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Desde la publicacién de nuestro dltimo documento de Consenso sobre la
Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica (EPOC) en 2010, los conocimien-
tos sobre la enfermedad han evolucionado considerablemente, por lo que se
hacfa precisa una actualizacién del documento, que incorporara los cambios mas
relevantes que se han producido y que inciden directamente en aspectos esencia-
les de la enfermedad como la caracterizacién y el manejo de los pacientes.

En aquella ocasion, participaron ademds de NEUMOSUR (Asociacion de
Neumologia y Cirugfa Toracica del Sur),las sociedades de Atencién Prima-
riaSAMFYC (Sociedad Andaluza de Medicina Familiar y Comunitaria) y SE-
MERGEN-Andalucia (Sociedad Espafiola de Médicos de Atenciéon Primaria-
Andalucia). En la elaboracién de este documento de recomendaciones sobre
la EPOC que se publica en 2017, se ha incorporado ademas de las antetiores,
la SEMG-Andalucia (Sociedad Espafiola de Médicos Generales y de Familia-
Andalucia). La participacién de todas estas sociedades ha aportado un valor
afiadido al documento, al recoger no solo el conocimiento publicado hasta
ahora al respecto, sino también la experiencia clinica de los participantes que
pertenecemos a distintos ambitos asistenciales.

Como ya sabemos, la EPOC representa una enfermedad con una prevalen-
cia elevada en mayores de 40 afios, y representando la cuarta causa de muerte
en pafses industrializados. Ademds, existe un infradiagnéstico considerable,
ya que de los algo mas de 400.000 pacientes que se estiman existen en Anda-
lucfa con EPOC, apenas unos 100.000 estan diagnosticados. Todo ello, por
multiples factores, entre los que cabe destacar la falta de conocimiento por la

poblacién de la enfermedad, para lo cual hacen falta campafias de informacion
y concienciacion sobre la EPOC, el bajo reconocimiento de sintomas, para lo
cual es necesario mas formacion e informacién y por el bajo uso de la espiro-
metria, que es la prueba bésica y necesaria para el diagnéstico de los pacientes.
En este sentido, tanto desde nuestras Sociedades Cientificas como desde la
Administracién, se debe potenciar su realizacion de manera mas asidua, asi
como la implementacion de cursos de formacion que garanticen la realizacién
de espirometrias con unos criterios de calidad aceptables, que permitan su
correcta interpretacion.

La afectacion de la funcién pulmonar, la disnea, la alta prevalencia de co-
morbilidades y las agudizaciones que presentan estos pacientes, son factores
que determinan una importante pérdida de la calidad de vida de los mismos.
Para combatir todo ello, disponemos de un arsenal terapéutico farmacolégico
y no farmacolégico, que mejora dicha calidad de vida, pero debemos instau-
rar estas medidas de manera adecuada y con protocolos que no sean dificiles
de aplicar en la practica clinica diaria, tanto en Atencién Primaria como en
Neumologia y resto de especialidades que pueden tratar a estos pacientes. Por
ello, nuestro objetivo ha sido realizar un documento de recomendaciones, que
huyera de las clasicas gufas muy extensas, y que fuera relativamente breve y
eminentemente practico, sin pretender que sea una guia de practica clinica al
uso, aunque el documento esta basado en la evidencia cientifica, pero al que se
le han afiadido matices basados en la practica clinica habitual de los profesio-
nales expertos en la materia que han elaborado el documento.

| Sumario |



® ® ® ® PROLOGO

En este documento, ademis se introducen novedades en aspectos como el
diagnostico, incorporando la prueba con esteroides orales, para aquellos ca-
sos “borderline” con sospecha de fenotipo mixto o ACO (Asthma and COPD
overlap), sugitiendo una serie de preguntas estandarizadas en el caso de primer
diagnostico de sospecha de un paciente con EPOC, incorporando algoritmos
faciles de aplicar a la practica clinica, tanto en el aspecto de diagnéstico como
de tratamiento de la EPOC en fase estable y durante las agudizaciones, o re-
comendaciones para poder elegir el sistema de inhalacién que mas pueda be-
neficiar a nuestros pacientes. Finalmente, se ha introducido un capitulo sobre
la atencién al final de la vida del paciente con EPOC, dado que cada vez mas
pacientes llegan a esta situacion final, que implica un manejo distinto a la que
estamos habituados en la practica clinica habitual.

No queremos finalizar, sin recalcar el agradable y cordial ambiente que
siempre ha imperado en las reuniones de trabajo que se han desarrollado entre
los miembros integrantes de las distintas Sociedades Cientificas que partici-
pamos en la elaboracién del documento, y que han permitido aunar no solo
conocimientos cientificos, sino también distintos puntos de vista relacionados
con los ambitos asistenciales en los que nos movemos. Igualmente, queremos
agradecer el apoyo aséptico e independiente que hemos recibido de Boehrin-
ger Ingelheim para la elaboracién de este documento.

4

Finalmente, deseamos que este documento de recomendaciones,sea una
ayuda y sirva para que entre todos los profesionales que nos dedicamos a la
EPOC, podamos alcanzar el objetivo mas importante, y que no debemos ol-
vidar, que es mejorar la salud y la calidad de vida de nuestros pacientes.

Dra. Paloma Porras Martin
SAMFYC

Dr. Aurelio Arnedillo Muiioz
Neumosur

Dr. Juan Sergio Fernandez Ruiz
SEMERGEN-Andalucia

Dr. Diego Vargas Ortega
SEMG-Andalucia



DOCUMENTO DE RECOMENDACIONES PARA EL DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE LA
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F. Casas Maldonado', A. Arnedillo Muiioz!, JL. Lépez-Campos’, V.S.
Barchilon Cohen?, M. Solis de Dios?, J. Ruiz Motruno?, P. Panero Hidal-
go’, A. Ortega Pérez’, D.A. Vargas Ortega*
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Sociedad Andaluza de Medicina Familiar y Comunitaria (SAMEFYC).

’Sociedad Espariola de Médicos de Atencion Primaria (SEMERGEN-Andalucia).
*Sociedad Espariola de Médicos Generales y de Familia (SEMG-Andalucia).

Este documento estd avalado por las 4 sociedades cientificas indicadas

Resumen

La Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica (EPOC) se define como una enfermedad
respiratotia, caracterizada esencialmente por una limitacién crénica al flujo aéreo, que no es
totalmente reversible y que, en nuestro medio, se telaciona fundamentalmente con el consu-
mo de tabaco. La EPOC se caracteriza también por la presencia de agudizaciones y comorbi-
lidades que contribuyen a la gravedad en algunos pacientes.

La EPOC es una enfermedad muy prevalente y en Espafia afecta al 10,2% de la poblacién
entre los 40 y 80 afios, con un gran impacto en la calidad de vida de pacientes y cuidadores y
un importante consumo de recursos econémicos y sanitatios. En la actualidad, la EPOC es la
cuarta causa de muerte a nivel mundial, por detras de la cardiopatia isquémica, los accidentes
cerebrovasculares y las infecciones de las vias respiratorias inferiores.

El diagnéstico de la EPOC se basa en la exposicion a un factor de riesgo, habitualmente
el tabaco (210 paquetes-afio), en un paciente mayor de 35 afios en presencia de sintomas
(disnea, tos y/o expectoracion) y confirmacion del patron obstructivo en la espiromettia tras
broncodilatador con una relacién FEV,/FVC <0,70 en fase estable de la enfermedad. Pese
a todos los esfuerzos realizados, la EPOC sigue teniendo un elevado infradiagnéstico (73%)
que es mayor en mujeres que en hombres.

La EPOC es una enfermedad muy heterogénea, por lo que es necesatio realizar una correc-
ta caracterizacion clinica que nos permita identificar grupos homogéneos de pacientes que se
puedan beneficiar de una intervencioén terapéutica especifica e incluso personalizada.

Las sociedades cientificas aqui representadas han trabajado para elaborar unas recomenda-
ciones, basadas en la evidencia cientifica actual, para el diagnéstico y tratamiento de la EPOC
en Atencién Primaria y Neumologia en Andalucia, con una visiéon adaptada a la practica
clinica en la vida real.

Palabras clave: enfermedad pulmonar obstructiva crénica, recomendaciones diagnéstico
EPOC, tratamiento EPOC estable, agudizaciones de la EPOC, seguimiento de la EPOC,
atencion al final de la vida de la EPOC.

1. INTRODUCCION

La Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica (EPOC) es una enferme-
dad de alta prevalencia, con gran impacto social y econémico. Los dltimos
datos registrados por la Organizacion Mundial de la Salud sobre su prevalen-
cia y mortalidad muestran resultados desoladores. En la actualidad, 1a EPOC
es la cuarta causa de muerte a nivel mundial por detras de la cardiopatia
isquémica, los accidentes cerebrovasculares y las infecciones de las vias res-
piratorias infetiores'.

Segun una reciente publicacion de la Eurgpean Respiratory Society y la Eu-
ropean Lung Foundation®, aproximadamente el 30 - 40% de las personas que
fumen durante toda su vida desarrollaran una obstruccién bronquial crénica,
frente al 10% de los no fumadores. Alrededor del 15 - 20% de los casos de
EPOC se asocian a la exposicién al polvo, productos quimicos, vapores u
otros contaminantes en el aire o en el lugar de trabajo.

La prevalencia de EPOC es mayor en hombres que en mujeres y, ademas,

Recibido: 10 de diciembre de 2016. Aceptado: 10 de abril de 2017.

Francisco Casas Maldonado
franciscocasas@neumosut.net
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aumenta con la edad. En Espafia, la prevalencia de esta enfermedad, segun el
estudio EPI-SCAN?, alcanza un 10,2 % en la poblacién espafiola compren-
dida entre los 40 y 80 afios, con un importante impacto en la calidad de vida
de pacientes y cuidadores, asi como un serio consumo de recursos para la
sociedad. Este mismo estudio también ha puesto de manifiesto el infradiag-
néstico de la enfermedad, que es mayor en mujeres que en hombres.

En relacién con la mortalidad por EPOC, se ha constatado una tendencia
decreciente, tanto en el promedio de la Unién Europea como en Espana,
desde mediados de los afios noventa hasta 2010*. En Andalucia, la mortali-
dad tuvo una tendencia creciente hasta los afios ochenta, y posteriormente
se inici6é un descenso que se ha mantenido, tanto en hombres como en mu-
jeres’.

Entre 2002 y 2013 se produjo en nuestra comunidad una importante
reduccion de las tasas de hospitalizacién por descompensaciéon de EPOC,
habiendo pasado de 26,6 hospitalizaciones por cada 10.000 personas ma-
yores de 40 afios en 2002 a 14,4 en 2013°% En la misma linea, las tasas de
hospitalizacién por EPOC en Andalucia en 2013, estandatizadas por edad
y sexo, muestran diferencias no despreciables entre areas geograficas, desde
6,14 episodios por 10.000 habitantes mayores de 40 afios en el area con la
tasa menor, a 39,4 en el area con la tasa mayor. Las posibles causas de este
descenso son diversas y pueden incluir una mayor intensidad terapéutica en
los tratamientos de la EPOC junto con mejoras en la cobertura vacunal an-
tigripal y antineumocdcica en personas mayores’.

En la Unién Europea, se estima que los costes directos totales de las en-
fermedades respiratorias representan aproximadamente el 6% del total de la
factura sanitaria, correspondiendo a la EPOC mas de la mitad (56%) de este
gasto, que equivale a 38.600 millones de euros®

Diferentes estudios han puesto en evidencia la variabilidad existente en
el estado espafiol en diversos aspectos del proceso de atencién a la EPOC:
el estudio AUDIPOC ha sefialado los aspectos que son mejorables en la
atencion a las agudizaciones de la EPOC que causan hospitalizacién’ y, mas
recientemente, una investigacion sobre las espirometrias en nuestro pafs ha
encontrado variaciones importantes en su realizacién e interpretacion®.

Todo ello hace necesario seguir trabajando en todos los aspectos que pue-
dan cambiar la historia natural de la enfermedad, como también propone la
Estrategia de la EPOC del Sistema Nacional de Salud en su dltima actualiza-
cion’.

6

Las sociedades cientificas aqui representadas han trabajado para elaborar
unas recomendaciones, basadas en la evidencia cientifica actual, para el diag-
néstico y tratamiento de la EPOC en Atencién Primaria y Neumologia en
Andalucia, con una visién adaptada a la practica clinica en la vida real.

2. DIAGNOSTICO DE LA EPOC

Debemos considerar el diagnostico clinico de sospecha de EPOC en un
sujeto mayor de 35 afios expuesto a un factor de riesgo, habitualmente el
tabaco (consumo acumulado =10 paquetes-afio), que puede presentar dis-
nea, tos y/o expectoraciéon. Es imprescindible confirmar el diagnéstico de
EPOC realizando una espirometria forzada con prueba broncodilatadora, en
una fase estable de la enfermedad, para demostrar la presencia de un patrén
obstructivo con una relacién volumen espirado forzado en el primer segun-
do (FEV,)/capacidad vital forzada (FVC) <0,70 (Figura 1). Se ha descrito
el volumen espirado forzado durante los 6 primeros segundos (FEV ) de la
espirometria como marcador de la FVC. Hay evidencias que demuestran la
utilidad del cociente FEV, /FEV | para el diagnéstico de un patrén funcional
obstructivo, dado su buen grado de acuerdo con el FEV /FVC. Existen dis-
positivos que miden el FEV  y que podrian utilizarse en aquellos centros que
no dispongan de espirometria, como herramienta de cribado para el diagnés-
tico de la enfermedad por su alto valor predictivo negativo. No obstante, el
empleo del FEV  es un método de cribado, por lo que la confirmacion diag-
néstica de la enfermedad debe realizarse siempre mediante una espirometria
forzada'’.

2.1. Anamnesis y exploracion fisica

Ademas de las preguntas habituales de la historia clinica de un paciente,
cuando se sospecha la existencia de EPOC debemos realizar una serie de
preguntas dirigidas a esta enfermedad que se recogen en la tabla 1. En cuan-
to a la exploracién fisica, indicar que aunque es de gran importancia en la
evaluacion del paciente, es de poca utilidad en el diagnéstico de la EPOC.
En estadios iniciales, la exploracion fisica suele ser anodina y los signos de
limitacién del flujo aéreo pocas veces son patentes hasta estadios ya avanza-
dos de la enfermedad, teniendo pues una sensibilidad y especificidad relati-
vamente bajas'!.

Rev Esp Patol Torac 2017; 29 (2) Suplemento 2: 5-24
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DIAGNOSTICO DE LA EPOC

Sintomas compatibles:

Disnea / Tos / Expectoracién + :
en paciente 2 35 afios Tabaquismo (2 10 paquetes/afio)

Exposicion a factor de riesgo*:

Sospecha

diagnostica

Si FEV; en el limite de la

normalidad y sospecha de
Asma

Espirometria con prueba
broncodilatadora

FEV, / FVC < 0,70 ** Prueba con esteroides orales: |
1 r

30 mg prednisona/dia/2 semanas

Normalizacién de la
espirometria

Figura 1. Diagnéstico de la EPOC.

EPOC: Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica.

FEV : volumen espirado forzado en el primer segundo.

FVC: capacidad vital forzada.

*El factor de riesgo mads frecuente en nuestra drea es el tabaquismo, pero pueden consideratse otros factores como la inhalacion de humos
procedentes de la combustién de productos de biomasa o ciertas exposiciones laborales.

*#Dos situaciones especiales en las que hay que replantearse el diagndstico son pacientes muy mayores sin sintomas y con FEV, /FVC <0,70
(pueden no tener EPOC) y pacientes jovenes con sintomas y con FEV,/FVC 20,70 (pudieran tener EPOC). En estos casos valorar utilizar el
limite inferior de la normalidad (LIN).

— i SOSPeCha B

5. ¢Tiene usted tos y/o expectoracion sobre
todo matutina habitualmente o la tenia cuando
fumaba?

Criterios clinicos de bronquitis crénica o
bronquiectasias asociadas.

6. ¢Ha notado usted “pitos” de pecho en alguna
ocasion?

Probable hiperreactividad bronquial
asociada.

7. ¢Ha tenido que tomar antibiéticos y/o este-
roides o ha sido asistido en algin momento por
su problema de pulmén?

Agudizaciones de la EPOC y gravedad
de las mismas. Deben cuantificarse por
su numero en el dltimo afio.

8. ¢Realiza usted algin ejercicio o anda a diario?

Actividad fisica.Es un factor prondstico

Pregunta Dimensi6n explorada

1. ¢Hay alguien en la familia con problemas de
pulmén?

Antecedentes de atopia, alergia, asma,
EPOC, déficit de AAT, etc.

2. ¢Fuma o ha fumado usted y cuanto? Exposicién a factor de riesgo. Expresar
el habito tabaquico en paquetes-afio. Se
considera de riesgo una exposiciéon >10

paquetes-afio.

3. ¢En qué trabaja o ha trabajado? Exposicion a factor de riesgo. En dreas
rurales se puede indagar sobre el uso de

combustibles de biomasa.

4. :Nota falta de aire al andar o hacer esfuerzos? | Grado de disnea. Debe ser cuantificada

seguin la escala de la mMRC.

importante en los pacientes con EPOCy
seglin su nivel podemos incentivarla.

EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva cronica.
AAT: alfa-1 antitripsina.
mMRC: escala de disnea modificada de Medical Research Conncil.

2.2. Exploraciones complementarias

Consideramos unas exploraciones complementarias basicas y otras adicio-
nales, que pueden ser necesarias segun las caracteristicas del paciente y que se
realizaran en Atencién Primaria o Neumologia, segin disponibilidad.

1. Basicas

- Pulsioximetria: es la medida no invasiva de la saturacién de oxigeno de la
hemoglobina de la sangre arterial (SpO,). Es una prueba de uso habitual en
una consulta, ya que es util para detectar y valorar hipoxemia. No sustituye
a la gasometria arterial y no se recomienda para el diagndstico de la insufi-
ciencia respiratoria por las propias caracteristicas de la curva de disociacién
de la hemoglobina y su capacidad de alteracién, dependiendo de los valo-
res de pH, 2,3-difosfoglicerato y presién arterial de anhidrido carbénico
(PaCO,) y porque la medicién de la SpO, no informa de la PaCO, ni del
pH12'

- Espiromettia con prueba broncodilatadora' '

o La espirometria es imprescindible para el diagnéstico de la enfer-

medad, la valoracién del grado de obstruccion y el seguimiento de

los pacientes.

o Debe realizarse una espirometria a todo paciente fumador con

sintomas respiratotios crénicos o con un consumo acumulado de ta-

baco 210 paquetes-afio.
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o Todos los centros que diagnostiquen y traten a estos pacientes dis-
pondran de espirémetro, que debera estar debidamente calibrado a
diario.

o Es imprescindible que los profesionales que realicen las espirome-
trias dispongan de una adecuada formacién y experiencia.

o Es necesario que la espirometria se realice en una habitaciéon con
espacio suficiente, aislada y que el profesional disponga del tiempo
necesario para llevarla a cabo correctamente.

o Es imprescindible realizar prueba broncodilatadora a todos los pa-
cientes que estén siendo evaluados por EPOC. Se recomienda realizar
la prueba broncodilatadora con 400 ug de salbutamol o 1.000 ug de
terbutalina, salvo circunstancias, como arritmias, temblores u otros
efectos secundarios, que hagan preferible dar dosis mas bajas (200 pg
de salbutamol o 500 pg de tetbutalina)'*'*. Cuando no hay respuesta
broncodilatadora a un agonista B2, recomendamos completar la prue-
ba en la misma sesiéon con la inhalacién de bromuro de ipratropio
(80 pg), ya que consigue mejorar el resultado de la PBD'® . También
podria ser util para valorar doble broncodilatacién de inicio en estos
casos. En los casos de que exista un FEV1/FVC en el limite de la
normalidad y sospecha de asma asociada se podra realizar una prueba
con esteroides orales (Figura 1).

o Se considera que la prueba broncodilatadora es positiva siel FEV, o
la FVC experimentan un aumento relativo del 12% o superior, siem-
pre que la diferencia sea mayor de 200 mL'.

Radiografia de térax posteroanterior y lateral.
Estudio analitico general:
. Hemograma: valorar anemia, poliglobulia y numero de eosinéfilos.

. Bioquimica: valorar glucemia, funcién renal y hepatica.

IgE total: es de utilidad en nuestro algoritmo diagnéstico como uno de los
criterios para confirmar o descartar fenotipo ACO (EPOC/Asma).

Alfa-1 antitripsina (AAT): si se confirma el diagnéstico de EPOC, al me-

nos una vez en la vida® >,

2. Adicionales

Electrocardiograma.

Cultivo de esputo: se aconseja en aquellos pacientes que, en fase estable, tengan
esputo purulento persistente y en aquellos que tengan frecuentes agudizaciones.

Estudio de inmunidad humoral y celular: se recomienda en pacientes EPOC con
bronquiectasias o neumonias de repeticion.

Exploraciéon funcional completa con volimenes pulmonares estaticos y difusion
de monoéxido de carbono (DLCO): debera realizarse cuando haya un patrén espi-
rométrico mixto, si sospechamos enfisema pulmonar (sospecha clinica y/o radio-
l6gica) y en la evaluacion de pacientes subsidiarios de tratamiento quirdrgico.

Gasometria arterial: se realizara en aquellos pacientes que tengan una SpO2 infe-
rior al 92% o sospechemos un aumento de la PaCO,,

Prueba de marcha de 6 minutos o prueba de esfuerzo: se deberan realizar en pa-
clentes incluidos en programas de rehabilitacion respiratotia, en la indicacién de
oxigenoterapia portatil, para valorar el riesgo quirirgico en la reseccion pulmonar
y en la valoracion de la capacidad laboral.

Tomograffa computarizada (TC) de térax: se recomienda en la evaluacion de pa-
clentes subsidiarios de tratamiento quirdrgico o si se sospecha neoplasia bronco-
pulmonar. Para el estudio de bronquiectasias y enfisema pulmonar se recomienda
el TC de alta resolucién (TCAR) de térax.

Ecocardiografia: se solicitard cuando se sospeche hipertensién pulmonar y para el
estudio de comorbilidad cardiaca.

Estudio del suefio: se realizara en los casos en que se sospeche un trastorno respi-
ratorio durante el suefio asociado a la EPOC.

Test de esfuerzo cardiopulmonar: se recomienda en algunos pacientes con EPOC
para la evaluacion de tratamiento quirdrgico y en la evaluacién de la disnea no
explicable por el grado de afectacién de las pruebas funcionales respiratotias.
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3. CARACTERIZACION DE LA EPOC

La gravedad de la afectacion del FEV | ha sido considerada clave para decidir
la estrategia del tratamiento de pacientes con EPOC en situacion de estabilidad
clinica. Sin embargo, la EPOC es una enfermedad muy heterogénea, por lo que
es necesatio tener en cuenta otras variables que nos ayuden a caracterizarla de
forma mas precisa. Esto nos puede permitir identificar grupos homogéneos de
pacientes con EPOC que definimos como “fenotipos”. Los fenotipos defini-
rfan aquellos atributos de la enfermedad que, solos o combinados, describen las
diferencias entre individuos en relaciéon con parametros que tienen significado
clinico: sintomas, agudizaciones, respuesta a una intervencion terapéutica espe-
cifica, velocidad de progresion de la enfermedad o muerte'. No obstante, otros
autores no estarfan de acuerdo con esta visién de la EPOC, dado que un mismo
paciente podtia tener uno o varios fenotipos y abogarfan por un tratamiento
miés personalizado™ .

En el presente documento, proponemos hacer la caracterizacioén de la EPOC
segun fenotipos y su gravedad. Los fenotipos pueden cambiar espontaneamente
o0 por accion del tratamiento, por lo que se aconseja su evaluacion de forma pe-
riédica'*!. Basaindonos en las variables que utilizan GESEPOC (Guia Espafiola
de la EPOC)1° y GOLD (Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Diseases),
para categorizar a los pacientes vamos a definir tres fenotipos:

Fenotipo Agudizador: define al paciente que presenta dos o mas agudiza-
ciones que requieren tratamiento con corticoides sistémicos y/o antibiéticos o
que han precisado un ingreso hospitalatio en el afio previo'>*. Estas exacerba-
ciones deben estar separadas al menos 4 semanas desde la finalizacion del trata-
miento de la agudizacién previa o 6 semanas desde el inicio de la misma en los
casos que no hayan recibido tratamiento®. Las agudizaciones frecuentes pueden
presentarse en cualquiera de los fenotipos agudizador con enfisema o bronquitis
cronica.

Fenotipo no Agudizadot: paciente que no cumple los criterios del fenotipo
agudizador ni del ACO.

Fenotipo ACO: aunque asma y EPOC son enfermedades distintas, muchos
pacientes comparten caracteristicas de ambas entidades y podtian potencial-
mente tener un curso evolutivo y una respuesta al tratamiento diferente. Exis-
ten criterios para definir este fenotipo pero son por consenso, no existiendo

9

en la actualidad criterios validados. En este documento de recomendaciones el

diagnéstico de fenotipo ACO estara basada en la presencia de reversibilidad en

el FEV, 212% (y mayor 200 ml en valores absolutos)'>* y al menos 2 de los

siguientes criterios:

1. Antecedentes personales y/o familiares de asma o atopia®.

2. Sibilantes frecuentes, sobre todo de predominio nocturno y no solo durante
las agudizaciones (consenso del grupo).

3. IgE elevada™.

4. Eosinofilia en sangre 2300 cels/pl* sin otra causa que lo justifique.

Proponemos caracterizar al paciente con EPOC con las siguientes preguntas
(Figura 2): ¢Es fenotipo ACO? ¢Es un paciente agudizador?

Tras conocer el fenotipo del paciente con EPOC, el siguiente paso setia de-
terminar la gravedad de su enfermedad mediante el uso de parametros como:
1. Grado de disnea: utilizamos la escala mMRC (modjfied Medical Research Conncil)

que establece la gravedad de la disnea segtn el esfuerzo fisico (Tabla 2).

2. Impacto de la EPOC: utilizamos el cuestionatio CAT (COPD Assessment Test)

que valora la calidad de vida de los pacientes con EPOC (Tabla 3).

3. Grado de obstruccion espirométrica: valoramos el FEV, (Tabla 4).

Tras conocer el fenotipo del paciente con EPOC y determinada la gravedad,
recomendamos una evaluacién de las comorbilidades. Definimos comorbilida-
des como aquellas patologias que se presentan con una incidencia mayor en
los pacientes con EPOC que en la poblacién general y tienen un impacto cli-
nico (calidad de vida, exacerbaciones y mortalidad) y en el manejo® por lo que
es importante detectarlas y tratarlas. Entre estas comorbilidades destacan: cat-
diovasculares, neoplasias, ansiedad/depresion, sindrome metabdlico, diabetes,
osteoporosis, reflujo gastroesofagico, fibrosis pulmonar, hipertensién arterial
pulmonar, enfermedad renal crénica y hepatopatia crénica. En el manejo de las
comorbilidades destacamos lo siguiente?”:

- Ansiedad/depresioén: debemos usar con precaucion antidepresivos tricicli-
cos, mirtazapina y benzodiacepinas en pacientes con riesgo de fracaso respi-
ratorio (EPOC graves o muy graves y retenedores de CO,).

- Enfermedades cardiovasculares: los betabloqueantes cardioselectivos, como
bisoprolol, carvedilol y metoprolol, se consideran seguros en general en la
EPOC pero la evidencia es limitada®.
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- Osteoporosis: se considera adecuado ser prudente en el uso de corticoides
recurriendo a la dosis minima para el control de la enfermedad y de las exa-
cerbaciones.

- Enfermedad renal y hepatica crénica: en estos casos se puede afectar la efi-
cacia de los tratamientos utilizados en la EPOC.

CARACTERIZACION DE LA EPOC
¢Es fenotipo ACO?
NO sl
¢Es fenotipo
agudizador?
NG, Sl
FENOTIPO! FENOTIPO) FENOTIPO)
NOAGUDIZADOR AGUDIZADOR ACO

Figura 2. Caracterizacion de la Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica (EPOC).

EPOC: Enfermedad Pulmonar Obstructiva Cronica.
ACO= Fenotipo mixto EPOC-Asma.

0 = | No hay disnea

1 = | Disnea al correr en llano o subir una cuesta ligera

2 = | Disnea que obliga a andar mas despacio que las personas de igual edad o que hace
parar para respirar al andar a su paso en llano

3 = | Disnea que obliga a parar para respirar tras andar 100 m o después de andar varios
minutos por terreno llano

4 = | Disnea que impide salir de casa o disnea que se presenta al vestirse o desvestirse

| Sumario |

ru.m.hw. J [F“.. — ] CAT

COPD Test

1€6mo es la EPOC que padece? Realizacion del COPD
Assessment Test™ (CAT)

Este cuestionario les ayudard a usted y al profesional del cuidado de la salud a medir el impacto que la EPOC (enfermedad
pulmonar obstructiva cronica) estd teniendo en su bienestar y su vida diaria Sus respuestas y [ puntuacion de la prueba pueden
ser utilizadas por usted y por o profesional del cuidade de b walud para ayudar 2 mejorar o maneja de b EPOC y obtener ol
mixime beneficio del tratamiento.

En cada uno de los siguientes enunciades, ponga una X en la casilla que mejor deseriba su estade actual Asegurese de seleccionar
solo una respuesta para cada pregunta

Ejemplo: Estoy nwy contento ) x\ ’ , ) Estoy mary triste
j k PUNTUACION
- ~ ~
oY 13 23X ai(5) s toy toslendo
Nunca toso VOOV
!
n ——
L —
i
o A
J N\ J
s N\ [ —
Cuando subo una pendiente Cuando subo una pendiente
o un tramo de escaleras,no | o un tramo de escaleras, me
me falta el aire e falta mucho el aire

>
e 5 5
i = problemas para dormir
'Duermo sin problemas (o1 X 2 | debido a la enfermedad
| haY B OV WY WV ¥ puimonar que padezco | )
.
= - ~
Togomcmenerga (0)(1)(2)(5)(1)(5) Notmoning e
- » J
o
COPD Assessamnt Test con ol logotipo CAT o3 una marca comercial del grupe PUNTUACION
do smpresas GlaxoSmithKling.
€ 2000 GlaxeSmithKlin greup of companios. Tados loe derechos reservados TOTAL
Last Upaased: Fedruary 26, 2012 \ )

CAT = Chronic Obstructive Pulmonary Disease Assestment Test.
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Grado de obstruccién FEV, postbroncodilador
1= Leve >80%

2 = Moderada 50 - 79%

3 = Grave 30 - 49%

4 = Muy grave <30%

FEV : volumen espirado forzado en el primer segundo.

4. TRATAMIENTO DE LA EPOC EN FASE ESTABLE
Los objetivos generales del tratamiento de la EPOC en fase estable son dos:

1. Reducir el impacto: mejorando la tolerancia al ejercicio y la calidad de vida
relacionada con la salud.

2. Mejorar el prondstico: enlenteciendo la progresion de la enfermedad, pre-
viniendo y tratando las agudizaciones y reduciendo la mortalidad.

4.1. Tratamiento no farmacologico

Deshabituacion tabaquica

El tratamiento de la EPOC debe incluir el abandono tabaquico. Es el factor
de riesgo mas importante para el desarrollo de la enfermedad, siendo la medi-
da mis eficaz y costo-efectiva en el tratamiento de la EPOC®. A todo paciente
fumador con EPOC se le debe proponer ayuda para dejar de fumar basada en
la terapia cognitivo-conductual y en el tratamiento farmacoldgico (tratamiento
sustitutivo con nicotina, bupropién y vareniclina)®, siendo recomendable que
se realice en una consulta especializada de tabaquismo, ya sea en Atenciéon
Primaria o Neumologfa.

Oxigenoterapia domiciliaria

El tratamiento con oxigeno suplementatio ha demostrado aumentar la su-
pervivencia en pacientes EPOC con insuficiencia respiratoria cronica. Los cri-
terios pata la indicacién de la oxigenoterapia domiciliaria se recogen en la tabla
5. Podemos indicarla también mediante pulsioximetria si el paciente tiene una
SpO, =88%, aunque debera confirmarse con gasomettia arterial. El objetivo

1

de la oxigenoterapia es conseguir una presion arterial de oxigeno (PaO,) =60
mmHg o una SpO, 290%, debiendo adecuar el flujo para conseguir estos
valores y no causar acidosis respiratoria’®. Se recomienda el uso de oxigeno-
terapia domiciliaria al menos 15 horas al dia, incluyendo las horas de suefio,
aunque se obtienen mayores beneficios si se realiza durante 24 horas®*% Se
suele administrar mediante gafas nasales, mds cémodas para el paciente vy,
excepcionalmente, puede ser necesario el uso de mascarillas tipo Venturi,
que permiten controlar mejor la fraccion inspiratoria de oxigeno (FiO,) ad-
ministrada.

Criterios indicacion OD:

1. PaO, menor de 55 mmHg o Sa0,<88%

2. Pa0O, entre 55 y 60 mmHg si coexiste:

* Hipertensi6n arterial pulmonar, cor pulmonale crénico o insuficiencia cardiaca congestiva.
* Poliglobulia (hematocrito >55%).

* Trastorno del ritmo cardiaco.

* ¢Deterioro intelectual?

Premisas para la indicacién de OD:

1. Estabilidad clinica.

2. Abstencién de tabaquismo.

3. Optimizacion terapéutica y cumplimiento adecuado.
4. Buena adherencia a la OD.

5. Confirmar efectividad.

OD: Oxigenoterapia Domiciliaria.
PaO,: Presion arterial de oxigeno.
$a0,: Saturacioén arterial de oxigeno.

En pacientes sin hipoxemia de reposo, pero si de esfuerzo, prescribiremos
oxigenoterapia durante el ejercicio si presentan una SpO, =88% o una PaO,
<55 mmHg, debiendo comprobar su mejotia con el tratamiento'.

La prescripcion de oxigenoterapia domiciliaria (OD) durante el suefio po-
dria considerarse en aquellos pacientes con desaturaciones nocturnas, (SpO,
< 90% durante mas del 30% de la noche) que presenten hipertensién pulmo-
nar, poliglobulia secundaria o insuficiencia cardiaca derecha, pero son precisos
mas estudios para corroborar esta propuesta'®.
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En cuanto a la oxigenoterapia durante los vuelos, en aquellos pacientes que
utilicen oxigenoterapia domiciliaria se recomienda aumentar el flujo de oxige-
no durante el vuelo en 1 - 21/min. En los restantes pacientes, se debetia reali-
zar una estimacion de la hipoxemia en vuelo si tienen una PaO, <70 mmHg o
una SpO, <93%, si el FEV , la FVC o la DL.CO son menores del 50% de su
valor de referencia o si existen otros factores de riesgo adicionales™.

Hay que reevaluar su indicacion a los 30 - 90 dfas si se ha indicado después
de una exacerbacién. Recomendamos que los pacientes con EPOC que reci-
ben oxigenoterapia domiciliaria sean evaluados por lo menos una vez al afio,
comprobando la adherencia al tratamiento. En el seguimiento podemos usar
la pulsioximetria y en pacientes con insuficiencia respiratoria global debere-
mos trealizar gasomettia arterial'®.

Rehabilitacién respiratoria

La rehabilitacién respiratoria mejora la disnea, la tolerancia al ejercicio, la
calidad de vida y la supervivencia, reduce el nimero de hospitalizaciones y
acorta la recuperacion tras una hospitalizacién por agudizacion® . Los pro-
gramas de rehabilitacién respiratoria deben ofrecerse a todos los pacientes que
tengan disnea 22 en la escala mMRC, a pesar de realizar un tratamiento far-
macolégico correcto. El programa de rehabilitacion respiratoria incluird como
componentes basicos el entrenamiento muscular, la educacién sanitaria y la
fisioterapia respiratoria, siendo aconsejable también la intervencién nutricio-
nal, soporte psicosocial y la terapia ocupacional. La duracién minima de un
programa de rehabilitacién suele ser de 6 semanas, con una frecuenciade 2 - 5
sesiones semanales. El efecto beneficioso se va perdiendo tras finalizar el pro-
grama de rehabilitacion pero si el entrenamiento fisico se mantiene en el do-
micilio, el estado de salud del paciente continda estando por encima del nivel
previo al inicio de la rehabilitacién®. Si no hay disponibilidad de programas de
rehabilitacion supervisados deberemos aconsejar actividad fisica diatia.

Actividad fisica diaria

La reducciéon de la actividad fisica se ha relacionado con una mayor mor-
bimortalidad de los pacientes con EPOC y por ello se les aconsejara realizar
actividad fisica regularmente’. Este consejo debe llevarse a cabo precozmente
una vez que el paciente ha sido diagnosticado. En pacientes con disnea <2 en
la escala mMRC no se necesita supervision y se aconsejara actividad fisica de
intensidad moderada mediante un programa de marchas/paseos, con el objeti-
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vo de caminar entre 20 y 30 minutos, 5 dias en semana®. Otra forma de realizar
ejercicio aerébico es mediante cicloergémetro (15-30 minutos/dia)* .

Soporte ventilatorio no invasivo

No existe en la actualidad evidencia para iniciar soporte ventilatorio en
pacientes con hipercapnia en situacién estable, pero puede valorarse en pa-
cientes con PaCO, >55 mmHg, en el caso de hipercapnia diurna con desatu-
raciones nocturnas a pesar de la oxigenoterapia o en pacientes con dos o mas
hospitalizaciones anuales por insuficiencia respiratoria grave®.

Nutricién

Los pacientes con EPOC presentan un alto riesgo nutricional y mediante
el indice de masa corporal (IMC) podemos identificar a los que necesitan
recomendaciones dietéticas especificas, siendo importante intervenir tanto en
la desnutricién como en la obesidad. La desnutricién proteico-calérica se re-
laciona con la pérdida de masa muscular, intolerancia al ejercicio, la alteracién
del sistema inmunitario y la afectacién a la calidad de vida. Deberemos remitir
a una Unidad de Dietética y Nutricion a los pacientes con un IMC <21. La
obesidad puede limitar la capacidad al ejercicio, producir restriccién respirato-
tia y agravar la disnea™.

Vacunacion

La vacunacién antigripal, con virus inactivados muertos o vivos, se reco-
miendan en pacientes EPOC una vez al afio, habiendo demostrado una re-
duccién del riesgo de neumonias, exacerbaciones, hospitalizaciones y mortali-
dad®. Existen numerosos trabajos publicados que recomiendan la vacunacién
antineumococica del paciente EPOC, independientemente de su caractetiza-
cioén clinica, edad y su estadio de gravedad, con la vacuna conjugada 13-va-
lente por el incremento del riesgo de enfermedad neumocéceica invasiva®.
Una reciente revision de la ACIP (Advisory Committee on Immunization Practices)
aconseja vacunar con la 13-valente al afio si el paciente se ha vacunado con la
vacuna polisacarida 23-valente”.

Tratamiento quirargico en la EPOC

La bullectomia estd indicada en pacientes con bullas gigantes (bulla que
ocupa mis del 30% del pulmoén) con disnea limitante o neumotdrax esponta-
neos secundarios.
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El trasplante pulmonar estd indicado en pacientes EPOC muy seleccio-
nados, mejorando la funcién pulmonar, el intercambio gaseoso, tolerancia al
esfuerzo y calidad de vida. Se recomienda remitir a un paciente para trasplante
si el BODE >5 y tendra criterios de trasplante si el BODE = 7 - 10 y esta
presente alguno de los siguientes criterios™:

* Hospitalizacion con hipercapnia (PaCO, >50 mmHg) documentada.
* Cor pulmonale.
* FEV, <20% y DLCO < 20% o enfisema homogéneo difuso.

Para mas informacion, recomendamos consultar la normativa SEPAR so-
bre trasplante pulmonar™.

Entre las técnicas de reduccién del volumen existen técnicas endoscopicas
(valvulas unidireccionales, aplicacién intrabronquial de sustancias que colap-
san zonas enfisematosas, etc.) que han demostrado escasa mejoria en la fun-
cién pulmonar, sintomas y tolerancia al ejercicio a costa de un incremento de
la frecuencia de agudizaciones de la EPOC y del riesgo de neumonias. Hasta
no disponer de mas estudios, actualmente no se recomienda su uso, salvo en
casos muy seleccionados y en el contexto de ensayos clinicos™.

4.2. Tratamiento farmacologico

La estrategia de tratamiento de la EPOC en su fase estable consideramos
que ha de basarse fundamentalmente en fenotipos, sintomas como la disnea
(mMRC) y exacerbaciones. Dado que el tratamiento farmacolédgico se funda-
menta en los dispositivos de inhalacién es imprescindible elegir el mejor inhala-
dor para nuestro paciente (Tabla 6), evaluar regularmente su técnica inhalatoria
y su adherencia al tratamiento®.

Los broncodilatadores de larga duracién son el pilar basico del tratamien-
to de la EPOC y han demostrado su eficacia tanto en fases precoces como
avanzadas®. Actualmente los LAMA (long-acting muscarinic antagonist) han de-
mostrado superioridad a la hora de reducir agudizaciones sobre los LABA
(long-acting 32 agonist), siendo la mejoria sintomatica similar, por lo que con-
sideramos que son inicialmente los broncodilatadores de primera elecciéon en
la EPOC, salvo circunstancias particulares como contraindicacién o efectos
adversos demostrados de los mismos. No obstante, es aconsejable valorar de
forma individual su eleccién en base a las comorbilidades y el tratamiento del
paciente.
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1. Valorar la habilidad del paciente en la coordinacién con inhaladores pMDI.

2. Valorar la habilidad del paciente con suficiente flujo inspiratorio* para usar DPI.

Buena coordinacién Pobre coordinacion
Flujo inspiratorio Flujo inspiratorio | Flujo inspiratotio Flujo inspiratorio
> 30 1/min < 30 1/min > 30 1/min < 30 1/min
DPI pMDI DPI pMDI + espaciador
pMDI SMI pMDI + espaciador SMI
SMI nebulizador BA-MDI Nebulizador
BA-MDI SMI
nebulizador nebulizador

DPI: inhalador de polvo seco; pMDI: inhalador presurizado; SMI: inhalador de niebla suave; BA-MDI: inhalador activado por la
respiracion. Modificado de Finnish Medical Society*.

*Flujo inspiratorio: puede ser medido mediante dispositivos medidores de flujo inspiratorio como el In-check® (Clement-Clarke) o el
In-check dial®. Estos dispositivos son parecidos a los medidores de pico de flujo espiratorio (PEF), con la diferencia de que el émbolo
sube al inspirar.

En pacientes con fenotipo no agudizador la asociacién de dos bronco-
dilatadores de larga duracion (LAMA + LABA) esta indicada en pacientes
con disnea =22 segun mMRC, no siendo necesaria la asociacién de corticoides
inhalados**.

En pacientes con fenotipo ACO, el tratamiento con LABA y corticoides
inhalados debe realizarse desde la fase inicial de la enfermedad. Recomenda-
mos dosis medias y ajustar segun control. En pacientes mas sintomaticos se
afiadird un LAMA®. Los corticoides inhalados no deben usatse en monotera-
pia y siempre deben ir asociados a LABA'> %,

En los pacientes con fenotipo agudizador recomendamos la broncodila-
tacion doble LABA /L *, ya que esta estrategia se ha mostrado supetior a
la combinacién salmeterol-fluticasona en la prevencién de exacerbaciones en
pacientes EPOC con antecedentes de al menos una exacerbaciéon en el afio
anterior, independientemente del grado de obstruccién®.

Si en estos pacientes agudizadores no se controlan sus sintomas ni el nu-
mero de las mismas a pesar del tratamiento, la triple terapia serd una opcién
a tener en cuenta® junto a otras estrategias terapéuticas como roflumilast’ o
pautas ciclicas de antibidticos (macrélidos, moxifloxacino)™ * en funcién de
que las exacerbaciones sean bacterianas, virales o eosinofilicas. Recomenda-
mos investigar bronquiectasias, infeccién/colonizacién pot Pseudomonas aerngi-
nosa, reflujo gastroesofigico o cardiopatia.
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Se aconseja reevaluar anualmente el fenotipo del paciente y adecuar el tra-
tamiento en funcién del cambio a fenotipo no agudizador retirando los CI
de forma escalonada y supervisada®. En la figura 3 se muestra el algoritmo
terapéutico simplificado de la EPOC estable y en el anexo 1 los tratamientos
inhalados disponibles para adultos (principios activos, dispositivos y marcas).

[ ALGORITIVIO TERAPEUTICO SIMPLIFICADO DE LA EPOC ESTABLE ]
Deshabituacién Actividad Rehabilitacion Oxigenoterapia
[[ tabiquica J [ fisica J[Uacunadén J [ Huaicon J [ pulmonar ][ VMNI ]J

FENOTIPO NO ACO FENOTIPO
ACO

DISNEA mMRC 2 2/CAT 2 15

DISNEA mMRC 1/CAT <15

[ LAMA* ] [ LABA+LAMA ]

SI AGUDIZADOR FRECUENTE

(z 2/afio moderadas y/o graves ¢ 1 - —

agudizacion con ingreso hospitalario)

[ LAMA+LABA+CI |

Figura 3. Algoritmo terapéutico simplificado de la EPOC en situacién estable.

EPOC: Enfermedad Pulmonar Obstructiva Cronica.

VMNI: ventilacién mecinica no invasiva.

ACO: fenotipo mixto EPOC-Asma.

mMRC: escala modificada de disnea de Medical Research Council.

CAT= Chronic Obstructive Pulmonary Disease Assestment Test.

LAMA: antagonista muscarinico de larga duracion (long-actingmuscarinicantagonist).
LABA: Beta2-agonista de larga duracion (long-actingB2-agonist).

CI: corticosteroide inhalado.

* Como alternativa se puede prescribir un LABA como segunda eleccion.
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Otros tratamientos

- Roflumilast: considerar su uso en pacientes graves y muy graves con petfil
bronquitico crénico, con agudizaciones frecuentes a pesar del tratamiento de
mantenimiento con doble terapia.

- Teofilinas: su limitada eficacia clinica y estrecho margen terapéutico las re-
lega a ocupar un lugar de tercera linea en pacientes graves o muy graves. No
se deben usar junto a roflumilast.

- Mucoliticos: N-acetil cisteina a dosis altas (600 mg/12 h) puede reducir
las agudizaciones, sobre todo en pacientes con EPOC moderada, por lo que
podtia tener un papel en pacientes con agudizaciones frecuentes. La carbocis-
tefna se puede afadir al tratamiento en pacientes con perfil bronquitis crénica
y con agudizaciones frecuentes que tengan dificultad para expectorar®'.

- Antibioterapia en fase estable: los pacientes agudizadores que hayan preci-
sado repetidos ciclos de antibiéticos y/o ingresos hospitalarios en el afio pre-
vio, a pesar de un tratamiento correcto de su EPOC, podrian ser candidatos
a pautas ciclicas de antibiéticos (mactrélidos, moxifloxacino)* *. En pacientes
con colonizacién bactetriana cronica (Pseudomonas aernginosa, Acinetobacter, ete.)
se puede considerar el tratamiento con antibioterapia inhalada, asociada o no
a macrolidos. Este tratamiento debera ser indicado en ambito hospitalario.
Aconsejamos seguir las recomendaciones de tratamiento de las bronquiecta-
sias no debidas a fibrosis quistica™.

- Tratamiento con AAT por via intravenosa: indicado en los pacientes con

enfisema pulmonar con déficit grave de AAT y fenotipo homocigoto PiZZ o
variantes raras deficitarias®.
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e ————

ASOCIACIONES FARMACOS DISPOSITIVOS DE INHALACION
PRINCIPIO ACTIVO NOMBRE COMERCIAL pDMI */SMI** DPI** MONODOSIS | DPI MULTIDOSIS
Fluticasona+ Anasma®
Salmeterol Brisair® Accuhaler
25/50 ug 50/100
Inaladuo® 25/125 pg 50/250 .
25/250 ug ke
Plusvent® 50/500 ug
Seretide®
Airflusal Forspiro® Forspiro (50/250-500 pg)
Formoterol+ Rilast® Turbuhaler (80-160/4.5 pg)
Corticoide + LABA Budesonida Symbicort® ‘Turbuhaler Forte (320/9 pg)
Duotesp®
- P Spiromax (160/4.5 ug ; 320/9 ng)
Biresp®
Bufomix® Easyhaler (160/4.5 pg; 320/9 ug)
Formoterol+Beclometasona | Formodual® Modulite (6/100 ug) NEXThaler (6 ug/100)
Foster® Modulite (6/200 ug) NEXThaler (6 ng/200)
Formoterol + Fluticasona Flutiform® Flutiform 125/5 pg, 250/10 pg
Vilanterol + Furoato de Relvar® Ellipta 184/22 ng, 92/22 pg
Fluticasona
Corticoide + SAMA Salbutamol+Beclometasona | Butosol® 100/50 pg
Indacaterol+ Glicopirronio | Ulunar®
Ultibro® Breezhaler 85/43 pg
Xoterna®
LAMA + LABA Umeclidinio+ Vilanterol Anoro® Ellipta 55/22 pg
Aclidinio+ Formoterol Brimica® .
- Genuair 340/12 ug
Duaklit®
Tiotropio+ Olodaterol ?{zﬁi;oo®® **Respimat 2,5/2,5 ug

*ICP (pDMI): Inhalador de cartucho presurizado **SMI: inhalador de niebla suave ***DPI: dispositivo de polvo seco
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5. AGUDIZACIONES DE LA EPOC

5.1. Diagnéstico

Una agudizacién de la EPOC (AEPOC) es un episodio en el curso de la
enfermedad, caracterizado por un cambio en la disnea basal, tos y/o expecto-
racién, que va mds alla de la variabilidad diaria, de inicio agudo y que requiere
un cambio en el tratamiento. Los principales sintomas referidos son empeora-
miento de la disnea, tos, incremento del volumen y/o cambios en el color del
esputo’™*,

El diagnéstico de la AEPOC es clinico y la causa mas frecuente de las
mismas son las infecciones bronquiales. No obstante, hay que hacer diag-
néstico diferencial con otras entidades que pueden simular una AEPOC*
(Figura 4).

f— = -
Diagnéstico Sintomas respiratorios
previo de EPOC + (1 disnea, expectoracién,
\ purulencia)
Sospecha clinica

Etiologia = o SRS Diagnéstico diferencial

- Infecciosa
- Factores ambientales

- Incumplimiento terapéutico
- Desconocida

- Neumonia - Traumatismo tordcico
- Embolia pulmonar - Neumotérax

- Insuficiencia cardiaca  Derrame pleural

= Arritmia

+

Agudizacién de la EPOC

RECIDIVA RECAIDA
Si = 6 semanas desde el inicio de los Si < 1 semanas tras finalizar
sintomas tratamiento por ultima agudizacion

Figura 4. Diagnostico de la agudizacién de la EPOC.
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5.2. Exploracion fisica

- Constantes vitales: frecuencia cardiaca y respiratoria, tension arterial, tem-
peratura y saturaciéon de oxigeno basal o con oxigeno adicional, debiendo
indicar el flujo administrado.

- Exploracién respiratoria: cianosis, taquipnea, tiraje supraclavicular, su-
praesternal y/o intercostal y disnea que incapacita para hablar con uso de
musculatura accesoria.

- Exploracién cardiocirculatoria: edemas en miembros inferiores, ingurgita-
ci6én yugular, hepatomegalia, palidez, sudoracion, frialdad, hipotension.

- Exploracién neurolégica: pueden indicar signos clinicos de insuficiencia
respiratoria, como somnolencia, disminucién del nivel de conciencia, ob-
nubilacion, agitacion, asterixis (fapping).

- Auscultacién cardiorrespiratoria: sibilancias, roncus, crepitantes, soplos y
arritmias.

5.3. Pruebas basicas complementarias recomendadas en un paciente

con AEPOC son:

- Pulsioximetria: puede ser de utilidad para evaluar la SpO, y, por tanto,
la gravedad, pero no sustituye a la gasometria arterial ya que no permite
determinar la PaCO, ni el pH.

- ECG: para descartar arritmias o cardiopatia isquémica.

- Radiograffa de térax: no recomendada de rutina, aunque puede ser de
utilidad en caso de mala evolucién clinica, en agudizaciones graves o
cuando se sospeche patologia con la que haya que hacer diagnéstico di-
ferencial, como neumonia, neumotoérax o carcinoma pulmonar.

- Cultivo de esputo: se aconseja realizarlo para llegar a un diagnéstico etio-
légico en pacientes con mala respuesta al tratamiento empirico (fracaso
a las 72 horas de tratamiento), en hospitalizados que hayan recibido tra-
tamiento antibiético en los 4 meses previos, si ha recibido tratamiento
prolongado con corticoides mas de 4 agudizaciones en el afio previo y en
aquellos sujetos con un FEV, menor del 30%.

- Hemocultivo: se aconseja en pacientes hospitalizados si presentan fiebre.

5.4. Criterios de gravedad de una AEPOC (modificado de GesE-
POC)".
Agudizacién muy grave o amenaza vital. Se valorara ingreso en UCI. Se

debe cumplir al menos 1 de los siguientes criterios:
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- Parada respiratoria.

- Disminucién del nivel de consciencia por la hipercapnia, que no respon-
da a VMNI.

- Inestabilidad hemodinamica.

- Acidosis respiratoria grave (pH <7,20).

Agudizacién grave. Requiere manejo hospitalatio. Se debe cumplir al me-
nos 1 de los siguientes criterios y ninguno de los criterios de amenaza vital:

- Disnea 3 - 4 de la escala mMRC, si no existia previamente.

- Cianosis de nueva aparicion.

- Utilizacién de musculatura accesoria.

- Edemas periféricos de nueva aparicion.

- Insuficiencia respiratoria parcial (SpO, <90% o PaO, <60 mmHg) o
global (PaCO, >45 mmHg) de nueva aparicion.

- Acidosis respiratoria moderada (pH: 7,30 — 7,35).

- Comorbilidad significativa grave, complicaciones (arritmias graves, in-
suficiencia catdiaca, etc.) o necesidad de descartarlas.

Agudizacién moderada. Puede manejarse de inicio de manera ambulatoria.
Se debe cumplir al menos 1 de los siguientes criterios, y ninguno de los ante-
riores:

- FEV, basal <50%.

- Comorbilidad cardiaca no grave.

- Historia de 2 o mas agudizaciones en el ultimo afio.

Agudizacién leve. Puede manejarse de inicio de manera ambulatoria. No se
debe cumplir ningun criterio previo.

5.5. Tratamiento extrahospitalatio de las AEPOC leves y moderadas

En la figura 5 se recoge el tratamiento de las AEPOC leves y moderadas®.
El seguimiento es necesario, pues el fracaso en el tratamiento ambulatorio en
las AEPOC es del 15% al 26%. Los pacientes que requieren ingreso hospita-
lario en un 63% reingresan en el primer afio, siendo éste mas frecuente en las
primeras semanas. Por ello, es conveniente la revisién de las AEPOC ambu-
latorias a las 48 - 72 h para valorar fracaso terapéutico temprano y revisiones
antes de las 2 semanas tras un alta hospitalaria.
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Oxigenoterapia. El objetivo de esta terapia es garantizar una adecuada oxi-
genacion a los tejidos, por lo que se debe administrar en pacientes en AE-
POC con insuficiencia respiratoria (SpO, <92%). Se aconseja mantener esta
saturacion con los menores flujos de oxigeno posibles para evitar la acidosis
respiratoria o empeorar la hipercapnia si existe. Se recomienda su administra-
cién mediante mascarilla tipo Venturi, ya que proporcionan una fraccion ins-
piratoria de oxigeno estable y conocida. En general, se consigue una adecuada
oxigenacion con una FiO, entre el 24 y 28%.

Broncodilatadores de accién corta. La administracion se realizara mediante
inhalador presurizado con camara, ya que no existen diferencias significativas
con los nebulizadores si la técnica es correcta, reservandose estos para los ca-
sos de colaboracion insuficiente del paciente. En la tabla 7 se recogen las dosis
y vias de administraciéon recomendadas.

Tratamiento antibiético. No todas las AEPOC son de causa bacteriana y
por tanto no tienen que ser tratadas con antibidticos, que estan indicados en
pacientes con:

- Aumento de la disnea, aumento del volumen del esputo y fiebre.

- Esputo purulento.

- Agudizaciéon grave o que requieran ventilacion mecanica.

La eleccion del tratamiento antibitico queda resumida en la tabla 8. Su
eleccion se basara en la gravedad de la EPOC, la existencia de comorbilidades
(diabetes mellitus, cirrosis hepatica, insuficiencia renal crénica y cardiopatia),
los patrones de resistencia bacteriana de la zona y el riesgo de infeccién por
Psendomonas aernginosa, que viene definido por el uso de mas de 4 ciclos de
tratamiento antibi6tico en el dltimo afio, una funcién pulmonar con un FEV,
<50% del predicho, la presencia de bronquiectasias significativas o el aisla-
miento previo de Pseudomonas aeruginosa en esputo en fase estable o en una
agudizacién. La duracién y las dosis del tratamiento antibiético dependeran
del antibiético elegido (5-10 dfas).

Profilaxis de la enfermedad tromboembdlica venosa. Se recomienda con he-
parinas de bajo peso molecular en AEPOC graves o muy graves y en las mo-
deradas cuando el paciente permanezca encamado.

Rev Esp Patol Torac 2017; 29 (2) Suplemento 2: 5-24



F. Casas Maldonado et al. DOCUMENTO DE RECOMENDACIONES PARA EL DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE I.A ENFERMEDAD PULMONAR OBSTRUCTIVA CRONICA EN ANDALUCLA

Tratamiento extrahospitalario de las AEPOC

(AEPOC leve-moderada)

| Optimizar BD de accidn corta* |

[+

| ! l

Valorar O,, si: Tratamiento ATB, si: Esteroides sistémicos, si:
Sp0,<92% - Cumple 2 sintomas cardinales*+ fiebre | - Hiperreactividad bronquial importante

- Esputo purulento - Disnea importante que limita actividades

- Evolucién inicial no favorable

| EVOLUCION

Buena evolucién

- Continuar con su tratamiento habitual

- Valorar BD accidn larga + Cl si no los tenia

- ATB y/o esteroides sistémicos sl estd indicado
- BD de accién corta a demanda

- Reevaluacion en 48 - 72 horas

Mala evolucién

DERIVACION
HOSPITALARIA

Figura 5. Tratamiento extrahospitalario de las AEPOC (AEPOC leve-moderada). Modificada
de ATINA-EPOC*.

AEPOC: agudizacion de la Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica.

BD: broncodilatadores.

O2: oxigeno.

SpO2: saturacién de oxigeno por pulsioximetria.

ATB: antibiético.

CI: corticosteroides inhalados.

+Ver tabla 7 (dosis de broncodilatadores de accion rapida).

* Los 2 sintomas cardinales serfan el aumentode disnea y del volumen del esputo.

2 adrenérgicos Inhalados Salbutamol: 400 - 600 pg/4 - 6 h (4 - 6 inh/4 - 6 h)
Terbutalina: 500 — 1.000 ug/4-6h (1 - 2 inh/4-6 h)
Nebulizados Salbutamol: 2,5-10 mg/4 - 6 h
Anticolinérgicos | Inhalados Ipratropio: 80 - 120 pg/4 - 6h (4 - 6inh/4 - 6 h)
Nebulizados Ipratropio: 0,5 - 1 mg/4 - 6 h

EPOC: Enfermedad Pulmonar Obstructiva Cronica.
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Gravedad agudizacion | Gérmenes Antibiotico de Alternativa
eleccion
(A) AEPOC leve H. influenzae Amoxicilina-acido | Cefditoren
8. pneumoniae clavuldnico Moxifloxacino
M. catarrbalis Levofloxacino
(B) AEPOC moderada | Igual que grupo Moxifloxacino Amoxicilina-acido
A+ Levofloxacino clavulanico
8. pneumoniae
resistente a peni-
cilina
Enterobacterias
AEPOC grave-muy Igual que grupo B | Moxifloxacino Amoxicilina-acido
grave sin riesgo de Levofloxacino clavulanico
infeccién por PeA .
Ceftriaxona
Cefotaxima
AEPOC grave-muy Igual que grupo B | Ciprofloxacino Betalactamico activo
grave con riesgo de + PsA Levofloxacino a frente a PeA?
infeccién por PsA dosis altas'

AEPOC: agudizaciones de la Enfermedad Pulmonar Obstructiva Cronica.
H. i H. iusinfl S. jae: i jae; M. catarrhalis: M halis. PsA: Psendt

P &

'500 mg cada 12 h; *ceftazidima, piperacilina-tazobactam, imipenem o meropenem, cefepima.

5.6. Tratamiento hospitalario de las AEPOC graves

El tratamiento de las AEPOC graves se realizard en el hospital (urgencias
o ingreso en unidad de hospitalizacién) como se recoge en la figura 6. En la
tabla 9 se definen los criterios de ingreso hospitalario, en la tabla 10 las indi-
caciones y contraindicaciones de la VMNI en las AEPOC, y en la tabla 11 los
criterios de alta desde urgencias hospitalarias o desde las unidades de hospita-
lizacién.
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Tratamiento Hospitalario (Urgencias-Planta) de las

AEPOC graves

SABA + SAMA inhalados*
Esteroides sistémicos

|+
|

Tratamiento antibidtico, si:
- Cumple 2 sintomas cardinales* + fiebre
- Esputo purulento.

:

Valorar 0,, si:
$p0,<92%

Valorar VIVINI si acidosis
respiratoria**

Optimizar tratamiento de las comorbilidades y descartar complicaciones
Reevaluacién periédica: EVOLUCION tras 3 horas

éCriterios de ingreso?*** |4—> Mejoria parcial 4—4 éCriterios de alta?#

Reevaluaciénen 3
3 horas :

Tratamiento Ingreso Planta ] [ Tratamiento domiciliario

Tratamiento con 16 2 BDLD + Cl
Pauta esteroides orales

Valorar tratamiento antibidtico
Evaluacién en 1-2 dias por AP o AH

Profilaxis trombosis venosa profunda
Optimizar antibidtico, O,, VMNI si precisa
Valorar reiniciar tratamiento inhalado de base
Valorar rehabilitacion precoz

Valoracién nutricional

Figura 6. Tratamiento Hospitalario (Urgencias-Planta) de las AEPOC graves. Modificada de
ATINA-EPOC™.

AEPOC: agudizacion de la Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica.
SABA: Beta2-agonista de corta duracion (short-acting beta agonist).

SAMA: agonista muscarinico de carga duracion (short-actingmuscarinicantagonist).
O,: oxigeno.

SpO,;: saturacién de oxigeno por pulsioximetria.

VMNI: ventilacién mecanica no invasiva.

BDLD: broncodilatador de larga duracion.

CI: corticosteroides inhalados.

AP: Atencion Primaria.

AH: Atencion Hospitalaria.

*Ver tabla 7 (dosis de broncodilatadores de accion rapida).

* Los 2 sintomas cardinales serfan el aumentode la disnea y del volumen del esputo.
** Ver tabla 9 (criterios de VMNI).

*#HVer tabla 10 (criterios de ingreso hospitalario).
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1. Indicaciones

- Insuficiencia respiratoria global con acidosis respiratoria a pesar de un tratamiento
correcto y que no presenten ninguna contraindicacion.

- Pacientes con necesidad de soporte ventilatorio invasivo sin criterios de ingreso en
Unidad de Cuidados Intensivos y sin contraindicaciones para la VMNI.

- A nivel extrahospitalario se indicara la VMNI en pacientes con sospecha clinica de
fallo ventilatorio hipercapnico o hipoxemia refractaria.

2. Contraindicaciones

- Parada respiratoria.

- Inestabilidad cardiovascular (arritmias, hipotension, shock, isquemia cardiaca).

- Fracaso de otros 6rganos no respiratorios.

- Encefalopatia grave (Glasgow <10). Paciente no colaborador

- Hemorragia digestiva alta grave.

- Riesgo alto de broncoaspiracion.

- Traumatismo craneofacial, cirugfa facial o gastrointestinal reciente.

- Quemados.

- Obstruccién de la via aérea superior.

- Neumotérax no controlado.

VMNI: ventilacién mecanica no invasiva.
AEPOC: agudizaciones de la Enfermedad Pulmonar Obstructiva Cronica.

- Agudizacién que no mejora a pesar del tratamiento en el servicio de urgencias.

- Existencia de comorbilidad grave o descompensada, o mal estado general del paciente.

- Signos neurolégicos debidos a hipercapnia y fatiga muscular: confusién, estupor, coma.

- Inestabilidad hemodinamica o necesidad de farmacos vasopresores.

- Hipoxemia (PaO,<40 mmHg), hipercapnia (PaCO,>60 mmHg) o empeoramiento o
persistencia de acidosis respiratoria (pH<7,25) a pesar del tratamiento adecuado.

- Necesidad de procedimientos diagnésticos o terapéuticos adicionales (dudas diagnés-
ticas, hallazgos radiolégicos, etc.).

- Dificultades sociales que impidan el manejo en domicilio.

PaO,: presion arterial de oxigeno.
PaCO,: presion arterial de anhidrido carbénico.
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_arias / hospitaﬁzaCién.MOdiﬁcada

- Estabilidad clinica y gasométrica, cercana a su situacién basal durante al menos 6
horas en urgencias y 24 horas en hospitalizacién.

- El paciente o el cuidador entienden el esquema terapéutico domiciliario prescrito.

- Que esté programado el seguimiento clinico ambulatorio y los cuidados domiciliarios.

6. SEGUIMIENTO DEL PACIENTE CON EPOC

Una vez confirmado el diagnéstico de EPOC, clasificada su gravedad e
identificadas las comorbilidades, se prescribira un tratamiento que contemple
medidas farmacoldgicas y no farmacoldgicas. A continuacién, se establecera
un plan de seguimiento que debera tener en cuenta la gravedad clinica de la
EPOC y las comorbilidades.

Los pacientes con EPOC de grado leve/moderado y que no tengan crite-
rios de complejidad seran seguidos en Atenciéon Primaria, teniendo una re-
vision al menos una vez al afio, no siendo necesario, salvo casos concretos,
realizar revisiones peridédicas rutinarias por Neumologfa mientras se mantenga
esta situacion'.

Los pacientes con EPOC grave o muy grave, as{ como aquellos de grado
menor pero que tengan criterios de especial complejidad (jovenes, deterio-
ro rapido, etc.), se beneficiaran de un plan de seguimiento compartido entre
Atencién Primaria y Neumologia. En este plan se definiran la periodicidad y
nivel de seguimiento segin gravedad y necesidad de recursos precisos para el
control de la enfermedad. En cualquier caso, se aconseja una visita de segui-
miento al menos cada 6 meses.

6.1. Anamnesis
En todas las visitas de seguimiento se realizard una evaluaciéon de los si-
guientes aspectos que se registraran en la historia clinica:

1. Evolucién clinica de los sintomas (cambios desde la visita anterior) y su
impacto en la calidad de vida'>*%

- Sintomas respiratorios: se medira el grado de disnea con la escala mMRC

y se preguntara también por caracteristicas de la tos y expectoracion, asi
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como por sintomas relacionados con comorbilidades.

- Impacto en la calidad de vida: se evaluaran aspectos de la calidad de
vida, limitacién para realizar actividades concretas, ansiedad/depresion,
vida sexual, relaciones familiares y sociales, impacto laboral y econémi-
co. Se recomienda utilizar el cuestionario CAT.

. Abordaje del tabaquismo: si el paciente es fumador se le aconsejara aban-

donar el consumo de tabaco, se le ofertara intervencién avanzada y trata-
miento para dejar de fumar.

. Actividad fisica diatia, recomendando la realizacion de actividad fisica de

forma regular, adaptada a su situacién clinica®.

. Valoracién del estado nutricional mediante el indice de masa corporal. Se

dard informacion y consejo sobre alimentacion, teniendo en cuenta el IMC
del paciente, siendo importante intervenir tanto en la desnutricién como
en la obesidad.

. Valoracién del tratamiento, cumplimiento, respuesta clinica subjetiva y

aparicioén de efectos adversos. Se hara especial énfasis en la revision de la
técnica inhalatoria en cada visita y se valorara la necesidad de realizar cam-
bios. Se recomienda utilizar cuestionarios como el TAI que mide adhesion
y cumplimiento™.

. Vacunaciones recomendadas: se revisara la vacunacién anual contra la gri-

pe en todos los pacientes y la vacunaciéon antineumocécica. Recomenda-
mos la vacuna conjugada de 13 serotipos®® .

. Agudizaciones desde la visita anterior y su nimero. Deberan recogerse las

caracteristicas clinicas, si han requerido cambios en el tratamiento de base,
tratamiento antibiético o corticoides sistémicos y la necesidad de visitas no
programadas, atencién en dispositivos de urgencias o ingreso hospitalario.

. Se contemplaran contenidos sobre el grado de conocimiento de la enfer-

medad y capacidad para los autocuidados' .

. Enlos pacientes graves o con riesgo de evolucion desfavorable, debe inda-
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garse en las fases de estabilizacién de la enfermedad sobre sus preferencias
acerca de la atencion sanitaria, con objeto de planificar voluntades anticipa-
das. Se valorara si ha habido cambios en el fenotipo o en la gravedad desde
la visita antetior y se registrara en la historia clinica'.

6.2. Pruebas complementarias

- Se realizara pulsioximetria para determinar la SpO, en todas las visitas y si
es =92%, se aconseja gasometria arterial.

- Se realizara una espirometria forzada con el tratamiento habitual del pa-
ciente una vez al afio, con objeto de monitorizar la evolucién de la funcion
pulmonar, identificar pacientes con rapido empeoramiento, estimar el pro-
néstico y valorar la respuesta al tratamiento'*. En pacientes agudizadores
o tras realizar cambios en el tratamiento se puede repetir la espirometria a
los 2 - 3 meses para valorar la respuesta y evolucion'™.

- Se individualizara la realizacién de otras pruebas complementatias (gaso-
metria arterial, radiologfa, pruebas de laboratorio, test de la marcha de 6
minutos, etc.).

6.3. Criterios de derivacion a Neumologia'>*

- Respuesta insuficiente al tratamiento.

- Dudas en la caracterizacién del fenotipo.

- Rapido deterioro clinico o de la funcién pulmonar, incluyendo el descenso
acelerado del FEV, (>50 ml/afio) en fase estable.

- Sospecha de enfisema, bronquiectasias o carcinoma de pulmén.

- Pacientes que pueden beneficiarse de un programa de rehabilitacién super-
visada en el nivel hospitalario.

- Pacientes con frecuentes exacerbaciones (2 o mas al afio).

- Enfermedad en personas jévenes o con antecedentes familiares de defi-
ciencia de alfa-1 antitripsina.

- Disnea desproporcionada en pacientes con obstruccién de grado modera-
do (FEV, >50%).

- Valoracién de la indicacion de:

» Oxigenoterapia continua domiciliaria.

» Ventilacién mecanica no invasiva.

» Procedimientos o cirugfa de reduccién pulmonar, bullectomia o tras-
plante pulmonar.
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6.4. Valoracién tras AEPOC grave

Se realizara una valoracién inicial en Atencidén Primaria tras alta de hospi-
talizaciéon o atencién en un servicio de urgencias de una exacerbacién, eva-
ludndose la situacion clinica a las 24 - 72 horas. Se verificara el conocimiento
y cumplimiento del esquema terapéutico prescrito y la correcta realizaciéon de
la técnica inhalatoria.

7. ATENCION AL FINAL DE LA VIDA DEL PACIENTE CON
EPOC

Los avances en el tratamiento de la EPOC han permitido mejorar la su-
pervivencia incluso de los pacientes en estadios avanzados. Esto supone la
consiguiente apariciéon de problemas especificos relacionados con la atencién
al final de la vida®’. Dado el infradiagnostico, resulta muy dificil saber cuél es la
prevalencia de la EPOC muy grave, aunque se estima que podtia oscilar entre
el 3y el 15% del total®” .

El problema principal en la EPOC avanzada y, en general, en otras enfer-
medades cronicas no oncoldgicas, radica en la dificultad para establecer cuan-
do estos pacientes estan en situacion terminal y por ello muchos pacientes
no tienen acceso a tratamientos paliativos. No existe una definicién aceptada
de “fase final de la enfermedad” y es dificil establecer un prondstico por su
evolucion variable. En la tabla 12 se exponen algunos criterios para identificar
al paciente que puede fallecer en los siguientes 6 — 12 meses™ .

En la atencién integral del paciente en fase terminal es imprescindible plani-
ficar los cuidados y contar con un equipo multidisciplinar. En la historia clinica
en paliativos se deberfan recoger de forma detallada los sintomas, la situacién
funcional, emocional, el entorno familiar, el grado de conocimiento sobre su
enfermedad, su prondstico y aspectos de caricter existencial o espititual.

El elemento clave en la organizacién de los cuidados es la continuidad asis-
tencial. Por este motivo, es imprescindible garantizar la cooperaciéon y la uni-
dad de objetivos de los diversos dispositivos asistenciales®'.

El enfoque terapéutico en las fases finales de la vida debe atender especial-
mente al alivio de la disnea, asi como al impacto de la ansiedad y de la depre-
si6on®. El sintoma practicamente presente en todos los pacientes es la disnea.
La presencia de depresion se puede detectar en casi el 50% de los pacientes,
mientras que la prevalencia de ansiedad alcanza el 25%. Muchas veces los sin-
tomas coexisten'.
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La decision de iniciar cuidados y tratamiento para el control de sintomas se
basara, fundamentalmente, en las necesidades del paciente, adaptaindonos a la
evaluacién prondstica. Si el paciente presenta disnea incapacitante a pesar de
un tratamiento convencional correcto, estaria indicado iniciar tratamiento con
motficos silos beneficios esperados superan los previsibles efectos adversos®.
El uso de la morfina para el alivio de la disnea en el paciente terminal se reali-
zard con las mismas pautas empleadas para el control del dolor®.

Para el tratamiento farmacolégico de la ansiedad y la depresion en los pa-
cientes con EPOC, la nortriptilina y los farmacos inhibidores de la recapta-
cién de serotonina (sertralina, paroxetina) se han mostrado eficaces y seguros,
asi como la rehabilitacion y las terapias psicolégicas®.

Una revisién Cochrane reciente concluye que algunas terapias complemen-
tarias como los masajes, la relajacion y otras aproximaciones no farmacologi-
cas son efectivas en el tratamiento de la disnea®.

1. FEV <30%

2. Escasa actividad fisica

- Dependencia de otros para las actividades basicas de la vida diaria
- No se viste cada dia

- No puede subir unos pocos escalones sin parar

- Anda menos de 30 minutos al dia

3. Consumo de recursos sanitarios

- Tres 0 mas exacerbaciones graves (visitas a urgencias y/o hospitalizaciones) en el
afio anterior
- Mis de 21 dias ingresado en el hospital el afio anterior

4. Afectacién del estado general

- Comorbilidades

- Indice de masa corporal <21

- Disnea 3 - 4 en la escala modificada de la mMRC
- Valores indice BODE entre 7y 10

5. Situaciones personales y sociales

- Edad avanzada
- Depresion

- Vive solo

FEV : volumen espirado forzado en el primer segundo.

mMRC: escala de disnea modificada de Medical Research Conncil.

BODE: indice que incluye indice de masa corporal (BMI), grado de obstruccion (FEV)), grado de disnea (nMRC) y ejercicio (prueba
de 6 minutos marcha).
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Ficha técnica Inhalador Spiolto Respimat y cartucho Spiolto Respimat

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Spiolto Respimat 2,5 microgramos/2,5 microgramos, solucién para inhalacién. 2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA La
dosis liberada es de 2,5 microgramos de tiotropio (como bromuro monohidrato) y 2,5 microgramos de olodaterol (como hidrocloruro) por pulsacién. La dosis liberada es la
dosis disponible para el paciente después de pasar por la boquilla. Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccién 6.1. 3. FORMA FARMACEUTICA Solucién para Tapa (A)
inhalacién. Solucién para inhalacién transparente, incolora. 4. DATOS CLINICOS 4.1 Indicaciones terapéuticas Spiolto Respimat estd indicado como tratamiento broncodi-
latador de mantenimiento para aliviar los sintomas en pacientes adultos con enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC). 4.2 Posologia y forma de administracién
Posologia Este medicamento es (nicamente para uso por via inhalatoria. El cartucho sélo puede introducirse y utilizarse con el inhalador Respimat. Una dosis son dos pulsa-
ciones del inhalador Respimat. Adultos La dosis recomendada es de 5 microgramos de tiotropio y 5 microgramos de olodaterol administrados en dos pulsaciones mediante
elinhalador Respimat una vez al diay a la misma hora. No debe superarse la dosis recomendada. Poblacién de edad avanzada Los pacientes de edad avanzada pueden utilizar
Spiolto Respimat a la dosis recomendada. Insuficiencia hepética e insuficiencia renal Spiolto Respimat contiene tiotropio que se excreta predominantemente por via renal y
olodaterol que se metaboliza predominantemente en el higado. Insuficiencia hepética Los pacientes con insuficiencia hepatica leve o moderada pueden utilizar Spiolto Res- °
pimat a la dosis recomendada. No se dispone de datos sobre el uso de olodaterol en pacientes con insuficiencia hepatica grave. Insuficiencia renal Los pacientes con insufi- de dosis (D)
ciencia renal pueden utilizar Spiolto Respimat a la dosis recomendada. En pacientes con insuficiencia moderada a grave (aclaramiento de creatinina < 50 ml/min) ver 4.4y 5.2.
Spiolto Respimat contiene olodaterol. La experiencia con el uso de olodaterol en pacientes con insuficiencia renal grave es limitada. Poblacién pediétrica No existe una reco-
mendacién de uso especifica para Spiolto Respimat en la poblacién pediatrica (menores de 18 afios). Forma de administracién Para asegurar la correcta administracion del
medicamento, el paciente debe ser instruido por un médico u otros profesionales sanitarios sobre cémo usar el inhalador. INSTRUCCIONES DE USO Y MANIPULACION

Bogquilla (B)

Vélvulas de aire (C)

Botén de liberacion

Cartucho (H)

PARA EL PACIENTE 1) Introduccion del cartucho Antes de la primera utilizacion debe seguir los pasos del 1 al 6: 1 Con la tapa verde claro (A) cerrada, presionar el cierre Cierre de
de seguridad (E) mientras se retira la base transparente (G). 2 Sacar el cartucho (H) de la caja. Empujar el extremo estrecho del cartucho dentro del inhalador hasta que haga sequridad (E)

clic. El cartucho debe empujarse Firmemente contra una superficie firme para asegurar que se ha introducido completamente (2b). El cartucho no estara a ras del inhala-
dor, vera la anilla plateada del extremo inferior del cartucho. No sacar el cartucho una vez se ha introducido en el inhalador. 3 Colocar nuevamente la base transparente
(G). No volver a retirar la base transparente. 2) Preparacién del inhalador Spiolto Respimat para la primera utilizacién 4 Sujetar el inhalador Spiolto Respimat en posicion
vertical, con la tapa verde claro (A) cerrada. Girar la base (G) en la direccién de las flechas rojas de la etigueta hasta que haga clic (media vuelta). 5 Abrir completamente la tapa
verde claro (A). 6 Dirigir el inhalador Spiolto Respimat hacia el suelo. Presionar el botén de liberacion de dosis (D). Cerrar la tapa verde claro (A). Repetir los pasos 4,5y 6
hasta observar una nube. Después, repetir los pasos 4,5y 6 tres veces mas para asegurar que el inhalador esta listo para ser utilizado. Ahora su inhalador Spiolto
Respimat esta listo para ser utilizado. Estos pasos no afectan al nimero de dosis disponibles. Después de la p[eparacién, su inhalaglor Spiolto Respimat podra liberar 60 Elemento
pulsaciones (30 dosis). Utilizacidn diaria de su inhalador Spiolto Respimat Necesitara usar este inhalador SOLO UNA VEZ AL DIA. Cada vez que lo use, inhale DOS
PULSACIONES. I Sujetar el inhalador Spiolto Respimat en posicidn vertical, con la tapa verde claro (A) cerrada, para evitar la liberacién accidental de dosis. Girar la base (G)
en ladireccion de las flechas rojas de la etigueta hasta que haga clic (media vuelta). Il Abrir completamente la tapa verde claro (A). Espirar lentay profundamente, luego cerrar
los labios alrededor del final de la boquilla sin cubrir las valvulas de aire (C). Dirigir el inhalador Spiolto Respimat hacia la parte posterior de la garganta. Presionar el botén de
liberacién de dosis (D) mientras inspira lenta y profundamente a través de la boca y continuar inspirando lentamente tanto tiempo como pueda. Mantener la respiracién du-
rante 10 segundos o hasta que le sea posible. Il Repetir los pasos 1 y Il para completar la dosis. Necesitara usar este inhalador sélo UNA VEZ AL DiA. Cierre la tapa
verde claro hasta que vuelva a utilizar su inhalador Spiolto Respimat. Si no ha utilizado el inhalador Spiolto Respimat durante mas de 7 dias, libere una pulsacion hacia
el suelo. Si no ha utilizado el inhalador Spiolto Respimat durante mas de 21 dfas, repita los pasos del 4 al 6 hasta que observe una nube. Entonces repita los pasos del 4 al 6
tres veces mas. Cuando cambiar el inhalador Spiolto Respimat El inhalador Spiolto Respimat contiene 60 pulsaciones (30 dosis). El indicador de dosis marca, aproximada-
mente, cudnta medicacién queda. Cuando el indicador alcance la zona roja de la escala, aproximadamente queda medicacién para 7 dias (14 pulsaciones). En este momento
necesita una nueva receta médica de Spiolto Respimat. Una vez el indicador de dosis ha alcanzado el final de la zona roja (es decir, se han utilizado las 30 dosis), el inhalador
Spiolto Respimat esté vacio y se bloquea automaticamente. En este punto la base ya no puede girarse mas. Como méaximo, tres meses después de haber sido utilizado, el in-
halador Spiolto Respimat debe desecharse aunque no haya sido utilizado todo el medicamento. Cémo mantener el inhalador Limpiar la boquilla incluyendo la parte meta-
lica que se encuentra dentro de la misma, sélo con un trapo hiimedo o un pafuelo, al menos una vez a la semana. Cualquier pequefa decoloracién de la boquilla no afecta al ] L
funcionamiento delinhalador Spiolto Respimat. Si es necesario, limpiar con un trapo hiimedo la parte exterior del inhalador Spiolto Respimat. 4.3 Contraindicaciones Hiper- r K Il vétvula deaire | Il =,
sensibilidad a tiotropio u olodaterol o a alguno de los excipientes incluidos en la seccién 6.1. Antecedentes de hipersensibilidad a atropina o sus derivados, p. ej. ipratropio u

oxitropio. 4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo Asma Spiolto Respimat no debe ser utilizado para asma. La eficacia y seguridad de Spiolto Respimat en asma no han sido estudiadas. No para uso agudo Spiolto Respimat no esta in-
dicado en el tratamiento de episodios agudos de broncoespasmo, es decir, como tratamiento de rescate. Broncoespasmo paraddjico Al igual que con otros fédrmacos administrados por via inhalatoria, Spiolto Respimat puede causar broncoespasmos
paradéjicos que pueden ser potencialmente mortales. En caso de producirse un broncoespasmo paradéjico, se debe interrumpir el tratamiento con Spiolto Respimat de inmediato y sustituir por un tratamiento alternativo. Efectos anticolinérgicos rela-
cionados con tiotropio Glaucoma de dngulo estrecho, hiperplasia prostdtica u obstruccion del cuello de la vejiga Dada la actividad anticolinérgica de tiotropio, Spiolto Respimat debe utilizarse con precaucién en pacientes con glaucoma de dngulo estrecho,
hiperplasia prostatica u obstruccién del cuello de la vejiga. Sintomas oculares Debe advertirse a los pacientes que eviten la introduccién del spray en los ojos. Se les debe indicar que ello puede provocar o empeorar un glaucoma de angulo estrecho,
dolor o molestia ocular, visién borrosa transitoria, halos visuales o imdgenes coloreadas, junto con enrojecimiento ocular por congestién de la conjuntiva y edema de la cornea. Si aparece cualquier combinacién de estos sintomas oculares, los pacientes
deben interrumpir el uso de Spiolto Respimat y consultar inmediatamente un especialista. Caries dental La sequedad de boca, observada con el tratamiento anticolinérgico, a largo plazo puede asociarse con caries dental. Pacientes con insuficiencia
renal En pacientes con insuficiencia renal de moderada a grave (aclaramiento de creatinina < 50 ml/min), Spiolto Respimat sélo debe utilizarse si el beneficio esperado supera el riesgo potencial, ya que la concentracién plasmatica de tiotropio aumenta
cuando la funcién renal esté disminuida. No existe experiencia a largo plazo en pacientes con insuficiencia renal grave. Efectos cardiovasculares Se excluyeron de los ensayos clinicos los pacientes con historia de infarto de miocardio durante el afio an-
terior, arritmia cardiaca inestable o potencialmente mortal, hospitalizados debido a insuficiencia cardiaca durante al afio anterior o con diagnéstico de taquicardia paroxistica (> 100 latidos por minuto). Por lo tanto, la experiencia en estos grupos de
pacientes es limitada. Spiolto Respimat debe utilizarse con precaucién en estos grupos de pacientes. Como con otros agonistas beta,-adrenérgicos, olodaterol puede producir un efecto cardiovascular clinicamente significativo en algunos pacientes
medido por aumentos de la frecuencia del pulso, de la presion arterial y/u otros sintomas. En caso de producirse estos efectos, puede ser necesario interrumpir el tratamiento. Ademaés, se ha notificado que los agonistas beta-adrenérgicos producen
cambios en el electrocardiograma (ECG), como aplanamiento de la onda Ty depresién del segmento ST, aunque se desconoce la relevancia clinica de estas observaciones. Los agonistas beta -adrenérgicos de accién prolongada deben administrarse con
precaucion en pacientes con enfermedades cardiovasculares, particularmente enfermedad coronaria isquémica, descompensacion cardiaca grave, arritmias cardiacas, cardiomiopatia hipertréfica obstructiva, hipertensién y aneurisma; en pacientes con
trastornos convulsivos o tirotoxicosis; en pacientes con prolongacién delintervalo QT o sospecha de prolongacion delintervalo QT (p.ej. QT> 0,44 s) y en pacientes especialmente sensibles a los efectos de las aminas simpaticomiméticas. Hipopotasemia
Los agonistas beta,-adrenérgicos pueden producir hipopotasemia significativa en algunos pacientes, lo cual puede aumentar el riesgo de que se produzcan efectos adversos cardiovasculares. El descenso de los niveles de potasio en sangre suele ser
transitorio y no requiere suplementos. En pacientes con EPOC grave, la hipopotasemia se puede ver potenciada por la hipoxia y por el tratamiento concomitante (ver seccién 4.5), lo que puede aumentar la susceptibilidad a las arritmias cardfacas. Hiper-
glucemia La inhalacién de dosis elevadas de agonistas beta,-adrenérgicos puede producir aumentos de la glucosa en sangre. Anestesia Se requiere precaucion en el caso de intervencién quirdrgica planificada con anestésicos de hidrocarburos haloge-
nados debido al aumento de la susceptibilidad a los efectos cardiacos adversos de los agonistas beta broncodilatadores. Spiolto Respimat no debe utilizarse en combinacién con otras medicaciones que contengan agonistas beta,-adrenérgicos de accién
prolongada. A los pacientes que hayan estado tomando agonistas beta,-adrenérgicos de accién corta por via inhalatoria de forma regular (p.ej. cuatro veces al dia) se les debe indicar que sélo deben usarlos para el alivio de los sintomas respiratorios
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agudos. Spiolto Respimat no debe usarse con una frecuencia superior a una vez al dia. Hipersensibilidad Como con todos los medicamentos, pueden producirse reacciones de hipersensibilidad inmediata después de la administracién de Spiolto Respimat.
4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccién Aunque no se han realizado estudios formales de interaccién entre farmacos in vivo con Spiolto Respimat y otros medicamentos, Spiolto Respimat inhalado se ha usado de
manera simultdnea con otros medicamentos para la EPOC, incluyendo broncodilatadores simpaticomiméticos de accién corta y corticosteroides inhalados sin evidencia clinica de interacciones entre farmacos. Agentes anticolinérgicos La administracion
conjunta de bromuro de tiotropio, un componente de Spiolto Respimat, con otros medicamentos anticolinérgicos no se ha estudiado por lo tanto no se recomienda. Agentes adrenérgicos La administracién simultdnea de otros agentes adrenérgicos
(administrados solos o como parte de una terapia combinada) puede incrementar las reacciones adversas de Spiolto Respimat. Derivados de la xantina, esteroides o diuréticos La administracién simultdnea de derivados de la xantina, esteroides o diuré-
ticos no ahorradores de potasio pueden incrementar los efectos hipopotasémicos de los agonistas adrenérgicos (ver seccién 4.4). Betablogueantes Los blogueantes beta-adrenérgicos pueden atenuar o antagonizar el efecto de olodaterol. Se podria
considerar la administracion de betablogqueantes cardioselectivos, aunque éstos deben ser administrados con precaucién. Inhibidores de la MAQ y antidepresivos triciclicos, farmacos prolongadores delintervalo QTc Los inhibidores de la monoaminooxi-
dasa o los antidepresivos triciclicos u otros farmacos que causan una prolongacién delintervalo QTc pueden potenciar el efecto de Spiolto Respimat en el sistema cardiovascular. Interacciones farmacocinéticas entre fdrmacos No se ha observado un
efecto relevante en la exposicion sistémica a olodaterol en los estudios de interacciones entre farmacos con administracién conjunta de fluconazol, utilizado como modelo de inhibiciéon del CYP2C9. La administracién conjunta de ketoconazol como in-
hibidor potente de la gp-P y del CYP3A4 aumentd la exposicién sistémica a olodaterol un 70%, aproximadamente. No es necesario un ajuste de dosis de Spiolto Respimat. Las investigaciones in vitro han mostrado que olodaterol no inhibe las enzimas
CYP o los transportadores de farmacos a las concentraciones plasmaticas alcanzadas en la préctica clinica. 4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia Embarazo Tiotropio Hay datos muy limitados relativos al uso de Spiolto Respimat en mujeres embarazadas.
Los estudios en animales no sugieren efectos perjudiciales directos ni indirectos en términos de toxicidad para la reproduccién a niveles de exposicién clinicamente relevante. OlodaterolNo hay datos clinicos disponibles sobre el uso de olodaterol du-
rante el embarazo. Los datos no clinicos con olodaterol revelaron efectos tipicos de otros agonistas beta,-adrenérgicos a dosis mayores a las terapéuticas. Como medida de precaucion, es preferible evitar el uso de Spiolto Respimat durante el embara-
zo. Como otros agonistas beta,-adrenérgicos, olodaterol, un componente de Spiolto Respimat, puede inhibir el parto debido a un efecto relajante sobre el misculo liso uterino. Lactancia No hay datos clinicos disponibles de mujeres lactantes expuestas
a tiotropio y/o olodaterol. En estudios en animales con tiotropio y olodaterol, se han detectado las sustancias y/o sus metabolitos en la leche de ratas lactantes pero se desconoce si tiotropio y/o olodaterol se excretan en la leche materna. Se debe de-
cidir si es necesario interrumpir la lactancia o interrumpir el tratamiento con Spiolto Respimat tras considerar el beneficio de la lactancia para el nifio y el beneficio del tratamiento con Spiolto Respimat para la madre. Fertilidad No hay datos clinicos
disponibles sobre el efecto en la fertilidad de tiotropio y olodaterol o la combinacién de ambos componentes. Los estudios preclinicos realizados con los componentes individuales tiotropio y olodaterol no mostraron efectos adversos sobre la fertilidad.
4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas No se han realizado estudios de los efectos sobre la capacidad de conducir y utilizar maquinas. De todos modos, se debe informar a los pacientes de que se han notificado mareos y
visién borrosa con el uso de Spiolto Respimat. Por ello, se recomienda tener precaucion al conducir un coche o utilizar mquinas. Si los pacientes experimentan dichos sintomas, deben evitar realizar tareas potencialmente peligrosas como conducir o
utilizar maquinas. 4.8 Reacciones adversas a. Resumen del perfil de seguridad Muchas de las reacciones adversas listadas pueden asignarse a las propiedades anticolinérgicas de bromuro de tiotropio o a las propiedades [3,-adrenérgicas de olodaterol,
los componentes de Spiolto Respimat. b. Resumen tabulado de reacciones adversas Las frecuencias asignadas a las reacciones adversas listadas a continuacién se basan en porcentajes de tasas de incidencia bruta de reacciones adversas al farmaco (es
decir, acontecimientos atribuidos a Spiolto Respimat) observadas en el grupo de tiotropio 5 microgramos/olodaterol 5 microgramos (1.302 pacientes), recopiladas de 5 ensayos clinicos activos o controlados con placebo, con grupos paralelos, en pacien-
tes con EPOC, con periodos de tratamiento en un rango de 4 a 52 semanas. Las reacciones adversas notificadas en todos los ensayos clinicos con Spiolto Respimat se muestran a continuacion siguiendo la clasificacion por 6rganos y sistemas. También
se incluyen todas las reacciones adversas previamente notificadas con uno de los componentes individuales. La frecuencia se define segun la siguiente convencién: Muy frecuentes (>1/10); frecuentes (>1/100 a <1/10); poco frecuentes (>1/1.000 a <1/100);
raras (>1/10.000 a <1/1.000); muy raras (<1/10.000); frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles). Clasificacién por érganos y sistemas Infecciones e infestaciones Reaccién adversa Nasofaringitis Rara Clasificacién
por érganos y sistemas Trastornos del metabolismo y de la nutricién Reaccién adversa Deshidratacién No conocida Clasificaciéon por 6rganos y sistemas Trastornos del sistema nervioso Reaccién adversa Mareos Poco frecuente Reaccion adver-
sa Insomnio Poco frecuente Reaccién adversa Cefalea Poco frecuente Clasificacion por 6rganos y sistemas Trastornos oculares Reaccién adversa Vision borrosa Rara Reacciéon adversa Glaucoma No conocida Reaccién adversa Aumento de la
presién intraocular No conocida Clasificacién por érganos y sistemas Trastornos cardiacos Reaccién adversa Fibrilacién auricular Poco frecuente Reaccién adversa Palpitaciones Poco frecuente Reaccién adversa Taquicardia Poco frecuente Reac-
cién adversa Taquicardia supraventricular Rara Clasificacién por 6rganos y sistemas Trastornos vasculares Reaccién adversa Hipertension Poco frecuente Clasificacién por 6rganos y sistemas Trastornos respiratorios, tordcicos y mediastinicos
Reaccién adversa Tos Poco frecuente Reaccién adversa Disfonia Rara Reaccién adversa Epistaxis Rara Reaccién adversa Laringitis Rara Reacciéon adversa Faringitis Rara Reacciéon adversa Broncoespasmo No conocida Reaccién adversa Sinusitis
No conocida Clasificacion por érganos y sistemas Trastornos gastrointestinales Reaccién adversa Sequedad de boca Frecuente Reaccién adversa Estrefimiento Poco frecuente Reaccién adversa Gingivitis Rara Reaccion adversa Niuseas Rara
Reaccién adversa Candidiasis orofaringea Rara Reaccién adversa Obstruccién intestinal, incluyendo ileo paralitico No conocida Reaccién adversa Caries dental No conocida Reaccién adversa Disfagia No conocida Reaccién adversa Reflujo gastroe-
sofdgico No conocida Reaccién adversa Glositis No conocida Reaccién adversa Estomatitis No conocida Clasificacién por érganos y sistemas Trastornos de la piel y del tejido subcutdneo, trastornos del sistema inmunoldgico Reaccién adversa
Angioedema Rara Reaccién adversa Urticaria Rara Reaccién adversa Hipersensibilidad Rara Reaccién adversa Prurito Rara Reaccién adversa Reaccion anafilactica No conocida Reaccién adversa Erupcién No conocida Reaccién adversa Piel seca
No conocida Reaccién adversa Infeccién de la piel/Glcera en la piel No conocida Clasificacién por érganos y sistemas Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo Reaccién adversa Dolor de espalda’Rara Reaccién adversa Artralgia Rara
Reaccién adversa Tumefaccién en articulaciéon No conocida Clasificacién por érganos y sistemas Trastornos renales y urinarios Reaccién adversa Retencién urinaria Rara Reacciéon adversa Disuria Rara Reaccién adversa Infeccién del tracto urina-
rio No conocida ." reacciones adversas notificadas con Spiolto Respimat pero no con los componentes individuales. c. Descripcién de reacciones adversas seleccionadas Spiolto Respimat combina propiedades anticolinérgicas y B-adrenérgicas debido a
sus componentes tiotropio y olodaterol. Perfil de reacciones adversas anticolinérgicas En los ensayos clinicos a largo plazo de 52 semanas de duracién con Spiolto Respimat, la reaccion adversa anticolinérgica observada més frecuentemente fue la se-
quedad de boca que ocurrié en aproximadamente el 1,7% de los pacientes tratados con Spiolto Respimaty en 2,7%y 1% en los brazos de tiotropio 5 microgramos y olodaterol 5 microgramos, respectivamente. La sequedad de boca provocé el abando-
no en 1 de 1.029 pacientes tratados con Spiolto Respimat (0,1%). Reacciones adversas graves relacionadas con efectos anticolinérgicos incluyen glaucoma, estrefimiento, obstruccién intestinal incluyendo ileo paralitico y retencién urinaria. Perfil de
reacciones adversas B-adrenérgicas En los ensayos clinicos a largo plazo de 52 semanas de duracién con Spiolto Respimat, las reacciones adversas B-adrenérgicas observadas més frecuentemente fueron palpitaciones, taquicardia e hipertensién. Oloda-
terol, un componente de Spiolto Respimat forma parte del grupo farmacoterapéutico de los agonistas beta,-adrenérgicos de accion prolongada. Por ello, debe considerarse la aparicion de otros efectos adversos no listados arriba, relacionados con la
familia de los agonistas beta-adrenérgicos tales como arritmia, isquemia miocardica, angina de pecho, hipotensién, temblores, nerviosismo, espasmos musculares, fatiga, malestar, hipopotasemia, hiperglucemiay acidosis metabdlica. d. Otras poblacio-
nes especiales Puede ocurrir un aumento en el efecto anticolinérgico con el aumento de la edad. Notificacién de sospechas de reacciones adversas Es importante notificar las sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacién. Ello
permite una supervisién continuada de la relacién beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Espafiol de Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso
Humano: www.notificaRAM.es 4.9 Sobredosis Hay informacién limitada sobre la sobredosis con Spiolto Respimat. Spiolto Respimat se ha estudiado a dosis de hasta 5 microgramos/10 microgramos (tiotropio/olodaterol) en pacientes con EPOCy a
dosis de hasta 10 microgramos/40 microgramos (tiotropio/olodaterol) en sujetos sanos; no se observaron efectos clinicamente relevantes. Una sobredosis podria provocar efectos antimuscarinicos exagerados de tiotropio y/o efectos B,agonistas exa-
gerados de olodaterol. Sintomas Sobredosis de tiotropio anticolinérgico Dosis elevadas de tiotropio pueden provocar |3 aparicion de signos y sintomas anticolinérgicos. No obstante, después de la administracién de una dosis Gnica inhalada de hasta 340
microgramos de bromuro de tiotropio en voluntarios sanos, no hubo reacciones adversas anticolinérgicas sistémicas. Adicionalmente, no se observaron reacciones adversas relevantes més alld de sequedad de boca/garganta y sequedad de la mucosa
nasal, tras la administracién durante 14 dias de una dosis de hasta 40 microgramos de tiotropio solucién para inhalacion en voluntarios sanos con la excepcién de una reduccién pronunciada en el flujo salival a partir del séptimo dia. Sobredosis de oloda-
terol B-agonista Una sobredosis de olodaterol probablemente provoque efectos exagerados tipicos de los agonistas beta,-adrenérgicos, p.ej. isqguemia miocrdica, hipertension o hipotensién, taquicardia, arritmias, palpitaciones, mareo, nerviosismo,
insomnio, ansiedad, cefalea, temblor, boca seca, espasmos musculares, nduseas, fatiga, malestar, hipopotasemia, hiperglucemia y acidosis metabélica. Tratamiento en caso de sobredosis El tratamiento con Spiolto Respimat debe ser interrumpido.
Aplicar tratamiento de apoyo y sintomético. En casos graves se requiere hospitalizacién. Se puede considerar el uso de betabloqueantes cardioselectivos, pero sélo bajo vigilancia extrema ya que el uso de betabloqueantes adrenérgicos puede provocar
broncoespasmo. 6. Datos Farmacéuticos 6.1 Lista de excipientes Cloruro de benzalconio; Edetato disédico; Agua purificada; Acido clorhidrico 1M (para ajustar el pH). 6.2 Incompatibilidades No procede. 6.3 Periodo de validez 3 afios. Periodo de
validez en uso: 3 meses. 6.4 Precauciones especiales de conservacion No congelar. 6.5 Naturaleza y contenido del envase Tipo de envase y material en contacto con el medicamento: Solucién contenida en un cartucho de polietileno/polipropileno
con un tapén de polipropileno con un anillo de sellado de silicona integrado. El cartucho esta incluido en un cilindro de aluminio. Cada cartucho contiene 4 ml de solucién para inhalacion. Tamanos de los envases y dispositivos disponibles: Envase indivi-
dual: 1 inhalador Respimaty 1 cartucho que proporciona 60 pulsaciones (30 dosis). Envase doble: 2 envases individuales, cada uno contiene 1 inhalador Respimaty 1 cartucho que proporciona 60 pulsaciones (30 dosis). Envase triple: 3 envases individua-
les, cada uno contiene 1 inhalador Respimat y 1 cartucho que proporciona 60 pulsaciones (30 dosis). Envase de ocho: 8 envases individuales, cada uno contiene 1 inhalador Respimat y 1 cartucho que proporciona 60 pulsaciones (30 dosis). Puede que
solamente estén comercializados algunos tamanos de los envases. 6.6 Precauciones especiales de eliminacién y otras manipulaciones La eliminacién del medicamento no utilizado y de los materiales que hayan estado en contacto con él se realiza-
rd de acuerdo con la normativa local. 7. Titular de la autorizacion de comercializacién Boehringer Ingelheim International GmbH. Binger Strasse 173, D-55216 Ingelheim am Rhein. Alemania. 8. NGmero(s) de autorizacién de comercializacién 79.967
9. fecha de la primera autorizacién/renovacién de la autorizaciéon Junio 2015. 10. Fecha de la revision del texto Mayo 2015. 11. Presentaciéon y PVP Envase con un inhalador Respimat y un cartucho que contiene 60 pulsaciones (30 dosis). PVP
IVA 81,49 € 12. Condiciones de prescripcién y dispensacién Con receta médica. Reembolsable por el Sistema Nacional de Salud. Medicamento de aportacién reducida.
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