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SPIRIVA® y SPIRIVA® Respimat®
EL PODER DE LA EVIDENCIA

LA EVIDENCIA NOS AVALA:

zo0 estudios clinicos, con mas de 34.000 pacientesy 600
publicaciones en los principales parametros clinicos de la EPOC.*4
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REFERENTE EN EL CONTROL DE LAS EXACERBACIONES?*#;

- SPIRIVA®, superior a otros LAMAs: Glicopirronio en
exacerbaciones graves.®

| + Eficacia superior frente a LABAs: Indacaterol en exacerbaciones '
moderadas-graves.®

« Eficacia similar a la combinacién fija Glicopirronio/Indacaterol en
exacerbaciones moderadas-graves.®

PARA TU PACIENTE:

* vF Tatbuhaler® y Accuhaler®

m Boehringer Para mds informacién consulta:

Ingelheim  www.usoderespimat.com | www.mundoepoc.es
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VENTILACION MECANICA NO INVASIVA EN ANCIANOS CON INSUFICIENCIA
CARDIACA AGUDA

G. Segrelles Calvo', A. Sanchez Hernandez?, E. Garcia Castillo’, T. Alonso?, E. Zamora Gatcia’, ]. Ancochea Bermudez .

'Setvicio de Neumologia, Hospital Univetsitario Doce de Octubre, Madrid. 2Setrvicio de Urgencias, Hospital Universita-

tio La Princesa, Madrid. *Setvicio de Neumologia, Hospital Universitatio La Princesa, Madrid. Instituto de Investigacion

Sanitatia Princesa (IP).

Resumen

Objetivo: comprobar la utilidad de la ventilacién mecanica no
invasiva (VMNI) en ancianos que ingresan en una Unidad de
Monitorizacién Respiratoria (UMR) en situacién de acidosis
respiratoria secundaria a insuficiencia cardiaca.

Meétodos: estudio prospectivo observacional, realizado en el
Hospital Universitario La Princesa (Madrid), durante el perio-
do comprendido entre octubre del 2009 y diciembre del 2012.
Se incluyeron a 42 pacientes ancianos (=70 afios) con diagnds-
tico de ingreso de insuficiencia cardiaca y acidosis respiratoria
(pH < 7,35 y PaCO, > 45mm Hg).

Resultados: el 62% fueron mujeres. La edad media fue de
78,2 afios. El indice de Chatlson fue de 3,41 y la media de far-
macos/dfa 5,8. El pH al ingreso fue de 7,24 (7,19 en el grupo
que fallecieron) y una PaCO, de 83,1 mm Hg (88,7 mm Hg
en el grupo exitus). Las principales complicaciones durante el
ingreso fueron cardiovasculares. La tasa de exitus fue del 25%.
La principal causa de reingreso fue la insuficiencia cardfaca y
la supervivencia global fue del 60%.

Conclusion: la VMNI es util en el tratamiento de pacientes
ancianos con insuficiencia cardfaca. Los principales factores
asociados a mortalidad fueron: bajo pH y alta PaCO, al ingre-
so, frecuencia respiratoria alta y mala situacién basal.

Palabras clave: insuficiencia cardiaca, ventilacion mecanica
no invasora, acidosis respiratotia, anciano, 6rdenes de no in-
tubacion.

INTRODUCCION

La insuficiencia cardfaca tiene una incidencia del
10% en el grupo de pacientes mayores de 65 afios
y alcanza el 40% en octogenatios', representando el
75% de los ingresos hospitalatios en este grupo®’. Es
mas frecuente en mujeres, llegando al 50 - 60% del
total, segun las seties”.

Los mecanismos etiopatogénicos de la insuficien-
cia cardfaca en el anciano son multifactoriales y com-

NON INVASIVE VENTILATION IN ELDERLY WITH
ACUTE HEART FAILURE

Abstract

Objective: the aim of the study was to determine the useful-
ness of non-invasive ventilation (NIV) in eldetly with multiple
comorbidities that were taken to hospital with respiratory aci-
dosis due to heart failure and survivor after one year follow-up.
Method: observational prospective trial made at the Hospital
Universitario La Princesa (Madrid) between 2009th october
and 2012th december. We included 42 elderly patients with
heart failure and respiratory acidosis that needed NIV.
Results: 62% was women. The median age was 78,2 yeats.
Chatlson Index was 3,41 and the median of drugs that pa-
tients taken was about 5,8. The main complication during in-
come was cardiovascular disease. 25% died during admission.
The principal diagnosed of re-admission was heart failure.
Global survivor was 60%.

Conclusions: NIV is a good treatment for elderly patients
with heart failure and non-intubation orders. The princi-
pal factors associated with mortality were: low pH and high
PaCO, at emergency department, high respiratory frequency
and bad basal situation.

Key words: Heart failure, noninvasive ventilation, respiratory
acidosis, eldetly, non-intubation orders.

plejos, relacionados no sélo con la edad, sino también
con las comorbilidades asociadas*.

En situacién de insuficiencia cardfaca aguda y ede-
ma agudo de pulmén estd indicada la utilizaciéon de
la ventilacién mecanica no invasiva (VMNI), ya que
disminuye el riesgo de intubacién, mejora los sinto-
mas clinicos y los parametros gasométricos™°. Es mds
eficaz que la oxigenoterapia’ y similar al tratamiento

Recibido: 25 de octubre de 2013. Aceptado: 13 de septiembre de 2014.

Gonzalo Segrelles Calvo
gsegrelles@hotmail.com
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con presion continua en la via aérea (CPAP)*”. La uti-
lizacién de cualquiera de estos soportes respiratorios
(CPAP vs VMNI) se recomienda en el manejo de la
insuficiencia cardiaca aguda'™!'.

Actualmente, no existen muchos datos sobre la
indicacién de VMNI en pacientes ancianos con mul-
tiples comorbilidades y limitaciones de las actividades
de la vida diaria que ingresan en situacion de insufi-
ciencia cardfaca.

La hipétesis de estudio fue que el uso de la VMNI
es util en el tratamiento de la insuficiencia respiratoria
aguda en pacientes ancianos.

El objetivo primario fue comprobar la utilidad de
la VMNI en el grupo de pacientes ancianos que ingre-
saron en situacion de acidosis respiratoria secundaria
a insuficiencia cardfaca, definido como el tiempo has-
ta la resolucion gasométrica, los dias de ingreso, com-
plicaciones durante el ingreso, tasa de fallecimiento y
evolucion al afio después este ingreso.

MATERIAL Y METODOS

Disefio del estudio: estudio prospectivo obset-
vacional, realizado en la Unidad de Monitotizacidén
Respiratoria (UMR) durante el periodo comprendido
entre octubre del 2009 y diciembre del 2012. El Hos-
pital Universitario La Princesa es un hospital terciario
de Madrid, que atiende a una poblacién aproximada
de 350.000 habitantes. Nuestra UMR consta de 4 ca-
mas individuales, integradas dentro de la planta de
hospitalizacién de Neumologia, que permite la moni-
torizacion no invasiva de parametros hemodinamicos
(presion arterial, frecuencia cardfaca y respiratoria, sa-
turacién de oxigeno y electrocardiograma continuo),
asi como el soporte respiratorio mediante VMNI ,
en algin caso, seleccionado de ventilacion mecanica
invasiva en pacientes traqueostomizados. Consta de
enfermeria especializada y de un Neumélogo respon-
sable en el turno de mafiana. En el turno de tarde-
noche y fin de semana, la asistencia la asume el Neu-
mologo de guardia.

En el presente trabajo, los pacientes fueron ven-
tilados con ventiladores de presién positiva binivel
(Bi-PAP) y en todos los casos con el modo presion
soporte.

Poblacién de estudio: se incluyeron a todos los
pacientes con una edad mayor o igual a 70 afios que
ingresaron en la UMR con el diagnéstico de insufi-
ciencia cardfaca y acidosis respiratoria (pH < 7,35y
PaCO: > 45 mm Hg), en los que se inici6 VMNI. El
diagnostico de insuficiencia cardiaca se basé en las
recomendaciones de la Sociedad Europea de Cardio-
logfa'’ y la enfermedad pulmonar obstructiva crénica

226

(EPOC), segun los criterios de la guia espafiola de

EPOC (GesEPOC)"™.

A todos los pacientes se les consider6é no candi-
datos para la intubacién orotraqueal por diferentes
motivos:

- D) el paciente no quiso ser tratado de forma in-
vasiva en el momento agudo o tenfa firmado un
documento de voluntades anticipadas en este sen-
tido.

- 1II) el médico (servicio de urgencias, neumologia,
medicina interna o cuidados intensivos) no con-
sider6 al paciente, por su situacion basal o por el
pronéstico de su enfermedad, candidato a intuba-
cién orotraqueal (I0T).

- III) cuando el paciente no pudo comunicarse, su
cuidador primario o representante expresé la vo-
luntad del mismo de no realizar medidas de IOT.

Se excluyeron a los pacientes que:

- I) ingresaron en la UMR para monitorizacién y
no requirieron VMNI.

- 1II) aquellos en los que no se indicé VMNI o se
procedi6 a la IOT en el servicio de urgencias.

- III) en los que se inici6 la VMNI en otras plan-
tas de hospitalizacién o en la unidad coronaria y
posteriormente no fueron trasladados a nuestra
Unidad.

- IV) aquellos pacientes que rechazaron la VMNI.

El estudio cumplia las normas éticas de nuestro
hospital y los pacientes o sus cuidadores principales
firmaron consentimiento informado. Se recogieron
los datos de los pacientes del sistema informatico del
Hospital Universitario La Princesa, que permite el ac-
ceso a la historia clinica informatizada, para comple-
tar los datos del seguimiento al afio.

Variables recogidas: se resumen en la tablal.

Analisis estadistico: en el analisis descriptivo se
utilizaron los siguientes parametros: media aritmética,
valor maximo/minimo y desviacion estindar para las
variables cuantitativas, mientras que las variables cua-
litativas se expresaron como frecuencias y porcenta-
jes. Para medir la asociacion entre variables cuantitati-
vas independientes se utilizé el test t-Student y entre
variables cualitativas se utilizé el test chi-cuadrado. El
nivel de significaciéon se asumié cuando p < 0,05. El
analisis estadistico se realiz6 con el programa SPSS,
version 15.0 para Windows.

RESULTADOS
Durante el periodo del estudio, ingresaron en la
UMR 320 pacientes, de los cuales 42 cumplieron los

Rev Esp Patol Torac 2014; 26 (4): 225-231
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criterios de inclusion (figura 1).

Del total de pacientes incluidos, 26 fueron mu-
jeres (62%), con una edad media de 78,2 * 8,2 afios,
maximo 91 afios y un indice de Charlson de 3,4 £
1,75. La media de firmacos/dia fue de 5,8. Las carac-
terfsticas de la vida basal se muestran en la tabla 2. El
81,5% (34 pacientes) tenfan un diagnéstico previo de
insuficiencia cardfaca y todos realizaban seguimiento
en consultas externas (51% en servicio de cardiolo-
gia). E1 72% (30 pacientes) presenté un ingreso por
agudizacién de insuficiencia cardiaca en el afio pre-
vio y 10 (33,4%) ingresaron en situaciéon de acidosis
respiratoria. El 38% tenfa pautada oxigenoterapia en
domicilio.

La VMNI se inici6 en el 75% de los casos en el
servicio de urgencias. La evolucién gasométrica se
muestra en la tabla 3. Las principales complicacio-
nes durante el ingreso fueron las de origen cardio-

vascular: fibrilacion auricular (14,8%), infarto agudo
de miocardio (3,6%), seguido de insuficiencia renal
aguda (18%). La tasa de fallecimiento fue del 25%
(10 pacientes). Las diferencias entre los enfermos que
fallecen y sobreviven en el ingreso se resumen en la
tabla 4.

En los 32 sujetos que se realizé seguimiento du-
rante un aflo, la principal causa de reingreso fue la
insuficiencia cardfaca, lo que ocurri6 en 28 pacientes
(exitus en 5 de ellos), seguida en 12 casos de EPOC
agudizada (exitus en 2 de ellos). E1 66% de los pacien-
tes que ingresaron en situacion de acidosis respirato-
ria lo hicieron antes de los 3 meses después del alta.
En conjunto, 25 enfermos continuaban vivos al afio
de seguimiento y 7 habfan fallecido. Por tanto, en los
42 pacientes ingresados se observa una tasa de super-
vivencia del 76% y la supervivencia final es del 60% al
afio (figura 1).
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Monitorizacion Fespiratona

25 pacientes

Ingresan para

¥

monitonzacion

235 requieren VIMNI
por acidosis respiratora

Pacientes inchidos:
42 ingresados por
IC/EAP

10 pacientes fallecen

durante el ngreso

¥

32 pacientes zobreviven

b

Seguimiento anual

& pacientes ingresan
er1 otros hospitales

(seguirmniento telefonica)

Y

hd

25 pacientes sobreviven

T pacientes fallecen

Figura 1. Diagrama de flujo de los pacientes del estudio.
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BODE/BODEZX, fenotipo GesEPOC, PFR,
TC toracica y tratamiento.

Indice de Charlson, episodios de insuficien-
cia cardfaca previos.

Sintomas referidos por el
paciente.

Necesidad de drogas vasoac-
tivas.

Valoracién por UCL
Caracteristicas de la explora-
cién fisica.

BASAL URGENCIAS INGRESO
Demograficos | Edad, sexo. LVD, cuidador primario, com-

posicién del hogar, habito tabaquico.
Clinicos Caracterizacién EPOC: OCD/VMD, indice

Complicaciones durante el ingreso.
Dias de ingreso.

Valoracion e ingreso en UCI (ne-
cesidad de ventilacién mecanica
invasiva).

Fallecimientos.

Pruebas com-
plementarias

ECG, caracteristicas de la
radiografia de térax. Datos
analiticos: hemograma, bio-
quimica NT-proBNP y PCR,

gasometria arterial.

LVD: limitaciones para la vida diaria; OCD/VMD: oxigeno domiciliario y ventilacién mecinica no invasiva domiciliaria; PFR: pruebas funcionales respiratorias; TC: tomografia computerizada; ECG:

electrocardiograma.

* Tuberculosis

3 (7,2%)

n (%) Media (DE)
Sexo (mujeres) 26 (62%)
Edad, afios 78,2 (8,3)
Indice de Charlson 3,41 (1,75)
Comorbilidades respiratorias: 30 (71,5%)
* EPOC 16 (38,1%)
* SAHS 11 (26,2%)

N° de fairmacos

58 (20)

Grado de dependencia:

* IAVD 20 (47,6%)

* PDAVD 14 (33,3%)

* DAVD 8 (19%)
Movilidad:

* Anda por casa 12 (54,5%)

* Cama-sillon 6 (27,2%)

* Encamado 4 (18,1%)
Institucionalizado 3 (7,1%)
Cuidador 12(28,5%)
Disnea (MRC):

* Grado III 18 (42,8%)

* Grado IV 5 (12%)
Terapias respiratorias:

* OCD 16 (38%)

* VMD 2 (5%)

TAVD: independiente para actividades de la vida diaria; PDAVD: parcialmente dependiente para actividades de la vida diaria; DAVD: dependiente para actividades de la vida diaria; MRC: Medical

Research Council; OCD: oxigenoterapia continua domiciliaria, Ventilacion mecanica domiciliaria.
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exptresados en media * desviacion estandar.

GA Urgencias GA tras 1* hora VMNI GA tras 24 horas VMNI GA al alta
pH 7,24 £ 0,08 7,29 £ 0,09 7,35 £ 0,08 7,41 £ 0,03
PaCO, mmHg 83,1 £ 19,1 76,7 £ 174 66 + 142 552+t 11,5
PaO, mmHg 59+213 78,7 £ 184 69,2 £ 20 63,5+ 10,8
Bicarbonato mEq/L 348153 36,7t 54 38,2+ 57 343158

GA: gasometria arterial.

Exitus n = 10 No exitus n = 32 p-valor

Edad, afios 82,1 79,7 0,123
Sexo (mujer), n 6 20 0,382
I. Charlson, puntuacién 3,8 (1,92) 3,9 (1,84) 0,971
EPOC), n (%) 5 (50%) 11 (34,4%) 0,239
FEV1, % 24.8% 37,3% 0,024
Fevi, % 64,1 50,3 0,691
OCD previo, n (%) 1 (14,3%) 6 (28,6%) 0,721
VMD previa, n 0 1 0,627
Ingresos en AR previo 7 (70%) 3 (9%) 0,003
Limitacién actividad diaria:

-IAVD 2 (20%) 18 (90%) 0,007

-PDAVD 5 (50%) 9 (64,28%) 0,255

-DAVD 3 (30%) 5 (62,5%) 0,031
Disnea ITI-IV (MRC), n 15 8 0,004
pH inicio VMNI 7,19 7,25 0,004
PaCO:2 inicio VMNI 88,7 69,1 0,007
Creatinina, mg/d 1,05 1,29 0,527
Leucocitos, /mm3 8.975 9.675 0,288
%Neutrofilos 70 79 0,05
TAM (mmHg) 75,2 76 0,327
FR, rpm 32 27 0,071
Temperatura, °C 36,2 36,4 0,875

AR: acidosis respiratoria. TAM: tension arterial media; FR: frecuencia respiratoria; IAVD: independiente para actividades de la vida diaria; PDAVD: parcialmente dependiente para actividades de la vida
diaria; DAVD: dependiente para actividades de la vida diaria; FEV1: flujo espiratorio forzado en el primer segundo; Fevi: fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo; MRC: Medical Research Council.
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DISCUSION

Segtun los datos de nuestro estudio, la VMNI
es una terapia util en el tratamiento de la acidosis
respiratoria secundaria a la insuficiencia cardiaca en
pacientes ancianos (edad media 78,2 afios), con mul-
tiples comorbilidades (indice de Charlson 3,41) y con
limitaciones de la vida diaria (al 52,3% de los pacien-
tes se les clasific6 con parcialmente dependientes o
totalmente dependientes para las actividades de la
vida diaria).

Respecto a las variables estudiadas, los principa-
les parametros que se asociaron con mayor mortali-
dad fueron un pH mas bajo al ingreso y una PaCO:z
mas elevada, un ingreso previo en acidosis respira-
toria, mayor grado de disnea de la MRC y, en el gru-
po de pacientes con EPOC, un FEV:1 mas bajo. El
resto de parametros no mostraron diferencias entre
los pacientes que fallecieron y los que sobrevivieron,
aunque el grupo de pacientes que fallecieron tuvie-
ron: mayor edad, mayor limitacioén de la movilidad y
mayor frecuencia respiratoria a su llegada al servicio
de urgencias (32 vs 27 rpm, p = 0,071).

Ruiz-Laiglesia et al, detectaron una prevalencia
de EPOC en pacientes con insuficiencia cardfaca del
27,4%, siendo esta comorbilidad un factor indepen-
diente de fallecimiento y reingtreso precoz'.

Se ha identificado la edad como un factor inde-
pendiente de mal prondstico en la VMNI, aunque di-
versas investigaciones han confirmado que la VMNI
es igual de eficaz en pacientes ancianos que en pa-
cientes mas jovenes en situacién de insuficiencia res-
piratoria aguda® . En base a nuestros resultados, el
factor asociado a peor pronéstico es la situacion fun-
cional, dado que los pacientes que fallecieron duran-
te el ingreso presentaron una diferencia significativa
en la situacién funcional. Siendo mas frecuente el fa-
llecimiento durante el ingreso en el grupo de pacien-
tes DAVD (p = 0,031) y la supervivencia en los pa-
cientes IAVD (p = 0,007). Segun datos publicados, el
reingreso precoz por insuficiencia cardfaca aumentd
en los pacientes de mayor edad, especialmente en los
que tuvieron més comorbilidades'® y peor situacion
basal'. En este sentido, segun los datos publicados
por el grupo de Sacanella et al, la supervivencia al
afio se telacioné con una disminucién de la autono-
mia funcional (indice de Barthel) y una peor calidad
de vida al alta respecto a la situacién previa'®.

Otros trabajos han detectado en poblaciéon ge-
riatrica con insuficiencia cardiaca que los ingresos
previos por esta causa tienen un mayor numero de

comorbilidades que aumentan el riesgo de mortali-
dad al afio".
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Las principales limitaciones de nuestro estudio
fueron:

1) hemos realizado un estudio observacional y sin
grupo control, por lo que sélo podemos sugerir
hipétesis sobre la utilidad de la VMNI en pobla-
cién anciana.

2) namero reducido de pacientes. El reducido ta-
mafio muestral se debe a que en mucho de estos
pacientes no se considera la posibilidad de VMNI
como opcidn terapéutica y, por tanto, no se avisa
al Neumélogo de guardia, en el caso de nuestro
hospital, para valorar la técnica.

Los datos de nuestro trabajo sugieren que en los
pacientes ancianos con insuficiencia cardfaca y acido-
sis respiratoria en los que se inici6 VMNI muestran
una buena supervivencia durante el ingreso y al afio
de seguimiento. La situacién basal del paciente pare-
ce ser una condicién clave para la evolucion durante
el ingreso.
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mantenimiento, para el akvio de lis sintomas en pacientes aduftos con enfermedad puimonar obstrectiva crinica (EPOC). 4.2 Posologia y forma de administracion: Posologia: La dosis
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tratamignto sintomdticn. No es probable que se produzea intoxicacion aguda por 12 ingestion oral involuntaria de las capsulas de Enurev Bregzhaler debido & que la biodisponibilidad oral es
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Resumen

Introduccion: la asociacién de la EPOC a ansiedad o a depre-
sién constituye una dimensién importante de la enfermedad,
pero sin embargo, a menudo, estas comorbilidades no son
diagnosticadas. Los estudios disponibles sobre prevalencia de
ansiedad y depresion, con frecuencia, disponen de tamafios
de muestra pequefios y carecen de un diagnéstico de certeza
mediante entrevista psiquidtrica estructurada.

Objetivo: el objetivo principal del estudio es calcular la fre-
cuencia de asociacién entre ansiedad o depresion y EPOC y
determinar el grado de infradiagnéstico en nuestra muestra.
Del mismo modo, se analizaran qué factores clinicos, funcio-
nales y sociodemograficos distinguen a los pacientes EPOC
con ansiedad o depresion del resto de la muestra, para identi-
ficar posibles factores de riesgo para estas comorbilidades, a
tener en cuenta tanto en la practica clinica como en sucesivos
estudios.

Pacientes y método: se han estudiado 204 pacientes ambu-
latorios con EPOC estable, a los que se realiz6 un cribado
de sintomas de ansiedad o depresién, mediante el cuestiona-
rio autoadministrable “Hospital Anxiety and Depression Scale”
(HADS) y una confirmacién posterior, mediante diagndstico
psiquiatrico. El diagnéstico final de ansiedad o depresion se
ajusto a los criterios de la clasificacién ICD 10.

Resultados: se confirmé la presencia de comorbilidad psi-
quiatrica (ansiedad o depresion) en un 36% de los pacientes.
Al inicio del estudio, sélo un 8% de los incluidos habia sido
diagnosticado de ansiedad o depresion. Se constaté un alto
grado de acuerdo entre el HADS positivo y el diagnéstico psi-
quiatrico. La prevalencia de ansiedad o depresion asociadas a la
EPOC se sitta entre el 32 - 45%, con una confianza del 95%.

Conclusiones: el uso del cuestionario autoadministrado
HADS en la practica clinica habitual puede corregir el alto
infradiagnéstico de la ansiedad y la depresion en los pacientes
EPOC.

Palabras clave: EPOC, ansiedad, depresion, Hospital anxiety
and depression scale, HADS, ICD 10.

PREVALENCE OF ANXIETY AND DEPRESSION IN
COPD PATIENTS, DIAGNOSED WITH PSYCHIA-
TRIC CONFIRMATION

Abstract

Introduction: the association between COPD and anxiety
or depression is an important dimension of the disease but
frequently those comorbidities are undiagnosed. The availa-
ble studies about anxiety and depression prevalence usually
achieve small numbers of patients y lack of a certain diagnosis
based on a structured psychiatric schedule.

Objective: the primary objective of the study is to estimate
the frequency of the association between anxiety or depres-
sion and COPD and to determinate the underdiagnosis level
in our sample. The clinical, functional and social and demo-
graphics factors that characterize the COPD patients with
anxiety or depression to identify possible risk factors for these
comorbidities that should be considered both in clinical prac-
tice and future studies.

Patients and method: 204 out-patients with stable COPD
were screened for anxiety and depression with the self-admi-
nistered “Hospital Anxiety and Depression Scale” (HADS)
and if positive, a psychiatric interview was made to confirm
the diagnosis. The anxiety or depression final diagnosis was
made according the ICD 10 criteria.

Results: the presence of psychiatric comorbidity (anxiety or
depression) was confirmed in a 36% of the patients. At de be-
ginning of the study only an 8% of the patients included were
already diagnosed with anxiety or depression. The prevalence
of anxiety or depression associated with COPD lies between
32-45% with a 95% confidence.

Conclusions: using the self-administered HADS in the cli-
nical practice may correct the high underdiagnosis of anxiety
and depression in COPD patients.

Key words: COPD, anxiety, depression, Hospital anxiety and
depression secale, HADS, ICD 10.
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INTRODUCCION

Las mas recientes guias de practica clinica en
enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC)
reconocen que los pacientes con EPOC frecuente-
mente presentan depresioén o ansiedad como comot-
bilidades y que ambas impactan negativamente sobre
la evolucién de la enfermedad, el control de los sinto-
mas y la calidad de vida relacionada con la salud" %

La presencia de ansiedad o depresién en los pa-
cientes con EPOC se asocia de forma significativa
con una mayor mortalidad, mayor duracion de las
hospitalizaciones y peor automanejo de la enferme-
dad™*.

Ademas, las comorbilidades psicosociales alteran
la capacidad fisica de los enfermos con EPOC al au-
mentar la percepcién de sus sintomas, fundamental-
mente de la disnea, que es el principal limitante de sus
actividades”®.

Por udltimo, los trastornos de la esfera emocional
determinan, junto con las limitaciones fisicas, el es-
tado de salud percibido por los pacientes’. La ansie-
dad y la depresion asociadas a la EPOC, condicionan
un deterioro mayor en la calidad de vida relacionada
con la salud que el que se produce sélo por la propia
EPOCZ, 10—12'

En conclusion, la asociacién de la EPOC a ansie-
dad o a depresiéon constituye una dimensién impot-
tante de la enfermedad, pero sin embargo, a menu-
do estas comorbilidades no son diagnosticadas. Las
versiones mas actualizadas de las gufas de manejo de
la EPOC ya recomiendan una valoraciéon especifica
sobre el estado psicosocial de estos pacientes” .

Establecer con precision qué porcentaje de pa-
cientes con EPOC presentan ansiedad o depresion
resulta complejo. Los estudios realizados hasta aho-
ra arrojan resultados muy variables entre si. Esto se
debe a que escogen grupos de pacientes en diferentes
rangos de edad, con distintos grados de enfermedad
y a que se utilizan diferentes criterios diagnosticos,
siendo, en algunos casos, entrevistas estructuradas y
en muchos otros cuestionarios autoadministrables
diferentes o con distintos puntos de corte para con-
siderar el diagndstico de ansiedad o depresion. Otra
deficiencia importante es la escasez de estudios con
tamafios de muestra adecuados.

En concreto, la bibliografia disponible situa la
prevalencia de depresién en la EPOC entre el 20%
y el 60%", lo que, a pesar de la dispersion, sugie-
re en cualquier caso que la asociacion entre EPOC
y depresion es muy frecuente. Si nos fijamos en los
escasos estudios recientes que han utilizado una en-
trevista psiquidtrica estructurada aplicando unos cri-
terios diagndsticos establecidos para estas enferme-
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dades (ICD 10, DSM 111, DSM 1V...), encontramos
mas homogeneidad en los resultados, estimandose la
prevalencia de depresion clinicamente significativa en
EPOC entre el 16,7% - 33%'>". Se dispone aiun de
menos datos sobre la prevalencia de los trastornos
ansiosos en la EPOC, si bien la escasa bibliografia
disponible sugiere que esta asociaciéon también ocurre
con una frecuencia alta'®. Un estudio estimé la pre-
valencia de ansiedad en EPOC entre un 10 - 16%,
utilizando procedimientos de diagnéstico estandar'.
Recientemente, se publicaron los resultados sobre
prevalencia de depresiéon y sus determinantes en
una gran cohorte internacional de pacientes EPOC
(2.180 sujetos), sin embargo, este estudio no valoré
la presencia de ansiedad y consider6 como casos de
depresion los detectados mediante un cuestionario
no especifico para pacientes con sintomas somaticos
equivocos, sin disponer de confirmaciéon psiquiatri-
ca'.

Por tanto, son necesarios estudios mejor dise-
flados para poder calcular de forma mas rigurosa la
prevalencia de la ansiedad y la depresién como co-
morbilidades de 1a EPOC* . Hasta donde conocemos,
no hay datos publicados sobre cohortes de pacientes
espafioles y por tanto no contamos con estimaciones
en nuestro pafs.

Nuestro estudio pretende calcular la prevalencia
de depresion o ansiedad en un grupo de pacientes
con EPOC en seguimiento ambulatorio en consul-
tas externas de neumologia, mediante cribado con
un cuestionario autoadministrable simple y adecuado
para detectar estas comorbilidades en pacientes con
enfermedades somaticas y la posterior confirmacion
del diagnéstico por un especialista en psiquiatria.

METODOS
Seleccion de la muestra

Se seleccionaron pacientes con EPOC en fase de
estabilidad clinica entre los atendidos en una consulta
ambulatoria de neumologia de un hospital de tercer
nivel. La inclusién de pacientes se realizé de forma
consecutiva, para procurar que la muestra pueda con-
siderarse aleatoria y, por tanto, representativa de la
poblacién sometida a estudio.

Criterios de inclusion:

a) FEVi/FVC < 0,7 tras broncodilatacién.

b) Antecedente de tabaquismo, con un indice pa-
quetes/afio mayor o igual a 20, u otra exposicién
reconocida como capaz de desarrollar EPOC
(biocombustibles, exposicién laboral a irritantes
inespecificos u otros).
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¢) Estabilidad clinica durante los ultimos 3 meses,
entendida por no haber precisado en ese tiempo
ningin cambio en su tratamiento neumolégico
habitual.

Criterios de exclusion:

a) Presentar una descompensacién de alguna co-
morbilidad conocida en el momento de la realiza-
ci6én de las encuestas o la entrevista psiquidtrica, o
bien padecer una comorbilidad en grado avanza-
do.

b) Diagnéstico de asma, u otra enfermedad obstruc-
tiva distinta de la EPOC.

¢) Presentar una limitacién fisica que impida al suje-
to llevar a cabo las actividades basicas de la vida
diaria.

d) No prestar consentimiento informado.

e) No ser capaz de cumplimentar adecuadamente las
encuestas administradas.

Valoraciéon de ansiedad o depresion

Se seleccionaron los pacientes con sintomas de
ansiedad o depresiéon mediante el cuestionario au-
toadministrable “Hospital Anxiety and Depression Scale”
(HADS)?, elaborado para aplicarse en pacientes con
enfermedades médicas cuyos sintomas somaticos
puedan simular algin sintoma emocional y validado
tanto en pacientes con enfermedades cronicas como
en la poblacién general®, asi como en pacientes con
EPOC™°. Es un cuestionario autoadministrado de 14
items, integrado por dos subescalas de 7 items, una de
ansiedad (items impares) y otra de depresion (items
pares). Los items de la subescala de ansiedad estan
seleccionados a partir del andlisis y revisién de la es-
cala de ansiedad de Hamilton, evitando la inclusion
de sintomas fisicos que puedan ser confundidos por
parte del paciente con la sintomatologfa propia de su
enfermedad fisica. Los items de la subescala de de-
presion se centran en el area de la anhedonia (pér-
dida de placer), evitando cuestiones sobre la pérdida
de energfa. La intensidad o frecuencia del sintoma se
evalda en un rango 0 — 3. El marco temporal debe
referirse a la semana previa.

Posteriormente, los casos que presentaron una
puntuacién igual o superior a 8 para alguna de las
subescalas de ansiedad - depresién o una puntuaciéon
total igual o superior a 12, fueron valorados por un
psiquiatra mediante entrevista estructurada, para con-
firmar el diagndstico segin los criterios ICD-10%.
Durante la entrevista psiquiatrica, se confirmé o des-
cart6 el diagnostico inicial y se comprobé que el pa-
ciente no hubiese sufrido agudizaciones de su EPOC
u otra comorbilidad.
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Aquellos pacientes con puntuacién positiva en el
test HADS, que dispusiesen de un diagndstico previo
de ansiedad o depresioén por un facultativo, no se so-
metieron a entrevista psiquidtrica, dandose por valido
dicho diagnéstico.

Valoracién funcional respiratoria
Los datos funcionales FVC, FEV: y FEVi/FVC se
obtuvieron a partir de espirometrias realizadas no
mas de 3 meses antes de la fecha de entrada en el
estudio. Los valores espirométricos considerados son
los obtenidos tras broncodilatacion con 4 inhalacio-
nes de salbutamol 100 microgramos, tal como reco-
mienda la guia GOLD para el diagnéstico de EPOC.
Los datos antropométricos necesarios para la espiro-
metria se obtuvieron en el mismo momento de reali-
zarla. Se llevé a cabo también un test de marcha de 6
minutos (T6MM) a todos los pacientes al entrar en el
estudio. Todas estas técnicas las llevaron a cabo pet-
sonal entrenado en las mismas, segin los protocolos
de SEPAR*.

La disnea basal se midié mediante la escala del

Medical Research Council (MRC).

Otras medidas

Los datos sociodemograficos y clinicos se obtu-
vieron a partir de la entrevista médica y la historia
clinica del paciente, prestindose especial atencién a
concretar si estaba diagnosticado de ansiedad o de-
presién activas en el momento de entrar en el estudio
y si dichos diagnoésticos eran confiables.

Analisis estadistico

Se ha realizado un andlisis descriptivo de las prin-
cipales variables. Para las cualitativas, se han obtenido
las frecuencias absolutas y relativas, y para las cuanti-
tativas, la media y desviacion tipica o mediana y cuar-
tiles, segiin normalidad de los datos. Para comprobar
qué variables estin asociadas con la ansiedad y la de-
presion, se han realizado contrastes de hipotesis. Para
las variables cualitativas, se ha empleado el test de la
chi-cuadrado o Fisher, segin corresponda. Se apli-
c6 el coeficiente Kappa de Cohen para comprobar
la concordancia entre los resultados del cuestionario
HADS y el diagnéstico del psiquiatra.
Para todos los contrastes, se considerard un nivel de
significacién de 0,05. El andlisis se realizard con el
software IBM SPSS Statistics 19.

RESULTADOS
Caracteristicas generales de los participantes
Se incluyeron un total de 204 pacientes entre ju-
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nio de 2010 y noviembre de 2011, con edades com-
prendidas entre los 34 y los 86 afios (media 66), de
los cuales el 90,2% fueron hombres. El FEV: pro-
medio fue del 54% (17% - 101%), el IMC del 27,64
(14,88 - 40) y la media de consumo tabaquico fue de
56 paquetes/afio, siendo fumadores activos el 26%
de los pacientes incluidos. El 32,8% de los pacientes
no habfan sufrido ninguna exacerbaciéon de su EPOC
durante los 12 meses previos y el 41,2% habia sufrido
2 o mas agudizaciones, hasta un maximo de 5 en el
caso de dos pacientes. La distancia media recorrida
en TOMM fue de 462m (152m — 720m). Los pacientes
presentaron un indice de BODE entre 1y 7. Respecto
al tipo de EPOC de la GOLD, 50 pacientes (24,5%)
son tipo A, 24 (11,8%) tipo B, 39 (19,1%) tipo C y 91
(44,6%) tipo D. Estas caracteristicas se resumen en las
tablas 1y 2.

Diagnéstico de ansiedad y depresion

En el cribado de ansiedad o depresién mediante
las subescalas del HADS, hemos considerado como
positiva una puntuaciéon igual o mayor de ocho en
cualquiera de ellas, para conseguir una alta sensibili-
dad. Por este mismo motivo, nuestro punto de corte
para los casos sospechosos de padecer ansiedad o de-
presion ha incluido también los casos con una pun-
tuacion total en el cuestionario HAD mayor o igual a
12, dado que existen estudios previos con el HAD en
EPOC que la utilizan.

La puntuacion total en el HADS fue de 10,98 *
7,19, con una media de 6,26 £ 4,08 en la subescala de
ansiedad y de 4,77 £ 3,59 en la subescala de depre-
sion. Nuestra herramienta de despistaje con el punto
de corte seleccionado detect6 sintomas significativos
de ansiedad o depresion en 79 pacientes (39%), en-
contrandose, por tanto, segin el cuestionario HADS,
una prevalencia de ansiedad o depresién entre el 32
- 45%, con una confianza del 95%. De estos 79 pa-
cientes, 15 ya estaban diagnosticados previamente a
su entrada en el estudio y se consideraron casos con-
firmados. Ademas, hubo 3 pacientes diagnosticados
de ansiedad o depresion de forma previa al recluta-
miento que, sin embargo, no alcanzaron la puntua-
ci6én de corte en el test HADS. Los 64 pacientes que
cumplian criterios de posible ansiedad o depresion
con el HADS, pero en los que se desconocia que su-
frieran dichas patologias, fueron valorados mediante
entrevista psiquiatrica, confirmandose el diagnésti-
co en 56 de los 64 pacientes. Por tanto, en nuestra
muestra de 204 pacientes, 74 padecian ansiedad o de-
presion asociadas a la EPOC, lo que supone el 36%
de los sujetos incluidos. El porcentaje de pacientes
diagnosticados antes de entrar en el estudio era tan
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s6lo del 9%. Nuestro estudio permite estimar la pre-
valencia de ansiedad o depresion en pacientes EPOC,
confirmadas mediante diagnéstico psiquidtrico, entre
un 30% y un 43%, con un nivel de confianza del 95%.

Factores asociados a ansiedad o depresion en la
muestra

Al comparar los pacientes con un diagnoéstico fi-
nal de ansiedad o depresion con el resto de la muestra,
encontramos que los pacientes con ansiedad y depre-
sién eran mas jévenes, con un nivel de estudios supe-
rior, activos laboralmente, sin pareja actual (solteros,
separados/divorciados o viudos) y sin apoyo familiar.
En cuanto a las caracteristicas de la EPOC, los pa-
cientes con ansiedad o depresion confirmadas habfan
presentado un mayor numero de agudizaciones en el
afio previo, referfan un mayor grado de disnea basal,
recorrian una menor distancia en el T6MM y presen-
taban una mayor puntuacion del indice BODE (tabla
3). En nuestra muestra, no se encontraron diferencias
entre los pacientes con y sin comorbilidad psiquiatrica
en cuanto a sexo, habito tabaquico, alcoholismo, pre-
sencia de comorbilidad cardiovascular, FVC, FEV1,
FEV1/FVC, ingtresos hospitalarios por agudizacién
de EPOC o uso de oxigenoterapia domiciliaria.

Tampoco encontramos relacién con el tipo de
EPOC, segun la clasificacion GOLD, aunque hay una
clara tendencia a una mayor frecuencia de ansiedad o
depresion entre los pacientes mas sintomaticos (tipos
D y B) con respecto a los pacientes menos sintomati-
cos (tipos A y C), que roza la significacién estadistica
(p = 0,065) como se recoge en la tabla 4.

DISCUSION

Nuestro estudio investiga la presencia de ansiedad
o depresion en pacientes con EPOC que realizan un
seguimiento habitual en una consulta externa espe-
cializada de neumologia, garantizando que cumplian
los criterios diagnésticos de esta enfermedad, segin
los ctiterios de Global Strategy for Diagnosis, Management
and Prevention of COPD?, y habiendo excluido otras
enfermedades respiratorias que puedan cursar con
obstruccién crénica al flujo aéreo. Ademas, se han
reclutado 204 pacientes, lo que supone un tamafio de
muestra de los més altos disponibles en este tipo de
estudios, si excluimos los estudios poblacionales® *,
en los que el diagnostico de EPOC es mas cuestio-
nable. En cuanto al diagnéstico de ansiedad o depre-
sién, se han considerado unicamente los casos con-
firmados mediante diagnéstico psiquidtrico, segin los
criterios ICD 10%, lo que supone una ventaja sobre
la mayoria de estudios que sélo han realizado cues-
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tionarios, permitiendo estos unicamente valorar la
presencia de sintomas de ansiedad o depresioén pero
no extrapolar un diagnoéstico de certeza. Hasta don-
de conocemos, de los estudios que realizan entrevista
psiquiatrica®, solo el de Kunik et al”
nimero mayor de pacientes. Sin embargo, dicho es-
tudio contemplaba cualquier enfermedad respiratoria
cronica y consideraba una tnica espiromettia, por lo
que los resultados pueden no ser representativos de
los pacientes con EPOC. Ademas, escoge los pacien-
tes con obstruccién de entre un grupo de enfermos
respiratorios que habfan puntuado alto en un scree-
ning de ansiedad y depresién, lo que interfiere la esti-
macion adecuada de su prevalencia.

En nuestra muestra de 204 pacientes con EPOC
estable, encontramos una frecuencia de ansiedad o
depresién, confirmada mediante diagnéstico psiquia-
trico, del 36% (IC del 95% entre 30 y el 43%). El
hecho de que las mujeres estén poco representadas en
nuestra muestra (30/204) explicatia que, a diferencia
de otros estudios que encuentran una mayor preva-
lencia de estas patologia en mujeres con EPOC' %
¥ en el nuestro no se alcancen diferencias estadistica-
mente significativas (p 0,18).

De los estudios que conocemos, con unos crite-
rios de inclusioén rigurosos para la EPOC y un diag-
noéstico psiquiatrico de certeza, que contemple tanto
ansiedad como depresion, existen sélo otros tres™
con un tamafio de muestra cercano (137, 116 y 143
sujetos respectivamente).

La prevalencia detectada por Yohannes™ y Lau-
tin®' fue de 47 y 49% tespectivamente. Es de desta-
car que esos dos estudios contaban con aproximada-
mente un 50% de mujeres. Esto podria explicar que
nuestra prevalencia de comorbilidad psiquidtrica sea
cercana, pero algo inferior a la obtenida por ellos. De
hecho, el estudio de Laurin®, que analiza los resulta-
dos por género, encuentra ansiedad o depresion en el
38% de los hombres, lo que es una frecuencia supet-
ponible a la de nuestro estudio.

Laurin obtiene una frecuencia significativamente
mayor de ansiedad que de depresion, al igual que su-
cede en nuestro estudio. Yohannes”, sin embargo, en-
cuentra una mayor frecuencia de depresion, diferen-
cia que podria explicarse porque los pacientes de su
muestra tienen un importante grado de discapacidad
que, a su vez, es el factor mas fuertemente relaciona-
do con padecer depresion, segin sus propios resulta-
dos. En nuestra muestra, por el contrario, todos los
pacientes mantienen una adecuada autonomia.

En cuanto al estudio de Kiihl*?, la frecuencia de
depresion es del 12%, en rango muy similar a nues-
tros datos. Sin embargo, la prevalencia global de an-
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siedad o depresion resulta inferior (25%), pero podtia
deberse a que el nimero de pacientes con trastorno
por ansiedad generalizada probablemente sea inferior
al real, como los propios autores admiten, ya que no
consideraron la ansiedad generada por la propia en-
fermedad.

Respecto a nuestro objetivo principal, que era
calcular la prevalencia de ansiedad o depresion en
pacientes EPOC hay, por tanto, una interesante co-
rrelacion entre los resultados de nuestro estudio y los
datos de los tres autores que habian llevado a cabo
estudios similares previamente.

En nuestro estudio, las comorbilidades psiquia-
tricas son mas frecuentes en pacientes mas jovenes,
mientras que en estudios previos no se habia encon-
trado asociaciéon con la edad. Esto puede deberse a
que tengamos una mayor proporciéon de pacientes
menores de 65 afios y a que la edad no esta catego-
rizada en los otros estudios. En concreto, el de Yo-
hannes™ trata especificamente de poblacion geriatri-
ca (edad media, 73 afios). En cuanto a la situacion
laboral, solo esta recogida en el estudio de Laurin,
pero en torno al 90% de los sujetos estaban jubila-
dos, mientras que en nuestro estudio hay un 27% de
pacientes en activo. A su vez, la alta proporcion de
pacientes jubilados del estudio de Laurin podtia ser
un dato indirecto de que fuesen sujetos mas mayores.

En cuanto al nivel de estudios, sélo el estudio de
KiihI*? analiza esta variable sin encontrar asociacién,
pero puede deberse a que tan sélo 14 de los 143 suje-
tos de la muestra tenfan estudios superiores, de modo
que la representacién pudo no ser suficiente pata en-
contrar significacion estadistica.

Entre nuestros resultados es de destacar también
la alta concordancia entre el HADS positivo (segin
nuestros criterios de seleccién) y el diagnostico psi-
quiatrico confirmatorio de ansiedad o depresion que,
calculado mediante el estadistico Kappa de Cohen,
ha sido 0,885 p < 0,001, lo que supone un muy alto
grado de acuerdo, mayor que el obtenido con otros
puntos de corte utilizados habitualmente (tabla 5).

En cuanto a las limitaciones de nuestros resul-
tados, cabe destacar que, como se ha comentado
anteriormente, la muestra cuenta con una escasa re-
presentacion de mujeres con EPOC. Ademas, pocos
sujetos precisaron ingreso hospitalatio (30/204), lo
que podria influir en que no se encuentre asociacion
entre el nimero de ingresos y la presencia de ansiedad
o depresion. Por ultimo, los pacientes que puntuaron
por debajo del punto de corte en la HADS no fueron
valorados por un psiquiatra, lo que ha podido subes-
timar la prevalencia de estas comorbilidades.
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N (%) N (%)
Sexo Hombre 184 (90,2) Muyjer 20 (9.,8)
Edad 265 afios 118 (57,8) <65 afios 86 (42,2)
Situacién Laboral Jubilado 149 (73,0) Activo/baja 55 (27,0
Estudios No/Primarios 154 (75,5) Sec./Supetiotes | 50 (24,5)
Apoyo Familiar Si 195 (95,6) No 944
Habito tabaquico actual No 151 (74,0) Si 53 (26,0)
Consumo alcohol 230 g/dia No 149 (73,0) Si 55 (27,0)
Comorbilidad Cardiovascular No 182 (89,2) Si 22 (10,8)
Autonomia completa (se vale totalmente) Si 170 (83,3) No 34 (16,7)
Farmacos no respiratorios 0-3 144 (70,6) >a4 60 (29,4)
Disnea mMRC 0-1 91 (44.,5) 2-3 113 (55,4)
Numero de agudizaciones 0-1 120 (58,8) 22 84 (41,2)
Ingreso hospitalario ultimo afio No 174 (85,3) Si 30 (14,7)
FEV <50% No 114 (55,9) Si 90 (44,1)
Distancia ToMM <350 m No 172 (84,3) Si 32 (15,7)
Comorbilidad cardiovascular No 182 (89,2) Si 22 (10,8)
= . - =20

Media (DE) Minimo Maximo
Edad 66,2 (9,5) 34 86
ICAT 56,3 (21,7) 0 120
IMC 27,6 (4,4) 14,9 40,1
CVF (ml) 2.930 (794) 1180 5870
CVE% 78,7 (18,7) 35 130
FEV, (ml) 1591 (578) 520 4050
FEV.,% 54,2 (17,1) 17 101
FEV, /CVE% 53,8 (9,7) 22,4 68,9
Distancia recortida T6MM (metros) 462,1 (98,3) 152 720
Tipos de EPOC de GOLD A 50 (24.5)

B 24 (11,8)

C 39 (19,1)

D 91 (44,6)
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Presentacion de ansiedad o depresion

No Si P
Variables sociodemograficas N (%) N (%)
130 (63,7) 74 (36,3)
Sexo 0,18
Hombre 120 (65,2) 64 (34.,8)
Mujer 10 (50,0) 10 (50,0)
Edad <0,001
2065 afios 87 (73,7) 31 (26,3)
<65 afios 43 (50,0) 43 (50,0)
Situacién laboral 0,001
Jubilado 105 (70,5) 44 (29,5)
Activo/baja transitoria 25 (45,5) 30 (54,5)
Nivel de estudios 0,008
No/ptimarios 106 (68,8) 48 (31,2)
Secundarios/supetiores 24 (48,0 26 (52,0
Estado civil 0,003
Casado/pareja 117 (68,0) 55 (32,0)
Soltero/separado/viudo 13 (40,6) 19 (59,4
Apoyo sociofamiliar 0,01
Si 128 (65,6) 67 (34,4)
No 2(22,2) 7 (77,8)
Grado de autonomia personal 0,03
Se vale totalmente 114 (67,1) 56 (32,9)
Alguna limitacién 16 (47,1) 18 (52,9)
Variables clinicas y funcionales
Disnea mMRC 0,01
0 11 (78,6) 3 (21,4)
1 53 (68,8) 24 (31,2)
2 52 (66,7) 26 (33,3)
3 14 (40,0) 21 (60,0)
Numero de agudizaciones 0,01
0-1 85 (70,8) 35 (29,2)
2 6 mas 45 (53,0) 39 (46,4)
FEV1% 0,9
>50% 72 (63,2) 42 (36,8)
<50% 58 (64,4) 32 (35,0)
Distancia Recorrida T6MM 0,03
2350m 115 (66,9) 57 (33,1)
<350m 15 (46,9) 17 (53.1)
BODE 0,004
<4 109 (69,0) 49 (31,0
>4 21 (45,7) 25 (54,3)
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Presentacion de ansiedad o depresion

No Si P
N (%) N (%)
130 (63,7) 74 (36,3)
Tipos DE EPOC 0,3
A 35 (70,0) 15 (30%)
B 15 (62,5) 9 (37,5)
C 28 (71,8) 11 (28,9)
D 52 (57,1) 39 (42,9)
Tipos Dy B versus Ay C 0,065
Tipos Dy B 67 (58,3) 48 (41,7)
Tipos Ay C 63 (70,8) 26 (29,2)

Diagnéstico psiquiatrico de Ansiedad o Depresion

No Si Kappa (p)
N (%) N (%)
Puntos de corte Cuestionario HDA 130 (63,7) 74 (36,3)
Subescalas A o D 28 o P.total>12 puntos 0,885 (<0,001)
No 122 (97,6) 3(2,4)
Si 8 (10,1 71 (89,9)
Subescalas A o D 28 0,871 (<0,001)
No 126 (94,0) 8 (6,0)
Si 4 (5,7) 66 (94,3)
Subescalas A o D 29 0,775 (<0,001)
No 127 (87,0) 19 (13,0)
Si 3(5,2) 55 (94,8)
Subescalas A o D 211 0,537 (<0,001)
No 129 (77,2) 38 (22,9)
Si 12,7 36 (97,3)
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CONCLUSIONES

Nuestro estudio confirma que la presencia de
comorbilidades psiquidtricas en los pacientes con
EPOC es muy frecuente y que estan infradiagnostica-
das en un alto grado. En nuestra muestra, un 36% de
los pacientes padecfan ansiedad o depresion, si bien
tan s6lo un 8% habian sido diagnosticados. En con-
creto, la depresion se ha encontrado en un 17% de
los pacientes (IC 12 - 22%), cifra muy cercana a la de
los pacientes oncoldgicos avanzados en cuidados pa-
liativos, entre los que la prevalencia de depresion, en
base a estudios con diagnéstico mediante entrevista
psiquidtrica, se sitia en torno al 20 - 30%%.

Al contrastar la escala HADS con el diagndstico
obtenido mediante entrevista psiquiatrica, se ha po-
dido comprobar que es una herramienta muy fiable
en los casos positivos, que permite detectar de forma
sencilla y con una alta confianza la coexistencia de an-
siedad o depresion con EPOC, con la ventaja afiadida
de que se trata de un instrumento autoadministrable y
con un calculo facil y rapido, que puede ser incorpo-
rado de forma sencilla en la practica clinica habitual.
Ademis, se ha mostrado 1til valorar no sélo la pun-
tuacion de cada subescala por separado, sino también
la puntuacién total del cuestionario.

Los pacientes EPOC mas jévenes, con mayor ni-
vel de estudio, con mayor grado de disnea y mayor
nimero de agudizaciones, presentan con mas fre-
cuencia ansiedad o depresion.

La Estrategia en EPOC del Plan Nacional de Sa-
lud en Espafa y la guia del National Institute for Health
and Clinical Excellence s6lo contempla la valoracion de
ansiedad y depresiéon en pacientes severos' *. No
obstante, nuestro estudio confirma los hallazgos de
otros investigadores en cuanto a la ausencia de re-
lacién entre el FEV: y la presencia o no de comor-
bilidad psiquiatrica®. En nuestro estudio, hemos
encontrado una fuerte tendencia a presentar mayor
incidencia de ansiedad o depresion en los pacientes
mas sintomaticos, aunque sin llegar a alcanzar la signi-
ficacién estadistica, pero no hemos encontrado rela-
ci6én con el grado de severidad, segun la clasificacion
dela gufa GOLD, de modo que la asociaciéon entre
EPOC y ansiedad o depresioén debe considerarse en
todos los pacientes con EPOC.

Por dltimo, son necesarios nuevos estudios que
permitan establecer qué porcentajes de falsos nega-
tivos puede comportar el cribado de comorbilidades
psiquiatricas en EPOC mediante el HADS.
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Resumen

Introduccion: los factores que determinan qué fumadores de-
sarrollarin EPOC y gravedad de la enfermedad se desconocen
en la actualidad, pero ha suscitado interés el posible papel que
los agentes infecciosos pudieran desempefar a través de la res-
puesta inflamatoria que inducen, acelerando la progtesion de la
enfermedad o perpetuando su progresion. El objetivo de nues-
tro estudio es conocer la tasa de colonizacion por Prenmocystis
Jirovecii en sujetos con EPOC y ver su relacion con los distintos
estadios de la enfermedad.

Método: realizamos un estudio transversal en pacientes aten-
didos en las consultas de neumologia por tabaquismo, con
o sin EPOC, en cualquier estadio de su enfermedad. A cada
paciente se le realiz6 una historia clinica detallada, ademas de
la toma de muestras de esputo inducido y pruebas de funcién
respiratoria. El diagnéstico molecular de la colonizaciéon por
Preumocystis jirovecii se efectué mediante PCR en las muestras de
esputo inducido. Se realiz6 un andlisis estadistico, comparando
la colonizacién por Preumocystis jirovecii en los distintos grupos
de fumadores sin EPOC y con EPOC en sus distintos estadios,
utilizando el paquete estadistico SPSS, version 18.

Resultados: el 42,6% de los 101 pacientes estudiados presentd
colonizacién por Preunrocystis jirovecii. No se hallaron diferencias
en cuanto a la presencia del microorganismo, dependiendo del
estadio de la enfermedad, asi como en relacion a los sintomas o
exacerbaciones sufridas en el afio anterior.

Conclusiones: existe una elevada prevalencia de colonizacion
por Preumocystis jirovecii en sujetos fumadores, con o sin EPOC.
No obtenemos diferencias estadisticamente significativas en la
presencia de este patdgeno, segin estadios de enfermedad.

Palabras clave: enfermedad pulmonar obstructiva crénica,
infeccién, prevalencia.

PNEUMOCYSTIS JIROVECII COLONIZATION IN
COPD PATIENTS AND RELATIONSHIP TO THE
STAGE OF DISEASE

Abstract

Introduction: factors that determine which smokers will deve-
lop COPD and the severity of the disease are unknown at pre-
sent, but have attracted interest the possible role that infectious
agents could play inducing inflammatory response, accelerating
progression of the disease or perpetuating its progression. The
aim of our study was to determine the rate of colonization with
Prenmocystis jirovecii in subjects with COPD and view their rela-
tionship with the various disease stages.

Methods: We performed a cross sectional study in patients
treated in these clinics for smoking, with or without COPD,
at any stage of their disease. Each patient underwent a detailed
medical history, besides making induced sputum samples and
lung function tests. The molecular diagnosis of Preumocystis ji-
rovecii colonization was performed by PCR in induced sputum
samples. Statistical analysis was petformed comparing coloniza-
tion Preumocystis jirovecii in different groups

of smokers without COPD and COPD in its various stages,
using SPSS, version 18.

Results: 42.6% of the 101 patients studied had Preunocystis jiro-
vecii colonization. No differences were found in the presence of
the microorganism, depending the stage of the disease as well
as in relation to the suffered symptoms or exacerbations in the
previous year.

Conclusions: There is a high prevalence of colonization Prex-
mocystis jirovecii in smokers with or without COPD. No statisti-
cally significant differences we obtain in the presence of the
pathogen, as disease states.

Key words: chronic obstructive pulmonary disease, infection,
prevalence.
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INTRODUCCION

La enfermedad pulmonar obstructiva cronica
(EPOC) es una enfermedad caracterizada por una li-
mitacién al flujo aéreo, que se asocia con una respuesta
inflamatoria crénica. El tabaco se considera la principal
causa de esta enfermedad, aunque solo una pequefia
proporcién de fumadores (15 - 20%) la desarrolla. Los
factores que determinan qué fumadores desarrollaran
EPOC y las caracteristicas y gravedad se desconocen
en la actualidad'. Uno de los aspectos que define a la
EPOC, ademas de la limitacién persistente al flujo aé-
reo, es la existencia de un incremento de la respuesta
inflamatoria crénica, tanto local como sistémica®. Esto
es debido a la accién de particulas nocivas sobre los te-
jidos que componen el sistema respiratotio y también
es generado como consecuencia de las exacerbaciones
y las comorbilidades que presente cada paciente, lo que
contribuye a la gravedad de la enfermedad de forma in-
dividual. Recientemente, ha suscitado interés el posible
papel que los agentes infecciosos pudieran desempefiar
a través de la respuesta inflamatoria que inducen, acele-
rando la progresion de la enfermedad o perpetuando su
progtesion, una vez suptimido el habito tabaquico *°.

El Pnenmocystis jirovecii, es un hongo ubicuo, con
gran tropismo pulmonar y que se transmite por via
aérea. Dado que no crece en medios habituales y que
existia previamente gran dificultad para su aislamiento,
este germen se consideré como un germen oportunis-
ta, pero en la actualidad estas dificultades han desapa-
recido con la implantacion de la técnica de reacciéon en
cadena de la polimerasa (PCR). Con esta técnica, se ha
permitido demostrar la presencia de este microorganis-
mo en diferentes muestras bioldgicas, como el lavado
broncoalveolar, esputo, lavado orofaringeo o material
nasofaringeo, en sujetos no inmunodeprimidos, sin
manifestaciones clinicas ni radiolégicas de neumonia.
Esta situacién ha sido denominada como colonizacién
y se ha observado con frecuencia en sujetos con en-
fermedades pulmonates cronicas® °. Estos recientes
hallazgos permiten plantear la idea de que la coloniza-
cién pot Puenmocystis jirovecii podtia formar parte de la
hipétesis del circulo vicioso, en la cual la colonizacién
bactetiana perpetia una respuesta inflamatoria y de re-
modelacién pulmonar en los sujetos con EPOC.

El objetivo de nuestro trabajo es conocer la tasa
de colonizacion por Prenmocystis jirovecii en sujetos con
EPOC y ver su relacién con los distintos estadios de la
enfermedad.

MATERIAL Y METODOS
Realizamos un estudio de cohortes transversal,
en el que se incluyeron a los sujetos que acudfan por
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tabaquismo, con o sin EPOC, a las consultas de neu-
mologfa de nuestro hospital, en el periodo compren-
dido entre mayo de 2010 a mayo de 2012. Los pacien-
tes fueron divididos segun los diferentes estadios de
la EPOC, definidos por los criterios de la GOLD de
20097, en base al estadio funcional que presentaran
en el momento de la inclusién en el estudio, tras la
realizaciéon de una espirometria forzada realizada en
nuestro propio centro.

Los participantes en el estudio debfan leer, com-
prender y firmar el consentimiento informado que se
les facilitaba. Se incluyeron a los sujetos mayores de
40 afos, que estuvieran en fase estable, sin presentar
agudizaciones en los cuatro meses previos a la fecha
de inclusién en el estudio. Se excluyeron del estudio
a los pacientes con diagnostico de certeza o sospecha
de neoplasia de cualquier estirpe y a los pacientes con
diagnostico de enfermedad autoinmune.

A cada paciente se le realiz6 una historia clinica
detallada, obteniéndose los datos demograficos, clini-
cos, antecedentes patologicos y de consumo tabaqui-
co. Se valoraron las comorbilidades del paciente, utili-
zando el indice de Charlson®. Se obtuvieron los datos
sobre la disnea, medida segin la escala modificada del
Medical Research Council (mMRC)’ y sobre el nimero
de agudizaciones en el afio previo. La agudizacion fue
definida como aquel evento, en el curso natural de la
enfermedad, caracterizado por un cambio en la dis-
nea, tos o esputo basal del paciente, que va mas alld
de las variaciones diarias, que es agudo en su inicio y
puede requerir un cambio en la medicacién regular®.
Se realiz6 una espirometria y una prueba broncodi-
latadora, utilizado un espirémetro de tipo neumota-
coégrafo Masterlab (Eric Jaecger GHBG, Wiirzburg,
Alemania) previamente calibrado. Se siguieron las re-
comendaciones de SEPAR y se tomaron como refe-
rencia los valores para la poblaciéon mediterranea'’. Se
determiné la capacidad vital forzada (FVC), el flujo
espiratorio forzado en el primer segundo (FEV1) y la
relacién porcentual entre ambos (FEV1%0).

El diagnéstico molecular de la colonizacion por
Preumocystis jirovecii se efectué mediante PCR en las
muestras de esputo inducido o lavado orofaringeo,
segin la técnica previamente descrita'’. Las mues-
tras bioldgicas se recogian diariamente en la sala de
exploraciones funcionales para su procesamiento.
Se recogia una muestra de esputo y si no era posible
la obtencién de una muestra de esputo valida por la
incapacidad del paciente para expectorar, se obtenfa
una muestra de lavado orofaringeo (se le administra-
ba al paciente una ampolla de suero fisiologico estéril
para que realizase durante un minuto enjuagues para
conseguir muestras de la cavidad oral y gargaras para
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conseguir muestras faringeas). La criopreservacion se
realizaba mediante la extraccion de ADN, utilizando
un kit comercial (QIAamp DNA, Qiagen Inc, Valen-
cia, CA, EE.UU)) vy, posteriormente, las muestras se
almacenaban a -20°C hasta su procesamiento. Se rea-
lizaron controles de calidad, procesando las muestras
a ciegas y bajo codigo.

Se realiz6 el andlisis estadistico, utilizando el pa-
quete estadistico SPSS, version 18. Para la descripcion
de variables cualitativas, se emplearon las frecuencias
absolutas y relativas de cada categoria. Las variables
cuantitativas se expresaron como media y desviacion
tipica. Para realizar el analisis inferencial bivariante,
se utiliz6 la t de Student para datos independientes,
previo estudio de la homogeneidad de las varianzas,
mediante el test de Levene. Cuando la muestra no se-
gufa una distribucién normal, se utilizé la U de Mann-
Whitney. En el caso de las variables cualitativas, se
empled la prueba de la chi-cuadrado. El nivel de sig-
nificacién estadistica se fij6 en 0,05.

RESULTADOS

Se han incluido en el estudio un total de 101 su-
jetos, siendo hombres el 85,1% (86). Las caracteris-
ticas demograficas de los sujetos, asi como los datos
de funcién pulmonar y nimero de agudizaciones, se
recogen en la tabla 1. El 39,6% (40) de los sujetos
eran fumadores activos, mientras que el 60,4% restan-
te eran exfumadores. En la tabla 2 se expresan estos

datos, pero ya distribuidos en los distintos grupos en
que se dividi6 la muestra, dependiendo de si eran fu-
madores sin EPOC o con EPOC en sus distintos es-
tadios. No se observaron diferencias entre los grupos.

La presencia de Preumocystis jirovecii, detectada me-
diante PCR, fue positiva en el 42,6% de los sujetos,
distribuidos segin se muestra en la figura 1. No se
detectd asociacion estadistica (p = 0,913).

En la tabla 3 se muestra la funcién respiratoria de
los sujetos, en base a la presencia de Prenmuocystis jiro-
vecii. No hubo relacion estadisticamente significativa
entre la presencia de Preumocystis jirovecii y la funcion
pulmonar de los sujetos.

Medida con la escala de la mMRC, los pacientes
no colonizados con Preumocystis jirovecii presentaban
una disnea media de 1,15 (0,8) y los colonizados de
1,2 (1,11). Para analizar la disnea, se estratificé en 2
categorfas: mayor o igual a 2, segin la escala de la
mMRC y menor a 2. Utilizando para la comparacion
el test de chi-cuadrado no se obtuvo asociacion (p >
0,05).

Se analiz6 el nimero de agudizaciones que pre-
sent6 cada sujeto en los 12 meses previos a la in-
clusiéon en el estudio, objetivaindose una media de
agudizaciones de 0,39 (0,95) en los pacientes no co-
lonizados por Prenmocystis jirovecii y una media de 0,69
(1,08) agudizaciones en los pacientes colonizados.
Para valorar la relacion estadistica, se utilizo el test
U de Mann-Whitney, por no seguir una distribucién
normal, obteniendo una p = 0,055.

Media Desviacion tipica

Edad(afios) 68,7 11,39
Paquetes-afio 60 31,6
Indice de Chatlson 1,6 1,2

Disnea (mMRC) 1,2 0,96
Agudizaciones 0,5 1,02
IMC (kg/cm?) 29,2 5,06
FVC (ml) 3114,08 949,1
EVC (%) 97,85 22,35
FEV1 (ml) 1776,68 7813
FEV1 (%) 69,7 27,26
FEV1% 55,1 16,04

IMC: indice de masa corporal; FVC: capacidad vital forzada; FEV:: volumen espiratorio forzado en el primer segundo; FEV: %: relacion entre FEV: y FVC.
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Fumador Sano EPOC I EPOC II EPOC III EPOC IV
n 21,8% (22) 20,8% (21) 27,7% (28) 15,8% (16) 13,9% (14)
Edad (afios) 62,9 (11,9) 64,57 (13,2) 73,28 (7,7) 68,8 (7,6) 74,5 (11,8)
Hombre 12 (11,8%) 17 (16,8%) 27 (26,7%) 16 (15,8%) 14 (13,8%)
Fumador 17 (16,8%) 7 (6,9%) 9 (8,9%) 6 (5,9%) 1.(1%)
Paquetes-afio 45,5 (25,5) 51,28 (25,7) 62,8 (27,3) 77,3 (32,15) 70,3 (43,2)
Indice Charlson 1,36 (1,7) 1,38 (0,74) 1,8 (1,2) 1,9 (1,2) 1,8 (0,9)
Agudizaciones 0,27 (0,7) 0,5(1,2) 0,4 (0,87) 0,75 (1) 0,8 (1,3)
Disnea (nMRC) 0,8 (0,9) 0,7 (0,5) 1,17 (0,54) 1,6 (1,02) 2,14 (1,29)
IMC(kg/cm?) 30 (3,9) 28,8 (4,4) 29,5 (5,23) 27,7 3,9) 28,8 (7,8)
IMC: indice de masa corporal.

| Tabla3: Datos de fancion pulmonaten base a I presencia de Pacunocysis itorcci
PCR - PCR + p

FEVi (ml) 1723,9 (733,4) 1824,6 (847,1) 0,25
FEV1 (%) 69,9 (27,4) 69,34 (27,3) 0,951
FVC (ml) 3053,17 (879,6) 3196,25 (1040,51) 0,63
FVC (%) 99,1 (22,4) 96,1 (22,3) 0,51
FEV1% 54,6 (16,6) 55,67 (15,35) 0,718

FEV:: volumen espiratorio forzado en el primer segundo; FVC: capacidad vital forzada; FEV1%: relacion entre FEViy FVC.

Numerode sujetos %
o
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Fumador SAND

EPCC |

EPCC I
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“III
0 lI

EROC I

EROC IV

Figura 1. Distribucién de la presencia de Pneumocystis jirovecii, segun grupos de estudio.
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DISCUSION

Los resultados de este estudio demuestran la am-
plia presencia de Prenmocystis jirovecii en pacientes con
EPOC, sin que tenga relacién con el estadio de la en-
fermedad, en base a la funcién respiratoria.

En estudios previos, se habfa expuesto que la co-
lonizacién por Preunocystis jirovecii estaba asociada con
las patologias pulmonares y que podia jugar un papel
fundamental en la fisiopatologia y la progresion de
dichas enfermedades. Se ha estudiado la presencia de
Pneumocystis jirovecii en diferentes enfermedades cro-
nicas pulmonares, como la EPOC, las enfermedades
pulmonares intersticiales, fibrosis quistica y el cancer
de pulmén'® y, més concretamente, se ha sefialado
que la colonizacién por Prenmocystis jirovecii tiene un
papel fundamental en la EPOC y, sobre todo, en los
estadios mas graves, donde esta colonizacion esta in-
crementada’®, aunque previamente no se ha realizado
ningun estudio de cohortes que confirme esta hipote-
sis.

Se postula que el tabaco es el principal factor que
favorece la colonizacién por Preumocystis jirovecii y se
ha visto que en modelos animales de ratones inmu-
nocompetentes, sometidos al humo del tabaco y a la
infeccion por Prenmocystis Murina, se presentan altera-
ciones similares al enfisema pulmonar. Ademads, se ha
demostrado que la exposicién al humo del cigarrillo
aumenta significativamente la carga de este organismo
en el pulmén'. Este es el motivo por el que en el pre-
sente estudio se incluyeron fumadores y exfumadores
inmunocompetentes, que se dividieron en diferentes
grupos, estando representados todos los estadios de
la EPOC vy sujetos sin enfermedad objetivable. Se ha
obtenido un porcentaje de colonizacién del 42%. En
estudios previos, como el trabajo de Ponce et al', se
encontré la presencia de Preumocystis jirovecii hasta en
un 64,9% de la poblacién. En este trabajo se estu-
diaba la presencia de Preumocystis jirovecii en muestras
histolégicas de pulmén, provenientes de las autopsias
de personas fallecidas por muerte violenta, sin sinto-
matologia respiratoria. En otros estudios, la tasa de
colonizacién observada rondaba un 20% de sujetos
sanos'®. Mortis et al’; objetivaron un potcentaje de
colonizacién del 36,7% en los pacientes con EPOC
estadio IV. Estos porcentajes de colonizacion tan dis-
pares pueden deberse a la variacién de la exposicion
geografica, puesto que se sabe que esta influye en la
tasa de colonizacién pot Preumocystis jiroveci”.

Es de destacar en el presente estudio que, a pe-
sar del alto porcentaje de colonizacién encontrado
(42,3%), no se ha visto asociacién con los estadios
mas graves, ya que se ha obtenido un porcentaje de
colonizacién del 23,25% en los fumadores sanos y un
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13,9% en los estadios mas graves de la EPOC. En la
literatura previamente publicada, se habifa visto que
existfa una relacién entre la colonizacion por Preumo-
cystis jirovecii y los estadios mas graves de la enferme-
dad (30%)". Ademads, también se habia demostrado
que la colonizacién por Preunocystis jirovecii empeora-
ba la funcién pulmonar. En un estudio realizado en
individuos VIH positivos, los que habfan sido infecta-
dos por Puenmocystis jirovecii y, como consecuencia, se
habian visto expuestos a una neumonia, presentaban
una obstruccién al flujo aéreo mas intensa que los
pacientes VIH positivos, que no habfan presentado
neumonia pot Preumocystis jirovecii'®. Mottis et al'”; es-
tudiaron una cohorte de 1149 pacientes con infeccién
por VIH, seguidos durante una media de 3,7 afios y
objetivaron una pérdida anual media de FVC de 71,4
ml y de FEV1 de 39,4 ml tras un episodio de neumo-
nfa por Preunsocystis jiroveciz.

En monos con infeccién por Simian immunodefi-

ciency virus, la colonizacién por Preunrocystis jirovect pro-
duce un declive progresivo de la funcién pulmonar,
con obstruccion al flujo aéreo y en ratones expuestos
al humo del tabaco, que han sido colonizados por
Preumocystis jirovecii, se acelera el desarrollo de enfise-
ma®’.
Por el contrario, en nuestro estudio se ha obje-
tivado que, en pacientes no inmunodeprimidos, la
situacién de colonizacién por Preumocystis jirovecii no
estd asociada con una funcién respiratoria mas depri-
mida en ningun estadio de EPOC. Este hecho tam-
bién podria ser debido al tamafio muestral, dificil de
determinar a priori, que podria estar condicionando
que diferencias reales en las vatiables analizadas no
adquirieran significacion estadistica.

Diferentes hallazgos recientes permiten plantear
la idea de que la colonizacién por Preumocystis jirovecii
podria formar parte de la hipotesis del circulo vicioso,
en la cual la colonizacion bacteriana perpettia una res-
puesta inflamatoria y de remodelaciéon pulmonar en
los sujetos con EPOC®. En modelos animales, se ha
demostrado que la proliferacién de Preumocystis jiro-
vecii se acompafia de cambios anatomicos y fisiologi-
cos. Se han descrito alteraciones en la permeabilidad
alveolo-capilat, seguidas por cambios degenerativos
en los neumocitos tipo I, hipertrofia reparadora de
los neumocitos tipo 11 y dafio alveolar difuso, que
conducen a la fibrosis pulmonar. La colonizacién por
Preumocystis jirovecii induce respuestas inflamatorias
que llevan a cambios en la funcién pulmonar y en la
arquitectura pulmonar similares a los observados en
el enfisema®'. Estas alteraciones dependen de la capa-
cidad del Preumocystis jirovecii de inducir, en fases muy
tempranas de la infeccion, la activacién de los macré-
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fagos alveolares y la elevacién de las interleuquinas
proinflamatorias™.

Es de destacar también que, si bien no se alcan-
za la significacion estadistica, si tiende a la misma la
relacion entre la presencia de Preunocystis jirovecii y las
agudizaciones sufridas en el afio anterior. Este dato
tiene mucha importancia, debido al crucial papel que
juegan las exacerbaciones en cuanto al empeoramien-
to funcional” y al aumento de la morbi-mortalidad en
pacientes con EPOC*. La relacion entre la presencia
del Preumocystis jirovecii y el ntmero de reagudizacio-
nes que sufren los pacientes, podria explicarse por la
hipétesis de la perpetuacién de la respuesta inflama-
toria producida por la colonizacién con Preumocystis®.

Por tanto, y para concluir, los datos del presente
estudio muestran una elevada presencia de coloniza-
cién por Prenmocystis jirovecii en pacientes con EPOC,
si bien no se encuentra relacion con la gravedad de la
enfermedad, en base a la funcién respiratoria.
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ESTUDIO METABOLOMICO EN EL SUDOR. APORTACION DIAGNOSTICA
EN EL CANCER DE PULMON

B. Jurado Gamez"?, M. Calderdn Santiago?, A. Salvatierra Velazquez**, L. Caballero Ballesteros?, A. Alvarez Kindelin*,
M. Arenas de Larriva2 E Priego Capote®?, M.D. Luque de Castro™°.
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de Cirugfa Toracica y Trasplante Pulmonar. Hospital Universitario Reina Soffa. Cérdoba.

Proyecto de Investigacion financiado por Fundaciéon Neumosur 20/2011.

Resumen

Objetivos: detectar si existen compuestos en el sudor con po-
tencialidad diagndstica en el cancer de pulmén (CP).
Meétodos: estudio observacional, de cohortes, realizado en un
Hospital Universitario. Los sujetos fueron adsctitos a grupo
con CP, grupo sin CP y sin factor de riesgo (no fumadores) y
grupo sin CP y con factor de tiesgo (consumo > 20 paquetes/
afio). Fueron excluidos sujetos > 80 afios, existencia de enfer-
medad grave de 6rgano, neoplasia extrapulmonar o tratamien-
to previo con citostaticos.

La muestra de sudor se conservé a —80 °C. Para su anilisis se
trasvasé cuantitativamente a viales del automuestreador para
extraccion en fase solida y retener los componentes de interés.
Tras eliminar la matriz de la muestra, los compuestos se eluye-
ron al instrumento analitico, utilizando la fase mévil cromato-
grafica. En esta etapa se aplicé el diseflo quimiométrico mas
adecuado en cada caso.

Resultados: se incluyeron 96 sujetos. Con las muestras de su-
dor de cada uno de los 3 subgrupos se formé un pool, que se
inyect6 10 veces consecutivas en el cromatégrafo de liquidos
acoplado al espectrometro de masas en tandem (LC-MS/MS).
Se observé discriminacion entre los tres subgrupos mediante
el analisis por componentes principales del petfil de metabo-
litos detectado por LC-MS/MS y demostré la capacidad para
clasificar los pacientes con CP de los individuos control, con
y sin factor de riesgo.

Conclusion: el estudio del sudor abre un campo de investiga-
cién novedoso y con importante aplicabilidad clinica, ya que
este modelo podtia convertirse en una herramienta diagnosti-
ca no invasiva en el CP.

Palabras clave: cincer de pulmén; metabolémica, sudor.

METABOLOMIC STUDY ON THE SWEAT. DIAG-
NOSTIC CONTRIBUTION
IN LUNG CANCER

Abstract

Aims: to detect the presence of sweat compounds with po-
tential diagnostic of lung cancer (LC).

Methods: observational cohort study in a University Hos-
pital. The participants were assigned in a group with LC, a
group without L.C and without risk factor (non-smoking) and
a group without LC and with risk factor (tobacco consump-
tion > 20 package/year). The subjects > 80 years old, severe
lung organ disease, extrapulmonary neoplasia or cytostatic
pre-treatment were excluded.

The sweat sample was stored at -80°C. For analysis, it was
transferred into autosampler vials for solid phased extraction
(SPE) in order to keep the interesting compounds. After re-
moving the sample matrix, the compounds were eluted to the
analytical instrument using the chromatographic mobile pha-
se. At this stage, the most suitable chemometric design was
applied in each case.

Results: the population consisted of 96 subjects. A pool es-
tablish by the three subgroups sweat samples was injected ten
times and row in the liquid chromatograph coupled to mass
spectrometer (LC-MS/MS).

In was noticed a discrimination between the three subgroups
by analyzing the main compounds in metabolite profile, de-
tected by LC-MS/MS. This proved the ability to distinguish
patients with LC from control subjects with and without risk
factor.

Conclusions: the sweat study open up a novel research field
with an important clinical relevance, because this model could
become a non invasive diagnostic tool in the LC.

Key words: lung cancer; metabolomics; sweat.
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INTRODUCCION

A escala mundial, el cancer de pulmén es la prin-
cipal causa de muerte por neoplasia en el hombre y
estd aumentando significativamente entre las muje-
res, de tal forma que, actualmente, es la cuarta causa
de mortalidad por neoplasia®?. A pesar de los avan-
ces en el diagndstico y en el tratamiento quirdargico y
quimioterapico, la supervivencia a los 5 afios conti-
nua siendo muy baja’. Desgraciadamente, el diagnos-
tico se realiza en estadios avanzados y la reseccion
quiruargica soélo es posible en un porcentaje bajo de
casos*.

Hasta la fecha, hay poca evidencia de la utilidad
del cribado diagnéstico para reducir la mortalidad. El
esputo y la radiograffa de térax no han logrado dis-
minuirla®. No obstante, recientemente se ha compa-
rado, en una muestra amplia de personas con riesgo
de padecer cancer de pulmén, una técnica de cribado
mediante tomografia axial computerizada (TAC), de
baja radiacion frente a la radiografia de térax’. El es-
tudio aportd una reduccién en la mortalidad relativa
por cancer de pulmoén del 20% en el grupo en el que
se realizo la TAC. Sin embargo, la tasa de lesiones
sugestivas de malignidad y los falsos positivos son
elevados y, ademas, el coste anual del programa es
muy alto y no exento de posibles efectos secunda-
rios debidos a la radiacién. Por tanto, es razonable la
investigacién en otras areas y, en los dltimos afos, el
estudio de muestras biolégicas de caracter no invasi-
vo tiene un fuerte desarrollo. En esta linea, se ha des-
crito la detecciéon de compuestos organicos volatiles
liberados por enfermos de cancer en el concentra-
do del aire exhalado. Un estudio publicado en 2006
mostro6 el uso de perros entrenados para la deteccion
en estadios muy tempranos de cancer de pulmén y
de mama’, con una elevada especificidad y sensibi-
lidad. Sin embargo, aunque el sudor se utiliza desde
hace muchos afios para el diagnéstico de la fibrosis
quistica®, no se han realizado otros avances en pato-
logia respiratoria utilizando esta muestra. En el drea
de las disciplinas conocidas genéricamente como
“Omicas”, existe un interés creciente por muestras
biolégicas obtenidas de forma no invasiva, y la me-
tabolémica es la mas apropiada para el estudio de
los compuestos excretados en el sudor. La mejora
constante de la instrumentacion analitica y el desa-
rrollo de métodos basados en ellas han posibilitado
la identificacién y cuantificaciéon de compuestos en
muy baja concentracién. En base a estos anteceden-
tes, en el presente trabajo se postula que en el sudor
se pueden detectar compuestos con potencialidad
diagnéstica en el cancer de pulmoén.

254

PACIENTES Y METODOS

Se disefié un estudio observacional, de primera
aproximacion, realizado en el Hospital Universitatio
Reina Sofia y en el Departamento de Quimica Anali-
tica de la Universidad de Cérdoba.

La poblacién la constituyeron 96 sujetos, que fue-
ron estudiados para valorar, en una primera aproxi-
macion, la validez del sudor como muestra con po-
tencial contenido de biomarcadores de cancer de
pulmén. Con la finalidad de establecer los criterios de
inclusién y exclusioén, a los sujetos se les realizé una
historia clinica, examen fisico completo y las explora-
ciones complementatias para descartar o confirmar
la existencia de cancer de pulmén. La inclusion en el
grupo de sujetos sin cancer de pulmén y nunca fu-
madores requirié la ausencia de sintomas sugestivos
de proceso neoplasico y una radiografia de térax sin
hallazgos patolégicos. La inclusiéon en el grupo sin
cancer de pulmoén y con factor de riesgo (consumo
de tabaco > 20 paquetes/aflo) exigié que el sujeto
estuviese en estabilidad clinica, sin sintomatologfa su-
gestiva de proceso neoplasico ni lesiones sospechosas
de malignidad en la radiogratfa de térax. Se consideré
ausencia de sintomas sugestivos de malignidad, algu-
no de los siguientes:

Expectoraciéon hemoptoica.

Tos de nueva aparicién o cambio en sus caracte-

risticas

3. Dolor toracico de > 4 semanas de evolucion; apa-
ricién de disnea o aumento significativo de la mis-
ma.

4. Pérdida no explicada de peso > 5% del peso total

en los ultimos 3 meses.

N —

Si se observaron algunos de estos sintomas o
anormalidades en la radiografia, se efectué tomogra-
fia axial computerizada TAC y/o fibrobroncoscopia,
cuyo resultado fue negativo para cancer de pulmoén.
En estos dos grupos sin cancer de pulmén se realizé
un seguimiento clinico de 1 afio, para comprobar que
no hubo cambio clinico ni radiolégico. En el grupo
con cancer de pulmén, se realizaron las exploraciones
necesarias para concluir con un diagnoéstico inequi-
voco de cancer de pulmén. Estas incluyeron: fibro-
broncoscopia, puncién aspiraciéon con aguja, medias-
tinoscopia (cuando estuvo indicado), tomografia de
emision de positrones (PET) y PET-TAC. Fueron ex-
cluidos pacientes con edad superior a 80 afios, coexis-
tencia de neoplasia extrapulmonar o tratamiento con
citostaticos en los ultimos 5 afios, enfermedad grave
de 6rgano con repercusién negativa en el prondsti-
co incluyendo: insuficiencia cardiaca grado IV de la

Rev Esp Patol Torac 2014; 26 (4): 253-258
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NYHA, hepatopatia crénica avanzada (estadio fun-
cional MELD >12) e insuficiencia renal estadio 5 en
tratamiento sustitutivo (hemodialisis o dialisis perito-
neal).

Tras concluir el estudio clinico, segun se ha expli-
cado anteriormente, se clasificaron los sujetos en uno
de los tres grupos siguientes; grupo con cancer de
pulmén, grupo sin cancer de pulmén y sin factor de
riesgo y grupo sin cancer de pulmén y con factor de
riesgo.

El estudio fue aprobado por el Comité Etico y de
Investigacion de Cordoba y todos los individuos fir-
maron el consentimiento informado para participar
en el estudio.

Recogida y procesamiento del sudor: la estimula-
cién de la sudoracién se realizé por métodos electro-
quimicos basados en la técnica de Gibson y Cooke®.
La recoleccién se llevo a cabo mediante el sistema
Macroduct®. La muestra de sudor se conservo a
—80°C hasta su analisis.

Tras descongelar la muestra, se trasvasé cuantita-
tivamente a viales del automuestreador de un sistema
automatico de extraccion en fase solida, para retener
los componentes de interés utilizando el sorbente
adecuado: polar o no polar, dependiendo de la na-
turaleza de los analitos. Para detectar las moléculas
en el espectrometro de masas, se procedi6 a ionizarla
aplicando un voltaje para que, en funcion de la ioniza-
cion, la molécula adquiriera una carga positiva o nega-
tiva. Dado que hay compuestos con mayor facilidad
para ionizarse en positivo y otros en modo negativo,
las muestras fueron analizadas en ambas polaridades.

Una vez retenidos y eliminada la matriz de la
muestra, los compuestos se eluyeron directamente
al instrumento analitico, utilizando la fase movil cro-
matografica para arrastrarlos de forma cuantitativa.
Cada familia de compuestos se eluy6 al instrumento
adecuado. La optimizacién de esta etapa (sorbentes,
naturaleza y volumen de la disolucién de lavado y
naturaleza y volumen del eluyente) se realizé me-
diante el diseio quimiométrico mas adecuado en
cada caso™ .

Analisis estadistico: se describen los datos uti-
lizando medias y desviaciones estandat y, en su caso,
mediana y rango intercuartilico para variables conti-
nuas, mientras que las variables categdricas se expre-
san como frecuencias y porcentajes. La comparacion
de variables continuas entre los tres grupos se realiz6
mediante la prueba de Kruskal-Wallis. Todas las com-
paraciones realizadas fueron bilaterales, considerando
valores estadisticamente significativos una p < 0,05.
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RESULTADOS

Se incluyeron 96 sujetos, con una edad media de
59 £ 10 afios, de los cuales 25 eran mujeres y 71 hom-
bres, sin observarse diferencias entre grupos (tabla 1),
excepcion hecha de la edad entre el grupo con cancer
de pulmén y el grupo sin factor de riesgo para cancer
de pulmén (p = 0,018).

La estirpe histolégica de los 41 casos de cancer
de pulmén fueron en 7 de ellos un carcinoma mi-
crocitico, en 21 sujetos un carcinoma escamoso, en
8 un adenocarcinoma, en 2 casos un carcinoma de
células grandes y en 3 sujetos fue posible establecer
el diagnéstico de malignidad, aunque sin establecer
con seguridad la estirpe histolégica. La recogida de
la muestra de sudor se efectud en la etapa clinica del
diagnoéstico, por tanto, en ningdin caso se administrd
tratamiento citostatico y la medicacién fue para el
control de los sintomas, ocasionalmente paracetamol
o codeina, o bien firmacos por patologia concomi-
tante, caso de estatinas, antihipertensivos, etc, sin ob-
servar diferencias en ambos grupos.

Las muestras de los 96 invididuos se emplearon
para hacer un pool de cada grupo, de forma que los
componentes metabdlicos debidos al individuo que-
den diluidos y no influyan en el estudio global de los
perfiles. A continuacién, cada pool se inyect6 10 veces
consecutivas en el cromatografo de liquidos acoplado
al espectrémetro de masas, usando el automuestrea-
dor del que dispone.

En la figura 1 se observa discriminaciéon entre los
tres grupos considerados en este estudio mediante
la técnica de analisis por componentes principales
(PCA). Esta es utilizada para reducir la dimensiona-
lidad de los datos del perfil de metabolitos detectado
por cromatograffa de liquidos, acoplada a espectro-
metrfa de masas en tandem (LC-MS/MS) en modo
de ionizacién negativo. Asi, los individuos diagnosti-
cados con cancer aparecen a la derecha de la grafica
bidimensional, mientras que los otros dos grupos de
invididuos que componen la poblacién control se se-
paran a lo largo de la componente 2 (PC2). Por tanto,
la variabilidad asociada al diagnéstico de cancer de
pulmén estd recogida en la componente 1 (PC1), que
representa un 28,2% de la variabilidad total, mientras
que la diferenciacién entre los dos grupos de indivi-
duos control y, por tanto, asociada al habito de fu-
mar, se recoge en la PC2, que explica un 17,4% de la
variabilidad total. Es, por tanto, evidente que existe
una discriminacion entre individuos en base al diag-
noéstico del cancer de pulmén entre sanos y enfermos
y que se identifica como la principal fuente de varia-
bilidad en la poblacién estudiada.

La figura 2 muestra el mismo tipo de estudio, pero
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utilizando LC-MS/MS en modo de ionizacién posi-
tivo. El hecho de utilizar dos modos de ionizacién en
espectrometria de masas, viene justificado por obtener
informacién complementaria, debido a la existencia
de metabolitos que se detectan mejor con ionizaciéon
positiva o con ionizacién negativa y permite maximi-
zar el nimero de metabolitos detectados en sudor y

obtener una vision mas completa del metaboloma de
sudor. Como puede observarse en este nuevo analisis
PCA también se discrimina entre individuos con can-
cer de pulmén e individuos control, aunque en este
caso la separacién entre ambos grupos de individuos
control, fumadores y no fumadores, es mas clara que
en el caso de ionizacién negativa.

Variables Grupo con cancer de pulmén | Grupo con factor de riesgo | Grupo sin factor de riesgo P
n=41) (n = 24) (n = 31)
Edad, afios 62 £10,9 56 £ 11,8 54+73 NS *
Hombres, % 78 % 70 % 70 % NS
IMC, (kg/m?) 27143 28 £37 27145 NS
EPOC, % 34% 37% 0 NS **

IMC: indice de masa corporal. * El andlisis post hoc mostr6 diferencias significativas en la edad de los pacientes con cancer y el grupo control sin factor de riesgo y ** entre grupos con cancer de

pulmén y con factor de riesgo, respecto al grupo sin factor de riesgo (p < 0,05).
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Figura 1. Analisis por componentes principales (PCA) del perfil de metabolitos detectado en modo de ionizacién
negativo en las muestras de sudor.
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Figura 2. Analisis por componentes principales (PCA) del perfil de metabolitos detectado en modo
de ionizacién positivo en las muestras de sudor.
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DISCUSION

El presente estudio expone la potencialidad en
la estrategia global del manejo del cancer de pulmén
que tiene el estudio metabolémico del sudor. Este
hallazgo es novedoso y relevante desde el punto de
vista clinico, ya que demuestra la validez del estudio
metabolémico del sudor y la posible aplicacién futura
en el cribado del cancer de pulmon.

En Espafia, en una revisién sobre la mortalidad
por cancer, la tendencia mostré que el CP continua
siendo la primera causa de muerte en la poblacién
masculina y la tendencia es ascendente en la pobla-
cién femenina’. Igualmente, en Europa, la supervi-
vencia global a los 5 aflos, expresada en tasas abso-
lutas, se encuentra ain por debajo del 15%" 2 No
obstante, la tasa de supervivencia relativa a los 5 afios
varfa notablemente, segun el estadio en el momento
del diagnéstico', siendo de 49%, 16% y 2% para los
pacientes con enfermedad en estadio local, regional
y a distancia, respectivamente'”. El estudio Epicli-
CP-2003 mostrd que unicamente al 14,8% de todos
los pacientes diagnosticados se les puedo realizar
reseccion quirurgica®. También es reflejo del retraso
diagnostico el hecho de que, en un 29,8% de los pa-
cientes con cancer de pulmoén, el tratamiento Gnica-

Rev Esp Patol Torac 2014; 26 (4): 253-258

mente fue paliativo®.

El diagnéstico precoz del cancer de pulmén es la
mejor estrategia para aumentar la supervivencia. Los
programas de cribado han demostrado su validez en
el cancer de mama, prostata y cancer de colon, con
aplicacion de test clinicos capaces de detectar precoz-
mente la enfermedad'. Uno de los problemas del cti-
bado ha sido la falta de efectividad de los programas
basados en andlisis del esputo y radiografia de térax".
Sin embatgo, en los dltimos afios, se han aportado
avances significativos con la TAC de baja radiacion.
En un estudio multicéntrico, se ha demostrado dis-
minuciéon de la mortalidad mediante TAC seriados
frente a control radiografico®. No obstante, la pobla-
ci6n diana es muy elevada, por lo que un programa
de deteccién anual con TAC serfa muy costoso y di-
ficilmente sostenible. En consecuencia, es previsible
que en el futuro sea necesario seleccionar la muestra
a la que pueda aplicarse estas técnicas de imagen. En
este aspecto, en base a los resultados de nuestro es-
tudio, se puede establecer que existen diferencias en
la composicién y niveles de metabolitos detectados
en sudor entre individuos con o sin cancer de pul-
mon. El diagnéstico del cancer de pulmoén se identi-
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fica como la principal fuente de variabilidad presente
en la poblacién en estudio, descartindose el habito
de fumar como origen de la misma, puesto que los
individuos control sin cancer de pulmén, no fuma-
dores y fumadores, también fueron separados de los
individuos con cancer de pulmén por el mismo com-
ponente principal (PC1). Estas diferencias a nivel de
metabolismo suponen un aspecto de interés para el
desarrollo de una herramienta que permita establecer
y validar un modelo de discriminacién de individuos
con cancer de pulmon.

No obstante, hay que tener en cuenta que nuestros
resultados son aplicables a nuestra poblacion y en el
futuro conviene validar estos datos en una muestra de
sujetos mas amplia. Por otra parte, como se expresa
en resultados, el tratamiento de los pacientes fue sin-
tomatico, ocasionalmente analgésicos y antitusigenos,
y no esta demostrado que estos farmacos tengan una
via de excrecién a través del sudor ni se identificaron
en el analisis metabolémico compuestos especificos
relacionados con ellos. Por tanto, debemos resefiar
que la posibilidad de que pudieran influir en el resul-
tado es muy improbable.

El sudor ha sido utilizado para el diagnéstico de
fibrosis quistica desde hace afios, aunque en nuestro
conocimiento ningdn grupo ha aportado resultados
en cancer de pulmén que permitiran abrir un cam-
po novedoso en la investigacién con importante
aplicabilidad clinica. De tal forma, que este modelo
podria convertirse en una herramienta de indudable
ayuda en el diagnodstico de esta enfermedad Asi, el
desarrollo de una herramienta de analisis metabolo-
mico podria mejorar la capacidad de prediccién de
las herramientas de diagnoéstico actuales que, por su
caracter invasivo, coste y complejidad, no pueden ser
aplicadas en el cribado de toda la poblacion en riesgo.

BIBLIOGRAFIA

1. Debevec L, Debeljak A. Outcomes of unselected routinely
lung cancer patients. Lung Cancer 2008; 59: 140—1.

2. Verdecchia A, Francisci S, Brenner H et al; EUROCARE-4
Working Group. Recent cancer survival in Europe: a 2000-02
period analysis of EUROCARE-4 data. Lancet Oncol 2007;
8: 784-96.

3. Cabanes A, Vidal E, Aragonés N et al. Cancer mortality
trends in Spain: 1980-2007. Ann Oncol 2010; 21 (Suppl 3):
14-20.

4. Sanchez de Cos J, Miravet L, Abal | et al. The Epicli CP-2003
study: A multicenter epidemiological and clinical study of
lung cancer in Spain. Arch Bronconeumol 2006; 42: 446-52.

5. Manser RL, Irving LB, Byrnes G et al. Screening for lung
cancer: a systematic review and meta-analysis of controlled
trials. Thorax 2003; 58: 784-9.

6. Aberle DR, Adams AM, Berg CD et al. National Lung Scree-
ning Trial Research Team. Reduced lung-cancer mortality

258

10.

11.

12.

13.

14.

15.

with low-dose computed tomographic screening. N Eng ]
Med 2011; 365: 395-409.

McCulloch M, Jezierski T, Broffman M et al. Diagnostic ac-
curacy of canine scent detection in early- and late-stage lung
and breast cancers. Integr Cancer Ther 20006; 5: 30-9.
Barrio MI, Garcia G, Gartner S; Grupo de Trabajo de Fi-
brosis Quistica. Protocol for the diagnosis and follow up of
patients with cystic fibrosis. An Pediatr 2009; 71: 250-64.
Ferreiro C, Mata JM, Priego F et al. Automated method for
targeting analysis of prostanoids in human serum by on-
line solid-phase extraction and liquid chromatography-mass
spectrometry in selected reaction monitoring. ] Chromatogr
A 2011; 1218: 2848-55.

Leén Z, Ferreiro C, Priego F et al. Targeting metabolo-
mics analysis of the sunscreen agent 2-ethylhexyl 4-(N,N-
dimethylamino) benzoate in human urine by automated on-
line solid-phase extraction-liquid chromatography-tandem
mass spectrometry with liquid chromatography-time-of-
flight/mass spectrometry confirmation. ] Chromatogr A
2011; 1218: 3013-21.

Mountain C. Revisions in the international system for staging
lung cancer. Chest 1997; 111: 1710-17.

Ries L, Eisner M, Kosary C, eds.: Cancer Statistics Re-
view, 1975-2002. Bethesda, Md: National Cancer Institu-
te, 2005. Disponible en http://seet.cancetr.gov/archive/
csr/1975_2007 /index.html. Fecha consulta Febrero, 2014.
de Cos ]S, Miravet L, Abal J et al. Lung cancer survival in
Spain: a prospective, multiregional study. Lung Cancer 2008;
59: 246-54.

Brenner DE, Normolle DP. Biomatkers for cancer risk, eatly
detection, and prognosis: the validation conundrum. Cancer
Epidemiol Biomarkers Prev 2007; 16: 1918-20.

Manser R, Lethaby A, Irving LB et al. Screening for lung can-
cer. Cochrane Database Syst Rev. 2013 Jun 21; 6: CD001991.
doi: 10.1002/14651858.CD001991.pub3.

Rev Esp Patol Torac 2014; 26 (4): 253-258



Unidos somos mejores
Formoterol + Budesbnida + Turbuhaler®

Symbicort

Turbuhaler’

En los pacientes Symbicort® '
con Asma y EPOC la combinacion de confianza:

e Reduce exacerbaciones™
e Mejora la funcién pulmonar?*® NO aumenta

el riesgo de
1 2,56 .
e Controla los sintomas neumonias’

iir

-
g

idi

1 &4 1
I = FTEIF

REFERENCIAS: 1. Bousquet J., Boulet L.P., Peters M.J., et al. Budesonide/formoterol for maintenance and relief in uncon-
trolled asthma vs. High dose salmeterol/fluticasone. Respir Med 2007; 101(12): 2437-2446. (AHEAD) 2. Rabe KF, Atienza
T, Magyar P, et al. Effect of budesonide in combination with formoterol for reliever therapy in asthma exacerbations: a ran-
domized controlled, double-blind study. Lancet 2006; 368(9537): 744-53. (SMILE) 3. Calverley PM, Boonsawat W, Cseke
Z, Zhong N, Peterson S, Olsson H. Maintenance therapy with budesonide and formoterol in chronic obstructive pulmonary
disease. Eur Respir J. 2003 Dec; 22(6): 912-9. 4. Szafranski et al. Efficacy and safety of budesonide/formoterol in the ma-
nagement of chronic obstructive pulmonary disease. Eur Respir J. 2003 May; 21:74-81. 5. Welte T, Miravitlles M, Hernandez
P, Eriksson G, Peterson S, Polanowski T, Kessler R. Efficacy and tolerability of budesonide/formoterol added to tiotropium in
patients with chronic obstructive pulmonary disease. Am J Respir Crit Care Med. 2009 Oct 15; 180(8): 741-50. (CLIMB) 6.
Partridge M.R, Schuermann W., Beckman 0., Persson T. and Polanowski T. Effect on lung function and morning activities of

budesonide/formoterol versus salmeterol/fluticasone in patients with COPD. Ther Adv Respir Dis August 2009; 3: 147-157. ASt r a 2 e neC a
7. Ficha Técnica de Symbicort® Turbuhaler®.

ESRSYMO0880 Diciembre 2014




NOMBRE DEL MEDIGAMENTO. Symbicort Turbuhaler 80 microgramos/4,5 microgramos/inhalacion polvo
para inhalacion. Symbicort Turbuhaler 160 microgramos/4,5 microgramos/infilacion polvo para inhalacion.
Symbicort forte Turbuhaler 320 microgramos/9 microgramos/inhalacion polvo para inhalacion. COMPOSI-
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ciones adversas relacionadas con la dosis. *Dosis recomendadas; — Adultos (a partr de 18 aflos): La dosis
de mantenimiento recomendada es de 2 inhalaciones al da, administradas como una inhalacion por la mafia-
nay otra porla noche, 0 bien como 2 inhalaciones por la mafiana o por la noche. En respuesta alos sinfomas,
los pacientes realizardn 1 inhalacion extra a demanda. Silos sintomas persisten pasados unos minutos, s
realizard ofra inhalacién adicional. No se deberén realizar més de 6 inhalaciones de una sola vez. Normalmen-
te 1o se requiere una dosis diaria total superior a 8 inhalaciones. Sin embargo, se podria usar una doss total
e hasta 12 inhalaciones diarias durante un periodo de tiempo fimitado. Alos pacientes que utiicen més de 8
inhalaciones al cia se les deber recomendar que acudan a su médico para su reevaluacion, reconsiderando
¢l tratamiento de mantenimiento. - Nifios y adolescentes menores de 18 afios: £l tratamiento de manteni-
mignto y a demanda para el alvio de los sintomas con Symbicort no esté recomendando en nifos y adoles-
centes. m Symbicort Turbuhaler 160 microgramos/4,5 microgramosy/inhalacion polvo para inhala-
cidn. Symbicort no esté recomendado en el tratamiento inicial del asma. La dosis de los componentes de
Symbicort debe ser individualizada y ajustarse a la gravedad de la enfermedad. Esto debe tenerse en cuenta
10 s6lo cuando se inicie el tratamiento de combinacion sino también cuando se ajuste fa dosis de manteni-
miento. Si un paciente precisa una comhinacion de dosis distintas a las contenidas en el inhalador de la
combinacién, se le deben prescribir dosis apropiadas de agonistas B,-adrenérgicos y/o corticoides, en inha-
ladores separados. La dosis deberia ajustarse hasta la més baja necesaria para mantener un control efectivo
e los sintomas. £l médico o profesional sanitario debera evaluar periddicamente a los pacientes de tal forma
Queladosis de Symbicort administrada sea siempre a ptima. Cuando se mantenga el control e los sintomas
alargo plazo con la dosis minima recomendada, el siguiente paso seria probar con un corticoide inhalado stlo.
Existen dos formas de tratamiento con Symbicort: A. Symbicort como tratamiento de mantenimiento: s
tiiza Symbicort como tratamiento de mantenimiento habitual, y por separado un broncodilatador de accion
répida para su utiizacion a demanda. B. Symbicort como tratamiento de mantenimientoy a demanda para
el alivio de los sintomas: se uiiza Symhicort como tratamiento de mantenimiento habitual y a demanda en
respuesta a los sintomas. A. Symbicort como tratamiento de mantenimiento: Debe aconsejarse a los
pacientes que tengan siempre disponible su broncodiatador de accion répida por separado para su uso a
demanda para el alivio de los sinfomas. #Dosis recomendadas: —Adultos (a partir e 18 afios): 1-2 Inhalacio-
nes, dos veces al dia. Algunos pacientes pueden requerir hasta un maximo de 4 inhaleciones dos veces al dfa.
— Adolescentes (de 12.a 17 afios de edad): 1-2 inhalaciones, dos veces al dia. En la practica habitual, cuando
se ha conseguido controlar los sintomas con dos inhalaciones al dia, y cuando el médico considere que es
necesario un broncodilatador de accion larga para mantener el control de los sintomas, se puede reduci fa
dosis hasta la minima eficaz administrando una sola inhalacién al dia de Symbicort. El incremento del uso de
broncodiatadores de accion rapida por separado indica un empeoramiento de la enfermedad de base y justi-
ficarta unareevaluacion del ratamiento del asma. - Nifios (a partir de 6 afios): Existe una concentracion menor
(80 microgramos/4,5 microgramos /inhalacion) disponible para nifios de 6-11 afios. — Nifios menores de 6
afios: Debido a que los datos cisponioles son imitados, Symbicort no estd recomendado en nifios menores de
6 afios de edad. B. Symbicort como tratamiento de mantgnimignto y a demanda para el alivio de los
sintomas: Los pacientes utizaran la dosis de mantenimiento ciaria de Symbicort y ademés Symbicorta de-
manda en respuesta a los sintomas. Debe aconsejarse a los pacientes que tengan siempre disponible su in-
halador de Symbicort para su uso a demanda. £l fratamiento de mantenimiento y a demanda para el alivio de
los sintomas con Symbicort debera considerarse especialmente en los pacientes: - que presenten un control
inadecuado del asma y necesiten utilizar frecuentemente su medicacion a demanda; - que hayan presentado
con anterioridad exacerbaciones del asma que hayan requerido atencion mécica. En los pacientes que ufficen
con frecuencia un nimero elevado de inhalaciones a demanda de Symbicort, se necesita realizar unaestrecha

monitorizacidn de las reacciones acversas relacionadas con la dosis. Dosis recomendadas: — Aduftos (a
partir de 18 afos}: La dosis de mantenimiento recomendada es de 2 inhalaciones al dia, administradas como
una inhalacién por la mafiana y ofra por la noche, o bien como 2 inhalaciones por la mafiana o por la noche.
En algunos pacientes puede resultar adecuada una dosis e mantenimiento de 2 inhalaciones 2 veces al da.
En respuesta a los sintomas, los pacientes realizarén 1 inhalacion extra a demanda. Silos sintomas persisten
pasados unos minutos, se realizara otra inhalacion adicional. No se deberan realizar més de 6 inhalaciones de
una sola vez. Normalmente no se requiere una dosis diaria total superior a 8 inhalaciones. Sin embargo, se
podria usar una doss {otal de hasta 12 inhelaciones diarias durante un periodo de tiempo fimitado. Alos pa-
clentes que utficen més de 8 inhalaciones al dia se les deberd recomendar que acudan a su médico para su
reevaluacion, reconsiderando el tratamiento de mantenimiento. - Nifios y adolescentes menores de 18 afios:
Eltratamiento de mantenimientoy a demanda para el aivio de los sintomas con Symhicort no estd recomen-
dando en nifios y adolescentes, m Symbicort forte Turbuhaler 320 microgramos/9 microgramos/inha-
lacion polvo para inhalaci6n. Symbicort no estd recomendado en el tratamiento nicial del asma. La dosis
de los componentes de Symbicort debe ser individualizada y ajustarse a la gravedad de la enfermedad. Esto
(debe tenerse en cuenta no sélo cuando se inicie el tratamiento de combinacidn sino también cuando se
aluste la dosis de mantenimiento. Si un paciente precisa una combinacion de dosis distintas alas contenidas
en el inhalador de la combinacion, se le deben prescribir dosis apropiadas de agonistas B,-adrenérgicos y/o
corticoices, en inhaladores separados. #Dosis recomendadas: — Adultos (a partir de 18 afios): 1 inhalacion,
dos veces al dia. Algunos pacientes pueden requerir hasta un méximo de 2 inhalaciones dos veces al dia.
— Adolescentes (de 12 a 17 afios de edad): 1 inhalacion, dos veces al dfa. £l médico o profesional santtario
deberd evaluar periddicamente a los pacientes de tal forma que la dosis de Symhicort administrada sea
siemprela dptima. La dosis deberfa ajustarse hasta la minima necesaria para mantener un control efectivo de
los sinfomas. Cuando se mantenga el control de los sintomas a largo plazo con a dosis minima recomendada,
¢l paso siguiente seria probar con un corticoide inhalado solo. Enla préctica habitual, cuando se ha consegui-
(o controlar los sintomas con dos inhalaciones al da, y cuando el médico considere que s necesario un
broncodlatador de accin larga para mantener el control de los sintomas, Se puede reducr la dosis hesta la
minima eficaz administrando una sola inhalacidn al fa de Symbicort. El incremento del uso de broncodata-
dores de accin répida por separado indica un empeoramiento de la enfermedad de base y justificaria una
regvaluacion del ratamiento del asma. - Nifios (a partir de 6 afios): Existe una concentracion menor (80 mi-
crogramos/4,5 microgramos /inhalacion) disponible para nifios de 6 a 11 afios. — Nifios menores de 6 afios:
Debido a que los datos disponibles son fimitados, Symbicort no esté recomendado en nifios menores de 6
afios de edad. Symbicort forte slo deberd utiizarse como tratamiento de mantenimiento, pero existen olras
concentraciones menores para su tizacion como tratamiento de mantenimiento y @ demanda para el alivio
de los sintomas (160 microgramos/4,5 microgramos/inhalacion y 80 microgramos/4,5 microgramos/inhala-
cior). EPOCm Symbicort Turbuhaler 160 microgramos/4,5 microgramos/inhalacidn polvo parainha-
lacin. #Dosis recomendadas: — Adultos: 2 inhalaciones, dos veces al dia. m Symbicort forte Turbuhaler
320 microgramos/9 microgramosy/inhalacién polvo para inhalacion. eDosis recomendadas: — Adul-
tos: 1 inhalacion, dos veces al dia. Informacion general. Poblaciones especiales: No existen requisttos
especiales de dosificacion en ancianos. No se dispone de datos sobre el empleo de Symbicort en pecientes
con inuficiencia renal o hepdtica. Dado que I budesdnida y el formterol se eliminan principalmente a través
de metabolismo hepético, se puede esperar que la exposicion de ambos sea mayor en los pacientes con ci-
mosis hepética grave. Forma de administracion. Instrucciones para el uso correcto de Symbicort
Turbuhaler: Fl inhalador se activa por a inspiracion el paciente, es decir, que cuando el paciente inspira a
través de la boquilla, el férmaco es transportado con el aire inspirado por las vias respiratorias. Nota: Es im-
portante nstruir al paciente para que:  lea cuidadosamente as instrucciones del prospecto que acompariaa
cada inhalador de Symbicort Turbuhaler. » inspire fuerte y profundamente a través de la hoquila pera asegu-
rar que enlos pulmones se alcance una dosis Gptima liberada. ® nunca espire a través dela boquila. » vuelva
a colocar a tapa del inhalador de Symbicort Turbuhaler despugs de su uso. # se enjuague la hoca con agua
tras haber inhalado la dosis de mantenimiento para disminuir elriesgo de aparicion de candidiasis orofaringea.
Siestainfeccion se produce, el paciente también deberd enjuagarse la boca con agua despugs delas inhala-
clones a demanda. Debido a la pequefia cantidad de frmaco administrada por el inhalador de Symbicort
Turbuhaler,los pacientes pueden no notar sabor aningtin medicamento. Contraindicaciones. Hipersensi-
biidad a los principios activos o a alguno de los excipientes incluidos en a seccion “Lista de excipientes”
(lactosa, que contiene pequefias cantidades de protefas de la leche). Advertencias y precauciones
especiales de empleo  Symbicort Turbuhaler 80 microgramos/4,5 microgramosy/inhalacin pol-
voparainhalacion. Symbicort Turbuhaler 160 microgramos/4,5 microgramos/inhalacion polvo para
inhalacidn. Se recomienda reducir graduaimente la dosis cuando s interrumpa el tratamiento, no debiendo
interrumpirse éste bruscamente. Los pacientes deben consultar con su médico si consideran que el rata-
miento no es eficaz o sobrepasan la dosis méxima recomendada de Symbicort ver seccidn “Posologlay forma
(e administracion’). Debe advertirse a los pacientes que el empeoramiento repentino y progresivo cel control
(el asma 0 EPOC supone Una amenaza potencial para la vida y que deben buscar atencion médica urgente.
En estos casos puede ser necesario aumentar la dosis de corticoides, por ejemplo, corticoides orales, 0 bien
ratamiento antbiético, si hay signos de infeccion. Se debe aconsejar a los pacientes que tengan siempre
disponible su inhalador de alivio de los sintomas, bien sea Symbicort (para pacientes asmaticos que utiizan
Symbicort como tratamiento ce mantenimiento y a demanda para el aivio de los sintomas), 0 un broncodila-
tador de accion rapida por separado (para todos los pacientes que utiizan Symbicort sélo como tratamiento
(e mantenimiento). Se debe recordar a los pacientes que utlicen las dosis de mantenimiento de Symbicort
que les hayan prescrito, incluso en periodos asintométicos. £l uso preventivo de Symbicort, por ejemplo antes
(el efercicio, no se ha estudiado. Las inhalaciones a demanda de Symbicort deberdn realizarse en respuesta
a los sintomas del asma, no estando indicadas para una utiizacion preventiva habitual, por ejemplo antes del
ejercicio. Para estos casos se deberd considerar el uso de un broncodilatador de accion répida por separado.
Unavez controlados los sintomes del asma, Se podra considerarla recuuccion gradual de a dosis de Symbicort.
Es importante revisar periddicamente a los pacientes mieniras se esté reduciendola dosis. Deberd utiizarse
[a dosis minima eficaz de Symbicort (ver seccidn “Posologia y forma de administracién”). El ratamiento con
Symbicort no deberd iniciarse en los pacientes durante una exacerbacion, 0 si presentan un empeoramiento
significativo 0 un eterioro agudo del asma. Durante el ratamiento con Symbicort, pueden aparecer aconte-
cimientos adversos y exacerbaciones graves relacionados con el asma. Se deberd indicar a los pacientes que
contindien con el tratamiento y que consulten con su médico si los sintomas el asma permanecen no contro-
[ados 0 empeoran tras el inicio el ratamiento con Symbicort. Como sucede con ofros tratamientos inhalados,
después de la inhalacidn se puede producir un broncoespasmo paraddjico con aumento de las shilancias y
dificultad para respirar. Si el paciente sufre un broncoespasmo paraddjico, se debe interrumpir inmedfiatamen-
te el tratamiento con Symbicorty el paciente debe ser evaluado tratado con na terapia alternativa si fuese
necesario. Un broncoespasmo paraddjico responde a un broncodiatador inhalado de accidn répida y debe
tratarse inmediatamente (ver seccion “Reacciones adversas”). Cualquier corticoide inhalado puede producir
efectos sistémicos, sobre todo cuando se prescriben dosis altas durante largos periodos de tiempo. La proba-
biidad es menor cuando el tratamiento se inhala que cuando se administra via oral. Los posibles efectos sis-
témicos incluyen Sindrome de Cushing, caracteristicas Cushingoides, inhibicion de a funcién suprarrenal,
refraso del crecimiento en nifios y adolescentes, descenso en la densidad minral 6sea, cataratas y glaucoma,
y és raramente, una serie de efectos psicoldgicos o de comportamiento como hiperactividad psicomotora,
alteraciones del suefio, ansiedad, depresion o agresividad (especialmente en nifios) (ver seccion “Reacciones
adversas’). Deberian considerarse los efectos potenciales sobre los huesos, especialmente en pacientes
tratados con dosis aftas durante largos periodos de tiempo que presenten factores de riesgo de osteoporosis.
Los estudios a largo plazo llevados  cabo en nifios con dosis diarias medias de 400 microgramos (cantidad
dosificada) de budesonida inhalada o en aduttos con dosis diarias de 800 microgramos (cantidad dosificada),
no han mostrado ningdin efecto significativo sobre 2 densidad mineral ésea. No existe informacién disponible
de Symhicort a dosis més altas. Si se piensa que Un paciente presenta una insuficlencia suprarrenal conse-
cuencia de la administracion previa de corticoldes sistémicos, se debe tener cuidado cuando s le cambie a
una pauta con Symhicort, Los beneficios clinicos que se consiguen con la budesdnida inhalada generalmente
minimizan a necesidad de administrar esteroides orales, aunque los pacientes que han recibido corticoides
orales y camhian a la via respiratoria pueden mantener el riesgo de aparicion de insuficiencia suprarrenal
durante un tiempo considerable. Después de la interrupcion de la terapia con esteroides orales, la recupera-
ci6n puede requerir una cantidad considerable de tiempo, por lo tanto, los pacientes que han estado recibien-
(o tratamiento con esteroides orales que cambian a tratamiento con budes6nida inhalada pueden permane-
cerenriesgo de presentar una cisminucion de fa funcion suprarrenal durante un tiempo considerable. En tales
circunstancias el funcionamiento del eje HPA debe ser controlado regularmente. El tratamiento prolongado
con altas dosis de cortcoides inhalados, sobre todo dosis superiores alas recomendadas, también puede dar
lugar a una insuficiencia adrenal clinicamente significativa. Porlo tanto, la administracion adicional de corticol-
dessistémicos se debe considerar curante perfodos de esrés, tales como infecciones graves o ntervenciones
quintrgicas programadas. Una reduccion rapida de la dosis de esteroides puede inducir una crisis suprarrenal
aguda. Los sinfomas y signos que podian observarse en una crisis Suprarrenal aguda podrian ser un paco
imprecisos, aunque pueden incluir anorexia, dolor abdominal, pérdida de peso, cansancio, dolor de cabeza,
nauseas, vomitos, disminucion del nivel de conciencia, convulsiones, hipotension e hipoglucemia. I trata-
miento con esteroides sistémicos suplementarios o con budesdnida inhalada no debe ser interrumpido brus-
camente. Durante el paso de un tratamiento oral a un tratamiento con Symbicort, generalmente se produce
una disminucién de los efectos sistémicos de los esteroides, que puede provocar [a aparicion de sitomas
alérgicos o artriticos, tales como rinits, eczema y dolor en los misculos y articulaciones. Se debe iniciar un

tratamiento especffico para estas situaciones. Raramente puede sospecharse un efecto glucocorticoideo
general insuficiente si aparecen sintomas tales como cansancio, cefaleas, néuseas y vomitos. En estos casos,
en ocasiones es necesario un incremento temporal de la dosis de glucocorticoides orales. Se debe instruir al
paciente pera que Se enjuague la boca con agua despugs de inhalar la dosis de mantenimiento con el fin de
minimizar el riesgo de infeccion orofaringea por Candlida(ver seccion “Reacciones adversas”). S esta infeccion
¢ produce, el paciente también deberd enjuagarse la boca con agua despues de las inhalaciones a demanda.
Debe evitarse el ratamiento concomitante con itraconazol, ritonavir u ofros inhibidores potentes de CYP3A4
(ver seccin “Interaccion con ofros medicamentos y ofras formas de interaccion”). i esto no fuera posible,
debe pasar el mayor tiempo posible entre la administracion de mecicamentos que interaccionan entre si. El
tratamiento de mantenimiento y a demanda para el alvio de los sinfomas con Symbicort no estd recomenda-
do en pacientes en tratamiento con inhibidores potentes de CYP3A4. Symbicort debe administrarse con
precaicion en pacientes con tirotoxicoss, feacromocitoma, ciabetes melltus, hipocalemia no tratada, miocar-
diopatia obstructiva hipertrofica, estenosis adrtica subvalvular idiopatica, hipertension arterial grave, aneuris-
ma u otras alteraciones cardiovasculares graves, tales como cardiopatia isquémica, taquiarritmias o insufi-
clencia cardiaca grave. Se debe tener precaucion con los pacientes con intervalo QT prolongado, ya que el
formoterol puede prolongar por sf solo este intervalo. En pacientes con tuberculosis pulmonar latente 0 activa,
oinfecciones flngicas oviricas de las vias respiratorias debe evaluarse de nuevo la necesidad y a dosis de los
corticoides inhalados. El tratamiento con dosis altas de agonistas B,-adrenérgicos puede produci hipocalemia
potencialmente grave. La administracion simutanea de agonistas B,-adrenérgicos con otros medicamentos
que reducen el potasio o potencian el efecto hipocalémico, por e} derivados xantinicos, esteroides y diurticos,
puede agravar el efecto hipocalémico del agonista B,-adrenérgico. Se debe tener especial precaucion en
‘asma nestable con un uso variable de broncodiatadores de accin répida, en ataque agudo grave de asma,
yaque la hipoxia puede aumentar el lesgoasociado, y en ofras afecciones en las que aumente a probablidad
(e aparicion de hipocalemia. En estos casos se recomienda controlar os niveles séricos de potasio. Debido al
efecto hiperglucémico de los agonistas B,-adrenérgicos, se recomiendan controles adicionales de a glucemia
en diabeticos. Symbicort Turbuhaler contiene lactosa monohidrato (<1 mg/inhalaciér). Normalmente esta
cantidad no causa problemas a las personas con intolerancia a a lactosa. El excipiente lactosa contiene pe-
Quefias cantidades de proteinas de la leche que pueden provocar reacciones alérgicas. sPoblacion pedidtri-
ca. Se recomienda llvar a cabo una monitorizacion regular de la estatura de los niios que reciben tratamien-
toprolongado con corticoides inhalados. En caso de una ralentizacién del crecimiento, e debe volver a evaluar
¢l tratamiento con el objeivo de reducir a dosis de corticoide inhalado a fa dosis minima en la que se mantie-
e ¢l control eficaz del asma, si es posiole. Deben sopesarse los beneficios el ratamiento con corticoides
frente alos posibles riesgos de a disminucion del crecimiento. Ademés, debe considerarse derivar al pacien-
te a un neumdlogo/alergclogo pediatra. Los escasos datos obtenidos en los estudios a largo plazo sugieren
que lamayoria de los ninos y adolescentes tratados con budesonida inhalada finalmente alcanzan la estatura
adulta prevista. Sin embargo, e ha observado una pequefia reduccidn iicial, ero transftoria del crecimiento
(aproximadamente 1 cm). Esto ocurre generalmente durante el primer afio de tratamiento. m Symbicort
forte Turbuhaler 320 microgramos/9 microgramos/inhalacion polvo para inhalacion. Se recomienda
reducir gradualmente la dosis cuando se interrumpa el tratamiento, no debiendo interrumpirse éste brusca-
mente. Los pacientes deben consultar con su médico i consideran que el tratamiento no s eficaz o sobre-
pasan la dosis méxima recomendada de Symbicort (ver seccion “Posologia y forma de administracion’). El
incremento del uso de broncodlatadores de accion répida indica un empeoramiento de a enfermedad de base
y obliga a reevaluar el tratamiento del asma. Debe advertrse a los pacientes que el empeoramiento repentino
y progresivo del control del asma o EPOC supone una amenaza potencial para la vida y que deben buscar
atencion médica urgente. En estos casos puede ser necesario aumentar la dosis de corticoides, por elemplo,
corticoides orales, 0 bien tratamiento antihidtico, si hay signos de infeccidn. Se debe aconsejar a los pacientes
ue tengan siempre disponible su inhalador de alivio de los sinfomas. Se debe recordar a los pacientes que
Utiicen las dosis de mantenimiento de Symbicort que les hayan prescrito, incluso en periodos asintomaticos.
Una vez controlados los sintomas del asma, se pocird considerar fa educcion radual defa dosis de Symbicort.
Esimportante revisar periddicamente alos pacientes mientras se st reduciendo la dosis. Debera utiizarse
| dosis minima eficaz de Symbicort (ver seccion “Posologfa y forma de administracion). El tratamiento con
‘Symhicort no deberd iniciarse en los pacientes durante una exacerbacion, o si presentan un empeoramiento
significativo 0 un deterioro agudo del asma. Durante el tratamiento con Symbicort, pueden aparecer aconte-
cimientos adversos y exacerbaciones graves relacionados con el asma. Se deberd indicar a los pacientes que
contintien con el tratamiento y que consuiten con su médico i los sinfomas del asma permanecen no contro-
lados 0 empeoran tras el inicio del tratamiento de Symbicort. Como sucede con otros tratamientos inhalados,
despues de la inhalaci6n se puede producir un broncoespasmo paraddjico con aumento de las sibilancias y
dificuttad para respirar. Si el pacient ) paradjico, se debe interrumpirinmediatamen-
te el tratamiento con Symbicort y el paciente debe ser evaluado y tratado con una terapia altemativa si fuera
necesario. Un broncoespasmo paraddjico responde a un broncodiatador infialado de accion répida y debe
tratarse inmedlatamente (ver seccion “Reacciones adversas'). Cualquier corticoide inhalado puede producir
efectos sistémicos sobre todo cuando se prescriben dosis attas durante fargos periodos de tiempo. La proba-
biidad es menor cuando el ratamiento se inhala que cuando se administra via oral. Los posibles efectos sis-
témicos incluyen Sindrome de Cushing, caracteristicas Cushingoides, inhibicion de fa funcion suprarrenal,
retraso del crecimiento en nifios y adolescentes, descenso enla densidad mineral 6sea, cataratasy glaucoma,
Y més raramente, Una serie de efectos psicoldgicos 0 de comportamiento como hiperactividad psicomotora,
alteraciones del suefio, ansiedad, depresidn o agresividad (especiaimente en nifios) (ver seccion “Reacciones
adversas'). Deberfan considerarse los efectos potenciales sobre los huesos, especiaimente en pacientes
tratados con dosis altas durante largos periodos de tiempo que presenten factores de riesgo de osteaporosis.
Los estudios a largo plazo llevados a cabo en ifios con dosis diarias medias de 400 microgramos (cantidad
dosificada) de budesdnida inhalada o en adultos con dosis ciarias de 800 microgramos (cantidad dosificada),
no han mostrado ninglin efecto significativo sobre a densidad mineral 6sea. No existe informacion disponible
e Symbicort a dosis més altas. Si se piensa que un paciente presenta una insuficiencia suprarrenal conse-
cuencia de la administracion previa de corticoides sistémicos, se debe tener cuidado cuando se le cambie a
Una pauta con Symbicort. Los beneficios cinicos que se consiguen con la budesénida inhalada generalmente:
minimizan la necesidad de administrar esteroides orales, aunque los pacientes que han recibido corticoides
orales y cambian a la via respiratoria pueden mantener el riesgo de aparicion de insuficlencia suprarrenal
durante un tiempo considerable. Después de la interrupcin de la terapia con esteroides orales, la recupera-
cln puede requerir una cantidad consicerable de iempo, por lo tanto, los paclentes que han estado recibien-
o ratamlento con esteroides orales que cambian a tratamiento con budesdnida inhalada pueden permane-
ceren riesgo de presentar una disminucion de la funcién suprarrenal durante un tiempo considerable. En tales
circunstancias el funcionamiento del eje HPA debe ser controlado regularmente. E! tratamiento prolongado
con altas dosis de corticoides inhalados, sobre todo dosis Superiores alas recomendadas, tamhin puede dar
Iugar a una insuficiencia adrenal clinicamente significativa. Por lo tanto, la administracidn acicional de corticol-
des sistémicos se debe considerar durante periodos de estrés, tales comoinfecciones graves o inervenciones
Quirtrgicas programadas. Una reduccion répida ce a dosis de esteroides puede inducir una crisis suprarrenal
aguda. Los sintomas y signos que podrian observarse en una crisis suprarenal aguda podian Ser un poco
imprecisos, aunque pueden incluir anorexia, dolor abdominal, pérdida de peso, cansancio, dolor de cabeza,
nauseas, vomitos, disminucion del nivel de conciencia, convulsiones, hipotension e hipoglucemia. l trata-
miento con esteroides sistémicos suplementarios o con budesnida inhalada no debe ser interrumpido brus-
camente. Durante el paso de un tratamiento oral a un tratamiento con Symbicort, generalmente se produce
una disminucion de los efectos sistémicos de los esteroides, que puede provocar fa aparicion de sintomas
alérgicos o artriticos, tales como rinftis, eczema y dolor en los misculos y articulaciones. Se debe iniciar un
tratamiento especifico para estas situaciones. Raramente puede sospecharse un efecto glucocorticoideo
generalinsuficiente si aparecen sintomas tales como cansancio, cefaleas, néuseasy vomitos. En estos casos,
en ocasiones es necesario un incremento temporal de la dosis de glucocorticoides orales. Se debe instruir al
paciente para que se enjuague a boca con agua después de inhalar la dosis de mantenimiento con el fin de
minimizar el riesgo de infeccion orofaringea por Candita (ver seccion “Reacciones adversas”). Debe evitarse
¢l tratamiento concomitante con ftraconazol,ritonavir u otros inhibidores potentes de CYP3A4 (ver seccidn
“Interaccién con ofros medicamentos y ofras formas de interaccion”). Si esto no fuera posible, debe pasar el
mayor tiempo posible entre la administracion de los mecicamentos que inferaccionan entre si. Symbicort debe:
administrarse con precaticion en pacientes con tirotoxicosis, feocromocitoma, diabetes melitus, hipocalemia
no tratada, miocardiopatia obstructiva hipertrdfica, estenosis adrtica subvalvular idiopética, hipertension arte-
rial grave, aneurisma  ofras alteraciones carciovasculares raves, tales como carciopatfa isquémica, taguia-
rritmias o insuficlencia carciaca grave. Se debe tener precaucion con los pacientes con intervalo QT: prolon-
gado, ya que el formoterol por sf solo puede prolongar este intervalo. En pacientes con tuberculosis pulmonar
Iatente o activa, o infecciones flngicas o viricas de Ias vias respiratorias debe evaluarse de nuevo la necesidad
y la dosis e los corticoides inhalados. EI tratamiento con doss altas de agonistas B,-adrenérgicos puede
producir hipocalemia potencialmente grave. La administracion simulténea de agonistas B,-adrenérgicos con
otros medicamentos que reducen el potasio o potencian el efecto hipocalémico, por e} derivados xantinicos,
esteroides y diuréticos, puede agravar el efecto hipocalémico del agonista B,-adrenérgico. Se debe tener es-
pecial precaucion en asma inestable con n uso variable de broncodiatadores de accion rpida, en ataque
agudo grave de asma, ya que fa hipoxia puede aumentar el iesgo asociado, y en ofras afecciones en las que
aumente la probabiidad de aparicion de hipocalemia. En estos casos se recomienda controlar los niveles sé-
ricos dl potasio. Debidoal efecto hiperglucémico de los agonistas B,-adrenérgicos, Se recomiendan controles
adicionales dela glucemia en diabéticos. Symbicort Turbuhaler contiene lactosa monohidrato (<1 mg/inhala-




ci6n). Normalmente esta cantidad no causa problemas aas personas con infolerancia  la lactosa. Hl excipien-
telactosa contiene pequefias cantidades de proteinas de la leche que pueden provocar reacciones alérgicas.
#Poblaci6n pedidirica. Se recomienda levar a cabo una monitorizacion reqular de a estatura e los nifios que
reciben tratamiento prolongado con corticoides inhalados. En caso de una ralentizacion del crecimiento, se
(debe volver a evaluar el ratamiento con el objetivo de reducir a dosis de cortcoide inhalado a a dosis minima
enlaque se mantiene el control eficaz del asma, si es posible. Deben sopesarse los heneficios del ratamien-
to con corticoides frente a los posibles riesgos de la disminucion del crecimiento. Ademds, debe considerarse
derivar al paciente a un neumdlogo/alergdlogo pediatra. Los escasos datos obtenidos en los estudios a largo
plazo sugieren que la mayoria de os nifios y adolescentes tratados con budesonida inhalada finelmente alcan-
7ana estatura adulta prevista. Sin embargo, se ha observado una pequeia reduccion inicial, pero transitoria
(el crecimiento (aproximadamente 1 cm). Esto ocurre generalmente durante el primer afio de tratamiento.
Interaccion con otros medicamentos y ofras formas de interaccion. Interacciones farmacoci-
néticas. m Symbicort Turbuhaler 80 microgramos/4,5 microgramos/inhalacion polvo para inhala-
cion. Symbicort Turbuhaler 160 microgramos/4,5 microgramos/inhalacion polvo para inhalacidn.
Es probable que los inhibidores potentes del CYP3A4 (por e} ketoconazol, traconazol, voriconazol, posacona-
701, clarftromicing, telfromicina, nefazodona y los inhibidores de la proteasa del VIH) aumenten considerable-
mente los niveles plasméticos de fa budesdnida, por lo que se debe evitar su uso concomitante. Si estonoes
posible, el intervalo de iempo entre la administracion del inhibidor y la budesdnida debe ser lo més largo po-
sible (ver seccion “Advertencias y precauciones especiales de empleo). El ratamiento de mantenimiento y a
demanda parael aHvio (delos sinfomes con Symbicort no et recomendado en pacientes en ratamiento con
de CYP3A4, Laadministracion unavez al dia de 200 mg de ketoconazol, potente inhibidor
del CYP3A4 aumento los niveles plasmaticos de budesonida administrada concomitantemente por via oral
(dosis tnica de 3 mg) un promedio de 6 veces. Cuando el ketoconazol se administrd 12 horas después de la
budesonida el promedio del aumento fue solamente de 3 veces, lo que demuestra que la separacion de los
tiempos de administracion puede reducir el incremento de los niveles plasmaticos de budesdnida. Existen
(atos limitados acerca de la interaccion con dosis altas de budesonida inhalada que indican que i se admi-
nistran simultaneamente 200 mg de ftraconazol con budesdnida inhalada (dosis tnica de 1000 Lg), se puede
producir un marcado aumento delos niveles plasmaticos (una media de 4 veces). m Symbicort forte Turbu-
haler 320 microgramos/9 microgramos/inhalacién polvo para inhalacion. Es probable que los inhibi-
dores potentes del CYP3A4 (por ej. ketoconazol, traconazol, voriconazol, posaconazol, clarfiromicing, telfro-
micina, nefazodona y los inhibidores de la proteasa del VIH) aumenten considerablemente los niveles
plasmaticos de la budesdnida, por lo que se debe evitar su uso concomitante. Si esto no es posible, el inter-
valo de tiempo entre la administracion del inhibidor y la budesdnida debe ser lo més largo posible (ver seccidn
“Advertenciasy precauciones especiales de empleo’). La administracion una vez al dfa de 200 mg de ketoco-
nazol, potente inhibidor del CYP3A4, aumentd los niveles plasmaticos de budesdnida administrada concomi-
tantemente por vwa oral (dosis nica de 3 mg) un promedio de 6veces Cuando ¢l ketoconazol se administro
12 horas después de a budesonida el promedio del de 3veces, lo que demuestraque
[a separacion 106 os tiempos de admistacion puede reduci el incremento de los Tivles plasméticos de
budesdnida. Existen datos imitados acerca de a interaccion con dosis altas de budesonida inhalada que indi-
can que si se administran simultaneamente 200 mg de traconazol con budesdnida inhalada (dosis Unica de
1000 pg), se puede producir un marcado aumento de los niveles plasméticos (una media de 4 veces). Inte-
racciones farmacodindmicas. Los bloqueantes beta-adrenérgicos pueden reducir o inhibir el efecto del
formoterol. Por tanto, Symbicort no debe administrarse junto a bloqueantes beta-adrenérgicos (incluyendo
caliros), salvo que su uso esté justificado. La administracion simulténea de quinidina, disopiramida, procaina-
mida, fenotiazinas, anthistaminicos (terfenadina), y antidepresivos trciclicos pueen prolongar el intervalo QT:
y aumentar el riesgo de aritmias ventriculares. Asimismo, la L-dopa, L-tioxing, oxitocina y el alcohol pueden
reducrla tolerancia cardiaca a los farmacos B,-simpaticomiméticos. La administracion simutanea de inhibi-
dores de la monoaminooxidasa, incluyendo los medicamentos con propiedades similares como la furazolido-
nay procarbazina, puede provocar reacciones de hipertension. Existe un riesgo elevado de aritmias en pa-
clentes que sean anestesiados con hidrocarburos halogenados. EI uso concomitante de otros farmacos
eta-adrenérgicos o anticolinérgicos puede tener un efecto broncodilatador potenciamente aitivo. La hipo-
calemia puede aumentar el riesgo de arritmias en pacientes tratados con glucdsidos digitalicos. No s ha
observado que a budesdnida y el formoterol interaccionen con otros farmacos indicados en el ratamiento del
asma. Poblacion pedidtrica. Los estudios de interacciones se han realizado sélo en adultos. Fertilidad,
embarazo y lactancia. Embarazo. No se dispone de datos ciinicos sobre la administracion de Symbicort
0 del tratamiento simuitaneo de formoterol y budesonida durante el embarazo. Los datos obtenidos en un
estudio del desarrollo embriofetal en ratas, no han mostrado evidencias de efectos adicionales debidos a la
combinaci6n. No se dispone de datos suficientes del empleo del formoteral en mujeres embarazadas. En
estudios de reproduccion en animales, el formoterol produjo reacciones adversas cuando el nivel de exposi-
ci6n sistémicaal farmaco fue muy alto (ver seccion “Datos preclinicos sobre sequridad”). No s¢ ha encontrado
teratogenia asociada a la budesonida inhalada en los datos procedentes de aproximadamente 2000 embara-
705 expuestos. En estudios en animales, los glucocorticoides han producido malformaciones (ver seccidn
“Datos preciiicos sobre sequridad”), pero no es probable que esto sea relevante para humanos tratados con
[as dosis recomendadas. Los estudios en animales han demostrado que el exceso de glucocorticoides duran-
te el periodo prenatal se relaciona con un riesgo mayor de retraso del crecimiento intrauterino, enfermedad
cardiovascular en el adulto y cambios permanentes en la densidad del receptor glucocorticoideo, en fa pro-
duccion de neurotransmisores y en el comportamiento, incluso con dosis por cebajo de a teratogénica. Sélo
se deberia utiizar Symbicort ] emb los beneficios superenlos iesgos potenciales. Debe
Utiizarse la dosis minima eficaz de budesdnida necesaria para mantener controlado el asma. Lactancia. La
budesonida se excreta en la leche matema. Sin embargo, no se esperan efectos en nifios lactantes a dosis
terapguticas. No se sabe si el formoterol se excreta en la leche matema, aunque se han detectado pequefias
cantidades de formoteral en fa leche de las ratas lactantes. Symbicort solo e deberfa administrar a mujeres
en periodo de lactancia si el beneficio esperado para la madre supera cualquier posible riesgo para el nifo.
Fertilidad. No hay datos disponibles sobre el efecto potencial de la budesdnida sobre fa fertlaad. Los estucios
dereprodiiceidn en animales con formoterol han demostrado una cierta pérdida de fa fertildad en ratas macho
cuando son somefidas a alta exposicion sistémica (ver seccion “Datos preclinicos sobre seguridad”). Efectos
sobre la capacidad para conducir y utilizar méquinas. La influencia de Symbicort sobre a capaci-
dad para conduciry utizar maquinas es nula o insignificante. Reacciones adversas. Puesto que Symbi-
cort contiene budeséniday formoterol, puede producir el mismo perfil de reacciones adversas que estos dos
férmacos. No e ha observado una mayor incidencia de reacciones adversas tras la administracion simultd
(delos dos compuestos. Las reacciones adversas més frecuentes son una extension del efecto famacoldgico
(e los agonistas B,-adrenérgicos, como temblor y palpitaciones, que suelen ser leves y habitualmente desa-
parecen a los pocos dias de iniciar el tratamiento. Se ha notificado neumonia en pacientes con EPOC trasla
adminisiracion de cortcoides inhalados. Un estudio de casos control ha mostrado un aumento del riesgo de
neumonia en pacientes con EPOC recién diagnosticados que inician tratamiento con corticoides inhalados. Sin
embargo, una evaluacion ponderada de 8 ensayos clinicos combinados, en los que han participado 4643
pacientes con EPOC tratados con budesoniday 3.643 pacientes aleatorizados a tratamientos sin corticoides
inhalados, no ha demostrado un aumento del riesgo de neumonia para la budesénida. Los resultados de los
primeros 7 de estos 8 ensayos se han publicado en un meta-andlisis. Las reacciones adversas que se han
asociado a la budesénida y el formoteral se indican a continuacion, clasificadas por sistemas orgdnicos y
frecuencias. Las frecuencias se definen como: 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); y muy raras (<1/10.000).
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Trastornos cardiacos Frecuentes Palpitaciones
Poco frecuentes | Taquicardia
Raras Arritmias cardiacas, como fibrilacion
auricular, taquicardia supraventricular,
extrasistoles
Muy raras Angina de pecho, prolongacion del
intervalo QT
Trastornos vasculares Muy raras Variaciones en la presion arterial
Trastornos respiratorios, Frecuentes Irrtacion leve de garganta, tos, ronquera
tordcicos y mediastinicos Raras Broncoespasmo
Trastornos gastrointestinales | Poco frecuentes | Néuseas
Trastornos de la piel y del tejido | Poco frecuentes | Hematomas
subcuténeo
Trastornos musculoesqueléticos |Poco frecuentes | Calambres musculares
|y deltefdo conjuniivo
Las infecciones orofaringeas por Candlida son debidas aa deposicion del medicamento. Se debe instrur al

paciente para q juague la boca con agua después de cada dosis de mantenimiento con el fin de mini-
mizar el riesgo de infeccion, Las infecciones orofaringeas por Candia, generalmente responden a un frata-
miento antiftingico de uso topico sin necesidad de suspender el tratamiento con corticoide inhalado. Si se
produce infeccion orofaringea por Candlda, los pacientes también deben enjuagarse la boca con agua des-
pués delas inhalaciones a demanda. En muy raras ocasiones, al igual que con ofras terapias de inhalacion, se
puede producir broncoespasmo paraddjico, afectando a menos de 1 de cada 10.000 personas, producién-
dose un aumento inmediato de sibilancias y dificultad para respirar después de la administracion. Un bron-
coespasmo paraddjico responde a un broncodiatador inhalado de accion rapida y debe tratarse inmediata-
mente. Ademds, se debe Suspender inmediatamente el tratamiento con Symbicort, el paciente debe ser
evaluado y tratado con una terapia atenativa si fuera necesario (ver seccion “Advertencias y precauciones
especiales de empleo”). Los corticoides inhalados pueden producir efectos sistémicos, sobre todo cuando se
prescriben dogis altas durante largos periodos de tiempo. La probabiidad es menor cuando el ratamiento s
inhala que cuando se administra via oral. Lo posibles efectos sistémicos incluyen Sindrome de Cushing, ca-
racterisficas Cushingoides, supresion adrenal, retraso del crecimiento en niios y adolescentes, disminucidn
(e la densidad mineral dsea, cataratas y glaucoma. También puede producirse un aumento en fa susceptibi-
lidad a las infecciones y un deterioro de la capacidad para adaptarse al estrés. Probablemente todos estos
efectos dependen de la dosis, el tiempo de utiizacion, el uso concomitante o previo de ofros esteroides y la
sensihiidad individual. E! tratamiento con agonistas B,-adrenérgicos puede provocar un incremento en los
niveles séricos de insulina, dcidos grasos fbres, glceroly cuerpos cetdnicos. Poblacion pedidtrica. Se reco-
mignda levar a cabo una monitorizacion regular de la estatura de los nifios que reciben tratamiento prolonga-
(o con corticoices inhalados (ver seccion “Advertencias y precauciones especiales de empleo’). Notificacion
de sospechas de reacciones adversas. £ importante nofificar sospechas de reacciones adversas al
medicamento tras su autorizacion. Ello permite una supervision continuada de la relacion beneficio/iesgo del
medicamento. Se invita alos profesionales sanitarios a nofificar las sospechas de reacciones adversas a tra-
Vés el Sistema Espariol de Farmacovigilancia de medicamentos de Uso Humano: hitps:/fwww.nofificaram.
es. Sobredosis. La sobredosis de formoterol probablemente producira los efectos tipicos de los agonistas
B,-adrenérgicos: temblor, cefaleay palpitaciones. Los sinfomas registrados en casos aislados son taquicardia,
hiperglucemia, hipocalemia, prolongacion del intervalo QT:, arritmias, nduseas y vomitos. En esta situacion
podria estar indicado tratamiento de soporte y sintomético. No obstante, la administracidn de dosis de 90
microgramos urante 3 horas a pacientes con obstruccidn bronguial aguda no ocasiond problemas de sequ-
ridad. No se espera que la sobredosis aguda con budesdnida, incluso con dosis muy elevadas, produzca
problemas de carécter clinico. Cuando se utiiza crénicamente a dosis muy altas, pueden aparecer efectos
propios de la administracion sistémica de corticoides, como hipercorticismo y supresion adrenal. Si el rata-
miento con Symbicort ha de ser interrumpido debido a una sobredosis de formoterol, debe considerarse ins-
taurar un tratamiento apropiado con corticoides inhalados. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS. Propie-
dades farmacodindmicas. Grupo farmacoterapéutico: Adrenérgicos y ofros agentes confra
padecimientos obstructivos de las vias respiratorias. Codigo ATC: ROBAKO7. Mecanismos de accidn y
efectos farmacodindmicos. m Symbicort Turbuhaler 80 microgramos/4,5 microgramos/inhalacion
polvo para inhalacion. Symbicort Turbuhaler 160 microgramos/4,5 microgramos/inhalacion polvo
parainhalacion. Symbicort contiene formoteroly budesdnida; ambos componentes tienen diferentes meca-
nismos de accidny sus efectos son aditivos en la reduccion de las exacerbaciones del asm. Las propiedades
especificas de la budesdnida y del formoterol hacen que la combinacién de ambos pueda utiizarse tanto en
¢l tratamiento de mantenimiento y a demanda para el alivio de los sintomas, como en el tratamiento de
mantenimiento del asma. m Symbicort forte Turbuhaler 320 microgramos/9 microgramos/inhalacion
polvo para inhalacion. Symbicort contiene formoterol y budesdnic; ambos componentes tienen diferentes
mecanismos de accion  sus efectos son adifivos enla reduccion de las exacerbaciones del asma. £l meca-
nismo de accién de ambos se describe a continuacion. Budesdnida. La budesdnida es un glucocorticoide
que tras la inhalcin presenta una accion antinflamatoria en fas vias respiratorias dependiente de la dosis, lo
que produce una reduccion de los sintomas y un menor niimero de exacerbaciones del asma. La budesdnida
inhalada presenta menos efectos adversos graves que los corticoides sistémicos. No se conoce el mecanismo
exacto responsable del efecto antinflamatorio de los glucocorticoides. Formoterol. El formoterol es un ago-
nista selectivo B,-adrenérgico que por via inhalatoria produce una relajacion rapida y duradera del mésculo iso
bronquial en pacientes con obstruccion reversible de las vias respiratorias. £l efecto broncodiatador es depen-
diente de la dosis y se inicia a los 1-3 minutos tras la inhalacion, manteniéndose hasta al menos 12 horas
despugs de una dosis (inica. Eficacia clinicay seguridad. ¢ Asmam Symbicort Turbuhaler 80 microgra-
mos/4,5 microgramos/inhalacion polvo para inhalacion. Symbicort Turbuhaler 160 microgramos/4,5
microgramos/inhalacién polvo para inhalacin. - Eficacia clinica del tratamiento de mantenimiento con
budesonida/formoterol: Se ha demastrado en estudios clinicos con adultos que cuando se afiade formoterol
a budesdnida mejoran los sintomas y fa funcién pulmonar y s reducen las exacerbaciones del asma. EI
efecto de budesonida/formoterol sobre fa funcion puimonar fue el mismo que el de la combinacion no fila de
budesonida y formterol y mayor que el de fa budesonida sola en dos estudios de 12 semanas de duracion.
En todos los grupos de tratamiento se uiiz6 un agonista B,-adrenérgico de accion corta a demanda. No se
produjo ningtin signo de que el efecto antiasmético se perdira con el paso del iempo. Se han llevado a cabo
dos estucios pediéricos de 12 semanas de duracidn, en los que se administrd una dosis de mantenimiento
(e budesonidaformoterol (2 inhalaciones de 80/4,5 microgramos dos veces al dia) y un agonista B,-adrenér-
gico de accidn corta a demanda a 265 nifios de 6-11 afios de edad. En ambos estudios, se demostré una
mejoria en la funcion pulmonar de los niios, junto con una buena tolerancia del tratamiento en comparacién
conla dosis correspondiente de budesdnida sola. - Eficacia clinica del tratamiento de mantenimiento y a de-
manda para el alivio de los sintomas con budesénida/formoterol: En 5 estucios doble ciego de eficacia y se-
quridad de 6.0 12 meses de duracion se incluyeron un total de 12.076 pacientes asmaticos (4447 aleatoriza-
dos al tratamiento de mantenimiento y a demanda para el alivio de los sintomas con budesonida/formoteral).
Como requisito, los pacientes debian presentar sinfomas a pesar de utiizar glucocorticoides inhalados. En
todas las comparaciones en los 5 estudios, el tratamiento de mantenimiento y a demanda para el livio de los
sintomas con budesdnida/formoterol produjo una reduccion estadistica y cinicamente significativa de las
exacerbaciones graves. Se incluyd una comparacién de budesdnida/formoterol afa dosis mayor de manteni-

Tblat______ . _ mientocon ruienacomo eaniento demenda st 735,y budesondaomolrola amismadoss
Sistema de clasificacionde | Frecuencia | Reaccion adversa de mantenimiento con formoterol o con terbutaliva como tratamiento a demanda (estucio 734) (Tabla 2) En
|organos . — - elestudio 735, la funcion pulmonar, el control de los sinfomas y el uso de meclicacion a demanda fueron simi-
Infecciones e Infestaciones Frecuentes Candidiasis orofaringea Jares en todos los grupos de tratamiento. En el estudio 734, se recujeron los sintomas y el uso de meclcacion
Trastornos del sistema Raras Reacciones de hipersensibilidad a demanda, y mejoro la funcion puimonar al comparar con los ofros dos tratamientos. En los 5 estudios
inmunoldgico inmediata y retardada, como exantema, | combinados, los pacientes con budestnida/formoterol como tratamiento de mantenimientoy a demanda para
urticaria, prurito, dermatitis, angioedema | €l alivio de los sinfomas, no usaron por término medio ninguna infilecién a demanda en el 57% de los dias de
y reaccion anafiléctica. tratamiento. No se produjeron signos de desarrollo de tolerancia con el iempo.
Trastomos Endocrinos Muy rares fe'?g;”gfe \dcergcuﬁnh.g]ngm Sléﬁsfgi‘r?uncmeﬁ' Tabla 2:VISION GLOBAL DE LAS EXACERBACIONES GRAVES EN LOS ESTUDIOS CLINICOS
la densidad mineral6sea Wde ! |Exacerbaciones graves” |
. - - estudio Grupos de tratamiento n .| Episodios/
Trastornos del metabolismo y de | Raras Hipocalemia Duracidn Episodios | 7 -
i n - paciente-afio
la nutricion Muy raras Hiperglucemia o
—— T TET—— - Budesonida/formoterol 160/4,5 g 2 o
Trastornos psiquidiricos Poco frecuentes | Agresividad, hiperactividad psicomotora, Esele L AT 1103 | 125 023
ansiedad, alteraciones del suefio. Py
— " : Budesdnida/formoterol 320/9 g 2 veces
Muy rares Depresion, aeraciones de N Esrﬂfs'gsns aldia + terbutalina 0,4 mg a dgr%anda 10991 173 032
- - comportaients principaments én s Salmeterol/fluticasona 2 x 25/125 g
Trastornos del sistema nervioso | Frecuentes Cefalea, temblor 2vecesal dia + terbutalna 04 mga | 1119 | 208 038
Poco frecuentes | Mareo demanda
Muy raras Alteraciones del qusto
Trastornos oculares Muy raras Cataratas y glaucoma

Budesonida/formoterol 160/4,5 g 2
veces al dfa + a demanda
Budesonida/formoterol 160/4,5 1ig
2 veces al dia + formoterol 4,5 pg a
demanda

Budesonida/formoterol 160/4,5 g
2 veces al dia + terbutalina 0,4 mg a
demanda

1107 | 194 019"

Estudio 734
12 meses

1137 | 296 029

1138 | 377 037

Hosp/!a 7acm/'ra'a/r eni de ugencia o tatamiento con cortcodes orles.  Disminucion estadicamente

En otros 2 estudios con pacientes que acudieron al medico debido a sinfomas agudos de asma, budesdni-
da/formaterol proporciond un alivio répido y eficaz de la broncoconstriccion, similar a salbutamol y a for-
moterol. m Symbicort forte Turbuhaler 320 microgramos/9 microgramoslinhalacién polvo para inha-
lacion. Se ha demostrado en estucios clinicos con adultos que cuando s afiade formoterol a la
budesanida mejoran los sintomas y fa funcidn puimonar, y se reducen las exacerbaciones del asma. £l
efecto de budesanida/formoterol sobre fa funcién puimonar fue el mismo que el de la combinacién no fila
de budesanida y formoterol y mayor que el dela budesénida sola en dos estudios de 12 semanas de dura-
ci6n. En todos los grupos de tratamiento se utiizd un agonista B, -adrenérgico de accién corta a demanda.
No se produjo ningtin signo de que el efecto antiasmético se perdiera con el paso del tiempo. Se han lleva-
o a cabo dos estudios pediéricos de 12 semanas de duracion, en los que se administrd una dosis de
mantenimiento de budesénida/formoterol (2 inhalaciones de 80/4,5 microgramos dos veces al dia) y un
agonista B,-adrenérgico de accidn corta a demandaa 265 nifios de 6-11afios de edad. En ambos estudios,
e demostrd una mejoria en a funcion puimonar de los nifios, junto con una buena tolerancia del tratamien-
to en comparacion con la dosis correspondiente de budesonida sola. « EPOC: m Symbicort Turbuhaler
160 microgramos/4,5 microgramos/inhalacion polvo para inhalacién. Symbicortforte Turbuhaler 320
microgramos/9 microgramos/inhalacion polvo para inhalacion. En dos estudios de doce meses en pa-
clentes con EPOC grave, s evaluo el efecto sobre fa funcidn pulmonar y Ia tasa de exacerbaciones (defini-
do como cursos de esteroides orales y/o cursos de antinidticos y/o hospitalizaciones). En el momento de
inclusidn en los ensayos, la mediana del FEV, era del 36% de los valores normales previstos. £l nimero
promedio de exacerbaciones por afio (tal como se ha definido anteriormente), mostrd una reduccion signi-
ficativa con budesénida/formaterol en comparacién con el tratamiento con formaterol sdlo o placebo (fasa
media de 1,4 en comparacién con 1,8-1,9 en el grupo placebo/formoterol). £l nimero medio de dias con
tratamiento corticoide oral por paclente durante los 12 meses, se redujo ligeramente en el grupo tratado
con budesénida/formoterol (7-8 dias/paciente/afio comparado con 11-12 y 9-12 dias en los grupos place-
boy formoterol respectivamente). En cuanto a los cambios en los pardmetros de fa funcion pulmonar, tales
como FEV,, el tratamiento con budesénida/formaterol no fue superior al tratamiento con formaterol sdlo.
Propiedades farmacocinéticas. Absorcion. L.a combinacion a dosis fija de budesénida y formterol,
ylos correspondientes productos por separado han demostrado ser bioequivalentes con respecto ala ex-
posicion sistémica de budesonida y formoterol, respectivamente. A pesar de elo, se observo un pequefio
aumento de la supresion de cortisol ras la administracion de la combinacién a doss fja en comparacion
con los productos por separado, aunque se considera que la diferencia no afecta a la sequridad clinica del
producto. No se evidenciaron interacciones farmacocinéticas entre la budesonida y el formoterol. Los pa-
rametros farmacocingticos de la budesdnida y el formaterol por separado y los de la combinacion a dosis
fija, son comparables, aunque tras la administracion de la combinacion fija, el AUC de la budesdnida es
ligeramente mayor, su tasa de absorcion més répida y su Crx Mas alta que la de los componentes por
separado; en el caso del formoterol, 2 Coa: fue Similer. La budesdnida inhalada se absorbe répidamente y
[ G S€ alcanza a los 30 minutos de la inhalacidn. En estudios clinicos se ha observado que después de
[a inhalacidn a través del inhalador de polvo, entre el 32% y el 44% de la doss liberada se deposita enlos
puimones. La biodisponibilidad sistémica es de aproximadamente el 49% de la dosis liberada. Cuando se
adminisra una misma dosis, la deposicion puimonar en nifios de 6 a 16 afios de edad permanece dentro
del mismo rango que en aduftos. Aungue no se han determinado las concentraciones plasméticas resul-
tantes. Fl formoterol inhalado se absorbe répidamente y a G Se alcanza a los 10 minutos de la inhalacion.
En estudios clinicos s ha observado que después de fa inhalacion a través del inhalador de polvo entre el
28%y €l 49% de la dosis liberada se deposita en los pumones. La biodisponibiidad sistémica es de
apromadamente el 61% d la doss liberada. Distribucion y biotransformacion. La union  proteinas
plasméticas del formoterol es aproximadamente del 50%, y su volumen de distribucion de 4 I/kg; la union
aproteinas plasmticas de la budesdnida es del 90%, y el volumen de distribucion de aproximadamente 3
I/kg. El formoterol se inactiva a través de reacciones de conjugacion (se forman los metabolitos activos
0-desmetiado y desformilado, pero se presentan principalmente como conjugados inactivos). La budesé-
nida sufre una extensa biotransformacion de primer paso en el higado (aproximadamente el 90%), obte-
niéndose metaboltos de baja actividad glucocorticoide. La actividad glucacorticoide de los metabalitos
principales, 6-beta-hidroxi-budesonida y 16-affa-hidroxi-prednisolona, es inferior a un 1% de la presenta-
da por budesanida. No existen indicios de interacciones metabélicas ni de reacciones de desplazamiento
entre el formoteroly la budesonida. Eliminacion. La mayor parte de una dosis de formoterol se transforma
por metabolismo hepético y se elimina via renal. Tras la inhalacién de formoteral, del 8% al 13% de la dosis
liberada se excreta sin metabolizar en a orina. £l formaterol posee un alto grado de aclaramiento sistémico
(aproximadamente 1,4 /minuto) y una vida media de 17 horas. La budesdnida se elimina a través de un
proceso metaholico catalizado principalmente por el enzima CYP3A4. Los metabolitos de la budesonida se
eliminan como tales o en forma conjugada en fa orina, habiéndose detectado solamente cantidades insig-
nificantes de budesénida no modificada en la orina. La budesénida posee un alto grado de aclaramiento
sistémico (aproximadamente 1,2 l/minuto) y una vida media tras la administracion inravenosa de 4 horas.
No se tienen datos de a farmacocinética de Ia budesdnida o el formoterol en pacientes con insuficiencia
renal. Los niveles plasmaticos de budesonida y formoterol pueden aumentar en pacientes con enfermedad
hepética. Linealidad/No linealidad. La exposicion sistémica de budesonida y formoterol se correlaciona
(e forma fineal con la dosis administrada. Datos preclinicos sobre seguridad. La toricidad que se
observd en animales tras la administracion de budesdnida y formoterol en combinacion o por separado
constituye una exacerbacion de su actividad farmacoldgica. En estudios de reproduccion en animales, los
corticoides como la budesdnida, inducen malformaciones, como paladar hendido o malformaciones es-
queléticas, aunque estos resultados experimentales en animales no parecen ser relevantes para el hombre:
a las dosis habifuaimente recomendadas. Los estudios con formoterol han demostrado una reduccion de
la fertiidad en ratas macho tras la administraci6n sistémica de aftas dosis de formoterol, asf como péridas
de implantaci6n del Gvulo, menor supervivencia post-natal temprana y menor peso al nacimiento con dosis
de formoterol considerablemente més altas de las habitualmente utilizadas en la clinica. Sin embargo,
esfos resultados experimentales en animales no parecen ser relevantes para el hombre. DATOS FARMA-
CEUTICOS. Lista de excipientes. Lactosa monohidrato (que contiene proteinas de la leche). Incom-
patibilidades. No procede. Periodo de validez. 2 arios. Precauciones especiales de conser-
vacion. No conservar a temperatura superior a 30 °C. Mantener el envase perfectamente cerrado, para
protegerlo de la humedad. Naturaleza y contenido del envase. Symbicort Turbuhaler es un inhalador
multidosis de polvo seco que libera la dosis por simple inspiracin del paciente. El inhalador es blanco con
unarosca roja. Elinhalador estd formado por distintos materiales de pistico (PP, PC, HDPE, LDPE, LLDPE,
PBT). En cada envase se incluyen 1, 2, 3, 10 6 18 inhaladores que contienen 60 6 120 dosis. Puede que
solamente estén comercializados alguncs tamafios de envasgs. Precauciones especiales de elimi-
nacion. Ninguna especial. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE CDMERCIALIZACIDM AstraZeneca
Farmacéutica Spain, S.A. G/ Serrano Gahvache, 56. Edificio Roble - 28033 Macric. NUMERO(S) DE LA
AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION. m Symbicort Turbuhaler 80 microgramos/4,5 micro-
gramos/inhalacion polvo para inhalacion: N° Registro: 63.956. m Symbicort Turbuhaler 160 micro-
gramos/4,5 microgramos/inhalacion polvo para inhalacion: N° Registro: 63.958. m Symbicort
forte Turbuhaler 320 microgramos/9 microgramos/inhalacion polvo para inhalacién: N° Registro:
65.044, FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA AUTORIZACION. m Symbi-
cort Turbuhaler 80 microgramos/4,5 microgramos/inhalaci6n polvo para inhalacion. Symbicort
Turbuhaler 160 microgramos/4,5 microgramos/inhalacion polvo para inhalacion. Fecha de fa pri-
mera autorizacion: 4 Junio 2001. Fecha de la ditima renovacion: 1 Julio 2014, m Symbicort forte Turbu-
haler 320 m|crogramos/9 microgramos/inhalacion polvo para inhalacion. Fecha de fa primera au-
forizacion: 18 Octubre 2002, Fecha de la Glima renovagion: 1 Juo 2014, FECHA DE REVISION DEL
TEXTO. Junio de 2014, REGIMEN DE PRESCRIPCION Y DISPENSACION. Medicamento sujgto a
presoripcion mécica. CONDICIONES DE PRESTACION DEL SISTEMA NACIONAL DE SALUD. Aporta-
cion reducica (cicero). PRESENTACION Y PRECIOS. m Symbicort Turbuhaler 80 microgramos/4,5
microgramos/inhalacidn polvo para inhalacidn. Envase con 120 dosis. PVP: 49,41 €; PVPiva: 51,39
€ m Symbicort Turbuhaler 160 microgramos/4,5 microgramos/inhalacion polvo para inhalacion.
Envase con 120 dosis. PVP: 62,23 €; PVPiva: 64,72 €. m Symbicort forte Turbuhaler 320 microgra-
mos/9 microgramos/inhalacion polvo para inhalacion. Envase con 60 dosis. PVP: 62,23 €; PVPiva:
64,72 €. Para mayor informacién, dirigirse a AstraZeneca Farmacéutica Spain, S.A., Tfno: 900 200 444,
FTP Conjunta Completa/FT 16.Jun.2014 (Renewal)/13.Jun.2014 (SmPC)
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Resumen

Fundamento: la espirometrfa es una prueba no invasiva y ob-
jetiva que mide la limitacién del flujo aéreo y su técnica requiere
unas condiciones que garanticen su calidad para que los resulta-
dos tengan valor clinico.

Objetivos: el objetivo de este estudio ha sido evaluar la calidad
de las espitomettias realizadas en los Centros de Atencién Pri-
maria del Area de Salud de Tenerife.

Métodos: se realiz6 un estudio epidemioldgico descriptivo para
valorar la aceptabilidad y reproducibilidad de las espirometrias.
Resultados: el 45,7% de las espirometrias no se consideraron
aceptables por el incumplimiento de alguno de los ctiterios de
aceptabilidad. El error mas habitual es la presencia de artefactos
en la curva. De las espiromettfas que retinen todos los critetios
de aceptabilidad, son reproducibles para FVC el 65,6%, para
FEV1 el 91% y para FVC + FEV1 el 65,6%.

Conclusiones: existi6 un bajo nimero de espiromettias que
cumplian los criterios de aceptabilidad y reproducibilidad, por
lo que es necesaria la mejora de la calidad, con la presencia de
personal fijo y bien formado que realice e interprete estas prue-
bas de capacidad pulmonar.

Palabras clave: espirometrias, calidad, atencién primaria de
salud, enfermedades respiratorias, EPOC.

INTRODUCCION

Las enfermedades respiratorias constituyen una
de las primeras causas de morbilidad y mortalidad en
el mundo occidental' y en la actualidad son uno de
los motivos mads frecuentes de visita a los Centros de
Atencién Primaria®. El estudio de la funcién pulmo-
nar constituye un apartado esencial en la valoracion
del enfermo respiratorio y resulta imprescindible para

QUALITY OF SPIROMETRY IN PRIMARY CARE IN
TENERIFE, SPAIN

Abstract

Introduction: spirometry is a non-invasive and objective assay
that measures airflow limitation. This technique requires certain
conditions in order to ensure its quality, so that results are of
clinical value.

The aim of the study was to analyze the quality of spirometry
in primary health care centers in Tenerife, Spain.

Methods: a descriptive epidemiological study was designed in
order to assess the reproducibility and acceptability of spiro-
metties.

Results: 45,7 % of spirometries were considered non accep-
table by unfulfilment of any of the acceptability ctitetia. Spiro-
metries that met all the acceptability criteria were reproducible
for FVC in 65,5% of cases, 91% for FEV1 and 65,6% for FVC
and EV1.

Conclusions: there is a low number of spirometries that meet
acceptability and reproducibility criteria, thus it is make neces-
sary to improve the quality of this test by the presence of fixed
and trained personnel capable of petforming and analyzing
lung capacity tests.

Key words: spirometry, quality, primary health care, repira-
tory diseases, COPD.

el diagnoéstico de afecciones tan frecuentes como la
enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) y
el asma bronquial, a la vez que informa de una ma-
nera objetiva y reproducible de la situacion clinica del
paciente™”.

La espirometria forzada es la prueba que permite
el diagnéstico de la EPOC, ya que define la limitacion
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al flujo aéreo y deberfa formar parte de cualquier exa-
men rutinario de salud, especialmente en los sujetos
con riesgo de desarrollar enfermedades pulmonares.
Se recomienda la realizacion sistematica de espirome-
trfa a personas mayores de 35 afios con historia de
tabaquismo (> 10 paquetes/afio) y con algun sintoma
respiratorio™®. El consumo de tabaco es el factor de
riesgo mas importante en el desarrollo de EPOC y su
relacién causal ha sido establecida”®. Ademds, se ha
demostrado que el riesgo es proporcional al consumo
acumulado de tabaco, de tal forma que pasa del 26%
en los fumadores de 15-30 paquetes/afio, al 51% en
los fumadores de mas de 30 paquetes/afio’.

La espirometria es una prueba no invasiva, senci-
lla, barata, estandarizada, reproducible y objetiva que
mide la limitacion al flujo aéreo'. Su técnica requiere
unas condiciones que garanticen su calidad para que
los resultados tengan valor clinico. Estas condiciones
estan bien establecidas, tanto para el instrumental
como para la técnica y es imprescindible que el profe-
sional que la realice esté formado y entrenado' %

En el ambito de la atencién primaria, que es
donde se atiende a la gran mayoria de los pacien-
tes con EPOC, se debe realizar una espirometria de
buena calidad, para lo cual se debe proporcionar una
formacién adecuada y continuada que garantice la
calidad' 11,

Con una correcta interpretacién, permite el se-
guimiento y la optimizacién terapéutica en un gran
namero de enfermedades respiratorias, asi como esti-
mar el riesgo preoperatorio o determinar el grado de
incapacidad laboral.

A pesar de su manifiesta utilidad, el nivel gene-
ral de conocimiento sobre esta prueba diagnostica es
muy inferior al de otros procedimientos de igual difu-
sion, como el electrocardiograma o la radiografia de
torax, probablemente debido al rigor metodologico
que exigen su realizacién y control.

El objetivo de este estudio ha sido evaluar la cali-
dad de las espirometrias realizadas en los Centros de
Atencién Primaria del Area de Salud de Tenerife, con
el fin de disefiar estrategias de mejora.

MATERIAL Y METODOS

Diseno y poblacién de estudio: se realizé un es-
tudio epidemiolégico descriptivo con la finalidad de
valorar la calidad de las espirometrias realizadas en
Atencién Primaria de Tenerife en el periodo de Ma-
yo-Diciembre 2011.

El Area de Salud de Tenerife abarca toda la isla, y
se divide en 40 zonas bésicas de salud (ZBS), con 38
Centros de Atencién Primaria de Salud.

Rev Esp Patol Torac 2014; 26 (4): 262-267

Antes del inicio del estudio se pidi6 la autoriza-
ci6n a la Gerencia de Atencion Primaria de Tenerife y
se siguieron los protocolos necesatios para garantizar
el cumplimiento de la proteccion de datos personales.

El tamafio de la muestra se determiné teniendo
en cuenta el volumen de espirometrias semanales por
centro asistencial, con nivel de confianza del 95%,
error admitido del * 5% y probabilidad del 50% de
que las espirometrias retnan los criterios de calidad.
Finalmente, se determiné un tamano muestral de
400 espirometrias, que fueron seleccionadas de forma
aleatoria por criterios de estratificacién por centro.

La obtencién de los datos tuvo caricter anénimo,
tanto para los pacientes como para los profesionales
y caracter confidencial para los centros participantes.
En el registro de datos no constaba ninguno identifi-
cativo del paciente.

Desarrollo del estudio: se recogieron las caracte-
risticas demograficas (edad y sexo), antropométricas
(indice de masa corporal (IMC) y consumo de tabaco
(indice paquetes/ afio) de los pacientes.

Para valorar la aceptabilidad y reproducibilidad de
las espirometrias, se aplicaron los criterios de la Ame-
rican Thoracic Society (ATS)":

- Criterios de aceptabilidad: buen comienzo, volu-
men extrapolado inferior 150 ml o inferior al 5%
de la FVC, duracién > a 6 segundos, buena finali-
zacion y libre de artefactos.

- Criterios de reproducibilidad: se considera que
las maniobras son reproducibles cuando las dife-
rencias entre el mayor FVC y el siguiente es <
0,150 litros y la diferencia entre el mayor FEV1y
el siguiente < 0,150 litros. Cuando los valores de
FVC son menores de 1 litro, la variacion acepta-
ble en FEV1 y FVC llega hasta 0,1 litro.

El espirometro que se utilizé para el estudio es el
Datospir 120. (Sibel S.A.), que es el modelo dispo-
nible en todos los centros de Atencién Primaria de
Tenerife. El software dispone de advertencias sobre el
cumplimiento o no de los criterios de la reproducibili-
dad, volumen extrapolado y espiraciéon > 6 segundos.

Para determinar la concordancia interobservador,
dos médicos de familia con experiencia contrastada
en interpretacion de esta prueba funcional fueron los
encargados de valorar los criterios de aceptabilidad
(esfuerzo inicial, finalizacién satisfactoria y curva sin
artefactos), asi como los patrones espirométricos. En
el resto de parametros [volumen extrapolado y espi-
racioén > 6 segundos (TP)] no fue necesario realizar la
concordancia entre ambos observadores, dado que el
programa (W-20) registra los datos y si no se cumple
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el critetio de calidad de la ATS/SEPAR aparece re-
flejado en la pantalla.

Analisis estadistico: las variables continuas se pre-
sentan como media + desviacion estandar (DE) y las
variables categéricas como porcentajes.

Para la valoracién de la calidad de las espirome-
trias se utilizé el Software W-20 de espirometrias SI-
BELMED, desarrollado bajo el entorno de Windows
Microsoft.

Para medir la variabilidad interindividual se utiliz6
el indice de Kappa (x). El nivel de acuerdo se ha con-
siderado pobre, con 0,20, justo con » = 0,21 - 0,40,
moderado, con » = 0,41 - 0,60, sustancial con » =
0,61 - 0,80, y muy bueno con » > 0,80.

Todas las pruebas de contraste de hipétesis se rea-
lizan a un nivel de significacion alfa bilateral de 0,05 y
se ejecutan con la ayuda del paquete estadistico para
ordenador personal V. 19 para sistema operativo Win-
dows SPNT de SPSS Co (Chicago, Illinois, USA).

RESULTADOS

Las caracteristicas antropométricas y de consumo
de tabaco de los 400 pacientes cuya calidad de espi-
romettia fue valorada en este estudio se obsetvan en
la Tabla 1. El 50% eran hombres. La edad media fue
de 54,69 + 18,46, con un rango de edad entre 14 y
89 (moda 54 y mediana 56 afios). El 77,5% de los pa-
cientes presentaban un exceso de peso (IMC > 25) y

el 33,1% tenfa un consumo de tabaco > 15 paquetes/
ano.

El 54,3 % de las espirometrfas cumplia los 5 crite-
rios de aceptabilidad, el 36,6% 3 6 4 criterios, pero no
se consideran como aceptables y el 9,1 cumplieron 2 o
menos criterios de aceptabilidad.

El 45,7% de las espirometrias no se consideraron
aceptables por el incumplimiento de alguno de los cri-
terios de aceptabilidad. En la Tabla 2 se presentan los
resultados de la adecuacién a los criterios de acepta-
bilidad de las espirometrias, segun American Thoracic
Society (ATS). El error mas habitual es la presencia
de artefactos en la curva. Estos artefactos son: tos en
el primer segundo, falta de colaboracion y cierre de la
glotis.

Entre las espirometrias que teunen todos los cri-
terios de aceptabilidad, son reproducibles para FVC el
65,6%, para FEV1 el 91% y para a FVC + FEV1 el
65,6%.

Para la valoracién de los patrones espirométricos
se utilizaron las espirometrias que cumplian los crite-
rios de aceptabilidad (218). El 41,1% presentaron un
patrén normal; el 26,4% un patrén obstructivo; el
19,8% un patrén mixto; el 12,9% un patrén restrictivo.

La concordancia interobservador (indice de Ka-
ppa) fue elevada para los criterios de aceptabilidad,
esfuerzo inicial, finalizacion satisfactoria y curva sin
artefactos, asi como para los patrones espirométricos

(Tabla 3).

Caracteristicas ‘ N° (% ) de pacientes
Indice de masa corporal (IMC, kg/m?).
Bajo peso (IMC < 18.5) 22 (5,5)
Normopeso (IMC =18.5<25) 68 (17,0)
Sobrepeso (IMC =25<30) 160 (40)
Obesidad (IMC 230) 150 (37,5)
Consumo de tabaco (Indice paquetes/afio)

No fumador o exfumador 210 (52,5)
Fumador leve (<5 paquetes/afio) 20 (5,1)
Fumador moderado (5-15 paquetes/afio) 39 (9,3)
Fumador grave (>15 paquetes/afio) 133 (33,1)
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Criterios de aceptabilidad Adecuado (%)
Esfuerzo inicial (pico) 84,0
Volumen extrapolado 95,3
Espiracién > 6 segundos 88,0
Finalizacién satisfactoria 87,0
Curva sin artefactos 65,9
Parametros Indice Kappa
Esfuerzo inicial (pico) 0,865
Finalizacién satisfactoria 0,989
Curva sin artefactos 0,955
Patrones espirométricos 0,943
DISCUSION

Actualmente la espirometria es una herramien-
ta indispensable en atencién primaria para el diag-
néstico y control de las enfermedades respiratorias
cronicast 101y especialmente en fumadores, que
constituyen un porcentaje importante de las personas
asistidas en los Centros de Atencién Primaria, como
se observa en la Tabla 1. El 47,5% de los incluidos en
el estudio eran fumadores y el 33,1% fueron conside-
rados como fumadores graves (>15 paquetes/afio)™.

La espirometria de calidad requiere una forma-
cién integral de personal, equipo fiable y la utiliza-
cién de procedimientos de medida estandarizados.
Esto puede ser dificil de conseguir en la practica de
atencién primaria, sobre todo cuando las pruebas se
realizan con poca frecuencia, que es lo que ocurre en
la mayoria de los Centros en Atencién Primatia, que
si bien disponen de los medios para realizarlas, no
suelen realizarlas de manera sistematica y el personal
de enfermerfa que lo realiza solo tiene una formacion
basica®'. La falta de calidad ha sido analizada y corro-
borada en diversos estudios® .

En nuestro estudio se pone de manifiesto que el
45,7% de las 400 espirometrias valoradas no se con-
sideran aceptables por el incumplimiento de alguno
de los criterios de aceptabilidad. El mayor incumpli-
miento es la presencia de una curva con artefactos.

Martinez-Eizaguirre et al.** indican que el 48%
de las espirometrias realizadas en centros de atencion
primatia de la provincia de Guipuzcoa eran acepta-
bles, un 78% reunia criterios de reproducibilidad y
un 38,5% reunia ambas caracteristicas. Hueto et al.?®
indican que las espirometrias en atencion primaria de
Navarra no cumplian con las recomendaciones para

Rev Esp Patol Torac 2014; 26 (4): 262-267

la realizacion de estas pruebas. Estos autores compa-
ran los resultados de las espirometrias de un mismo
paciente realizadas en Atencioén Primaria con las rea-
lizadas en el servicio de Neumologfa, mostrando que
en Atencién Primaria se realizan diagnésticos fun-
cionales erréneos en el 39,7% de las espirometrias,
con una tendencia a diagnosticar patrones falsamente
“restrictivos” y a clasificar inadecuadamente la grave-
dad de la obstruccién en atencién primatia. El estu-
dio concluy6 que existia un escaso seguimiento de las
recomendaciones para la realizaciéon de la espirome-
tria por parte de atencidén primaria y escasa calidad de
la efectuada en este medio asistencial y que no basta
con dotar a los Centros de Salud de espirémetros para
conseguir una adecuada utilizacién de la espirometria
en Atencién Primaria, sino que es necesario la pre-
sencia de técnicos con formacién adecuada dedicados
especificamente a esta tarea y que estén supervisadas
de alguna manera por neumdlogos. Otros autores re-
fieren un peor diagnéstico espirométrico en Atencién
Primaria con respecto a la atencién especializada®.

En el estudio de Martinez-Eizaguirre* obtuvie-
ron que el 58% de las espirometrias tenfa un patron
normal, el 13% era obstructivo, el 18% restrictivo y
el 11% era mixto. El error mas frecuente observado
fue la brevedad de la espiracién, por lo que encuen-
tran un mayor predominio de patrones restrictivos
que nosotros.

En cuanto a la variabilidad interobservador, en
nuestro estudio la concordancia interobservador (in-
dice Kappa) fue elevada para los criterios de aceptabi-
lidad esfuerzo inicial, finalizacién satisfactoria y cut-
va sin artefactos y patra los patrones espirométricos.
Consideramos, al igual que otros autores™*, que el
empleo de aparatos y software que aporten informa-
cién sobre la aceptabilidad y reproducibilidad de las
pruebas puede contribuir también a mejorar la cali-
dad de las espirometrias realizadas en Atencién Pri-
maria. En el estudio de Martinez-Eizaguirre* indican
que la concordancia interobservador (indice Kappa)
fue muy elevada para la identificacion de los patrones
y reproducibilidad, y elevada para la aceptabilidad y
utilidad.

Naberan et al.'' en una encuesta realizada a 839
médicos de atencién primaria, a quienes se preguntd
especificamente el motivo por el que no se realizaban
espirometrias, indicaron como causas la falta de for-
macion en un 35% y la carencia de personal dedicado
a la espirometria en un 21%. En este mismo estudio
cabe destacar que la espirometria, en los centros en
que se practicaba, era realizada mayoritariamente por
el personal de enfermerfa (segun el 95% de los en-
cuestados). A los aspectos antes mencionados se afia-
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de el desconocimiento de las recomendaciones para
su realizacion.

Enright et al® indican que el personal sanitario
encargado de la realizacion de espirometrias deberia 8.
tener los conocimientos tedricos y practicos adecua-
dos, disponer del tiempo, el espacio necesarios para
realizarlas y del equipo minimo para su realizacion.
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Hstas circunstancias hacen que la obtencién de espi- 9
rometrias de calidad sea escasa en la practica diaria,
por lo que se requieren mas esfuerzos dedicados a la 10.
formacién de los profesionales que las realizan, con
el objetivo no sélo de difundir esta prueba sino de "

conseguir estandares de calidad avalados por las nos-

mativas de las sociedades cientificas valorados con los

mismos criterios, para obtener espirometrias utiles™. 12
Diversos autores sefialan que la formacion es un

elemento crucial para mejorar la practica de la espi- 13.

rometria y que la formacién deberia organizarse de
modo descentralizado y con base territorial con el fin
de garantizar el acceso de todos los profesionales que
deben realizar espitometrias®. La formacién basica

no garantiza el mantenimiento de las habilidades, es- 15.

pecialmente en los casos en los que los profesionales

realizan pocas pruebas (o las realizan de una manera 16.
intermitente).

Escarrabill et al.’! indican que la espirometria de
calidad unicamente podra conseguirse si se integran 17.
todos los elementos clave (formacién, aspectos técni-
cos e interpretacion), por lo que es imprescindible la
interoperabilidad entre los diferentes ambitos asisten- 13
ciales.

En conclusién, existe un bajo nimero de espiro-
metrias que cumplen los criterios de aceptabilidad y 19.
reproducibilidad en Atencién Primaria en Tenerife,
por lo que es necesario la mejora de la calidad, con la
presencia de personal fijo y bien formado que realice
e intérprete estas pruebas de capacidad pulmonar. 20.
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INTENTO DE AUTOLISIS EN PACIENTE LARINGUECTOMIZADO

F J. Garcia Callejo, C. Bécares Martinez, ]. Calvo Gémez.

Servicio de Otorrinolaringologfa. Hospital Clinico Universitario de Valencia. Universidad Literaria de Valencia.

DESCRIPCION DEL CASO

Se atiende en Urgencias de este centro a un pa-
ciente varén laringuectomizado, de 68 afios, por in-
troduccion, 48 horas antes, de una varilla metélica
a través de traqueostoma con fines autoliticos. Sin
existir desaturacion, el paciente evidencia leve disnea,
al encontrarse en la salida de la traquea cumulos de
detritus, secreciones, coagulos y tejido de granulacion
moderadamente organizado, que se retiran (figura 1).
El individuo acude detivado de un Centro de Salud,
en una Unidad de Soporte Basico, inadecuadamente
tratado, con apoyo de oxigenoterapia mediante gafas
nasales, lo cual, evidentemente, no proporciona be-
neficio alguno.

La varilla sobresale 12 cm del cuello y su fijacion
hace sospechar enclavamiento en la via respiratoria
inferior. Su resistencia al corte hace preciso el em-
pleo de una cizalla para retirar el segmento externo.
La exploracién inicial con fibrobroncoscopio de 8
mm de didmetro permite observar la entrada y la
salida del cuerpo extrafio en el bronquio principal
derecho, con posible enterramiento submucoso de
su extremo distal a nivel de la carina.

Las radiografias de térax (figura 2) y la broncos-
copia (figura 3) detectan entrada y salida en bronquio
principal derecho de un cuerpo extrafio alargado,
confirmando el enclavamiento y perforacion de la
carina en su cara posteriof.

Constatandose significativa resistencia de la vari-
lla a la extraccién bajo anestesia general con pinzas
de microcirugia endolaringea, se decide acceso me-
diante toracotomia entre la cuarta y la quinta costillas
derechas, procediéndose a intubacion selectiva del
bronquio principal izquierdo con control endoscopi-
co, conforme a especificaciones previamente proto-

colizadas especialmente en el manejo de impactacio-
nes en nifios’.

Previa identificacién y retroposicion de la vena
azigos y levantamiento del pulmoén, se evidencia
c6mo la varilla perfora la pars membranosa del bron-
quio derecho y entra en la pared anterior del eséfago.
Para su retirada desde el campo quirargico toracico
se hace preciso fragmentar con cizalla cada una de
las curvaturas del cuerpo extraflo, ya que el bucle ot-
ganizado resulta imposible de desdoblar (figura 4).
Tras la retirada del mismo, con sutura de traquea y
es6fago vy refuerzo con pegamento bioldgico de las
estructuras perforadas en la fistula traqueo-esofagica,
la impermeabilidad de la via acrodigestiva se asegurd
mediante la aplicaciéon de suero fisiolégico en la caja
toracica e insuflacion de oxigeno por cada via®.

Se trata de un caso paraddjico, tanto por su sim-
plicidad en el mecanismo de produccién, como por
lo complejo de su resolucion. La laringuectomia total
condiciona una importante fuente de casos de as-
piraciones e impactaciones de cuerpos extrafios en
la traquea, a menudo con significativo riesgo vital.
Se trata, principalmente, de matetial organico inha-
lado involuntariamente en ambientes ventosos o de
la propia canula inadecuadamente adaptada al tra-
queostoma™ *. Es preciso recordar lo fundamental
de no extraer cuerpos enclavados sin disponer de la
informaciéon minima sobre territorios adyacentes y
la necesidad de asegurar una ventilacién 6ptima del
pulmén contralateral durante el procedimiento.

Recibido: 26 de octubre de 2014. Aceptado: 21 de noviembre de 2014.

F. Javier Garcfa Callejo
jgarciacall@hotmail.com
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Figura 1. Impactacion del cuerpo extrafio sobre el traqueostoma.

Figura 2. Radiografias antero-posterior y perfil.
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Figura 3. Imagen broncoscopica del extremo del cuerpo extrafio con entrada (1) y salida (2) en bronquio derecho
y enclavamiento en carina.

Figura 4. Hallazgos intratoracicos con salida del cuerpo extrafio desde traquea y entrada en eséfago, con morfologia definitiva
una vez extraido por segmentos.
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MACITENTAN REDUCE EL NfJMERQ DE HOSPITALIZACIONES
EN PACIENTES CON HIPERTENSION ARTERIAL PULMONAR

L. Jara Palomares.

Unidad Médico Quirurgica de Enfermedades Respiratorias. Hospital Universitario Virgen del Rocio, Sevilla.

St. Director:

La hipertension arterial pulmonar (HAP) se ca-
racteriza por una elevacién de las resistencias vascu-
lares pulmonares. A pesar de que la introduccién de
las terapias especificas de la HAP ha mejorado la su-
pervivencia, la mortalidad continda siendo elevada'.

Las hospitalizaciones tienen un impacto negativo
en la calidad de vida de los pacientes, suponen un
efecto importante en los cuidadores e implican un
gasto sanitario afiadido®. Los datos del registro RE-
VEAL (Registry to Evaluate Early And Long-term PAH
Disease Management) demuestran que los pacientes con
HAP hospitalizados tuvieron mas probabilidades de
ser ingresados de nuevo y que su supervivencia a 3
afios fue peor que aquellos que no ingresaron’. A pe-
sar de ello, la informacién relativa al efecto de las
terapias especificas de HAP en las hospitalizaciones
es limitada, sobre todo porque las hospitalizaciones
suelen formar parte de una variable secundaria en es-
tudios con pequefio tamafio de muestra y seguimien-
to limitado a corto plazo®.

Macitentan es un nuevo antagonista dual de los
receptores de la endotelina con una afinidad al re-
ceptor mejorada y una mayor penetracion tisulat®.
El estudio pivotal de macitentan en HAP representa
el primer ensayo clinico aleatorizado, multicéntrico,
controlado con placebo, con una duracién guiada por
eventos. Este es el denominado estudio SERAPHIN
(Study with an Endothelin Receptor Antagonist in Pulmo-
nary arterial Hypertension to Improve ¢clilNical ontcome). Los
pacientes podian ser naive (sin tratamiento previo)
o estar en tratamiento con inhibidores de la fosfo-
diesterasa 5, as{ como con prostanoides, inhalados
u orales. Los pacientes fueron aleatorizados (1:1:1) a

recibir placebo, en dosis de 3 mg de macitentan o 10
mg de macitentan®. Este estudio ha demostrado una
reduccion del 45% en el riesgo de sufrir un evento de
morbi-mortalidad en pacientes con HAP, motivo por
el que, junto el epoprostenol intravenoso, ha desta-
cado sobre el resto de tratamientos en el algoritmo
terapéutico de la dltima conferencia de consenso rea-
lizada en Niza*. Ademais, la realizacién de este estu-
dio ha implicado un cambio conceptual del disefio de
ensayos clinicos en HAP’, donde se han de perseguir
objetivos mas ambiciosos, con un periodo de tiempo
mas prolongado, un mayor numero de pacientes y
analisis de variables directas como la morbilidad y
mortalidad, en vez de variables indirectas, como lo es
el test de 6 minutos.

En el estudio SERAPHIN se incluyé un objetivo
secundario, compuesto por muerte u hospitalizacién
por HAP, donde se demostr6 una reduccion signifi-
cativa del 50% con 10 mg de macitentan®.

En el trabajo publicado por Channick et al. se
evalaa el efecto del macitentan en las hospitalizacio-
nes (riesgo, frecuencia y duracién de la estancia de
las hospitalizaciones tanto por cualquier causa, como
por HAP, asi como el riego y frecuencia de hospita-
lizaciones no relacionadas con HAP). Este trabajo es
un sub-anilisis del estudio SERAPHIN®, en el que se
demuestra una reduccion del riesgo de hospitaliza-
cién por todas las causas del 18,9% y del 32,3% con
3 mg y con 10 mg de macitentan, respectivamente.
Cuando analizamos unicamente las hospitalizaciones
relacionadas con la HAP se observa una reduccion
del riesgo del 42,7% y 51,6% para 3 mg y 10 mg de
macitentan, respectivamente.

Recibido: 16 de diciembre de 2014. Aceptado: 30 de diciembre de 2014.
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Este es el primer estudio en el que una terapia
especifica para HAP demuestra un beneficio en hos-
pitalizaciones en una poblaciéon grande (n = 742) y
durante un periodo de tiempo largo (mediana de tra-
tamiento = 115 semanas), lo que implicarfa una me-
joria de la calidad de vida del paciente, con un ahorro
en costes derivados de la propia hospitalizacién.
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REVISTA ESPANOLA DE PATOLOGIA TO-
RACICA es la revista de la Asociacion de Neumlogia
y Cirugfa Toracica del Sur. Examinard para su posi-
ble publicacién aquellos trabajos relacionados con la
neumologfa, cirugfa toricica u otras ciencias afines en
todos sus aspectos. La Revista consta de las siguientes
secciones:

SECCIONES

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

¢ TFirmado por un solo autor.

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

- Dar una visién personal del problema.

- Efectuar un andlisis de las publicaciones recien-

tes sobre el tema.

- Referirse al trabajo de Neumosur que es el mo-

tivo del editorial y citatlo en la bibliografia.

- Valorar los aspectos positivos y negativos (erro-

res o sesgos) de dicho trabajo.

- Plantear su aplicacién actual.

- Citar las perspectivas futuras o las nuevas lineas

de investigacién que abre el trabajo comentado.

Guia de Procedimientos: descripcion simple de

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

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

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

Echar la vista atras: se trata de un articulo de
historia y se pretende que el contenido de los articu-
los incluidos en este epigrafe sirva de recordatotio a
algunos de nuestros socios y acerque a nuestros nue-
vos especialistas los hechos mas relevantes de nues-
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tra historia reciente. Se aceptaran para su publicacion
manuscritos sobre: cualquier aspecto que refleje el
impacto de distintas enfermedades respiratorias en
nuestra sociedad en décadas previas, comienzo de la
formacién de residentes en los diferentes servicios,
historia de la Asociacién de Neumologia y Patologia
Toracica del Sur, sus actividades y congresos, evolu-
ci6on de las diferentes técnicas actuales (broncoscopia,
ventilacion mecanica, pruebas funcionales, cirugfa
videoasistida, trasplante pulmonar, sistemas de inha-
lacién, etc.) y terapias relacionadas con nuestras es-
pecialidades asi como trabajos que den a conocer el
devenir en la constitucién de servicios tanto de neu-
mologia como de cirugia toracica y la evolucién de
éstos dentro de determinados hospitales de nuestro
ambito. La extension total del trabajo oscilara entre
un minimo de 5 y un maximo de 7 paginas (incluyen-
do el texto y la bibliografia). El nimero de firmantes
no sera superior a dos. Constard de tres secciones:
1) pagina del titulo; 2) texto; y 3) bibliografia. 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
“Presentacion y estructura de los trabajos”. A partir
de la 2" pagina se incluira la parte principal del articu-
lo. Se podran emplear fotografias, algoritmos, diagra-
mas, cuadros sinépticos, tablas y figuras que faciliten
la lectura. El nimero maximo de elementos graficos
sera de 5. Para la elaboracion de la bibliografia, tablas,
ilustraciones y archivos de imagenes digitales se segui-
ra la normativa de la revista indicada en el texto.
Articulos especiales: la revista contara con documen-
tos elaborados por los Grupos de Trabajo, Junta Di-
rectiva o Comité Editorial, los cuales pasaran el pro-
ceso editorial de forma individualizada.

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

1. Pagina del titulo

La primera pagina contendra:

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

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

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

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

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

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

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

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

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

2. Resumen y palabras clave

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

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

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

Todos los trabajos seran publicados con un resu-
men en inglés. A tal efecto, se aconseja que los auto-
res envien originalmente el trabajo incluyendo dicho
resumen en inglés. Si ello no fuese posible, la Redac-
ci6n de la Revista se encargara de elaborarlo.

3. Texto

En las siguientes paginas (tercera en originales y
segunda en el resto) y siguientes se incluira el texto,
recomendando su redaccién en impersonal; la redac-
ci6n ha de permitir una asimilacién 6ptima y facil de
sus contenidos e identificar los aspectos mas relevan-
tes del tema, que ademds debe ser abordado desde
una perspectiva practica. En la medida de lo posible
los datos reflejados deberan estar basados en las me-
jores evidencias disponibles, sin olvidar los avances
mas recientes y significativos. En el caso de usar siglas
definirlas al principio del texto.

Para facilitar la lectura se aconseja dividir en apar-
tados con los subtitulos correspondientes. Seria de-
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seable que el esquema general fuera el siguiente:

a) Originales: Introduccioén, Material — Pacientes o
sujetos y Métodos, Resultados y Discusion.

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

¢) Imagen: descripcién del caso y presentacion de la
imagen, diagnodstico, comentatio.

d) Echar la vista atras: texto.

3.1. INTRODUCCION: exprese el prop6sito del articu-
lo de forma breve, centrando el problema que se va
a tratar. Resuma el fundamento 16gico del estudio u
observacion. Mencione las referencias estrictamente
pertinentes, sin hacer una revisiéon extensa del tema.
No incluya datos ni conclusiones del trabajo que esta
dando a conocer.

3.2. MATERIAL —PACIENTES O SUJETOS- Y METODOS:
Describa claramente la forma como se seleccionaron
los sujetos observados o que participaton en los ex-
perimentos (poblacién de estudio, métodos de ran-
domizacién, asignacién a grupos de tratamiento...).
Identifique los métodos, aparatos y procedimientos,
con detalles suficientes para que otros investigadores
puedan reproducir los resultados. Proporcione refe-
rencias de los métodos acreditados, incluidos los de
indole estadistica. Identifique exactamente todos los
medicamentos y productos quimicos utilizados, sin
olvidar nombres genéricos, dosis y vias de adminis-
tracion.

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

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

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

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

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

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

Numere las referencias consecutivamente, si-
guiendo el orden en que se mencionan por primera
vez en el texto. En éste, en las tablas y en las ilustra-
ciones, las referencias se identificarin mediante nu-
meros 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”. Abre-
vie los titulos de las revistas de conformidad con el
estilo utilizado en dicha publicacién. Consulte la “List
of Journals Indexed in Index Medicus” (Lista de re-
vistas utilizadas en “Index Medicus”), que se publica
anualmente como parte del nimero de enero y como
separata.

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

ARTICULOS EN REVISTAS

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

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

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

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

2. Autor colectivo

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

3. No se menciona el antor

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

4. Articnlo no en inglés

(Nota: NLM traduce el titulo a inglés y agrega un de-
signador del idioma abreviado).
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Ryder TE, Haukeland EA, Solhaug JH. Bilateral infra-
patellar seneruptur hostidligere firsk kvinne. Tidsskr
Nor Laegeforen 1996; 116: 41-2.

5. Volumen con suplemento

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

6. Niimero con suplemento

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

7. Parte de un volumen

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

8. Parte de un niimero

Poole GH, Mills SM. One hundred consecutive cases
of flap lacerations of the leg in ageing patients. N Z
Med ] 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 niimero ni volumen

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

11. Paginacion en nilmeros romanos

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

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

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

13. Articulo incluyendo retractacion

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

14. Articulo con errata publicada

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

LIBROS U OTRAS MONOGRAFIAS

(Nota: el estilo Vancouver anterior tenfa una coma
incorrectamente en lugar de punto y coma entre la
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publicacién y la fecha).

15. Autor(es) personal(es)

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

16. Editor(es), recopilador como antor

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

17. Organizacion como autor

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

18. Capitulo de un libro

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

19. Actas de conferencias

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

20. Informe cientifico o técnico

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

21. La disertacion

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

22. Patentes

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

OTROS MATERIALES PUBLICADOS

23. Articnlo de periddico

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

24. Material andiovisnal

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).
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- Codigo de Regulaciones Federales:

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

26. Mapas

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

27. Diccionario y referencias similares

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

28. Material clisico

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

EL MATERIAL NO PUBLICADO

29. En prensa

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

Leshner Al. Moleculatr mechanisms of cocaine addic-
tion. 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 Multi-
media Group, producers. 2nd ed. Version 2.0. San
Diego: CMEA; 1995.

32. Archivo de computadora

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

5. Tablas

Se presentaran en paginas aparte al final del articu-
lo. Siempre mecanografiadas. Numerar con nimeros
arabigos consecutivamente en orden de su primera
cita en el texto. Incluirdn un titulo conciso, identifica-
cién de medidas estadisticas semejantes a desviacion
estandar o error estandar de la media y nota expli-
cativa a pie de pagina de abreviaturas utilizadas. En
esta nota se usard numeracion arabiga por orden de
aparicién, o bien la siguiente secuencia simbélica:
*’T’§’i’ﬂ>**’ﬁ7i:|:3 etc.

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

6. Ilustraciones

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

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

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

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

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

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

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

8. Comité de Redaccion

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

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

9. Galeradas

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

10. Separatas

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

11. Direccién

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

12. Resumen

El resumen de requerimientos técnicos es el siguiente:

- Tipo de letra: Times New Roman de 12.

- Interlineado sencillo y parrafos justificados.

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

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

- Ilustraciones y fotografias en formato adecuado.

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

- Adjuntar documento de cesion de los derechos de

propiedad literaria.

Remitir numero adecuado de copias.
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REDACCION Y ADMINISTRACION
Asociacién de Neumologia 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

CHECK-LIST PARA AUTORES
Original Nota Clinica  Carta Director  Curso MIR  Imagen Editorial

Ne mdximo de autores 6* 6 4 2 3 1
Resumen estructurado sI NGO NO NO NGO NO
{mdx. 250 palabras)
Resumen ordinario NO ST NO ST NO NGO
{mdx. 150 palabras)
Resumen abreviado ST NO NO st NO NO
{mdx. 50 palabras)
Tiwlo y resumen sI N NO sI NGO NO
en inglés
Palabras clave (3-10) st st NO st st NO
Extensién del texto 5.000 1.000 500 4,000 500 1.000
{(n° mdx.palabras)
Ne mdx. de referencias 30 20 10 20 5 20
Ne mdx. de tablas 6 2 1 2 0 0
Ne. méx de figuras 6 2 1 2 4 0

Guia Procedimientos Revisién Cémo se hace Referencias Echarla

y Puesta al Dia bibliogrificas vista atrds

No mdximo de autores 6 1 1 1 2
Resumen estructurado NO NO NO NO NO
(mdx. 250 palabras)
Resumen ordinario NO NO NO NO NO
(mdx. 150 palabras)
Resumen abreviado NO NO NO NO NO
(mdx. 50 palabras)
Titulo y resumen NO St st St st
en inglés
Palabras clave (3-10) ST SI ST NO NO
Extension del texto 2.000 Sin limite 2.000 4,000 2.000
(n° mdx.palabras)
Ne mdx. de referencias 10 Sin limite 10 20 20
Ne mdx. de tablas 1Hx* Sin limite 2 0 2
Ne. méx de figuras | et Sin limite 2 0 3

* Estudios multicéntricos permiten mds de 6 autores.
** Un médico residente y un médico adjunto.
** Maximo dos elementos graficos.
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OXIMESA, compafiia del Grupo Praxair, es responsable de la provision de servicios de Terapias
Respiratorias Domiciliarias.

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

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

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

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

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

OXIMESA, dispone de personal multidisciplinar al servicio de la salud de nuestros pacientes,
asegurando la excelencia en todas sus actuaciones, no solo en las terapias respiratorias, sino
también en otras terapias como son el tratamiento del Linfedema, T.E.N.S y rehabilitacién
respiratoria entre ofras.

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