo; 2) texto; y 3) bibliograffa. En los articulos largos
puede ser necesario agregar subtitulos dentro de estas divisiones.

El contenido de la primera pagina se ajustara a las normas generales que
se expresan en el apartado de “Presentaciéon y estructura de los trabajos”. A
partir de la 2* pagina se incluird la parte principal del articulo. Se podrin em-
plear fotografias, algoritmos, diagramas, cuadros sinépticos, tablas y figuras
que faciliten la lectura. El nimero maximo de elementos graficos serd de 5.
Para la elaboracién de la bibliograffa, tablas, ilustraciones y archivos de image-
nes digitales se seguird la normativa de la revista indicada en el texto.
Articulos especiales: la revista contard con documentos elaborados por los
Grupos de Trabajo, Junta Directiva o Comité Editorial, los cuales pasaran el
proceso editorial de forma individualizada.

PRESENTACION Y ESTRUCTURA DE LOS TRABAJOS

Todos los trabajos aceptados quedaran como propiedad permanente de la
Asociacion de Neumologfa y Patologia Toracica del Sur, y no podran ser re-
producidos 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 tiem-
po en otra revista. Las directrices y normas recomendadas para publicaciones
en la revista siguen las propuestas por el Grupo de Vancouver (International
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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
menos 25 mm. La fuente utilizada debera ser Times New Roman a tamafio
de 12pt, interlineado sencillo y los parrafos justificados. Se evitaran, si no son
estrictamente necesatias, el uso de mayusculas. Las paginas se numeraran en
forma consecutiva, empezando por la del titulo sobre el dngulo supetior o in-
ferior derecho de cada pagina y no se insertaran saltos de paginas, se utilizaran
intros para la subdivision del trabajo.

El texto de los articulos de observacién y experimentales se dividira, general-
mente, en secciones que llevan los siguientes encabezamientos: Introduccion,
Materiales, Pacientes o sujetos y Métodos, Resultados y Discusion. En los arti-
culos largos puede ser necesario agregar subtitulos dentro de estas divisiones.
Para los informes de ensayos aleatorizados controlados pueden consultarse las
recomendaciones de la declaracion 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 informativo.

b) Nombre y dos apellidos de cada autor, acompafiados de su afiliacién insti-
tucional.

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

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

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

f) Nombre y direcciéon del autor a quien se dirigiran las separatas o nota in-
formativa de que los autores no las proporcionaran.

@) Origen del apoyo recibido en forma de subvenciones, equipo o medica-
mentos, en caso de que las hubiera.

h) Titulo abreviado: en los articulos correspondientes a los apartados de ori-
ginales, notas clinicas y articulos del cutso de residentes, se incluird un
parrafo al inicio del documento de un maximo de 50 palabras, que resuma
la esencia del trabajo remitido, para su inclusién en las primeras paginas de
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la revista.

Para concederle a alguien el crédito de autor, hay que basarse unicamente
en su contribucion esencial por lo que se refiere a: la concepcion y el disefio
del estudio, o el analisis y la interpretacion de los datos; la redaccién del articu-
lo o la revision critica de una parte importante de su contenido intelectual y la
aprobacion final de la version que serd publicada. Cada autor debe haber par-
ticipado en el trabajo en grado suficiente para asumir responsabilidad publica
de su contenido. Todas las personas que no han colaborado de esta forma
deben nombrarse en el apartado de agradecimientos.

2. Resumen y palabras clave

La segunda pagina de los articulos originales incluird un resumen (que no
excedera las 150 palabras de extension si es un resumen ordinario o las 250
si es uno estructurado). En €l se indicaran los propositos del estudio o inves-
tigacion; los procedimientos basicos que se han seguido; los resultados mads
importantes (datos especificos y, de ser posible, su significacion estadistica); y
las conclusiones principales. Debe hacerse hincapié en los aspectos nuevos e
importantes del estudio o las observaciones. A continuacién del resumen se
afiadiran de 3 a 10 palabras o frases cortas clave que ayuden a los indicadores
a clasificar el articulo. Se emplearan para este propésito 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 resimenes estructurados para los originales se divide
en: Fundamento u objetivo, finalidad del estudio o investigacion; Métodos,
metddica basica seguida; Resultados, principales hallazgos, con exposicién de
datos numéricos y su significacién estadistica.

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

Todos los trabajos seran publicados con un resumen en inglés. A tal efecto,
se aconseja que los autores envien originalmente el trabajo incluyendo dicho
resumen en inglés. Si ello no fuese posible, la Redaccion de la Revista se en-
cargara de elaborarlo.

3. Texto
En las siguientes paginas (tercera en originales y segunda en el resto) y
siguientes se incluira el texto, recomendando su redacciéon en impersonal; la
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redaccion ha de permitir una asimilacién éptima y facil de sus contenidos e
identificar los aspectos mas relevantes del tema, que ademas debe ser aborda-
do desde una perspectiva practica. En la medida de lo posible los datos refle-
jados deberan estar basados en las mejores evidencias disponibles, sin olvidar
los avances mas recientes y significativos. En el caso de usar siglas definitlas al
principio del texto.
Para facilitar la lectura se aconseja dividir en apartados con los subtitulos
correspondientes. Serfa deseable que el esquema general fuera el siguiente:
a) Originales: Introduccion, Material — Pacientes o sujetos y Métodos, Resul-
tados y Discusién.
b) Notas clinicas: Introduccién, Observaciéon clinica (agrupa métodos y re-
sultados) y Discusion.
¢) Imagen: descripcién del caso y presentacion de la imagen, diagnostico, co-
mentario.
d) Echar la vista atras: texto.

3.1. INTRODUCCION: exprese el propésito del articulo de forma breve,
centrando el problema que se va a tratar. Resuma el fundamento légico del
estudio u observaciéon. Mencione las referencias estrictamente pertinentes, sin
hacer una revisiéon extensa del tema. No incluya datos ni conclusiones del tra-
bajo que esta dando a conocer.

3.2. MATERIAL —PACIENTES O SUJETOS- Y METODOS: Desctiba claramente
la forma como se seleccionaron los sujetos observados o que participaron en
los experimentos (poblacién de estudio, métodos de randomizacién, asigna-
cién a grupos de tratamiento...). Identifique los métodos, aparatos y proce-
dimientos, con detalles suficientes para que otros investigadores puedan re-
producir los resultados. Proporcione referencias de los métodos acreditados,
incluidos los de indole estadistica. Identifique exactamente todos los medica-
mentos y productos quimicos utilizados, sin olvidar nombres genéricos, dosis
y vias de administracion.

Etica: presentar informacién de si los procedimientos seguidos estaban de
acuerdo con las normas éticas del comité responsable de experimentacion
humana (institucional o regional) y con la Declaracién de Helsinki de 1975, re-
visada en 1983. No use el nombre, las iniciales ni el numero de historia clinica
de los pacientes, especialmente en el material ilustrativo. Si los experimentos
se hicieron con animales indicar si el procedimiento estaba de acuerdo con las
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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 indicadores apropiados de error o incertidumbre
de la medicién (por ejemplo intervalos de confianza). No dependa exclusiva-
mente 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. Descti-
ba los medios utilizados para enmascarar las observaciones (método ciego).
Informe sobre las complicaciones del tratamiento. Especifique el numero de
las observaciones. Mencione las pérdidas de sujetos de observaciéon. Siempre
que sea posible, las referencias sobre disefio del estudio y métodos estadisticos
seran de trabajos vigentes, mas bien que de los articulos originales donde se
describieron por vez primera. Especifique cualquier 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 abre-
viaturas y la mayor parte de los simbolos estadisticos, haciendo referencia al
programa estadistico utilizado.

3.3. RESULTADOS: presente los resultados siguiendo una secuencia légica
mediante texto, tablas y figuras. No repita en el texto los datos de los cuadros
o las ilustraciones: destaque o resuma solo las observaciones importantes.
Describa lo que ha obtenido sin incluir citas bibliograficas, sin interpretar los
datos.

Se podran emplear algoritmos, diagramas, cuadros sinépticos, tablas y figuras
que faciliten la lectura.

3.4. DISCUSION: haga hincapié en los aspectos nuevos e importantes del es-
tudio y en las conclusiones que se derivan de ellos. No repita con pormenores
los datos u otra informacion, ya presentados en las secciones de introduccion
y resultados. Explique en esta seccion el significado de los resultados y sus
limitaciones, incluidas las consecuencias para la investigacion futura. Relacio-
ne las observaciones con otros estudios pertinentes. Hstablezca el nexo de
las conclusiones con los objetivos del estudio, pero absténgase de hacer afir-
maciones generales y extraer conclusiones que no estén completamente res-
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paldadas por los datos. Proponga nuevas hip6tesis cuando 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 también puede figurar como nota al pie de la primera pagi-
na) una o varias declaraciones especificaran: las colaboraciones que deben ser
reconocidas pero que no justifican la autoria, tales como el apoyo general del
jefe del departamento; la ayuda técnica recibida; el agradecimiento por el apo-
yo financiero y material, especificando la indole del mismo. Todas las personas
deben de haber dado permiso por escrito para ser incluidos en agradecimien-
tos.

4. Bibliografia

Para su elaboracion se seguiran las recomendaciones del ICMJE, pueden
consultarse publicaciones previas como: Medicina Clinica (Med Clin Barc)
1997, 109, 756-63 y nimeros previos de NEUMOSUR 1992 Diciembre; 4 (2);
23-29.

Numere las referencias consecutivamente, siguiendo el orden en que se
mencionan por primera vez en el texto. En éste, en las tablas y en las ilustracio-
nes, las referencias se identificarin mediante nimeros arabigos y superindice.
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”. Abrevie 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 revistas utilizadas en “Index Medicus”), que se
publica anualmente como parte del nimero de enero y como separata.

Absténgase de utilizar los resimenes como referencias. Tampoco cite
como referencias las ‘observaciones inéditas’ y las ‘comunicaciones persona-
les’. S{ puede incluir en las referencias los articulos aceptados 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 documen-
tos originales.

ARTICULOS EN REVISTAS
1. Articulo ordinario (Incliyase el nombre de todos los autores cuando sean
tres 0 menos, si son mds de tres anétese sélo el nombre de los tres primeros
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y agréguese “et al”).

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

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

Vega KJ, Pina I, Krevsky B. Heart transplantation is associated with an increa-
sed 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 tes-
ting. Safety and performance 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 designador del idioma abre-
viado).

Ryder TE, Haukeland EA, Solhaug JH. Bilateral infrapatellar seneruptur hos-
tidligere firsk kvinne. Tidsskr

Nor Laegeforen 1996; 116: 41-2.

5. Volumen con suplemento

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

6. Niimero con suplemento

Payne DK, Sullivan MD, Massie MJ. Women’s psychological 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): 303-0.

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 | 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
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1993: 325-33.

11. Paginacion en niimeros romanos

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

12. Indicacion de tipo de articulo segin 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 de-
fect associated with epilepsy in EL mice [retraction of Garey CE, Schwarz-
man Al, Rise ML, Seyfried TIN. In Nat Genet 1994;6:426-31]. Nat Genet 1995;
11: 104.

14. Articulo con errata publicada

Hamlin JA, Kahn AM. Herniography in symptomatic patients following in-
guinal 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 tenfa una coma incorrectamente en lugar
de punto y coma entre la publicacion y la fecha).

15. Autor(es) personal(es)

Ringsven MK, Bond D. Gerontology and leadership skills for nurses. 2nd ed.
Albany(NY): Dlemar Publishers; 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.
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Proceedings of the 10th Iternational Congress of EMG and Clinical Neuro-
physiology; 1995 Oct 15-19; Kyoto, Japan. Amsterdam: Elseiver; 1996.

20. Informe cientifico o técnico

Emitido por la agencia promotora: Smith P, Golladay K. Payment for dura-
ble medical equipment billed during skilled nursing facility stays. Fal report.
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 eldetly’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 related to the electrophysiology of the heart. US
patent 5, 529, 067 1995 Jun 25.

OTROS MATERIALES PUBLICADOS

23. Articnlo de periddico

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

24. Material audiovisual

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:

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

26. Mapas

North Carolina. Tuberculosis rates per 100.000 population, 1990[demogra-
phic map]. Raleigh: North Caroline Dept. of Environment, Health, and Na-
tural 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 clasico

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

EL MATERIAL NO PUBLICADO

29. En prensa

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

Leshner Al Molecular mechanisms of cocaine addiction. N Engl Med. In
press 1996.

EL MATERIAL ELECTRONICO

30. Articulo 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

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

32. Archivo de computadora

Hemodynamics III: the ups and downs of hemodynamics [computer pro-
gram|.Version 2.2. Orlando (FL): Computerized Educational Systems; 1993.

5. Tablas

Se presentaran en paginas aparte al final del articulo. Siempre mecanogra-
fiadas. Numerar con nimeros arabigos consecutivamente en orden de su pri-
mera cita en el texto. Incluirdn un titulo conciso, identificacion de medidas
estadisticas semejantes a desviacion estandar o error estandar de la media y
nota explicativa a pie de pagina de abreviaturas utilizadas. En esta nota se usa-
ra numeracioén ardbiga por orden de aparicién, o bien la siguiente secuencia
simbélica:
ST, et

No usar divisiones interiores horizontales o verticales. No usar tabuladores
ni espacios para la elaboracién de las tablas. No usar demasiadas tablas en re-
lacién con la longitud del texto remitido. Cuando se haga referencia a ellas en
el texto, se citaran con numeros arabigos entre paréntesis.

6. Ilustraciones
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Las ilustraciones (radiografias, TAC, electrocardiogramas, microfotogra-
fias, graficos, etc.) han de entregarse en calidad 6ptima y ser originales, en
caso de ser copias se debe incluir autorizacioén expresa del autor para su uso.
Salvo excepciones, las ilustraciones en color seran publicadas previo acuerdo
econdémico 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 resoluciéon de 300 dpi., y si fuera
posible en escala de grises. El archivo de la imagen debe enviarse aparte en el
formato indicado con resoluciéon 6ptima.

Todas las ilustraciones deben citarse por orden numérico consecutivo en
el texto del manusctito, y han de contar con una leyenda que se incluira al pie
de la pagina de cada ilustracién. En caso de imagenes citohistolégicas es im-
portante identificar las tinciones y los aumentos en todas las microfotograffas.
Cuando exista la posibilidad de identificacién de un sujeto en una fotografia,
han de adjuntarse las declaraciones firmadas de consentimiento.

7. Normas de publicacion de ponencias de Congresos Neumosur en la
revista

Como cada afio, en la Revista que se entrega en el Congreso, pueden apa-
recer los resimenes de los trabajos que en ¢l se exponen. En el caso de las
ponencias se acuerda una extension total del trabajo entre un minimo de 5y
un maximo de 7 paginas (incluyendo el texto y la bibliografia). Corresponde
la firma del trabajo a la persona designada para la ponencia a celebrar en el
Congtreso. Constara de tres secciones: 1) pagina del titulo; 2) texto; y 3) biblio-
graffa.

La primera pagina contendra los apartados descritos en la seccién de “Pre-
sentacion 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 elaboracion de la bibliograffa, tablas, ilustraciones y archivos de image-
nes digitales se seguira la normativa de la revista indicada en el texto.

8. Comité de Redaccion

El Comité de Redaccion acusara recibo de los trabajos que le sean remiti-
dos e informard a los autores sobre su aceptacion, enviandoles en cualquier
caso los comentarios u objeciones que hagan los criticos que de forma anéni-
ma revisaran el manuscrito. El Consejo
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de Redaccion se reserva el derecho de rechazar los trabajos que no considere
adecuados para su publicacién, asi como de proponer las modificaciones de
los mismos cuando lo juzgue necesatio.

9. Galeradas

El primer autor recibira la primera prueba de maquetacién o galerada para
su correccién, debiendo devolverlas al Secretario de Redacciéon dentro de las
48 horas siguientes a la recepcion. Las correcciones referentes al estilo y for-
mato de la Revista no podra ser modificado por los autores si no es estricta-
mente imprescindible para la comprension 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. Direccion

Los trabajos se temitirin por correo electrénico a neumosur@neumosut.
net, dirigidos al secretario de redaccién de la Revista Espafiola de Patologia
Toracica y acompafiados de una carta de presentacion en la que se solicite el
examen de los mismos, indicando en qué seccién deben incluirse y haciendo
constar expresamente 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
cesion del copyright a la Revista Espafiola de Patologfa Toracica, confirman-
do que no ha sido remitido a otra revista. La carta de cesién se remitira 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 pagina, resumen 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 previamente publicado o ilustra-
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ciones.

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

- Remitir numero adecuado de copias.

REDACCION Y ADMINISTRACION
Asociacion de Neumologfa y
Cirugfa Toracica del Sur

C/Virgen de la Cinta, 21.

Edificio Presidente B-2, 11°-C. 41011 Sevilla.

Tel: 954282737. Fax: 954276080.
E-mail: neumosur@neumosur.net
http://www.neumosut.net
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CHECK-LIST PARA ALTTORES
Ohriginal Mota Clinica  Carta Dircotor Curse MIR  Imagen  Editoeral

M= mdxime de autores G & i F 3 1
Resumen estemerado ) NO MO MO NG N
{mdx. 250 palabrash
Resumen ardinaria jo[n] | MO sl ol HO
{max. 150 palabras)
Fesumen abieviado al Wiy hy sl W e
{mdx. % palabras)
Titelo v resumen sl sl MO sl o [0 MO
en inglés
Palabias clave {3-100 &l | N sl i ol
Eaxnensiin ded rexin 5.000 1.000 L] o4 (W} L] 1040}
{n® max_palabras}
Mo mix. de referencias RN 20 16 0 8 20
MW madx, de rablas G 2 | 1 0 L
W= iz de figurass & 2 | 2 a 0

Guda Mrocedimientos Fevisidn Cémo se hace Reberencias Edhar la

v Pues al Dia bihliagriﬁa: vista acris

W miximo de aurores i3 1 1 1 ]
Resumen estrueturado NO NO WO ) N
{miix. 25 palabrash
Resumen ardinario M HO N MO s
{max. 15 palabrash
Resumein abicviado Win] NO HO T WO
(mx. 30 palabrash
Titulo y resumen ML sl ) sl sl
en inglts
Palabras clave (3-100 sl 1 | L o) jalad
Extensidn del tenro 2,000 Sin limire 2.000 4.000 000
{0 madx_ palakbiras)
Mo mix. de referencias 11 Sin limite n 20 20
N® mix, de mblas == Sin limire 2 { 2
Mo, i e fignaras I Sin limire 2 L 3

* Extucios multicéntricos permriten mes de & awmores,
** Lin mddfice redidente v un médion adiima,
=¥ Yl duiree dos el [‘.'." =
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FICHA TECNICA DUAKLIR® GENUAR®

vEsle medicamento estd sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccion de nueva informacion sobre su seguridad. Se invita
a los profesionales sanitarios a notificar las sospechias de reacciones adversas. Ver la seccion 4.8, ena que se incluye informacion sobre como
notificarlas. 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO. Duaklir Genuair 340 microgramos/12 microgramos polvo para inhalacién. 2. COMPOSICION
CUALITATIVA Y CUANTITATIVA. Cada dosis Iiberada (ia dosis que sale por la boguilla) contiene 396 microgramos de bromuro de aclicinio
(equivalente a 340 microgramos de aclidinio) y 11,8 microgramos de formoterol fumarato dihidrato. Esto corresponde a una dosis medida
de 400 microgramos de bromuro de aclidinio (equivalente a 343 microgramos de aclidinio) y una dosis medida de 12 microgramos de
formaterol fumarato dihidrato. Excipientes con efecto conocido: Cada dosis administrada contiene aproximadamente 11 mg de lactosa (como
monohidrato). Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1. 3. FORMA FARMACEUTICA. Polvo para inhalacion. Polvo
blanco o casi blanco en un inhalador de color blanco con un indicador de dosis integrado y un botdn de dosificacion de color naranja. 4. DATOS
CLINICOS. 4.1 Indicaciones terapéuticas. Duakiir Genuair est4 indicado como tratamiento broncodilatador de mantenimiento para aliviar
los sintomas en los pacientes adultos con enfermedad puimonar obstructiva cronica (EPOC). 4.2 Posologia y forma de administracién.
Posologia. La dosis recomendada es una inhalacion de Duaklir Genuair 340 microgramos/12 microgramos dos veces al dia. Si se olvida una
dosis, la siquiente se debe administrar lo antes posible y la dosis posterior a esta se debe administrar a la hora habitual. No se administre
una dosis doble para compensar las dosis olvidadas. Pablacidn de edad avanzada. No es necesario ajuste de dosis en los pacientes de edad
avanzada (ver seccion 5.2 en Ficha Técnica completa). Insuficiencia renal. No es necesario ajuste de dosis en los pacientes con insuficiencia
renal (ver seccion 5.2 en Ficha Técnica completa). Insuficiencia hepdtica. No es necesario ajuste de dosis en los pacientes con insuficiencia
heptica (ver seccion 5.2 en Ficha Técnica completa). Poblacidn pedidtrica. No existe una recomendacion de uso especifica para Duaklir
Genuair en nifios y adolescentes (menores de 18 afios de edad) para la indicacion de EPOC. Forma de administracién. Via inhalatoria. Los
pacientes deben recibir instrucciones sobre la forma correcta de administrar el producto. Para conocer las instrucciones detalladas, ver el
prospecto. Es preciso indicar a los pacientes que deben leerlas detenidamente.

Descripcion general de las instrucciones Indicador de dosis

de uso de Duaklir Genuair Botdn naranja

Tapa protectora

Ventana
de control con
indicador de color

Boquilla

Para usar el inhalador Genuair, los pacientes deben seguir dos pasos despugs de retirar la tapa. Los pacientes deben sujetar el inhalador
Genuair en posicién horizontal, con la boquilla orientada hacia €l y el botdn naranja hacia arriba. PASO 1: Los pacientes deben PULSAR el
hotdn naranja hasta el fondo (imagen 1) y, a continuacion, SOLTARLO (imagen 2). Recuerde a los pacientes que NO DEBEN MANTENER
PULSADO EL BOTON NARANJA. Los pacientes deben comprobar que el color de la ventana de control s verde. Este color indica
que el inhalador esta listo para su uso (imagen 3).

Imagen 3

VERDE. Listo para usar

SIEL COLOR DE LA VENTANA DE CONTROL ES R0JO, LOS PACIENTES DEBEN REPETIR LAS ACCIONES DE PULSAR Y SOLTAR (VER
PASO 1). PASO 2: Los pacientes deben inhalar CON FUERZA y PROFUNDAMENTE a través de la boquilla (imagen 4). Los pacientes deben
sequir inspirando, incluso después de que hayan oido un “clic” del inhalador. ® Los pacientes deben comprabar que el color de la ventana de
control ha cambiado de verde  rojo, lo que indica que han realizado correctamente la inhalacion (imagen 5).

Imagen 5

R0JO. Inhalacion correcta

SI EL COLOR DE LA VENTANA DE CONTROL SIGUE SIENDO VERDE, LOS PACIENTES DEBEN VOLVER A INHALAR CON FUERZA Y
PROFUNDAMENTE A TRAVES DE LA BOQUILLA (VER PASO 2). Recuerde a los pacientes que, una vez retirado el inhalador Genuair de la
boca, deben contener la respiracion mientras se sientan comodos y, a continuacion, expulsar el aire lentamente por la nariz. Tras la inhalacidn,
los pacientes deben recordar volver a poner la tapa protectora. Algunos pacientes pueden experimentar un gusto ligeramente dulce o amargo,
dependiendo del paciente al inhalar el medicamento. Los pacientes no deben tomar una dosis adicional si no notan ningin qusto después de
Ia inhalacion. EI inhalador Genuair cuenta con un indicador de dosis que le muestra aproximadamente cuantas dosis quedan en el inhalador.
Cada inhalador Genuair administraré al menos 60 dosis. Cuando aparece una banda a rayas rojas en el indicador de dosis, significa que se
acerca a la ultima dosis y debe obtener un nuevo inhalador Genuair. Cuando la Ultima dosis esté lista para inhalar, el boton naranja no
recuperara su posicion superior, sino que se quedara blogueado en una posicion intermedia. Cuando el botdn esté blogueado, es posible inhalar
la (tima dosis pero, después de hacerlo, el inhalador Genuair no se podrd volver a utilizar y el paciente tendré que empezar a usar un nuevo
inhalador Genuair. £l inhalador Genuair no precisa limpieza pero, en caso necesario, puede impiar la superficie exterior de la boquila con un
pafiuelo o una toalla de papel secos. Recuerde al paciente que NUNCA utllice agua para limpiar el inhalador Genuair ya que podria causar dafios
en el medicamento. 4.3 Contraindicaciones. Hipersensinilidad a los principios activos o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion
6.1. 4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo. Asma. Duaklir Genuair no se debe utiizar para el tratamiento de asma; no
se han realizado ensayos clinicos de Duaklir Genuair en pacientes con asma. Broncoespasmo paraddjico. No se ha observado broncoespasmo
paraddjico en los ensayos clinicos de Duaklir Genuair a la dosis recomendada. No obstante, se ha observado broncoespasmo paraddjico con
otros tratamientos inhalados. En caso de producirse, se debe interrumpir el tratamiento con Duaklir Genuair y considerar otros tratamientos.
No indicado para el uso en episodios agudos. Duaklir Genuair no estd indicado para el tratamiento de episodios agudos de broncoespasmo.
Efectos cardiovasculares. Los pacientes con infarto de miocardio en los seis meses previos, angina inestable, arritmia de nuevo diagnstico
en los tres meses previos, intervalo QTc (método de Bazett) por encima de 470 ms u hospitalizacion en los 12 meses previos debido a
insuficiencia cardiaca de las clases funcionales IIly IV seguin la New York Heart Association fueron excluidos de los ensayos clinicos, por tanto,
Duaklir Genuair se debe utilizar con precaucion en este grupo de pacientes. En algunos pacientes, los agonistas B-adrenérgicos pueden causar
un aumento de la frecuencia de pulso y Ia tension arterial, asf como cambios en el electrocardiograma (ECG), como el aplanamiento de la onda
T, la depresion del segmento STy la prolongacion del intervalo QTc. En caso de producirse tales efectos, es posible que sea necesario
interrumpir el tratamiento. Los agonistas B-adrenérgicos de accion prolongada se deben usar con precaucion en pacientes con antecedentes
0 prolongacidn conocida de! intervalo QTc o que hayan sido tratados con medicamentos que afecten al intervalo QTc (ver seccion 4.5). Efectos
sistémicos. Duaklir Genuair se debe utiizar con precaucion en aquellos pacientes que presenten trastornos cardiovasculares graves, trastormos
convulsivos, tirotoxicosis y feocromacitoma. Es posible observar trastornos metabélicos de hiperglucemia e hipopotasemia con dosis elevadas
de agonistas Be-adrenérgicos. En ensayos clinicos de fase Il la frecuencia de aumentos considerables de la glucemia con Duaklir Genuair fue
baja (0,1%) y similar a la del placebo. La hipopotasemia normalmente es transitoria y no precisa suplemento de potasio. En pacientes con EPOC
grave, la hipopotasemia se puede ver exacerbada por la hipoxia y el tratamiento concomitante (ver seccion 4.5). La hipopotasemia aumenta la
susceptibilidad a experimentar arritmias cardiacas. Debido a su actividad anticolinérgica, Duaklir Genuair se debe emplear con precaucin en
pacientes con hiperplasia prostatica sintomética, retencion urinaria o glaucoma de dngulo estrecho (aunque el contacto directo del producto
con los ojos es muy improbable). La sequedad de boca, que se ha observado con el tratamiento anticolinérgico, se puede asociar a largo plazo
con caries dentales. Excipientes. Los pacientes con intolerancia hereditaria a la galactosa, insuficiencia de lactasa de Lapp o problemas de
ahsorcion de glucosa o galactosa no deben tomar este medicamento. 4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de
interaccion. Medicamentos para la EPOC. No se ha estudiado la administracion concomitante de Duaklir Genuair y otro medicamento
anticolinérgico y/o agonista B-adrenérgico de accion prolongada y, por lo tanto, no se recomienda. Aunque no se han realizado estudios
formales de interaccion farmacoldgica in vivo, Duaklir Genuair se ha utilizado de manera concomitante con otros medicamentos para la EPOC,
incluidos broncodilatadores B;-adrenérgicos de accion breve, metilxantinas y corticoesteroides orales e inhalados, sin evidencia clinica de
interacciones farmacoldgicas. Interacciones metabdlicas. Los estudios in vitroindican que, a dosis terapéuticas, no se preve que el aclidinio ni
sus metabolitos causen interacciones con los farmacos sustratos de fa glicoproteina P (P-gp) o con los farmacos metabolizados por las enzimas
del citocromo P450 (CYP450) y esterasas. EI formoterol, en concentraciones terapéuticas adecuadas, no inhibe las enzimas CYP450 (ver
seccion 5.2 en Ficha Técnica completa). Tratamientos que disminuyen el potasio. El tratamiento concomitante con derivados de la mefilxantina,
corticoesteroides o diuréticos no ahorradores de potasio puede exacerbar el posible efecto hipopotasémico de los agonistas
B-adrengrgicos y, por o tanto, s conveniente extremar la precaucion en caso de uso concomitante de estos (ver seccion 4.4). Bloqueantes
B-adrenérgicos. Los bloqueantes B-adrenérgicos pueden debilitar o antagonizar el efecto de los agonistas Be-adrenérgicos. En caso de ser
necesario el uso de blogueantes 8-adrenérgicos (incluidos colirios), es preferible utilizar bloqueantes B-adrenérgicos cardio-selectivos, si bien
estos también se deben administrar con precaucion. Otras interacciones farmacodindmicas. Duaklir Genuair se debe administrar con
precaucion a pacientes en tratamiento con medicamentos conacidos por prolongar el intervalo QTc, como inhibidores de la monoaminooxidasa,
antidepresivos triciclicos, antihistaminicos o macrdlidos. Estos medicamentos pueden potenciar la accion del formoterol, un componente de
Duaklir Genualr, en el sistema cardiovascular. Los medicamentos conocidos por prolongar el intervalo QTc estén asociados a un riesgo mayor
de arritmias ventriculares. 4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia. Embarazo. No existen datos disponibles sobre la utilizacion de Duaklir
(Genuair en mujeres embarazadas. Los estudios realizados en animales han mostrado fetotoxicidad solo a niveles de dosis muy superiores a la
dosis humana méxima de exposicion al aclidinio y efectos adversos en estudios de reproduccion con formoterol en niveles de exposicion
sistémica muy elevados (ver seccion 5.3 en Ficha Técnica completa). Duaklir Genuar solo se debe utilizar durante el embarazo si los beneficios
esperados superan los posibles riesgos. Lactancia. Se desconoce si aclidinio (y/o sus metabolitos) y formoterol se excretan en la leche
materna. Dado que los estucios realizados en ratas han mostrado excrecion de pequefias cantidades de aclidinio (y/o sus metabolitos) y
formoterol en la leche, el uso de Duaklir Genuair por parte de mujeres lactantes se debe considerar Gnicamente si el beneficio esperado para
la madre es superior al riesgo posible para el nifio. Fertiidad. Los estudios realizados en ratas han revelado una leve reduccion de a fertilidad
solo con niveles de dosis muy superiores a la dosis mxima de exposicion para humanos al aclidinio y el formoterol (ver seccién 5.3 en Ficha
Técnica completa). No obstante, se considera poco probable que Duaklir Genuair administrado a la dosis recomendada afecte a la fertilidad de
los humanos. 4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas. La influencia de Duakiir Genuair sobre la capacidad
para conducr y utiizar maquinas es nula o insignificante. La aparicion de vision borrosa 0 mareo puede afectar a la capacidad para conducir
0 utiizar maquinas. 4.8 Reacciones adversas. La presentacion del perfil de seguridad estd basada en la experiencia con Duaklir Genuair y
de sus componentes individuales. Resumen del perfil de sequridad. a experiencia de seguridad de Duaklir Genuair comprende la exposicion
ala dosis terapéutica recomendada durante un periodo maximo de 12 meses. Las reacciones adversas asociadas con Duaklir Genuair fueron
similares a las de sus componentes individuales. Debido a que Duaklir Genuair contiene aclidinio y formoterol, cabe esperar que el tipo y la
gravedad de las reacciones adversas asociadas a Duaklir Genuair sean los mismos que los de cada uno de sus componentes. Las reacciones
adversas notificadas con mayor frecuencia con Duaklir Genuair fueron nasofaringitis (7,9%) y cefalea (6,8%). Tabla resumen de las reacciones
adversas. El programa de desarrollo clinico de Duaklir Genuair se circunscribid a pacientes con EPOC moderada o grave. El nimero total de
pacientes tratados con Duaklir Genuair 340 microgramos/12 microgramos fue 1.222. Las frecuencias asignadas a las reacciones adversas
que se incluyen a continuacion se basan en la tasa de incidencia cruda de reacciones adversas con Duaklir Genuair
340 microgramos/12 microgramos, obtenida del andlisis conjunto de diversos ensayos clinicos de fase Il aleatorizados y controlados con
placebo de al menos seis meses de duracion. La frecuencia de las reacciones adversas se define utilizando el siguiente convenio: muy
frecuentes (>1/10); frecuentes (21/100 a <1/10); poco frecuentes (21/1.000 a <1/100); raras (21/10.000 a <1/1.000); muy raras
(<1/10.000) y frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

Sistema de clasificacion de organos Reaccion adversa Frecuencia

Nasofaringits®
if) i inariag!

Infecciones e infestaciones gm{?& de s i urnarizs Frecuente

Absceso dental’
) . . Hipersensibilidad* Rara

Trastornos del sistema inmunoldgico - -
Angioedema’ No conocida

Trastornos del metabolismo y de la nutricion H}popotasem\zﬁ Pocofecuente
Hiperglucemia® Poco frecuente
Insomnio®

Trastomos psiquitricos Ansiedad? Frecuenle
Agitacion® Poco frecuente
Cefalea’

Trastornos del sistema nervioso aree! Frecuente
Temblor®
Disgeusia® Poco frecuente

Trastoros oculares Vision borrosa® Poco frecuente
Taquicardia?

Trastornos cardiacos QTc prolongado en el ECG* Poco frecuente
Palpitaciones®
Tos? Frecuente

Trastornos respiratorios, torécicos Disfonia?

y medmsumco[s) Irritaci6n de garganta® Poco frecuente
Broncoespasmo, incluido paradgjico* Rara
Diarrea®

Trastornos gastrointestinales Nauseas® Frecuente
Sequedad bucal®

Trastornos de la piel y del tejido subcutineo Examegnaz Poco frecuente

Turito’

Trastornos musculogsqueléticos Mialgia® Frecuente

y del tejido conjuntivo Espasmos musculares®

Trastornos renales y urinarios Retencion urinaria* Poco frecuente

Trastornos generales y alteraciones s

enel \ugar%e adminisytracio'n Edema perfércs Frecuerte

. . Elevacion de creatina fosfocinasa (CPK) en sangre' | Frecuente

Exploraciones complementarias — -

Tension arterial elevada® Poco frecuente

" Reacciones adversas observadas con Duaklir Genuair pero no notificadas en la Ficha Técnica de los componentes individuales. “ Reacciones adversas
observadas con Duakir Genuairy nofficadas en fa Ficha Técnica de al menos uno de los componentes individuales. ° Reacciones adversas nofficadas
enla Ficha Técnica de al menos uno de los componentes individuales, pero notificadas para Duakiir Genuair 340 microgramos/12 microgramos con
una incidencia inferior o comparable a la del placebo. ¢ Reacciones adversas nofificadas en la Ficha Técnica de al menos uno de los componentes
individuales, pero no observadas con Duaklir Genuair 340 microgramos/12 microgramos; la categorfa de frecuencia corresponde a la indicada en
I seccion 4.8 de la Ficha Técnica del componente correspondiente.

Nofificacién de sospechas de reacciones adversas. Es importante notfficar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de fa relacion beneficio/tiesgo del medicamento. Se:invita a los profesionales sanitarios a noffficar as sospechas de
reacciones adversas a través del sistema nacional de nofificacin incluido en el Anexo V. 4.9 Sobredosis. Los datos de sobredosis con Duakir Genuair
son limitados. Las dosis elevadas de Duakiir Genuair pueden provocar signos y sintomas anficalinérgicos ylo B-adrenérgicos exagerados; los ms
frecuentes son vision borrosa, sequedad bucal, nduseas, espasmos musculares, temblores, cefalea, palpitaciones € hipertension. En caso de sobredosis,
se debe interrumpir e ratamiento con DUAKLIR Genuairy se recomienda tratamiento d soporte y sintomético. 5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
(Ver en Ficha Técnica completa). 6. DATOS FARMACEUTICOS. 6.1 Lista de excipientes. Lactosa monohidrato. 6.2 Incompatibilidades. No
procede. 6.3 Periodo de validez. 3 afios. Usar en los 60 dias posteriores a la apertura de la bolsa. 6.4 Precauciones especiales de conservacion.
Este medicamento no requiere condiciones especiales de conservacion. Mantener el inhalador Genuair protegido dentro de fa bolsa cerrada hasta
que se inicie el tratamiento. 6.5 Naturaleza y contenido del envase. El inhalador Genuair es un dispositivo multicomponente compuesto de
pléstico (policarbonato, acrilonitrilo-butadieno-estireno, polioximetileno, poliéster-butileno-tereftalato, polipropileno y poliestirenc) y acero inoxidable.
s de color blanco con un indicador de dosis inegrado y un botdn de dosificacion de color naranja. La boquilla estd cubierta por una tapa protectora
desmontable de color naranja. £l inhalador se proporciona cerrado en una bolsa protectora de aluminio laminado, que contiene una bolsita de material
desecante, situada dentro de un envase de cartdn. Envase que contiene 1 inhalador con 60 dosis. Envase que contiene 3 inhaladores con 60 dosis
cada uno. Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases. 6.6 Precauciones especiales de eliminacion y otras
manipulaciones. La eliminacion del medicamento no utizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con él se realizard de acuerdo
oon la normativa local. Para consular las instrucciones de uso, ver la seccion 4.2. 7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION.
AstreZenecaAB, SE-151 85 Sidertile Suecia, 8. NUMERO(S) DEAUTORIZACIGN DE COMERCIALIZACION. EU/1/14/964/001. EU/1/14/064/002.
9, FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA AUTORIZACION. Fecha de la primera autorizacion: 19/noviembre/2014,
10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO. 04/2015. 11, REGIMEN DE PRESCRIPCION Y DISPENSACION. Medicamento suigto a prescripcién
médica. 12. CONDICIONES DE LA PRESTACION DEL SISTEMA NACIONAL DE SALUD. Aportacion reducida (cicero). 13, PRESENTACION Y
PRECIOS. Duakir Genuair 340 microgramos/12 microgramos polvo para inhalacién: Envase con 60 dosis. PVP= 67,55 €; PVPiva = 70,25 €, Para
mayor informacion, consultar la Ficha Técnica completa y/o dirigirse a AstraZeneca Farmacéutica Spain, S.A., Tfno: 900 200 444. La
informacion detallada de este medicamento estd disponible en la pagina web de la Agencia Europea de Medicamentos http.//www.ema.europa.eu
30.05.2015 (Correccidn QRD Mayo 2015)/QRD (corrigendum procedure)

Referencias: 1. D'Urzo A, Rennard S, Kerwin E, et al. Efficacy and safety of fixed-dose combinations of aclidinium bromide/formoterol fumarate:
the 24-week, randomized, placebo-controlled AUGMENT COPD study. Respir Res. 2014;14:123. 2. Singh D, Jones P, Bateman E, et al. Efficacy
and safety of aclidinium bromide/formoterol fumarate fixed-dose combinations compared with individual components and placebo in patients with
COPD (ACLIFORM-COPD): a mulicentre, randomised stucy. BMC Pulm Med. 2014;14:178. 3. Ficha Técnica Duaklir® Genuair®. 4. Bateman ED,
Chapman KR, Singh D, et al. Aclidinium bromide and formoterol fumarate as a fixed-dose combination in COPD: pooled analysis of symptoms and
exacerbations from two six-month, multicentre, randomised studies (ACLIFORM and AUGMENT). Respir Res. 2015;16(1):92.
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