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Editorial

El farmacéutico comunitario en
la gestion integral de la EPOC

Francisco Javier Plaza Zamora

Farmacéutico comunitario en Mazarrén (Murcia). Vicepresidente 2.° de la SEFAC (Sociedad
Espafiola de Farmacia Clinica, Familiar y Comunitaria)

Maria es una usuaria habitual de la farmacia, tiene 40 afios y Gltimamente
ha venido varias veces consultando por un remedio para la tos con moco que
tiene desde hace semanas. Fuma desde los 18 afios, 10 cigarrillos al dia.
Maria no siente que pueda padecer una enfermedad cronica; busca remedio
para un sintoma que ella piensa que puede ser menor, pero podria padecer
enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC).

Actualmente existe un alto infradiagnostico de la EPOC en la poblacion espafiola
(alrededor de un 74,6 %)'. La aparicion de sintomas relacionados con la enfer-
medad, como la disnea o el aumento de la expectoracion, suelen ser relacionados
por los pacientes con el paso de los afios. Por la farmacia comunitaria pasan
7 de cada 10 usuarios una vez al mes?, por lo que el farmacéutico comunitario
(FC) puede colaborar en la deteccion de posibles pacientes como Maria, con
tos, expectoracion y/o disnea, y con factores de riesgo asociados, principalmente
el tabaquismo?.

Para realizar el cribado de la EPOC, el FC se puede apoyar en herramientas como
el test Chronic Obstructive Pulmonary Disease-Population Screener (COPDPS),
validado para poblacién espafiola, de uso rapido, con cinco preguntas rela-
cionadas con la disnea, la tos con expectoracion, la limitacion de la actividad
fisica, el tabaquismo y la edad. Tras la obtencion de valores de posible EPOC, el
FC podria hacer una espirometria portatil para aumentar la especificidad de la
derivacion al médico de familia para obtener un diagnéstico adecuado®.

En pacientes diagnosticados de EPOC, el FC puede actuar desde el inicio, una vez
que retira por primera vez la medicacion de la farmacia comunitaria o comenta
que le han diagnosticado la enfermedad. A través de los servicios profesionales
farmacéuticos asistenciales (SPFA), el FC, puede®:

1. Educar al paciente sobre la enfermedad y su tratamiento farmacolégico y no
farmacolégico®.

2. Revisar el manejo de los dispositivos de inhalacion al menos una vez cada
dos meses, ademas de verificar si el dispositivo se adecua al flujo inspiratorio
del paciente’.

3. Comprobar el grado de adhesion a la terapia inhalada mediante el uso del
Test de Adhesion a los Inhaladores (TAI) y la retirada de la medicacion crénica
para la EPOC de la receta electrénica®.

4. Vigilar la posible aparicion de reacciones adversas e interacciones asociadas
a la farmacoterapia®.
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. Hacer recomendaciones nutricionales enfocadas a la EPOC?.

. Recomendar vacunacion de la gripe, COVID-19, neumococo, tos ferina y

herpes zoster'®.

. Realizar cesacion tabaquica en pacientes que siguen fumando?!.

. Medir la evolucién en la calidad de vida del paciente mediante el Test de

Evaluacion de la EPOC (CAT)*2.

. Derivar al médico de familia tras una visita a Urgencias o tras uso de corti-

coides orales o antibiéticos por causa de la EPOC!®.

En resumen, el farmacéutico comunitario es un profesional sanitario cercanoy
accesible, que puede colaborar con el equipo multidisciplinar en la deteccion
precoz de la enfermedad y en el seguimiento del paciente con EPOC, sumando
para obtener los mejores resultados en salud por el bien de los pacientes.
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El farmacéutico
comunitario es un
profesional sanitario
cercano y accesible,
que puede colaborar
con el equipo
multidisciplinar en la
deteccion precoz de
la enfermedad y en

el seguimiento del
paciente con EPOC,
sumando para obtener
los mejores resultados
en salud por el bien
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Inteligencia artificial
y ejercicio profesional

en medicina

Julio Mayol

Unidad de Innovacién. Hospital Clinico San Carlos. Instituto de Investigacién Sanitaria San Carlos. Universidad Complutense de Madrid

La inteligencia artificial (IA) es un area de las ciencias de
la computacion que busca crear maquinas y aplicaciones
capaces de imitar algunas de las capacidades y funciones del
ser humano, entre las que se encuentran el aprendizaje, el
razonamiento, la comunicacion y la resolucion de problemas.
La IA se basa en algoritmos que procesan grandes cantidades
de datos para encontrar patrones, relaciones y predicciones.

Este campo surgié con los trabajos de Alan Turing sobre
niimeros computables y su famosa pregunta «;Pueden pensar
las maquinas?» en su trabajo Computing Machinery and
Intelligence' a mediados del siglo XX. Pero es en los iiltimos
ainos cuando hemos visto un crecimiento exponencial de
herramientas de IA con posible aplicacién a la practica
médica. En este articulo revisamos la tecnologia disponible,
sus posibles aplicaciones, y los retos que hay que enfrentar
para que la IA sirva para luchar contra los grandes retos que
la asistencia sanitaria moderna nos impone.
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Tipos de inteligencia artificial

Dentro de la IA hay diferentes tecnologias con distinto grado
de madurez segun el nivel de complejidad y sofisticacion
que presentan®. Entre las méas desarrolladas actualmente se
encuentra el aprendizaje automatico (machine learning), que
consiste en entrenar a los sistemas para que aprendan de los
datos y mejoren su rendimiento sin necesidad de programa-
cion explicita. Dentro del aprendizaje automatico se incluyen
técnicas como el aprendizaje supervisado, el aprendizaje no
supervisado y el aprendizaje por refuerzo.

La tecnologia que esta atrayendo mas atencion publica ulti-
mamente es el procesamiento del lenguaje natural (natural
language processing [NLP, por sus siglas en inglés]), que
permite a los sistemas entender y generar lenguaje humano,
tanto escrito como hablado. Algunas aplicaciones del proce-
samiento del lenguaje natural son los sistemas de traduccion
automatica, los asistentes virtuales, los chatbotsy los analisis
de sentimientos.
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Otras tecnologias de la |A que aun estan en desarrollo o tienen
un grado de implantacién menor son:

e | reconocimiento de imagenes (image recognition), que se
basa en la capacidad de los sistemas para identificar y clasificar
objetos, personas, escenas o actividades en imagenes o videos.
Algunos ejemplos de reconocimiento de imagenes son los
sistemas de seguridad biométrica, los sistemas de diagnostico
médico en radiologia, los sistemas de conduccion autbnomay
los sistemas de realidad aumentada.

e E| razonamiento automatico (automated reasoning) que
consiste en dotar a los sistemas de la capacidad de inferir
conocimiento a partir de hechos y reglas légicas, asi como de
resolver problemas complejos mediante algoritmos. Algunas
areas donde se aplica el razonamiento automatico son la
robotica, la planificacion, la optimizacion y la verificacion
formal.

e La representacion del conocimiento (knowledge represen-
tation), que se refiere a la forma de codificar y almacenar
la informacion que los sistemas necesitan para realizar sus
tareas. Algunos ejemplos de representacion del conoci-
miento son las ontologias, las redes semanticas, las bases
de datos y los sistemas expertos.

e La vision artificial (computer vision), que engloba las técnicas
que permiten a los sistemas percibir y comprender el
entorno visual. Algunas aplicaciones de la vision artificial
son el reconocimiento facial, la deteccion de movimiento,
la reconstruccion 3D y la segmentacion semantica.

El razonamiento automatico
(automated reasoning) que
consiste en dotar a los sistemas
de la capacidad de inferir
conocimiento a partir de hechos
y reglas logicas, asi como de
resolver problemas complejos
mediante algoritmos

Aplicaciones médicas

La IA es una tecnologia que puede procesar y analizar datos
médicos y sanitarios de forma rapida y precisa con el objetivo
de mejorar los resultados y las experiencias de los pacientes®.
Tiene diversas aplicaciones en el ejercicio médico, tanto en la
prevencion, el diagnostico y el tratamiento de enfermedades,
como en la investigacion y el desarrollo de nuevos farmacos
y vacunas. También se esta evaluando su uso en educacion
médica y en la evaluacion de conocimientos. Recientemente,
se ha demostrado que una herramienta de NLP puede superar
el examen para seleccion de especialistas de cirugia toracica
del Sistema Andaluz de Salud*.

Algunos ejemplos de cémo se esta aplicando la IA en la medi-
cina actual son:

e F| analisis de imagenes médicas, como radiografias, tomo-
grafias o resonancias, mediante algoritmos que pueden
detectar signos de enfermedad, anomalias o tumores, y
alertar a los profesionales para evitar que las lesiones pasen
desapercibidas.

e | apoyo a la toma de decisiones clinicas, mediante herra-
mientas que proporcionan informacion relevante, evidencia
cientifica o recomendaciones personalizadas para cada
paciente basandose en sus datos clinicos, genéticos o
ambientales.

e | a monitorizacion y seguimiento de pacientes mediante
dispositivos que pueden medir sus signos vitales, su acti-
vidad fisica o su estado emocional, y enviar alertas o consejos
en caso de riesgo o deterioro.

e | a investigacion y el desarrollo de nuevos tratamientos,
mediante modelos que pueden simular el efecto de dife-
rentes farmacos o vacunas en el organismo (gemelos
digitales), acelerando el proceso de descubrimiento y redu-
ciendo los costes y los ensayos clinicos.



Ventajas y retos de modelos de NLP
(Chat GPT y GPT4) en el ambito médico

ChatGPT es una herramienta de IA de proposito general
que puede conversar con fluidez y responder a preguntas
complejas de una forma coherente®. Se ha creado por OpenAl,
una organizacion sin animo de lucro dedicada a la investi-
gacion en este campo. Entre sus potenciales aplicaciones
en la medicina, tanto para los profesionales como para los
pacientes, se encuentran:

e Medicina predictiva: en el caso de la demencia, ChatGPT
puede detectar sefiales prematuras de trastornos cognitivos
como el Alzheimer, analizando el lenguaje de los pacientes
y sus posibles errores o dudas al hablar.

e Orientacion médica: ChatGPT puede ofrecer informacion
basica sobre sintomas, enfermedades, tratamientos o
prevencion basandose en fuentes cientificas y actualizadas.
También puede sugerir cuando es necesario consultar a un
médico o acudir a Urgencias.

e Educacion sanitaria: puede escribir articulos sobre temas
de salud, con referencias bibliograficas y un lenguaje
claroy comprensible. También puede generar preguntas y
respuestas para evaluar los conocimientos de los estudiantes
0 profesionales.

¢ Asistencia personalizada: puede disefiar dietas, programas
de ejercicio fisico o soporte psicolégico adaptados a las nece-
sidades y preferencias de cada persona. También puede
monitorizar el estado de salud y enviar alertas o consejos.

GPT-4 es un modelo mas avanzado de IA (ChatGPT esta
basado en una version anterior, GPT3.5), que puede generar
texto a partir de palabras clave o frases®. Se basa en un algo-
ritmo llamado transformador generativo preentrenado, que
aprende de una gran cantidad de datos de texto disponi-
bles en internet. GPT-4 es la ultima version de este modelo
lanzada por la empresa OpenAl. Tiene numerosas aplicaciones
potenciales en el campo de la medicina y las ciencias de la
vida. Por ejemplo, puede responder a consultas médicas de
forma precisa y adaptada al lenguaje del usuario, describir
imagenes médicas con detalle, generar resimenes de articulos
cientificos o sugerir posibles usos de farmacos o terapias. Con
la adecuada definicion del caso de uso, estas capacidades
podrian ayudar a los profesionales sanitarios a mejorar su
diagnostico, tratamiento y educacion médica, aunque quedan
por validar casos de uso.

Sin embargo, ChatGPT y GPT-4 también tienen algunas limita-
ciones y riesgos. No son un modelo especializado en medicina,
sino que son de proposito general, por lo que pueden cometer
errores o inventar informacion que no esta basada en fuentes
fiables. Ademas, pueden ser vulnerables a ataques mali-
Ciosos 0 manipulaciones que alteren su funcionamiento o
sus resultados.
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Por tanto, se recomienda usar ChatGPT y GPT-4 con precau-
cion y supervision humana, y no confiar ciegamente en sus
respuestas. Ademas, se plantean desafios como la proteccion
de la privacidad y la seguridad de los datos, la regulacion
ética y legal de su uso, o la formacion y adaptacion de los
profesionales sanitarios a esta nueva realidad.

Conclusiones

Se esta produciendo un gran incremento de la disponibi-
lidad de herramientas de |IA que tienen un enorme potencial
en el gjercicio médico. Las actuales aplicaciones basadas en
procesamiento de lenguaje natural disponibles de manera
abierta estan teniendo un gran impacto en el sector sanitario,
y los casos de uso van surgiendo diariamente. Aunque los
beneficios potenciales son enormes, hay que ser rigurosos
con el uso de la IA en la préactica clinica por los riesgos éticos,
legales y de seguridad que conlleva.
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Mujer en la EPOC

Tamara Alonso Pérez!, Joan B. Soriano Ortiz?, Julio Ancochea Bermudez3

IMédico adjunto de Neumologia. Hospital Universitario de La Princesa. Profesora asociada de Medicina. Universidad Auténoma de Madrid.
Centro de Investigacion Biomédica en Red de Enfermedades Respiratorias (CIBERES), Instituto de Salud Carlos I1l. Madrid.

?Instituto de Investigacién Sanitaria La Princesa. Hospital Universitario de La Princesa. Centro de Investigacién Biomédica en Red
de Enfermedades Respiratorias (CIBERES), Instituto de Salud Carlos I1l. Madrid.

3Profesor titular de Medicina. Universidad Auténoma de Madrid. Jefe de Servicio de Neumologia. Hospital Universitario de La Princesa.
Centro de Investigacién Biomédica en Red de Enfermedades Respiratorias (CIBERES), Instituto de Salud Carlos IIl. Madrid.

1

La enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) es una
enfermedad respiratoria frecuente e intimamente ligada al
consumo de tabaco. Considerada tradicionalmente como una
«enfermedad de hombres», el envejecimiento poblacional
y el aumento del tabaquismo en las mujeres han cambiado

este paradigma, lo que ha traido consigo un interés creciente
por caracterizar mejor la enfermedad en este género.

La EPOC se define como una enfermedad prevenible y tratable,
qgue se caracteriza por una limitaciéon cronica, progresiva y
poco reversible al flujo aéreo asociada a la exposicion al humo
de tabaco y, en menor proporcion, a toxicos inhalados labo-
rales, ambientales, 0 a productos derivados de la combustion
de la biomasa. El desarrollo de la enfermedad también puede
estar influido por factores propios del huésped, entre los que
se incluye el desarrollo anormal de los pulmones!?,

El estudio sobre la carga global de las enfermedades Global
Burden of Disease Study (GBD), de 2019, estim6 que habia
212 millones de casos de EPOC en el mundo, con una preva-
lencia puntual estandarizada de 2638 casos por 100 000
habitantes®.

—

Segun estas cifras, la prevalencia de EPOC a nivel global
ha aumentado de forma significativa en los Ultimos afios, lo
que refleja el aumento de la esperanza de vida pero también
el incremento del consumo de tabaco. En nuestro pals, los
datos del estudio EPISCAN Il muestran que la prevalencia de
la EPOC alcanza el 11,8 % de la poblacion de edad igual o
superior a 40 afios, a expensas de un crecimiento notable de
la prevalencia de la enfermedad en las mujeres, en quienes
asciende al 9,4 %. Junto a los datos de prevalencia, EPISCAN I
arroja una tasa de infradiagnéstico en las mujeres del 80,6 %,
frente al 70,4 % en los hombres®. Esta cifra concuerda con los
datos obtenidos a este respecto en estudios previos, y pone
de manifiesto la gravedad del problema del infradiagnostico
de la EPOC en este género®.

Tradicionalmente, la EPOC se ha sido considerado como una
«enfermedad de hombres» debido a que su principal factor de
riesgo, el tabaquismo, es un habito toxico clasicamente ligado
a los hombres. Sin embargo, la incorporacion de las mujeres
al consumo de tabaco alrededor de la década de 1970y su
mayor longevidad han dado lugar en ellas a un aumento de
las enfermedades respiratorias asociadas al tabaquismo, que
ha servido de acicate para la investigacion cientifica en este
campo.
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Uno de los aspectos que ha sido objeto de estudio hace refe-
rencia a los efectos nocivos que conlleva el habito tabaquico
en las personas fumadoras, y a la posible existencia de una
mayor susceptibilidad en las mujeres a este dafio, motivada
por factores anatomicos, genéticos y hormonales. Varios estu-
dios realizados a este respecto indican que el tabaquismo tiene
un impacto mayor sobre el deterioro de la funciéon pulmonar
en las mujeres que en los hombres’ 9, lo que apoyaria que
ellas sean mas vulnerables al dafio que ejerce el tabaco y
que experimenten formas de la enfermedad mas graves y de
inicio mas temprano, como reflejan los resultados del analisis
de la cohorte Genetic Epidemiology of Chronic Obstructive
Pulmonary Disease (COPDGene)!!. Las diferencias entre
ambos sexos en cuanto a la presentacion clinica y al curso
clinico de la EPOC también han suscitado interés, si bien la
evidencia cientifica disponible es limitada y arroja resultados,
en ocasiones, contradictorios!?.

Estas potenciales diferencias entre ambos sexos en cuanto a
vulnerabilidad, presentacion y curso clinico de la EPOC son de
absoluta relevancia, ya que tienen implicaciones en aspectos
tan importantes como la calidad de vida relacionada con la
salud, el pronostico y la supervivencia de estos pacientes.
Por ello, profundizar en el estudio de las caracteristicas dife-
renciales de la EPOC en las mujeres es prioritario para lograr
optimizar el abordaje global de la enfermedad en ellas.

En este contexto, nuestro grupo de investigacion ha llevado a
cabo un estudio cuya hipotesis de trabajo postula que en la
EPOC existen diferencias clinicas relevantes entre hombres
y mujeres, que condicionan una gravedad y pronoéstico de la
enfermedad distintos en ambos sexos. Se trata de un estudio
observacional de cohortes ambispectivo e internacional en
pacientes con diagndéstico de EPOC que forman parte de las
cohortes que integran el consorcio COPD Cohorts Collaborative
International Assessment (3CIA), entre las que se encuentra
la del Hospital Universitario de La Princesa'®.

Profundizar en el estudio de
las caracteristicas diferenciales
de la EPOC en las mujeres es
prioritario para lograr optimizar
el abordaje global de

la enfermedad en ellas

Se incluyeron 17 139 pacientes con diagnoéstico de EPOC,
pertenecientes a 22 cohortes de seguimiento prospectivo
de 10 paises diferentes, con una representacion importante de
mujeres (31,2 % del total de sujetos incluidos), lo que aporta
una precision y una representatividad sin precedentes.

Nuestros resultados, alineados con los de otras publica-
ciones!*!5 mostraron que las mujeres con EPOC eran
significativamente mas jovenes que los hombres (62,1 +
10,1 frente a 65,0 = 10,2 afios) y que presentaban
un consumo acumulado de tabaco menor (33,3 + 25,6
paquetes/afio versus 47,8 + 28,7 paquetes/afio). Estos datos
apoyan la existencia de una mayor susceptibilidad a los
efectos nocivos del tabaquismo en la mujer —tal y como
han sugerido estudios previos—, ya que las mujeres desa-
rrollan la enfermedad a edades mas tempranas y habiendo
consumido menos tabaco.

En cuanto a la presentacion clinica, las mujeres mostraban
un mayor grado de disnea, con una puntuacion media supe-
rior en la escala modificada del Medical Research Council
(mMRC) (1,8 + 1,4 versus 1,7 = 1,3), un menor indice de
masa corportal (IMC) (26,4 + 6,1 kg/m? versus 27,0 + 5,0
kg/m?) y un mayor nimero de exacerbaciones (1,2 + 1,7 en
mujeres versus 1,0 + 1,5 en hombres). En el analisis funcional,
las mujeres mostraron una mejor funcién pulmonar segun
volumen espiratorio forzado en el primer segundo (FEV1)
(% tedrico) que los hombres (60,9 frente al 56,2 %), pero
recorrian una distancia menor en el test de la marcha de los
6 minutos (6BMWT) (363,8 + 120,2 versus 396,3 + 127,1), lo
gue traduce una menor capacidad de ejercicio en ellas que se
relaciona, entre otros factores, con una pérdida de masa magra
en los musculos de las extremidades inferiores. La distribucion
de los pacientes segln la clasificacion GOLD 2019 también
mostro diferencias significativas por sexo; destaca que la propor-
cion de mujeres categorizadas como GOLD B (41 %) y como
GOLD D (18,5 %) era superior a la proporcion de hombres en
dichas categorias (37,2 y 17,4 %, respectivamente). Estos datos
ponen de manifiesto que la proporcion de mujeres sintomaticas
no exacerbadoras (GOLD B) y también sintomaticas exacerba-
doras frecuentes (GOLD D) es superior a la de hombres.



En lo referente a las comorbilidades, la puntuacién del indice
de Charlson fue significativamente inferior en las mujeres
(2,1 £1,9vs. 2,3+ 2,0). En el analisis especifico de comor-
bilidades, encontramos en las mujeres una mayor frecuencia
de asma bronquial (25,8 frente al 19,5 %), una menor
frecuencia de diabetes mellitus (5,3 versus 11,2 %) y una
menor frecuencia de enfermedad cardiovascular (27,6 frente
al 29,9 %), si bien en este Ultimo caso la diferencia no alcanzé
la significacion estadistica.

Nuestro estudio encontré diferencias por sexo en todos los
factores pronosticos de la enfermedad que componen el indice
BODE —de forma que las mujeres presentaban mejor FEV1 que
los hombres, pero menor IMC, mas disnea, mas exacerbaciones
y recorrian menos distancia en el GMWT—, pero no observamos
diferencias en la puntuacion total del indice multidimensional
BODE entre mujeres y hombres (2,4 + 2 3 frentea 2,4 £ 2,1).
Segun esto, nos planteamos analizar si estas diferencias por
sexo para cada uno de los monocomponentes del indice se
observaban para todos los valores de puntuacion del indice
(rango entre O y 10), es decir, se mantenian constantes con
independencia del pronostico de la enfermedad.

En el analisis efectuado, pudimos observar que las mujeres
tenian mejor funcion pulmonar, segin FEV1 (% teorico), que los
hombres con la misma puntuacion en el indice BODE, siempre
que esta puntuacion no superara los 6 puntos, en cuyo caso las
diferencias desaparecian. Por otro lado, en cuanto a la capa-
cidad de ejercicio, las mujeres recorrian una distancia menor
en el BMWT que los hombres, excepto cuando la puntuacion
BODE superaba los 5 puntos.

Log Rank (Mantel-Cox) = 267.2
p<0.001
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Seguimiento (meses)

Numero en riesgo

Mujeres 5076 4872 4556 4083 2359 1745

Hombres 11145 10500 9632 8645 5973 4813

Figura 1. Curvas de supervivencia de Kaplan-Meier en funcion del
sexo en el total de los pacientes
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En cuanto al analisis de
supervivencia, los resultados de
nuestro estudio avalan una mejor
supervivencia de las mujeres

con EPOC en comparacion

con los hombres

En el caso del IMC, las mujeres tenian un IMC significativa-
mente mas bajo que los hombres solo cuando la puntuacion
del indice BODE era inferior a 2 puntos; y en lo que respecta
a la disnea, las mujeres presentaban mayor disnea que los
hombres solo para puntuaciones de BODE entre 2 y 4 puntos.

Esta evidencia pone de manifiesto que las diferencias por
Sexo que se aprecian en cada uno de los componentes del
BODE —mujeres con mejor funcion pulmonar, mas disneicas,
con menos IMC y que recorren una distancia menor en el
6MWT— disminuyen o desaparecen a medida que aumenta
la gravedad de la enfermedad y empeora su prondstico. Este
es un hallazgo muy interesante y novedoso que indica que
cuando describimos las diferencias en las caracteristicas clini-
co-funcionales de la enfermedad entre mujeres y hombres,
debemos tener en cuenta que estas no se objetivan en los
estadios de mayor gravedad o peor pronostico.

Por dltimo, en cuanto al analisis de supervivencia, los resul-
tados de nuestro estudio avalan una mejor supervivencia de las
muijeres con EPOC en comparacion con los hombres, no solo
en el analisis global (Figura 1) sino también en el efectuado en
los pacientes con distintas comorbilidades seleccionadas (asma
bronquial, hipertension arterial, diabetes mellitus, enfermedad
cardiovascular y sindrome metabdlico). El analisis ajustado por
variables demograficas y clinicas (edad, IMC, FEV1, disnea y
distancia recorrida en el GMWT) mostr6 que el sexo masculino
es un factor pronostico adverso independiente, de modo que
los hombres presentaban un riesgo de mortalidad por todas las
causas 1,73 veces mayor que las mujeres. En el mismo sentido,
la edad y los cuatro componentes del indice BODE también
mostraron en el analisis multivariante un efecto deletéreo e
independiente sobre la supervivencia (Tabla 1).

En conclusion, podemos afirmar que las mujeres con EPOC
son mas jovenes y presentan un consumo acumulado de
tabaco menor; tienen mayor grado de disnea, menor IMC,
mayor nimero de exacerbaciones, mejor funcién pulmonar
y menor capacidad de ejercicio —si bien estas diferencias
disminuyen o desaparecen conforme aumenta la gravedad de
la enfermedad o empeora su pronostico—; y que la supervi-
vencia es superior en ellas comparadas con los hombres, no
solo en el analisis global sino también en el analisis ajustado
por comorbilidades.
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Sexo, hombres
Edad, en afios

Habito tabaquico
- Fumador activo
- Exftumador

IMC, en kg/m?

FEV1 (% teorico), en %

Disnea (MMRC), en unidades
Distancia 6BMWT, en metros
Exacerbaciones, en unidades
indice de Charlson, en unidades
Hipertension arterial

Diabetes mellitus

Enfermedad cardiovascular

Asma

1,82 (1,69-1,96)
1,07 (1,06-1,08)

1,30 (1,14-1,49)
1,42 (0,76-2,64)

0,98 (0,97-0,99)
0,97 (0,96-0,98)
1,39 (1,36-1,42)
0,99 (0,99-0,99)
1,11 (1,07-1,14)
1,13 (1,10-1,15)
1,23 (1,04-1,46)
1,58 (1,35-1,86)
1,32 (1,13-1,55)
0,98 (0,88-1,09)

1,73 (1,50-2,00)
1,04 (1,03-1,05)

0,96 (0,95-0,97)
0,98 (0,97-0,99)
1,14 (1,08-1,21)
0,98 (0,97-0,99)

RR crudo e IC del 95 % RR ajustado e IC del 95 %

Tabla 1. Andlisis crudo y multivariante de los factores predictores de mortalidad

6MWT: test de la marcha de los 6 minutos; FEV,: volumen espiratorio forzado en el primer segundo; IMC: indice de masa corporal,
mMRC: Modified Medical Research Council.
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La ecografia pulmonar (EP) es una técnica de diagndstico segura, inocua, eficaz y de creciente interés, cuya utilidad en
cualquier entorno clinico ha sido mas que demostrada en los (ltimos afios. Es una prueba complementaria en constante evolu-
cion debido a la gran cantidad de aplicaciones y usos para el diagnéstico y seguimiento de enfermedades respiratorias con

especial utilidad en Atencion Primaria.

En vista de la gran diversidad de patologia pulmonar que
podemos identificar, es importante mantener un entrena-
miento constante. La literatura parece afirmar que el examen
pulmonar sistematico, las habilidades técnicas y los hallazgos
aumentan con la experiencia y el adiestramiento, disminuyendo
el tiempo de exploracion y la variabilidad interobservador. La
EP difiere de otros examenes en que la interpretacion de las
imagenes y el reconocimiento de las enfermedades se basan
en el analisis de los artefactos sonograficos.

Ademas, la pandemia provocada por el SARS-CoV-2 ha puesto
a la EP como técnica de primera linea de diagnostico. La
EP permitié apoyar el diagnostico clinico de neumonia por
COVID-19, determinando en muchos escenarios la gravedad
potencial de los pacientes; facilitd el seguimiento evolutivo
de lesiones pulmonares; y por ultimo, nos permitié descartar
o diagnosticar complicaciones de elevada gravedad como
miocarditis, sobreinfeccion bacteriana o embolismo pulmonar
en nuestras consultas.

La evaluacion ecografica de puntos especificos a nivel de la
pared toracica nos permite recopilar una evaluacion global
y precisa de la patologia pulmonar subyacente. La interpre-
tacion de los patrones de ultrasonido pulmonar requiere del
conocimiento y la comprension de las interacciones de las
ondas de ultrasonido dentro de las interfases aire-liquido
tanto en estados normales como patolégicos (Figura 1).
Los pulmones se llenan predominantemente con aire en el
estado normal. El paréngquima pulmonar tiene una disposi-
cion fina de I6bulos pulmonares que rodean los bronquiolos
respiratorios.

PARED TORACICA
Tumoraciones
Fracturas costales
Noédulos linfaticos

PARENQUIMA
PULMONAR

Neumonia
Atelectasias

MEDIASTINO

Aumento del
mediastino

Derrame pericardico

Abscesos y
tromboembolismo
pulmonar

Adenopatias
mediastinales

PLEURA
Derrames pleurales
Empiema

Engrasamiento
pleural
Lesiones solidas
de la pleura

Figura 1. Utilidad de la ecografia toracica en la identificacion de
patologia
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Una cantidad infima de liquido seroso lubrica el espacio entre
la pleura visceral y parietal. El aire dentro del pulmon normal,
directamente debajo de la pleura visceral, sirve como una
barrera acustica para la penetracion de las ondas de ultra-
sonido. Los tabiques interlobulares e intralobulares normales
estan por debajo de la resolucién de las frecuencias de
ultrasonido comunes, y las ondas de ultrasonido no pueden
propagarse en los pulmones «secos» llenos de aire con tabi-
ques del grosor de micras. La incapacidad de las ondas de
ultrasonido para propagarse en los pulmones normales es la
caracteristica clave que define la utilidad de la EP. Tan pronto
como los tabiques se ensanchan o se distienden con liquido
intersticial debido a déficits de permeabilidad 0 a una presion
hidrostatica elevada, las ondas de ultrasonido pueden propa-
garse hacia el pulmoén y el primer hallazgo de acumulacion
de liquido pulmonar se ve como lineas B. A medida que el
liquido contintia acumulandose en el intersticio, los alvéolos
y, finalmente, la pleura, los hallazgos patoldgicos progresan
a lo largo de un espectro de relaciones aire/liquido, desde las
lineas B hasta la consolidacion alveolar y el derrame pleural'?.

El pulmoén normal tiene tres caracteristicas ecograficas: lineas
A, deslizamiento pleural y el signo de cortina en las bases
pulmonares. Las lineas A aparecen como lineas horizontales
profundas a la linea pleural. Se producen por las reverbera-
ciones de la linea pleural de las ondas de sonido atrapadas entre
la interfase de la piel/transductor y la pleura. La distancia
entre dos lineas A sucesivas es la misma que la distancia entre
el transductory la linea pleural. Hay dos razones por las cuales el
parénquima pulmonar aireado normal no se visualiza mediante
ultrasonido: primero el aire debajo de la linea pleural dispersa
las ondas de sonido que penetran a través de la pleura, y
segundo los tabiques interlobulares subpleurales normales son
tan delgados que caen por debajo de la resolucion de ultraso-
nido. Por lo tanto, las lineas A son lineas horizontales debajo de
la pleura que ocurren a intervalos regulares, demuestran que
hay aire debajo de la linea pleural y se ven con parénquima
pulmonar normal lleno de aire.

El deslizamiento pleural es un hallazgo dinamico que se
observa en los pulmones sanos cuando las superficies pleu-
rales visceral y parietal estan unidas y la superficie pleural
visceral se mueve libremente con respiraciones Este movi-
miento dinamico de la linea pleural tiene una apariencia
brillante. EI movimiento puede ser dificil de apreciar cuando
hay menos movimiento pulmonar, como en los apices pulmo-
nares, o cuando el paciente esta respirando superficialmente.
Debemos usar el modo M para confirmar el deslizamiento
pulmonar, especialmente cuando el ultrasonido bidimen-
sional no hace evidente el deslizamiento pulmonar. El modo
M representa el movimiento de todos los tejidos a lo largo
de una sola linea de exploracién a lo largo del tiempo.
El movimiento respiratorio normal de la pleura visceral por
el modo M se conoce como el «signo de la orilla de playa».
La pared toracica es menos movil y aparece como una serie
de lineas horizontales, mientras que el parénquima pulmonar

es mas movil; se mueve hacia adelante y hacia atras, dandole
una apariencia granulada por el modo M. La pared toracica
representa el «mar en calma» y el parénquima pulmonar
representa la «arena aspera» de la orilla del mar. La pleura
normal debe ser uniformemente delgada inferior menor a
3 mmy sin irregularidades®*.

Una ecografia pulmonar normal muestra una linea pleural
delgada con deslizamiento pulmonar y lineas A a lo largo de
ambos hemitorax y el signo de la cortina en las bases pulmo-
nares. Estos hallazgos permiten a los médicos concluir que
el parénquima pulmonar normalmente esté aireado 0 «seco».
Cuando estos hallazgos normales aparecen bilateralmente en
un paciente con disnea, el diagndéstico diferencial es similar
al de un paciente con disnea con una radiografia de térax
normal: 1) enfermedades obstructivas de las vias respirato-
rias, como enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC)
0 asma; 2) embolia pulmonar; o 3) causas no pulmonares
(trastornos neurolégicos, neuromusculares o acidos/basicos; o
trastornos con capacidad reducida de transporte de oxigeno).
La principal utilidad de la identificacion de hallazgos ecogra-
ficos normales difusos es descartar efectivamente la presencia
de edema pulmonar significativo, neumonia y neumotorax.
Para evaluar mas a fondo al paciente disneico indiferenciado,
el enfoque de ultrasonido puede incluir valorar una posible
trombosis venosa profunda, evaluacion de la vena cava inferior
y evaluacion de la funcion sistélica del ventriculo izquierdo®®.

Por tanto, el parénquima pulmonar sano no es visible
por debajo de la linea pleural porgue los ultrasonidos son
atenuados por el aire y producen artefactos.

e Lineas A o artefacto de reverberacion: son lineas horizontales
hiperecogénicas, paralelas y equidistantes entre si, situadas
a una distancia multiple por debajo de la linea pleural entre
el transductor y la linea pleural.

e |ineas B o artefacto en cola de cometa: son lineas verticales
hiperecogénicas originadas desde la linea pleural que conti-
ndan hasta el final de la imagen ecogréafica. Se producen
por los artefactos de los ultrasonidos en el interior del septo.
En condiciones normales pueden detectarse una o dos, en
pacientes EPOC pueden estar disminuidas, y en enferme-
dades intersticiales pulmonares, edema pulmonar, sindrome
de distrés respiratorio agudo o en la linfangitis carcinomatosa
pueden estar incrementadas.

e Lineas C: son lineas horizontales hiperecogénicas situadas
a una distancia que no es multiple entre el transductor y
la linea pleural.

e | ineas Z: son lineas verticales hiperecogénicas iniciadas en
la pleura, pero que no llegan al final de la imagen.

En Atencién Primaria podriamos enumerar el conjunto de
hallazgos ecograficos en diferentes enfermedades pero
que siempre deben ir acompafiados de un contexto clinico
(Figura 1)7#, para plantear una aproximacion diagnoéstica:



Adenopatias supraclaviculares

La ecografia en AP de adenopatias supraclaviculares es enor-
memente Util para confirmar masas palpables de que sean
adenopatias, medir con mas exactitud el tamafo y detectar
el crecimiento con mas fiabilidad e inclusive ver adenopatias
no palpables; y entre las mas importantes poder detectar
alteraciones estructurales de una adenopatia que puedan
sugerir malignidad. Finalmente, una vez identificada la masa,
la ecografia nos podria guiar para la realizacién de puncion
aspiracion con aguja fina (PAAF), si procede, con ventajas
respecto a otras pruebas como la tomografia computari-
zada. Las caracteristicas ecograficas junto con una historia
clinica detallada permiten discernir malignidad y benignidad
y orientar sobre cuando es preciso el estudio histolégico.
Las adenopatias metastasicas se caracterizan por presentar
una ecogenicidad heterogénea, perder el hilio graso central,
estar mal delimitadas y tener mala movilidad. Cuando hay
diseminacion extracapsular presentan irregularidades en sus
margenes. Las adenopatias secundarias a un linfoma tienen
una ecogenicidad homogénea e hipoecoica, son redondeadas,
bien delimitadas y con buena movilidad. A diferencia de las
anteriores, las adenopatias inflamatorias tienen una ecoge-
nicidad con margenes hipoecoicos, preservan el hilio graso
central y son longitudinales® (Figura 2).

Figura 2. Adenopatias patologicas. Ganglios linfaticos metastasicos

Fracturas costales

En las fracturas costales los sintomas clinicos no son espe-
cificos para el diagnéstico, pueden incluir dolor focalizado,
equimosis, crepitacion y en algunos casos disnea. El dolor en
la zona de fractura se exacerba con la inspiracion profunda o
al palpar directamente sobre el sitio de la contusion. La
ecografia en AP es una excelente indicacion por su cercania
al transductor y porque es mas sensible que la radiografia de
térax para la deteccion de fracturas costales y esternales, con
especial utilidad en las fracturas agudas, por la capacidad
de identificar el llamado «signos de la chimenea», que son
reverberaciones verticales desde el sitio de la fractura; entre
los hallazgos habituales en la ecografia en AP, encontramos
la disolucién de continuidad de la cortical 6sea, la deformidad
cortical, la formacion de callo 6seo y, en casos mas complejos,
la presencia de hematomas, neumotdrax o derrame pleural
asociado (Figura 3).
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Figura 3. Fractura costal Figura 4. Engrosamiento

pleural y metéastasis pleural

Cavidad toracica

La pleura estd inmersa en numerosos trastornos que ocurren
como enfermedad aislada, o como complicacion de enfer-
medades respiratorias, de la pared toracica o abdominal. La
EP se ha convertido en una herramienta indispensable para
la evaluacion y el diagnostico de este tipo de enfermedades,
e iremos enumerando algunas de ellas.

Engrosamiento y enfermedades pleurales sdlidas

La pleura puede estar engrosada por distintas causas y la
consistencia del tejido puede variar desde grasa hasta
calcio. Por tanto, la ecogenicidad varia segln la etiologia
del engrosamiento, aunque lo normal es que sea hipoeco-
génica, de mayor ecogenicidad que el liquido. La zona de
pleura engrosada se observa entre el pulmoén y la pared
toracica. La aplicacion de Doppler color nos puede ayudar
a distinguirla del liquido, ya que con los movimientos respi-
ratorios el liquido se moveria y por tanto emitiria color. Sin
embargo, el engrosamiento pleural no se mueve con los
movimientos toracicos y por lo tanto no emite color. En
los casos de pleuritis se observa una interrupcion de la linea
pleural con engrosamiento irregular de la pleura visceral.
Las bandas pleurales son engrosamientos hipoecoicos con
una amplia sombra acustica posterior si estan calcificados.
El diagnostico diferencial con el derrame pleural cuando
es escaso se basa en que este es una camara pleural que
cambia de forma con la respiracion, puede presentar ecos o
septos moéviles internos, y el signo del color liquido (fluid color
sign), que consiste en una sefial Doppler color en el interior
de la coleccion liquida consecuencia de la transmision de los
movimientos respiratorios o cardiacos. En el engrosamiento
pleural es caracteristica la ausencia del fluid color sign. Debe
recordarse que: el derrame pleural de escasa cuantia, a
diferencia del engrosamiento pleural, cambia de morfologia
con la respiracion, pudiendo presentar ecos o septos moviles
internos y signo del color liquido®.

En AP podemos encontrarnos enfermedades pleurales
benignas y malignas; la etiologia benigna es poco frecuente
y la observaremos como lesiones ecogénicas y bien delimi-
tadas, entre ellas los lipomas, asi como los tumores fibrosos
pleurales. En el caso de las enfermedades pleurales malignas,
como las metastasis pleurales, apareceran con derrame
pleural y favorecera la exploracion de toda la cavidad pleural.
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Se manifiestan como lesiones nodulares o aplanadas y de
base ancha, hipoecogénicas o ecogénicas. Los mesoteliomas
apareceran con derrame pleural junto con engrosamientos
irregulares, heterogéneos e hipoecogénicos, con invasion de
la pared toracica y el diafragma.

Derrame pleural

El derrame pleural es la patologia toracica mas facil de
visualizar con ecografia y, por tanto, la que requiere menor
entrenamiento. La ecografia, es mas sensible que la radio-
grafia de térax para detectar liquido pleural. Con ecografia se
pueden visualizar hasta derrames de 5mL, mientras que en
la radiografia de térax se necesitan al menos 150-200 mL.
Los ecografos actuales pueden calcular el area del derrame
pleural, estimando posteriormente el volumen de liquido. Se
caracteriza por la desaparicion del signo de deslizamiento
pulmonar, esta localizado en areas declives del torax y, se
visualiza como una camara, generalmente anecoica, limi-
tada inferiormente por el diafragma, en la superficie por
la pleura parietal (siempre localizada en la linea pleural) v,
en la profundidad, por la pleura visceral. Dependiendo del
origen del derrame pleural, la ecografia puede mostrar dife-
rencias en los tipos de imagen. Pueden verse ecos internos sin
septos (derrames no complicados) (Figura 5), ecos internos
con septos (derrame pleurales complicados) (Figura 6), ecos
difusos (hemotorax) y anecogénicos que pueden estar rela-
cionados con insuficiencia cardiaca. Puede haber casos con
caracteristicas particulares como en los derrames pleurales
malignos donde alguna vez puede visualizarse el «signos de
remolino», que consiste en ecos en el interior del derrame
pleural que se mueven en espiral. Hay que tener en cuenta
que la falta de ecos en el interior no descarta que se trate
de un exudado. En conclusion, poder ver con el ecografo
las caracteristicas del liquido puede ayudarnos a tomar la
decision de tener preparado un tubo de drenaje antes de
realizar la toracocentesis si observamos ecos en su interior
y encapsulamiento. La utilizacion de la ecografia nos puede
ahorrar, no solo tiempo, sino también técnicas como la TAC en
la localizacion del lugar de drenaje y puncion de los derrames
encapsulados!'®.

Figura 5. Derrame pleural
a nivel basal derecho de
moderada cuantia

Figura 6. Derrame pleural
complicado

Neumotdrax

Actualmente, la EP es una técnica util para la deteccion,
valoracion de la extension y evaluacion de la resolucion del
neumotoérax, al tener una mayor sensibilidad que la radio-
graffa de toérax y una especificidad similar. La ausencia del
deslizamiento pleural y de lineas B junto con la presencia de
lineas Ay el signo del punto pulmonar (punto de separacion
de la pleura visceral y la parietal) determinan el diagnostico
del neumotorax (Figura 7). La localizacion del «punto pulmoén»
permite valorar la magnitud del neumotérax y la necesidad de
un drenaje endotoracico; resulta muy necesaria la identifica-
cion de su localizacion para poder establecer la terapéutica a
seguir, siendo los puntos pulmonares de localizacién de axilar
media subsidiarios de drenaje toracico y los anterosuperiores
muchas veces de tratamiento conservador. Debe recordarse
que el signo confirma el neumotoérax y puede ser utilizado
ademas para evaluar su importancia. Cuanto mas lateral e
inferior esta el punto pulmonar en la pared toracica, mayores su
extension. Un punto pulmonar muy posterior o ausente sugiere
un neumotdrax masivo con atelectasia completa del pulmaén
y predice la necesidad de colocar un tubo de drenaje pleural.
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Figura 7. Neumotorax. A. Punto pulmon. B. Signo de cédigo de
barras

Luego tenemos la capacidad de realizar procedimientos diag-
nosticos intervencionistas (biopsias pulmonares guiadas por
ecografia, canalizacion de vias venosas centrales o toraco-
centesis) 0 ante un cuadro sospechoso de neumotoérax, ya
que se realiza a pie de cama con rapidez y comodidad para
el paciente, a la vez que se evitan radiaciones. También hay
casos con ausencia de neumotérax, pero con disminucion
del deslizamiento pleural o incluso sin él: un ejemplo de ellos
serian los pacientes EPOC con enfisema pulmonar, presen-
tando ademas disminucion de lineas B. En el sindrome de
distrés respiratorio se incrementan las lineas B, y la atelectasia
0 la intubacion selectiva tendran ausencia del deslizamiento
pleural por falta de aireacion del tejido pulmonar. En los
pacientes que presentan enfisema subcutdneo secundario
a un neumotdrax o por otras circunstancias, lo caracteristico
es la presencia de lineas E, que son lineas verticales hipere-
cogénicas originadas desde el inicio de la imagen ecogréfica.

Para concluir, la ecografia toracica tiene un alto valor predictivo
negativo en la deteccion del neumotérax. El valor predic-
tivo positivo es discretamente inferior puesto que pueden
coexistir condiciones que obstaculicen el examen ecografico
y originen falsos positivos.



El enfisema subcutaneo, las calcificaciones pleurales y un
paciente con mala transmision acustica pueden impedir o
dificultar el diagnostico. En los pacientes con disnea, EPOC y
adherencias pleurales, el deslizamiento pulmonar puede estar
disminuido o abolido. Este signo puede ser el Unico hallazgo
que nos permita diferenciar entre el neumotérax y una gran
bulla pleural. Otras posibles limitaciones son los neumotdrax
restringidos al area mediastinica o los de localizacién posterior,
y las debidas a la propia curva de aprendizaje!!.

Enfermedad pulmonar

Neumonias

En el caso de neumonias, con ecografia se pueden visualizar
consolidaciones en contacto con la pleura visceral. La ecoge-
nicidad variara dependiendo de la aireacion de la zona de
neumonia. Caracteristicamente se observan pequefias zonas
puntiformes hiperecogénicas, que corresponden con aire
atrapado en el tejido pulmonar condensado. En algunos casos
se puede observar broncograma aéreo ecografico, como
zonas hiperecogénicas en forma de ramificaciones. En el
caso de infartos pulmonares secundarios a tromboembolismo
pulmonar, se observa una zona hipoecogénica de morfo-
logfa triangular; en algunos casos existe una pequefia zona
hiperecogénica central que corresponde con aire atrapado
en el bronquiolo. Finalmente concluir que las neumonias
pueden presentar fragmentacion e irregularidades de la linea
pleural con disminucion del derrame pleural. En el parén-
quima pulmonar afecto habra una ecogenicidad disminuida
similar al higado con bordes irregulares, de tamafio variable,
con lineas hiperecogénicas ramificadas en su interior debido
al broncograma aéreo estatico y dinamico. En las neumonias
obstructivas, el broncograma liquido puede estar presente
por la existencia de vias aéreas ocupadas por secreciones.
(Figura 8)'2.

Atelectasia

Cuando es obstructiva se observan un derrame pleural escaso,
una consolidacién hipoecogénica, broncograma liquido
(imagenes lineales ramificadas anecoicas, que orientan
hacia obstruccion central como causa de la consolidacion; el
estudio ecografico puede distinguir la lesion central obstructiva
hipoecoica del pulmoén consolidado periférico ecogénico), y
ausencia de reventilacion en inspiracion. Cuando es pasiva, el
derrame pleural es moderado y, la consolidacion tiene forma
de cuna, margenes irregulares con parénquima aireado y
reventilacion parcial durante la inspiracion (Figura 9).

Absceso pulmonar

Es una imagen que puede llegar a ser ovalada o nodular, de
bordes bien o mal definidos, paredes gruesas,irregulares y
ecogénicas, una cavidad central hipoecogénica y, contenido
anecoico, con ecos y septos internos, ecos por gas o un nivel
hidroaéreo en la cavidad.
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Figura 9. Atelectasia de
origen neoplasico

Figura 8. Neumonia basal
derecha con derrame pleural

Existen caracteristicas y hallazgos ecogréaficos que permiten
tipificar las neumonias y atelectasias, y que se describen en
la Tabla 1.

e Tempranamente: lineas B unilaterales focales,
deslizamiento.

¢ Avanzado: consolidacion, broncogramas aéreos
dindmicos, signo de trituracion, linea pleural
engrosada, deslizamiento reducido.

e Existencia de derrame pleural complejo
en etapas avanzadas.

¢ Deslizamiento pleural reducido/ausente con
pulso pulmonar pronunciado (reabsorcion).

e Consolidacién.

Atelectasia

® Broncogramas aéreos estaticos.
e Lineas B focales.

Tabla 1. Hallazgos ecogréficos en neumonia y atelectasias

Sindrome alveolointersticial. Distrés respiratorio

El sindrome alveolointersticial (SAI) es un diagndéstico propio
de la radiologia convencional, y lo componen diferentes enti-
dades. En ellas objetivamos engrosamiento de los septos
interlobulillares, aparicion de areas de vidrio deslustrado
y/o aumento del contenido de agua extravascular. Esto se
traduce a nivel ecogréfico en la aparicion en modo B de
un artefacto de reverberacion denominado linea B (ultra-
sound lung comet). Se desconoce su origen con exactitud,
pero se supone que al encontrarse el haz de ultrasonidos
con los septos interlobulares engrosados debido al edema,
en una superficie de distintas impedancias acusticas, se crean
artefactos de refraccion y reflexion, produciéndose un feno-
meno de reverberacion. En estos casos encontramos lineas B
de origen cardiogénico, por engrosamiento de los tabiques
interlobulillares debido al edema, o de origen «pulmonar».
Otras explicaciones en la generacion de estas lineas B son la
aparicion de fenémenos de reverberacion a nivel de estruc-
turas subpleurales, con los cambios producidos en el normal
equilibrio de los componentes de aire, agua y tejido habitual,
que aparece en situaciones patolégicas!>1.
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Edema de pulmén hidrostatico y cardiogénico

La ecografia nos ayuda a la hora de diferenciar entre dos
entidades causantes del SAl, el edema pulmonar agudo
cardiogénico del no cardiogénico (por dafio pulmonar
agudo, lesién pulmonar aguda o sindrome de distrés respira-
torio). Ambas se caracterizan por un amplio nimero de lineas B
que llegan a unirse dando una imagen de «pulmén blanco»,
apareciendo en el 100 % de los casos de edema pulmonar.
La distribucion de estas lineas B es variable, y la localizacion
depende de la causa y del efecto de la gravedad.

Las caracteristicas dependen del origen: en el caso del origen
cardiaco, son mas numerosas, se distribuyen preferente-
mente en el hemitérax derecho, aunque de forma difusa, con
predominio a nivel del tercer espacio intercostal derecho de la
linea axilar anterior y que, tras administracion de tratamiento
diurético, van a disminuir de forma considerable. Lo mismo
ocurre cuando se realiza una ultrafiltracién o una hemodialisis.
La aparicion de lineas B en el edema de pulmoén hidrostatico
se inicia por las bases y a continuacion va abarcando campos
medios y superiores de manera homogénea y simétrica, a
medida que va aumentando la presion; la linea pleural suele
mantenerse integral’-1°.

Entre el protocolo de conducta y tratamiento, el primer paso
consiste en identificar la etiologia acorde con el contexto y los
antecedentes de cada paciente; el estudio BLUE es pionero en
el abordaje estructurado de este tipo de pacientes. Propone
un algoritmo sencillo y rapido de consultar para formular o
ejecutar decisiones. A través de la combinacion de signos ultra-
sonograficos se identifican o excluyen patologias agudas®.

El protocolo BLUE se inicia con la busqueda de artefactos,
que originan signos y consecuentemente el conjunto de
estos aporta unos perfiles que guian la toma de decisiones.
Se cuenta principalmente con un perfil A 'y un perfil B,
pero pueden ser combinados, cuando un pulmén muestra
predominio A y el otro B, lo que se denomina perfil A/B.

Si en la busqueda se observa una linea C, puede atribuirse a
que el perfil C se encuentra presente. En la evaluacion de estos
perfiles estamos obligados a realizar la busqueda de los PLAPS,
siendo de suma importancia reportar si hay PLAPS positivos,
es decir, si observamos un signo de consolidacion alveolar o
derrame pleural, y siendo PLAPS negativos la ausencia de
estos. En los perfiles Ay B, nuestro algoritmo nos muestra que
se deben buscar deslizamiento y punto pulmonares, y realizar
la determinacion del dimero D, una ecografia cardiaca y un
ultrasonido Doppler de miembros inferiores?>??. Las lineas
A mas el deslizamiento pulmonar se correlacionan con el
perfil A. En este perfil podemos encontrar patologias como
asma y enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC)
con una sensibilidad del 89 % y una especificidad del 97 %;
sin embargo, si inicialmente no localizamos deslizamiento
pulmonar, estamos obligados a buscar punto pulmonar y
ausencia de «signo de la playa», observando en modo B el
«signo de la estratosfera», y asi establecer el diagnéstico de
neumotoérax con una sensibilidad del 81 % y una especifi-
cidad del 100 %. Un perfil A en el contexto de una disnea
sUbita con clinica de dolor en los miembros inferiores o una
ecocardiografia que muestra dilatacion del ventriculo derecho
sugieren tromboembolia pulmonar, con un 81 % de sensibi-
lidad y un 99 % de especificidad; la determinacion del dimero
D podria complementar al individualizar cada caso (paciente joven
0 anciano). Al encontrar PLAPS positivos en este perfil tenemos
un 83% de probabilidad de diagnosticar neumonia®24.

El perfil B se hace presente al encontrar mas de tres lineas B
en cada segmento pulmonar explorado y de manera bilateral.
Puede tener o no deslizamiento pulmonar (edema pulmonar,
sensibilidad del 97 % y especificidad del 95 %) con PLAPS
positivos, ya sea derrame pleural o consolidacion pulmonar
(neumonia, sensibilidad del 89 % vy especificidad de 94 %).
Se debe complementar este perfil con una ecocardiografia
cardiaca en busca de datos de dafio estructural que sugieran
falla cardiaco secundario a algiin evento de sindrome coro-
nario agudo (Figura 10).

Protocolo BLUE

No

. . Deslizamiento
deslizamiento

Perfil AB Perfil C Perfil B

No

Deslizamiento g :
deslizamiento

Neumonia Neumonia

Sin punto Punto

No trombosis
pulmonar pulmonar

EPOC/
Neumonia
Neumotoérax

Neumotoérax No PLAPS

Neumonia

Trombosis

Edema agudo
pulmonar

Neumonia

Tromboembolismo

pulmonar

Figura 10. Organigrama de decisiéon del Protocolo BLUE



Sindrome de distrés respiratorio del adulto

La otra entidad clinica para diferenciar, cuya relevancia esta
determinada por la alta mortalidad que asocia, es el sindrome
de distrés respiratorio del adulto (SDRA).

En el SDRA, la EP puede utilizarse con diferentes objetivos:
en el diagndéstico precoz, la ecografia ofrece una sensi-
bilidad del 98 % y una especificidad del 88 % en la deteccion
precoz del edema pulmonar, lo que la convierte en una herra-
mienta de alto rendimiento que permite tomar decisiones
desde el primer momento; y luego en el diagnostico y segui-
miento del cuadro. EI SDRA presenta habitualmente una
distribucién no homogénea de las lesiones, no dependiendo
estas del efecto de la gravedad. Los hallazgos mas definidos
del SDRA son lineas B, sobre todo en regiones anteriores
(en las zonas posteriores, debido al efecto de la gravedad y
la posicion supina de los pacientes, se observan zonas mas
compactas y homogéneas)®>2°.

Recomendaciones para la exploracion toracica desde Aten-
cion Primaria.

e Primeramente, la valoracion inicial, (historia clinica, cons-
tantes vitales: TA, SatO,, FR, FC; auscultacion) con el
paciente en sentado si su condicion clinica se lo permite.

¢ En general se usa una sonda recta (lineal de alta frecuencia)
para explorar zonas superficiales (costillas, musculatura
intercostal, pleura) y una convexa o sectorial (de baja
frecuencia) para explorar partes profundas (parénquima
pulmonar). La mayorfa de los equipos modernos vienen
con configuraciones preestablecidas y suelen incluir
software (preset) para la exploracion de la pared toracica
y el parénquima pulmonar. Aunque modificando parame-
tros de programacion como la profundidad y la frecuencia
es posible usar una sonda convexa para estudiar zonas
superficiales, en el siguiente esquema se explica qué trans-
ductores estan indicados para cada tipo de exploracion.
La sonda utilizada sera la lineal, realizando mayoritaria-
mente cortes perpendiculares a las costillas (transversal
solo en situaciones concretas). En caso de no disponer
de la misma se realizara con sonda convex, aungue l0s
artefactos pleurales/subpleurales seran mas dificiles de
valorar. Logicamente, para valorar parénquima (buscar
lineas B) es mejor la sonda convex.

e Una exploracion global se consigue explorando el térax en
un plano longitudinal desde vértices a diafragmas a lo largo
de sus lineas anatomicas (paraesternal, medioclavicular y
paravertebral), asi como en un plano transversal a lo largo
de los espacios intercostales. Es posible centrar mas deteni-
damente la exploracion en la zona sintomética, por ejemplo,
en el lugar donde el paciente se queje de dolor pleuritico, o en
la zona patologica a la auscultacion. En cualquier caso,
siempre hay que realizar un examen completo.

e Se debe tener desactivado el doble harmonico y tisular (THI).
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e Se explorara primeramente los campos anteriores dividiendo
cada hemitérax en 6 zonas: 2 anteriores, 2 laterales (limi-
tadas verticalmente por linea axilar anterior y posterior) y
2 posteriores, haciendo un barrido en cada una de ellas.
En total se exploraran 12 zonas (basandose en los estudios
realizados hasta la actualidad), valorando con especial aten-
cion las bases pulmonares y las zonas posteriores (PLAPS)
(Figura 11).
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Figura 11. Zonas anteriores y laterales de exploracién ecografica.
Fuente: Utilidad de la Ecografia pulmonar en la enfermedad COVID-19.
EuroEco 2020; Volumen extraordinario, Nimero 9

De existir limitacion en el tiempo para la exploracion, se prio-
rizaran los cortes posteriores y bibasales/laterales e inclusive
realizar la exploracion ecogréafica donde encontremos una
auscultacion patolégica durante la valoracion inicial (Figura 12).

RS5. Area superior
posterior derecha
. 13. Area superior =
axilar izquierda R6. Area inferior
anterior derecha
L4. Area inferior

axilar izquierda

Figura 12. Zonas posteriores de exploracion ecografica. Fuente:
Utilidad de la Ecografia pulmonar en la enfermedad COVID-19.
EuroEco 2020; Volumen extraordinario, NUmero 9

Conclusiones

La ecografia ha ido avanzando técnicamente a lo largo de los
ultimos afios. Hoy en dia cuenta con un vasto conocimiento
cientifico que la hacen de gran interés préactico en muchas de
las especialidades médicas y quirdrgicas. Desde la Atencion
Primaria, constituye una técnica de gran valia para la aproxi-
macion y resolucion diagnostica. Desde la SEMG (Sociedad
Espafiola de Médicos Generales y de Familia) creemos y
estamos convencidos de la gran aplicabilidad y su extenso
uso en la Atencion Primaria, siempre que esté acompafada
de formacion y experiencia por parte del explorador.
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Nuevas tecnologias
en el diagnostico y control

de la EPOC

Adolfo Baloira Villar

Servicio de Neumologia. Complejo Hospitalario Universitario de Pontevedra

La espirometria ha sido el epicentro del diagnéstico
y seguimiento de la enfermedad pulmonar obstructiva
cronica (EPOC). Se trata de una prueba relativamente facil
de realizar, no demasiado costosa y cuantitativa, lo que
permite hacer facilmente comparaciones. Pero tiene impor-
tantes debilidades, entre ellas variabilidad significativa
intra e interpacientes, es poco precisa a la hora de detectar
cambios y, quiza la mas importante, llega tarde al diagnés-
tico de la EPOC.

En sentido estricto, no es mas que unos de los multiples
rasgos —tratables— que conforman esta enfermedad, y
gue comparte con otras muchas. Dos estudios relevantes,
TORCH y UPLIFT, mostraron una pérdida anual de funcion
pulmonar medida por el volumen espiratorio en el primer
segundo (FEV1) que oscil6 entre 39 y 55 mL en el primer caso
y entre 30 y 42 mL en el segundo’?. En los Manuales SEPAR
se acepta como reproducible una diferencia entre maniobras
inferior a 150 mL. Como se puede deducir, si la disminucion
anual del FEV1 es muy inferior a estos valores, la utilidad de
las espirometrias seriadas en un paciente concreto, o incluso
en estudios que quieran valorar un posible enlentecimiento
del deterioro pulmonar con un tratamiento determinado, es
muy escasa; el estudio UPLIFT, de 4 afios de duracién, no
lo consiguié. Por ello, es preciso utilizar técnicas mucho mas
precisas.

Uno de los problemas mas importantes radica en la propia
definicion y caracterizacion de la EPOC, que sigue basandose
en gran medida en la funcion pulmonar. Seguimos lejos de una
definicion optima, y posiblemente bajo el paraguas de EPOC
se incluyen entidades patolégicas muy diferentes. Tal vez
estemos hablando de un grupo de enfermedades que suceden
como consecuencia de la respuesta exagerada, debido a una
carga genética particular, ante irritantes inhalados de forma
mas 0 menos continua. Esta respuesta puede afectar a las vias
aéreas, al tejido pulmonar o, mas frecuentemente, a ambos,
pero con una intensidad y unas proporciones muy diferentes.

Ello da lugar a subtipos de enfermedad, que en muchos
casos van mas alla de lo que seria simplemente un fenotipo.
En las Figuras 1A y 1B pueden observarse los cortes histo-
l6gicos de los pulmones de dos pacientes con una funcién
pulmonar bastante similar: en un caso, con intensa afecta-
cion de la mucosa y submucosa bronquial, y en el otro, con
destruccion del tejido pulmonar, lo que solemos denominar
enfisema. Se trata de enfermedades con caracteristicas
muy diferentes y con un tratamiento también, al menos en
parte, distinto.

Figura 1B. Destruccion del tejido pulmonar compatible con enfisema
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Ha habido diversos intentos de definir fenotipos clinicos de
EPOC, la mayor parte de los cuales han tenido un éxito mas
bien fugaz. Uno de los méas controvertidos fue el denominado
mixto, o EPOC/asma. Una revision, con cierto toque sarcastico,
encontrd hasta 10 formas diferentes de denominar a este
fenotipo, y otras muchas de definirlo®.

Al final, practicamente ha quedado relegado al olvido, persis-
tiendo una forma de EPOC que denominamos eosinofilico,
gue tampoco dispone de criterios muy precisos.

Todo lo anterior, en esencia, nos indica que tenemos muchas
lagunas en el conocimiento de esta enfermedad —mas
bien un conjunto de enfermedades—, y que es imprescin-
dible utilizar herramientas mas precisas que nos permitan
desentrafar los diferentes mecanismos que dan lugar a una
progresiva disminucion de la funciéon pulmonar definida por
una limitacion al flujo aéreo.

Una nueva forma de encarar la EPOC

Parece evidente que es imprescindible reinterpretar la EPOC,
teniendo en cuenta que va mucho mas alla de una alteracion
obstructiva en las pruebas funcionales respiratorias. Para ello,
es preciso incorporar otras variables de diferente indole que
exploren todos los aspectos inherentes a una enfermedad
cronica como esta, desde los agentes externos potencialmente
implicados hasta posibles cambios genéticos.

Una aproximacion fue propuesta en 2019 por los investi-
gadores de COPDGene, quiza uno de los proyectos mas
relevantes para tratar de conocer mejor la EPOC. Basan-
dose en el hecho de que muchos individuos fumadores sin
alteraciones espirométricas presentaban sintomas respi-
ratorios y alteraciones en pruebas de imagen, sobre todo
en la tomografia computarizada (TC), con incremento del
riesgo de muerte, consideraron que era preciso integrar en
el diagnostico de EPOC al menos cuatro aspectos: exposicion
ambiental, sintomas, imagen en la TC y pruebas funcionales.

El objetivo, entre otros, seria poder llegar a prevenir cambios
irreversibles que existirian cuando restringimos la definicion
fundamentalmente a criterios funcionales*.

Aungue solo han pasado 4 afios desde la propuesta de los
investigadores de COPDGene, durante este tiempo se han
desarrollado o mejorado de forma notable algunas herra-
mientas que van a facilitar el desarrollo de esta propuesta, e
incluso incluir nuevos aspectos que hagan mucho mas precisa
la definicion y caracterizacion de la enfermedad.

Las tres herramientas fundamentales que vamos a revisar de
forma somera son: TC de alta resolucion, genética y algoritmos
de inteligencia artificial (I1A). En realidad, esta ultima esta
completamente imbricada con las otras dos, y quiza sea una
de las mayores revoluciones.

TC toracica

Las técnicas de imagen, especialmente la TC, no han estado
en la primera linea del diagnostico y seguimiento de la EPOC.
Las bronquiectasias y la presencia de enfisema han sido sus
objetivos principales, pero, sobre todo en el caso del segui-
miento, sin descripciones demasiado detalladas. Solo muy
recientemente se ha empezado a valorar la realizacion de estu-
dios cuantitativos, que por ahora se usan poco en la clinica
habitual (Figura 2). Sin embargo, con la llegada de la IA esto
esta cambiando rapidamente.

Figura 2. Cuantificacion del enfisema (en amarillo) mediante TCAR

Si analizamos el nimero de publicaciones que estudian la TC
cuantitativa (TCc) en EPOC, se observa una progresion expo-
nencial a partir del aflo 2008, y con detectores cada vez mas
precisos. Quiza lo primero seria intentar mostrar una correla-
cion aceptable entre TCc y funcion pulmonar. Un metaanalisis
publicado en 2023 que incluy6 64 estudios con mas de 6000
pacientes intentd responder a esta cuestion. Poniendo un
umbral para enfisema pulmonar en —950 unidades Houns-
field (UH), se observd una correlacion con FEV1/FVC (-0,74
a-0,99) y FEV1 % del tedrico (0,66 a —0,77) realmente muy
buena®. Los estudios incluidos fueron muy diferentes en cuanto
al tipo de aparato utilizado y técnicas empleadas, existiendo
una considerable mejoria en los mas recientes.

Este metaanalisis muestra una buena correlacion entre TCcy
pruebas funcionales, pero si no ofreciera algo mas no seria de
gran utilidad. Lo interesante seria detectar enfermedad antes
de que exista una alteracion espirométrica.



La alteracion de los flujos medios (FM) siempre se ha consi-
derado una de las alteraciones mas precoces en la historia
natural de la EPOC, pero su significado sigue siendo algo
incierto. Un trabajo interesante compar¢ las alteraciones
estructurales observadas en TC cuantitativa en individuos
con FEV1 y FEV1/FVC normales separandolos en dos grupos,
segun tuvieran FM normales o disminuidos. Se observaron
diferencias significativas en los parametros referidos a parén-
quima pulmonar (mayor porcentaje de extension de enfisema)
y area luminal de los bronquios de 5.2y 6.2 generacion (menor
area) en los individuos con disminucion de los FM; es decir,
la TC mostrd ya una alteracion estructural tanto en el tejido
pulmonar como en las vias aéreas de mediano calibre®.
Ademés de una deteccion precoz de la enfermedad, la TCc
puede ayudar a detectar mucho mejor cambios tanto en las
vias aéreas como en la extension del enfisema a lo largo del
tiempo, y predecir patrones con peor prondstico.

Del proyecto COPDGene han surgido en este sentido algunos
estudios muy relevantes; uno de ellos realizé 2 TCc, una al
inicio del estudio y otra 5 afios después, en inspiracion y
espiracion en individuos fumadores con y sin obstruccion al
flujo aéreo. En todos ellos se realizaron multiples pruebas,
incluyendo la espirometria. Los pacientes se estratificaron en
funcion de la clasificacion Chronic Obstructive Lung Disease
(GOLD). El objetivo fue conocer la evolucion del atrapamiento
de gas y la extension del enfisema, y su correlacion con la
funcion pulmonar. Los pacientes en estadio O de GOLD
perdieron en promedio 1,7 g/L de tejido pulmonar, mientras
que el resto de los pacientes, en estadio 1-4, perdieron 5,4 g/L.
Solo se detect6 progresion del atrapamiento aéreo en los esta-
dios 2-4 de GOLD. Quiza lo mas destacable, la disminucion del
FEV1, supuso solamente el 10 % del incremento del enfisema
y menos del 50 % del atrapamiento; dicho de otra forma, la
espirometria solo habria detectado un 10 % de la afectacion
pulmonar y menos del 50 % del atrapamiento aéreo’.

Muy recientemente se publicd un nuevo estudio del mismo
proyecto pero con seguimiento a 10 afios. Se observd una
pérdida anual media de tejido pulmonar de 1,4 g/L en los
primeros 5 afios y de 0,9 g/L en los siguientes 5. Los pacientes
se dividieron en no enfisemal/trazas de enfisema o0 mas que
trazas de enfisema. Estos Ultimos con exposicion activa al humo
de cigarrillo sufrieron la mayor pérdida de tejido pulmonar. Curio-
samente, los exfumadores con enfisema previo perdieron mas
tejido pulmonar que los fumadores activos sin enfisema, lo que
implica probablemente que una base genética apropiada es el
principal factor predisponente para la progresion del enfisema®.
Otro estudio permitio ver la diferente evolucion de los pacientes
con predominio de enfisema en la TCc vs. no predominio de
enfisema. Los primeros tuvieron una mayor mortalidad que
los segundos, independientemente de la funcién pulmonar
(hazard ratio 1,46)°. Otros estudios han definido subtipos de
enfermedad basandose en la distribuciéon del enfisema, con
peor pronostico si predomina en los lébulos inferiores.
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Ademas de una deteccion precoz
de la enfermedad, la TCc puede
ayudar a detectar mucho mejor
cambios tanto en las vias aéreas
como en la extension del enfisema
a lo largo del tiempo, y predecir
patrones con peor prondstico

Mas alla del enfisema, las nuevas TCc con alta definicion y
algoritmos apropiados permiten medir el grosor de las vias
aéreas. Un estudio suizo utilizé 3 algoritmos diferente de 1A
para analizar el grosor de las paredes bronquiales en bronquios
de 3.7 a 8.7 generacion en pacientes con EPOC. EI procedi-
miento incluia: extraccion digital de las vias aéreas centrales;
posteriormente, creacion de un parche 2D de un segmento
de la via aérea delimitando el borde interior y exterior, y, por
Ultimo, trazar una linea radial cada 10° (36 lineas por bronquio)
para tener una medicion del grosor medio de ese bronquio. La
sensibilidad de la técnica para la medicion del grosor bronquial
fue de 0,86, realmente muy buena. El grosor medio de la
pared bronquial de las generaciones 3.7 a 8.2 en los pacientes
con EPOC fue 2,03 mm en comparacion con 1,87 mm en
controles sanos, existiendo correlacion con el estadio GOLD.
Este estudio demostré que es posible medir con precision el
grosor de la pared bronquial, algo que puede mejorar mucho
el diagnostico precoz y el seguimiento de los pacientes.

Las nuevas TC espectrales de doble fuente probablemente
también podran aportar beneficios en el diagnéstico y segui-
miento de la EPOC. Al obtener imagenes con dos niveles de
energia simultdneamente, permiten seleccionar mucho mejor
los tejidos de interés (por ejemplo, en el caso de tromboem-
bolismo pulmonar, ver los trombos y a su vez el impacto en la
perfusion pulmonar). Algun estudio ya ha podido cuantificar
la perfusion en zonas de enfisemall.

Estudios genéticos en EPOC

Las diferentes formas de obstruccién cronica al flujo aéreo
tienen, como todas las enfermedades crénicas, una base
genética. Es bien conocido que algunas mutaciones en el gen
serpina 1 dan lugar a un déficit de una proteina, alfa-1 anti-
tripsina, que puede ocasionar enfisema grave en fumadores
ademas de diversas alteraciones extrapulmonares. Pero ello
supone un porcentaje muy pequefio del total de pacientes con
EPOC. Esta enfermedad tiene un caracter poligenético, es decir:
pequefos cambios, la mayor parte variaciones frecuentes, que
s coinciden en gran nimero en un mismo individuo, lo predis-
pondran al desarrollo de EPOC si se suman diversos factores
exogenos, como puede ser la exposicion a irritantes.
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Se estan realizando de forma continua multiples estudios
en grandes poblaciones con el fin de detectar los genes
portadores de estos cambios. La técnica utilizada es la asocia-
cion del genoma completo (GWAS en inglés), comparando
genomas de cientos 0 miles de personas sanas con los de
otras que padecen la enfermedad. Si se detectan frecuencias
diferentes en la presencia de algunas variaciones, se estudian
los genes correspondientes y su expresion. Los GWAS también
informan de cambios en las zonas no codificantes del gen,
gue son las que regulan el inicio o stop de la transcripcion
genética Un dato positivo es que esta tecnologia es cada vez
mas asequible y econdmica. Uno de estos estudios incluyd
a mas de 35 000 pacientes y 220 000 controles. Tras un
analisis bioinforméatico, se detectaron 82 /oci con expresiones
significativamente diferentes entre los dos grupos, 47 ya
conocidos y 35 nuevos. De estos /oci, 14 eran compartidos
con asma o fibrosis pulmonar?. Un metaanélisis reciente
incluyod estudios que evaluaran la presencia de variaciones
de nucleotido Unico en genes que codifican para citocinas
y la presencia o gravedad de la EPOC. Cuatro variantes se
asociaron intensamente con el riesgo de padecer la enfer-
medad: una en el TNF-alfa, otra en el TGF-beta 1, y las otras
dosen IL-13 e IL-6'3,

:Puede la IA mejorar el diagnoéstico y tratamiento
de la EPOC?

La respuesta rotunda a esta pregunta es si, y ademas ya lo esta
haciendo. Hace ya algunos afos se estan utilizando algoritmos
de IA para conocer mejor la evolucion de la EPOC y establecer
las diferentes trayectorias que puede seguir. Un estudio también
vinculado a COPDGene, aplicando técnicas de machine lear-
ning, pudo identificar dos tipos de evolucion: una denominada
tejidos — vias aéreas, con afectacion inicial de vias aéreas
pequefias y enfisema; otra llamada vias aéreas — tejido, en la
que inicialmente se afectan las grandes vias aéreas vy, poste-
riormente, las mas pequefias acompafiadas de enfisema. La
primera de ellas, que afecto al 70 % de los pacientes, tuvo una
pérdida de funciéon pulmonar significativamente mas rapida4.
Usando otros algoritmos también de machine learning se pudo
hacer una prediccion con alta sensibilidad y especificidad de
la probabilidad de tener una exacerbacion. Por ultimo, y quiza
lo mas prometedor para el proximo futuro, es la posibilidad de
clasificar a los pacientes segln la genémica y la protedmica
utilizando IA, como mostré un estudio reciente con un algoritmo
de deep learning con redes neurales'®.

En resumen, las nuevas tecnologias de imagen, genéticas
y de IA estan empezando a cambiar notablemente nuestro
concepto de la EPOC: permitiran diagnosticar con mayor
precocidad la enfermedad, clasificar mucho mejor a los
pacientes, definir las trayectorias diferentes y, posiblemente,
establecer nuevas dianas terapéuticas, facilitando de este
modo el desarrollo de farmacos que, ahora si, den lugar a
una medicina personalizada de precision.
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Las enfermedades respiratorias son una importante causa
de morbhimortalidad.Es frecuente que los neumélogos y los
médicos de Atencion Primaria, cuando tratan con pacientes
respiratorios y buscan un manejo holistico de sus pacientes,
omiten cualquier pregunta o asunto asociado a la actividad
sexual. En comparacion con otras afecciones como enferme-
dades cardiacas, trastornos mentales, Alzheimer o incluso
COVID-19, hasta la fecha son escasas las revisiones centradas
en la actividad sexual y la salud y enfermedades respira-
torias?%. Colateralmente, la actividad sexual puede tener
implicaciones emocionales, fisicas y psicoldgicas, y las
discusiones sobre salud sexual, anticoncepcion, infecciones
de transmisidn sexual y limites personales son importantes
para promover conductas sexuales saludables y seguras.

La salud sexual abarca una variedad de acciones y compor-
tamientos que tipicamente se asocian con la excitacion, la
atraccion y el placer sexual. Implica interacciones entre indivi-
duos que son de naturaleza sexual. La actividad sexual puede
ser consensuada y mutua, involucrando la participacion de
dos 0 mas individuos, o puede ser de naturaleza solitaria. Hay
disponibles herramientas bien establecidas y estandarizadas
para evaluar, medir e informar sobre la funcion respiratoria y
sus dominios.” Sin embargo, la mayoria de las evaluaciones
de la actividad sexual se realizan mediante cuestionarios y
herramientas no validados, y los disponibles a menudo estan
fuera del alcance de los sanitarios que atienden a pacientes
respiratorios. Especialistas en sexo subrayan que las consi-
deraciones éticas, la privacidad y la confidencialidad son
cruciales a la hora de realizar investigaciones en el campo
de la sexualidad humana.



La actividad sexual es una parte
fundamental de la salud general
y, por tanto, de la salud pulmonar.
Varia segtin la edad y las
condiciones especificas
individuales. Los pacientes
respiratorios pueden ver su
actividad sexual y sus
comportamientos afectados

por su enfermedad, y al revés

En los laboratorios de pruebas funcionales respiratorias, la
eleccion del género en las ecuaciones de referencia puede
ser un error de los técnicos o incluso de autoaplicacion en
los cuestionarios. Sin embargo, en sujetos transgénero con
limitacion del flujo aéreo, utilizar el sexo distinto del nacimiento
para calcular los valores de espirometria previstos puede tener
un impacto significativo en la interpretacion de la prueba y
poner a estos pacientes en riesgo de sufrir un diagnostico
erréneo e incluso un tratamiento inadecuado®.

La actividad sexual es una parte fundamental de la salud
general® y, por tanto, de la salud pulmonar. Varia segtn la edad
y las condiciones especificas individuales. Los pacientes respi-
ratorios pueden ver su actividad sexual y sus comportamientos
afectados por su enfermedad, y al revés; las limitaciones en
el sexo podrian ser el evento centinela de una enfermedad
respiratoria incidente. Lo mismo ocurre con algunos ensayos
clinicos de medicamentos respiratorios, que siguen reclutando
a pocas 0 ninguna mujer, por lo que la investigacion sobre
el deseo y la satisfaccion sexual de las mujeres va a la zaga
de la de los hombres'®. La investigacion de las experien-
cias psicologicas vy fisiologicas del sexo de las mujeres, y los
problemas pulmonares asociados, ha pasado a un segundo
plano frente al trabajo equivalente en los hombres. Preguntar
sobre el deseo y cuestiones sexuales relacionadas no debe
considerarse tabu en ninguna consulta respiratoria. Es impor-
tante destacar que se debe contrarrestar cualquier estereotipo
comercializado sobre los cigarrillos después de cualquier
actividad sexual, y también en personas sin enfermedades
respiratorias'!. Los neumologos y médicos de atencién primaria
gue atienden pacientes respiratorios, pueden preguntar sobre
el sexo cuando buscan un manejo holistico de sus pacientes,
de forma responsable y profesional. Al utilizar las herramientas
objetivas disponibles y los cuestionarios validados, estos
importantes dominios de los pacientes respiratorios y sus
parejas pueden identificarse y gestionarse adecuadamente. il
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Continuidad asistencial
entre AP y Neumologia

Antonia Ocana Padilla

Médico de Familia. Unidad de Ensayos Clinicos. Servicio de Neumologia. Hospital Germans Trias i Pujol. Badalona (Barcelona)

El informe de estadisticas de salud mundial 2023, de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), menciona que las patologias
respiratorias ocupan el tercer lugar de las enfermedades crénicas no transmisibles®.

Médico de familia y neumoélogo

El médico de familia (MF) ejerce una funcion primordial en
la salud poblacional, al ser la puerta de entrada al sistema
de salud para la mayoria de la poblacion. Las actividades
del personal sanitario de atencion primaria (AP) incluyen la
prevencion, el diagnostico precoz y el tratamiento de enfer-
medades, la promocion de la salud, educacion sanitaria a
nivel individual y colectivo, cuidados paliativos y actividades
de docencia e investigacion. La proporcion ideal de MF por
habitantes puede variar en funcién de cada sistema sani-
tario, de los recursos y de las necesidades de la poblacion.
Segun datos extraidos del Ministerio de Sanidad entre los
afios 2020-2021, en Espafia, la media era de 76 MF por cada
100.000 habitantes. Esta cifra ha cambiado en los dos ultimos
aflos debido a las numerosas jubilaciones, a la migracion de
médicos y a los cambios en la politica de salud.

Por otro lado, la funcion del neumologo es prevenir, diag-
nosticar y tratar enfermedades respiratorias. Son muchas las
actividades que se realizan en neumologia, tanto asistenciales
(evaluacion de la funcién pulmonar, prescripcion y seguimiento
de terapias respiratorias o realizacion de procedimientos espe-
cializados como broncoscopias) como de investigacion, o
de desarrollo de nuevas tecnologias aplicadas a la medicina
respiratoria. En el afio 2021 la media de facultativos asisten-
ciales en los hospitales del Sistema Nacional de Salud era de
180 por 100.000 habitantes?.

En un estudio italiano realizado entre 2020y 2021 se evidencio
gue las regiones con mayor nimero de MF presentaban una
menor mortalidad por COVID-19, a diferencia de las zonas
gue disponian de mayor niumero de camas hospitalarias pero
menor numero de MF vy, por tanto, menor apoyo comuni-
tario. La identificacion precoz de SARS-CoV-2 y el aislamiento
ayudaban a la reduccion de la mortalidad. Los autores denun-
ciaban que en ltalia se ha maltratado el sistema de AP de
salud en las ultimas décadas, ya que en 2022 disponian
de 89 MF/100.000 habitantes frente a los 155 de Francia 'y
167 de Alemania®. Todas estas cifras estan muy lejos de los
datos espafoles mencionados anteriormente.

El médico de familia (MF)
ejerce una funcion primordial
en la salud poblacional,

al ser la puerta de entrada al
sistema de salud para

la mayoria de la poblacion
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Relacion entre AP y Neumologia
en los ultimos 30 anos

En Espafia, hasta principios de 2000 existia muy poca comu-
nicacion entre especialistas hospitalarios y especialistas
de AP. A partir de entonces se inici6 el contacto gracias a la
implantacion de la historia clinica electronica compartida. A
partir de 2010 se comenzaron a implementar protocolos y
guias clinicas, facilitando al MF la derivacion de los casos méas
complejos a Neumologia. En los Ultimos afios se ha puesto
en marcha la consulta rapida en pacientes con sospecha de
neoplasia de pulmoén. Por Ultimo, con la creacion de la figura
de la enfermera gestora de casos se ha facilitado la comu-
nicacion entre AP y Neumologia, aungue solo en pacientes
con enfermedad cronica avanzada.

Importancia de la continuidad asistencial
entre AP y Neumologia

La continuidad asistencial entre AP y Neumologia es primor-
dial para conseguir una asistencia mas eficiente y de mejor
calidad a los pacientes con patologias respiratorias, que
constituyen un notable porcentaje de las consultas en AP.
Conseguir una atencion integral y coordinada no solo se basa
en la elaboracion consensuada de guias de practica clinica,
sino también en estrategias a nivel nacional y autondémico vy,
sobre todo, en el cumplimiento de dichos consensos. Una
adecuada coordinacion entre AP y Neumologia conllevaria
compartir informacion y responsabilidad del cuidado de los
pacientes, lo que ayudaria a mejorar el diagnostico y trata-
miento precoz. También redundaria en una mayor adherencia,
evitaria duplicar exploraciones complementarias, prevendria
complicaciones y ayudaria al paciente a conocer mas su enfer-
medad. El paciente estaria mas satisfecho y disminuirian los
costes sanitarios. Existe poca bibliografia sobre la continuidad
asistencial entre AP y Neumologia, pero la relaciéon ha sidoy
es escasa y discontinua®. En muchas ocasiones actiian como
especialidades aisladas y a veces con objetivos diferentes®.

Debido a la presion asistencial en ambas especialidades, la
excesiva burocracia administrativa, la heterogeneidad en
la formacioén de profesionales y la falta de estrategias por parte
de la Administracion, entre otros multiples factores, la realidad
es que existe poca coordinaciéon entre neumologos y MF.
Esto provoca un aumento de las listas de espera, derivaciones
injustificadas, escasa informacién sobre el seguimiento de los
pacientes y repeticion de exploraciones. Ademas aumenta el
riesgo de errores médicos, asi como el uso de los recursos
de urgencias para satisfacer necesidades, lo cual conlleva un
incremento del gasto sanitario®. Dicha cooperacién varia en
los diferentes sistemas sanitarios y depende de los recursos
de las comunidades auténomas, la ubicacion geogréfica, la
politica de salud, etc. En la gran mayoria de las ocasiones,
la coordinacion entre los diferentes niveles asistenciales se
ha basado en el voluntarismo individual, pero es insuficiente®
y cada vez mas complicado en AP.

En un analisis sobre la situacion de los MF en Espafia, reali-
zado por la SEMERGEN, el 91,2 % de los encuestados refiere
sobrecarga asistencial, el 89 % esta desmotivadoy el 92,47 %
opina que no dispone de los recursos necesarios (incluyendo
recursos humanos, acceso a pruebas diagnoésticas, medios
materiales y nuevas tecnologias). La situacion actual que vive
la AP condiciona que la especialidad de Medicina Familiar y
Comunitaria sea la menos demandada afio tras afio por los
médicos en formacion MIR”.

La enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) es un
ejemplo de las consecuencias de no existir una continuidad
asistencial entre AP y Neumologia. Se estima que su preva-
lencia en Espafia es del 11,8 %, pero alrededor del 75 % de los
pacientes no estan diagnosticados®. La espirometria, prueba
imprescindible para el diagnéstico de la EPOC, estéa histérica-
mente infrautilizada, en especial en AP°, y debido a la pandemia
no se ha realizado dicha prueba en AP durante varios afos,
lo que ha empeorado auin mas el infradiagnostico y la falta de
tratamiento adecuado de estos pacientes. Si existiera una AP
adecuadamente dotada y coordinada con las otras especia-
lidades médicas, como sucede en algunos paises europeos,
se podria lograr una coordinacion efectiva entre AP y Neumo-
logia, y asi conseguir una atencion integral y continua de los
pacientes. Para ello, ademas, seria necesario que desapare-
ciera el desconocimiento mutuo del trabajo realizado por cada
profesional en los diferentes niveles asistenciales.

En la gran mayoria de las
ocasiones, la coordinacion entre
los diferentes niveles asistenciales
se ha basado en el voluntarismo
individual

Facilitarian la continuidad asistencial diversas actividades:
formacion continuada de los MF en los avances en Neumo-
logia; rotaciones por los Servicios de Neumologia (incluso
el neumologo podria asistir unos dias a la AP); potenciar
la funcion del neumologo de zona; aumentar la interaccion
con los referentes respiratorios de cada centro de AP; imple-
mentar sistemas de asesoria urgente al MF y sesiones clinicas
conjuntas; incrementar el uso de nuevas tecnologias (videolla-
madas, consultas telematicas), etc. Pero, ante todo, la clave
esta en mejorar la AP para conseguir beneficios significativos
para los pacientes y el sistema de salud en su conjunto, o
que facilitaria que existiera una continuidad asistencial efec-
tiva entre AP y Neumologia, asi como con el resto de las
especialidades.
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Breve resena de
novedades GOLD 2024

Patricia Sobradillo Ecenarro!, Ainara Sanchez Fdez. de Pinedo?
'Hospital Universitario de Cruces.
2Hospital de San Eloy.

El 15 de noviembre de 2023 la iniciativa global para la enfermedad pulmonar obstructiva crénica (GOLD) publico su estrategia
para el diagnostico, tratamiento y prevencion de la enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC). Si hien no se han modi-
ficado los algoritmos de diagndstico y tratamiento, si se han llevado a caho varios camhios basados en la evidencia publicada
recientemente. Asimismo, se han unificado los capitulos 3 (Evidencia para la prevencion y el tratamiento) y 4 (Prevencion y
tratamiento) y algunas tablas con el objetivo de reducir informacién repetitiva. A continuacion se detallan los cambios mas
relevantes.

1. Se ha expandido la informacion sobre PRISm

El término PRISm (Preserved ratio impaired spirometry)
se define como una relacion conservada (FEV1/FVC >0,7
después de la broncodilatacion), pero con un FEV1 por debajo
del 80% del valor de referencia, después de la broncodila-
tacion. Existen multiples causas posibles para el desarrollo
de PRISm como las causas cardiacas (congestion) o fases
iniciales de enfermedades obstructivas o restrictivas. La preva-
lencia de PRISm en los estudios de base poblacional varia
entre 7,1% y 11% y es del 10,4% y 11,3%, en poblaciones
seleccionadas de fumadores activos o exfumadores respec-
tivamente. El estudio PLATINO? mostrd que entre el 20% v el
30% de los sujetos con PRISm, pueden evolucionar a EPOC
con el tiempo. Resulta interesante que la presencia de PRISM
se relaciona con mayor riesgo de mortalidad, tanto de causa
respiratoria como cardiovascular. Existe aun un gran vacio de
conocimiento en cuanto a su patogenia y tratamiento.

2. Se ha anadido una nueva seccién sobre
hiperinsuflacion

La hiperinsuflacion ocurre cuando el volumen de gas en los
pulmones aumenta en comparacion con los valores normales
al final de una espiracion espontanea. Esta hiperinsuflacion
(medida por el cociente IC/TLC<25%) conlleva la aparicion
de disnea, fallo respiratorio, mayores tasas de ingreso y de
mortalidad, tanto por causas respiratorias como por cualguier
causa®. Por ello se debe prestar méas atencion y aumentar la
evidencia sobre la hiperinsuflacion y sobre los tratamientos
especificos para ella.




3. En la seccion de espirometria se ha clarificado
el papel de la espirometria prebroncodilatacion

En relacion a la espirometria se ha intentado clarificado varios
conceptos. Por un lado, se ha revisado el empleo del test
broncodilatador para establecer el diagnostico de EPOC. Si
los valores pre broncodilatacion muestran obstruccion, el
diagnostico de EPOC debe confirmarse con una espirometria
post broncodilatacion. Sila espirometria pre broncodilatacion
no muestra obstruccién, no es necesario realizar la broncodila-
tacion, a menos que exista una alta sospecha clinica de EPOC
y serviria también para identificar a aquellos que mejoran sus
valores volumétricos (FVC) y aquellos que presentan un PRISm
reversible; si bien no se conoce cuantos sujetos cumplen este
criterio ni qué implicaciones clinicas tiene.

Otro aspecto espirométrico que se ha evaluado en GOLD es la
presencia de obstruccion reversible con el test broncodilatador
(es decir el cociente FEV1/FVC pasa de ser < 0,7a>0,7)y
el riesgo de desarrollar EPOC en el futuro. Esto se evalu6 en
la cohorte SPIROMICS vy se vio que hasta un 25% de estos
sujetos acaban desarrollando una obstruccion fija y la mayoria
lo hacfan en un plazo menor a dos afios*. Por tanto, estos
sujetos deberian ser seguidos de cerca.

En un programa de screening de
cancer de pulmon se consiguio
identificar hasta un 57 % de
pacientes con EPOC, de los que
solo un 33 % tenian un
diagndostico previo de EPOC

4. Se ha afiadido una seccion sobre el screening
de EPOC en poblaciones seleccionadas

Algunas poblaciones presentan un riesgo aumentado de
desarrollar EPOC, incluyendo a aquellos sujetos que parti-
cipan en programas de screening de cancer de pulmoén y
aquellos en los que se identifican alteraciones estructurales
en pruebas de imagen toracica.

En un programa de screening de cancer de pulmén se consi-
gui6 identificar hasta un 57 % de pacientes con EPOC, de
los que solo un 33 % tenian un diagnostico previo de EPOC.
De los pacientes con EPOC no diagnosticada previamente
un 68 % presentaban enfisema en el TAC y ademas presen-
taban sintomas como tos (33 %) y disnea (33 %)°. Por ello, el
screening de cancer de pulmoén representa una oportunidad
Unica para buscar simultdneamente el cancer y la EPOC no
diagnosticada.
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Un estudio a partir de la cohorte de la COPDGene mostro
qgue hasta un 8 % de los pacientes con EPOC presenta alte-
raciones intersticiales en el TAC®. Las alteraciones fibréticas
intersticiales como las bronquiectasias de traccion o el panel
de abeja es muy probable que progresen y se asocian con
peor pronostico. Debido a su relevancia clinica, multiples
estudios apoyan la evaluacion clinica, estratificacion de riesgo
y seguimiento de estos pacientes.

6. Novedades sobre el cese del habito tabaquico

En esta actualizacion del documento GOLD se ha revisado la
seccion sobre cese del habito tabaquico y se ha afadido una
nueva seccion sobre tratamientos farmacolégicos para lograrlo.

Se ha abordado la controversia sobre el empleo del vapeo/
cigarrillos electrénicos como estrategia para lograr el cese
del habito tabaquico. Basandose en la evidencia disponible
que demuestra que los consumidores de cigarrillo elec-
trénicos tienen mas riesgo de desarrollar enfermedades
respiratorias (EPOC, enfisema, bronquitis crénica y/o asma)’
y en la falta de conocimientos sobre los efectos a largo
plazo del consumo de cigarrillo electronicos sobre la salud
respiratoria, GOLD concluye que no es posible recomendar
este intervencion para la cesacion del habito tabaquico en
pacientes con EPOC.

7. Las recomendaciones sobre vacunacion en
pacientes con EPOC se han actualizado de
acuerdo a las guias actuales de los US Centers
for Disease Control (CDC)

Se ha incluido la indicacién de la vacunacion frente al virus
respiratorio sincitial (VRS) para pacientes con EPOC mediante
el empleo de las dos nuevas vacunas aprobadas. La evidencia
disponible sobre estas vacunas en pacientes con condiciones
cardiorrespiratorias muestra una eficacia entorno al 92 % en
la prevencion de la aparicion de la enfermedad del tracto
respiratorio inferior®.

8. Se ha ampliado la informacion sobre el manejo
del tratamiento inhalado

A la hora de elegir el dispositivo se debe tener en cuenta la
habilidad del paciente para usar los dispositivos correcta-
mente, la eleccion del dispositivo inhalado (y aqui se debe
considerar la huella de carbono) y se debe comprobar la
adecuada realizacion de la técnica.

En conclusioén, si bien no incluye grandes modificaciones,
la actualizacion de GOLD para 2024 afiade nueva evidencia
para seguir avanzando hacia un mejor abordaje de la EPOC.
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Enfrentarse a una hoja de papel con unos extraiios dibujos y
llena de siglas y niimeros supone para muchos profesionales,
aun hoy, sufrir una incoémoda sensacion, mezcla de confusion
y desconfianza. En los ultimos afios, ademas, se ha afiadido
mas confusion con las nuevas propuestas de interpretacion-?
(en realidad, la mayoria son antiguas?, pero han sido recien-
temente revisadas). Sin embargo, con un poco de cuidado y
orden, es sencillo interpretar una espirometria.

En la figura 1 se expone un resumen de los cuatro patrones
béasicos, con las curvas correspondientes®. Es necesario
sefialar que un patrén es una forma de presentarse los datos
que se repite de forma consistente; en ninglin caso constituye
un diagnostico.

En la figura 2 podemos ver la propuesta de algoritmo de
interpretacion de la ERS / ATS!. Noétese que se usa el limite
inferior de la normalidad (LLN) y no los porcentajes.

En la figura 3 se propone un método de lectura de la espiro-
metria, valorando en primer lugar las curvas, y solo si estas
son correctas, leyendo los valores®.

Caso clinico

Muijer de 52 afios, administrativa. Un hijo de 25 afios, asmatico
en la infancia. Sin antecedentes de interés, salvo hipertension
arterial leve que controla solo con medidas higiénico-dieté-
ticas. Fumadora ocasional, con un consumo acumulado de
2 paquetes/afo, acude por presentar desde hace unas
semanas, coincidiendo con un cambio de domicilio, tos de
predominio nocturno (de madrugada) y matinal. Se solicita
espirometria con prueba broncodilatadora, que se muestra
en la figura 4.

El primer paso es comprobar si la espirometria esta bien
hecha. Para ello, miramos en primer lugar las curvas, y espe-
cialmente la curva de flujo-volumen, analizando su trazado. Ha
de tener un inicio rapido, un pico precoz y un descenso sin
artefactos, hasta que corta de forma suave al eje de volumen.
Todo ello se cumple en la espirometria mostrada.

PATROMES
Normal Obstructivo Restrictivo Mixto

Curva FV
Curva VT

[-------- .iﬁ'nd.l__ I_u'-l'll Iiirunr:
FEV, / FVC Normal I'l Narmal il
FVC Normal Normal I 1 4
FEV, Normal I ¢ [ 4

* En la obstruccidn muy leve el FEV, puede permanecer normal

Figura 1. Patrones espirométricos®.

Curva FV: curva de flujo-volumen; curva VT curva de volumen-tiempo;
FEV,: volumen espiratorio forzado en el primer segundo; FVC: capa-
cidad vital forzada

Espirometria el rsstrlcqon Obstruccion Posible

normal Gnr . al flujo patrén mixto
patrén inespecifico

Requiere estudio
de volimenes
pulmonares

Figura 2. Algoritmo para definir el patron espirométrico, propuesto
por la European Respiratory Society (ERS) y la American Thoracic
Society (ATS)'.

FEV,: volumen espiratorio forzado en el primer sequndo; FVC: capa-
cidad vital forzada; LLN: limite inferior de la normalidad




Caso clinico B

» Comprobar si las curvas son aceptables.

» Comprobar si las curvas son reproducibles.
» Observar las formas de las curvas.

» Leer los valores en el siguiente orden:

Por ultimo, para valorar si acaba adecuadamente, deberia
cumplir uno de los siguientes tres criterios?:

e Soplar menos de 0,025 ml en el Ultimo segundo, lo que se
traduce en una meseta en la curva de volumen-tiempo o en
una finalizacién suave en la curva de flujo-volumen.

1. FEV/FVC. ¢ Que la espiracion alcance 15 segundos de duracién, aunque
2. FVC. no haya meseta.
3. FEV,.

Figura 3. Sistematica a sequir para la lectura de una espirometria®

El inicio rapido se puede objetivar valorando el “Volumen
extrapolado” (VE o EV), que nos da el espirdmetro. Ha de ser
menor de 100 ml o del 5% de la FVC, lo que sea mayor!.
En nuestra espirometria vemos que en la prueba pre es de
70 ml (0,07 L) y del 2,51 % de la FVC, por lo que es aceptable,
y en la prueba post es de 80 mly 2,41 % de la FVC, siendo
pues también aceptable.

El trazado no muestra errores ni artefactos: tiene un pico que
se alcanza pronto, cerca del eje de flujo, y en el descenso no
se ven artefactos, ni en la curva pre ni en la post.

e Que el FVC obtenido sea similar al obtenido en maniobras
previas.

Vemos que en la espirometria analizada no se alcanza meseta
y el tiempo de espiracion es menor de 15 segundos (el para-
metro “Tiempo de espiracion forzada” o FET es de 6,67 s en
la prey 6,89 s en la post), pero en la curva de flujo volumen
se aprecia en ambas un descenso suave hasta tocar el eje de
volumen, por lo que tienen una buena finalizacion.

El apartado de reproducibilidad debe mostrar una diferencia,
tanto para el FEV1 como para la FVC de las dos mejores curvas,
que sea menor de 150 ml (0,15 L) o del 5% de la FVC, lo que
sea mayor!3, En nuestra paciente, vemos en la pequefia tabla
que hay justo por encima de las curvas, que se cumplen esos
criterios, por lo que nuestra espirometria es reproducible.

RESULTADOS e o
Prav ---—- VALORES MEDIDOS —-- Rango normal (- )
DEL TEST
valores Pre test Post test Diferencia Pre () & Post (x) Resultados rango
Abrev. Unidad GLI2012_Cau  abs%prevz-score  abs %prevz-score abs%pre-4.0 =-2.0 0.0 2.0 4.0 abs
FVC L 345 292 85 -113 313 91 068 021 7 268-4.26
FEV1 L 275 213 77 *-185 239 87 <0898 "0.26 12 213-3.35
FEVE L 2.80 312 0.22 8 -
FEV1%(FVC) % 80.15 72.89 81 -1.09 76.21 85 -061 332 5 68.85-89.70
FEV1%(FEVE) % T3.46 76.52 3.07 4 -
PEF Lis 5.58 618 080 11
PEF Limin 335.02 371.08 3606 1M
PEFT ms 6838 B7.74 19.36 28
FET 5 667 6.89 0.23 3
VE L 0.07 0.08 0.00 3
EV%{FVC) o 25 241 010 -4
EdadP a T74.00 65.00 -8.00 -12
Reproducibilidad Ab Unidad abs * aps %
eproducibilida rev. mejor mejor
Dif entre las 2 gy L 0.01 o 000 O
mejores
FEV1 L 0.01 0 007 3
PEF Lis 0.08 2 003 0 )
Temperatura: 22.5°C  Humedad 54.8 % Presién: 1022.7 mbar  Gain (insplexp). 1.00/1.00 Bips (inspfexp). 1.101/1.000
MEJORES CURVAS CURVAS VTé
Flujo (L/s) Vol (1)
8 1 8
- | 74
JA L
- 11
h-gE '
o
o . 4
2 3 — /__,_,_....-—__'____ =
"
) I - _ 5 e
: . V4
| [
8- | ! | ! ol # | —
[ 1 2 PVl 10 1 2 3 4 Tiempo (s)

Figura 4. Espirometria obtenida de la mujer de 52 afios referida en el caso descrito en el texto.

EdadP: edad pulmonar estimada; EV %(FVC): porcentaje de volumen extrapolado en relacion con la FVC; FET: tiempo de espiracion forzada;
FEV1: volumen espiratorio forzado en el primer segundo; FEV6: volumen espiratorio forzado en el sexto segundo; FEV1 %(FEV6): relacién
de espiracion forzada en el sexto segundo; FEV1 %(FVC): relacion de espiracion forzada; FVC: capacidad vital forzada; PEF: pico de flujo
espiratorio; PEFT: tiempo de pico de flujo espiratorio; VE: volumen extrapolado




Si analizamos la forma de las curvas, encontramos que en las
curvas de flujo-volumen, tanto en la pre como en la post, en la
parte descendente existe una ligera concavidad, mientras que
las de volumen-tiempo parecen estar ligeramente tumbadas
a la derecha y ascienden constantemente, sin alcanzar una
meseta. Todo ello sugiere que podria haber una obstruccion*®.

Por Ultimo, analizamos los parametros principales. Primero
miramos la relacion de espiracion forzada (FEV1/FVC) en la
columna de la medida porcentual del propio paciente, no en
la de porcentaje respecto al previsto. Vemos que en la pre es
de 72,89 %. Siendo mayor del 70 %, no existe obstruccion; o
mismo sucede con la post, que es de 76,21 %. Ahora bien,
actualmente se aconseja no usar el 70 % como valor limite, ya
que los parametros espirométricos se ven muy afectados por la
edad y otros factores. Se usa actualmente como criterio el limite
inferior de la normalidad, que corresponde al percentil 5 del
valor de referencia’. En nuestra espirometria esta sefialado en la
ultima columna como “rango absoluto”, constando dos valores:
el limite inferior de la normalidad (LLN) y el limite superior de
la normalidad (que en la préactica clinica tiene nulo interés).

EI LLN para el FEV1/FVC de nuestra paciente es 68,85 %, por
lo que los valores ya resefiados de la paciente son superiores
al LLN, y se confirma que no tiene obstruccion.

El segundo parametro a valorar es la FVC, que si esta dismi-
nuida indicaria la posibilidad de estar ante una restriccion.
Hasta hace poco se establecia el limite de normalidad en el
80 % del valor de referencia y, en ese caso, tanto la pre (85 %)
como en la post (91 %) serian normales. Pero hemos de
analizar el parametro usando el LLN, que es de 2,68 (ver
Ultima columna). Tanto la FVC pre (2,92) como la post (3,13)
son mayores que el LLN, por lo que se consideran normales.

Por tltimo, miramos el FEV1. EI LLN en el caso expuesto es de
2,13 L, estando el FEV1 pre justo en ese limite (se considera
normal) y en la post es mayor (2,39), siendo también normal.

Asi pues, tenemos una espirometria con buena calidad
técnica, y cuyos valores nos indican que nos encontramos
ante un patrén normal (FEV1/FVC normal, FVC normaly FEV1
normal), tanto en la pre como en la post.

Nos queda, sin embargo, una valoracion para hacer, que es
medir cuanto mejora la funcion pulmonar de la paciente tras la
administracion de broncodilatador (Prueba broncodilatadora,
PBD), ya que aunque la espirometria tenga un patrén normal,
una PBD positiva con sintomas compatibles seria diagnostica
de asma, como establece la Guia Espafiola para el Manejo del
Asma (GEMA)®.

Hasta hace poco, se consideraba que un cambio en el FEV1
(o en la FVC) del 12% del valor basal y 200 ml (0,20 L) de
cambio absoluto entre la FEV1 post y la FEV1 pre determi-
naban una PBD positiva®.
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En nuestra paciente, miramos la columna marcada como
“diferencia abs % pre”. En la linea del FEV1 vemos que marca
una diferencia de 0,26 y 12 %, por lo que seria una PBD
positiva.
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Sin embargo, el criterio méas reciente establece que la dife-
rencia pre-post debe ser del 10% del valor de referencial, sin
que se establezca ninglin volumen minimo. Mirando de nuevo
nuestra espirometria, vemos que el valor de referencia para
el FEV1 es 2,75 (columna “prev valores GLI"); su 10 % seria
0,27 L. Dado que la diferencia de FEV1 post — FEV1 pre es
de 0,26 L, tenemos que es menor que el 10 % del valor de
referencia, y por tanto, la PBD es negativa.

Hemos visto que interpretar una espirometria es mucho mas
sencillo de lo que pueda parecer, siempre que sigamos |0s
pasos establecidos. Para terminar, es importante sefialar que,
como siempre sucede en medicina, la clinica manda. Si los
sintomas orientan a asma, una espirometria normal o una
PBD negativa no lo descartan. Lo mismo sucede en otras
enfermedades: la espirometria orienta, pero no diagnostica.
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W Este medicamento esté sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizaré la deteccion de nueva informacion sobre su seguridad.
Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas. Ver la seccion 4.8, en la que se incluye
informacion sobre comonotificarlas. 1. NOMBRE DELMEDICAMENTO. LAVENTAIR ELLIPTA 55 microgramos/22 microgramos
polvo para inhalacion (unidosis). 2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA. Cada inhalacion proporciona una dosis
liberada (la dosis que sale por la boquilla) de 65 microgramos de bromuro de umeclidinio equivalente a 55 microgramos de
umeclidinio y 22 microgramos de vilanterol (como trifenatato). Esto se corresponde con una dosis de 74,2 microgramos de
bromuro de umeclidinio equivalente a 62,5 microgramos de umeclidinio y 25 microgramos de vilanterol (como trifenatato).
Excipiente con efecto conocido. Cada dosis liberada contiene aproximadamente 24 mg de lactosa (como monohidrato). Para
consultar la lista completa de excipientes, ver seccién 6.1. 3. FORMA FARMACEUTICA. Polvo para inhalacion, unidosis (polvo
para inhalacion). Polvo blanco en un inhalador (ELLIPTA) de color gris claro con una boquilla protectora de color rojo y un contador
de dosis. 4. DATOS CLINICOS. 4.1 Indicaciones terapéuticas. LAVENTAIR ELLIPTA estd indicado como tratamiento
broncodilatador de mantenimiento para aliviar los sintomas de la enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) en pacientes
adultos. 4.2 Posologia y forma de administracion. Posologia. La dosis recomendada y maxima es una inhalacién una vez al
dia. Para mantener la broncodilatacion, LAVENTAIR ELLIPTA se debe administrar a la misma hora del dia, cada dfa. Si se olvida
una dosis, la siguiente dosis se debe inhalar al dia siguiente a la hora habitual. Poblaciones especiales. Pacientes de edad
avanzada. No se requiere ajuste de dosis en pacientes de 65 afios de edad o mayores (ver seccion 5.2). Insuficiencia renal. No se
requiere ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia renal (ver seccion 5.2). Insuficiencia hepatica. No se requiere ajuste de
dosis en pacientes con insuficiencia hepatica leve 0 moderada. No se ha estudiado el uso de LAVENTAIR ELLIPTA en pacientes
con insuficiencia hepatica grave y se debe usar con precaucion en esta poblacion (ver seccion 5.2). Poblacion pedidtrica. No existe
una recomendacion de uso especifica para LAVENTAIR ELLIPTA en la poblacion pediatrica (menores de 18 afios de edad) para la
indicacién de EPOC. Forma de administracién. Se administra solo por via inhalatoria. Las instrucciones de uso que se muestran a
continuacion para el inhalador de 30 dosis (30 dias de tratamiento) también son aplicables al inhalador de 7 dosis (7 dias de
tratamiento). El inhalador ELLIPTA contiene unidosis y esta listo para usar. El inhalador esta envasado en una bandeja que contiene
una bolsa con desecante para reducir la humedad. La bolsa de desecante se debe tirar y no se debe abrir, comer o inhalar. Se
debe advertir al paciente de que no abra la bandeja hasta que esté preparado para inhalar la dosis. Cuando se saca el inhalador
por primera vez de la bandeja sellada, estaré en la posicion “cerrado”. La fecha de “Desechar el” se debe escribir en el espacio
designado para ello en la etiqueta del inhalador. La fecha de “Desechar el” es de 6 semanas desde la fecha de apertura de la
bandeja. Después de esta fecha, el inhalador se debe desechar. La bandeja se puede desechar después de la primera apertura.
Si la tapa del inhalador se abre y se cierra sin que se inhale el medicamento, se perdera la dosis. La dosis perdida quedara retenida
de forma segura dentro del inhalador, pero no estara disponible para ser inhalada. No es posible administrar de forma accidental
una dosis adicional o una dosis doble de medicamento mediante una inhalacion. Instrucciones de uso: @) Preparar una dosis. Abrir
la tapa cuando esté preparado para inhalar una dosis. No debe agitar el inhalador. Deslizar la tapa hacia abajo hasta oir un ‘clic’.
Ahora, el medicamento esta preparado para poder inhalarlo. Como confirmacidn, el contador de dosis disminuye en 1 unidad. Si
el contador de dosis no disminuye al ofr el ‘clic’, el inhalador no liberara la dosis del medicamento y debe llevarlo al farmacéutico
para solicitar ayuda. b) Cdmo inhalar el medicamento. Mantener el inhalador alejado de la boca para espirar tanto como le sea
posible. No espirar dentro del inhalador. Colocar la boquilla entre los labios y cerrarlos firmemente alrededor de la boquilla. Las
ranuras de ventilacion no deben bloquearse con los dedos durante su uso. @ Realizar una inspiracion de forma prolongada,
continua y profunda. Mantener la inspiracion tanto tiempo como sea posible (al menos 3-4 segundos). e Retirar el inhalador de la
boca. e Espirar suave y lentamente. Puede que no distinga el sabor o note el medicamento, incluso cuando utilice el inhalador de
forma correcta. Antes de cerrar la tapa, la boquilla del inhalador puede limpiarse utilizando un pafiuelo seco. c) Cerrar el inhalador.
Deslizar la tapa hacia arriba hasta el tope para proteger la boquilla. 4.3 Contraindicaciones. Hipersensibilidad a los principios
activos 0 a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1. 4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo.
Asma. Este medicamento no se debe utilizar en pacientes con asma, ya que su uso no se ha estudiado en esta poblacion de
pacientes. Broncoespasmo paradajico. La administracion de umeclidinio/vilanterol puede causar broncoespasmo paraddjico que
puede poner en peligro la vida. Si se produce broncoespasmo paradajico, se debe interrumpir el tratamiento inmediatamente y si
es necesario, instaurar un tratamiento alternativo. No usar para tratamiento agudo. Umeclidinio/vilanterol no esté indicado como
tratamiento para los episodios agudos de broncoespasmo. Empeoramiento de la enfermedad. EI aumento del uso de
broncodilatadores de accién corta para aliviar los sintomas, indica un empeoramiento en el control de la enfermedad. En caso de
empeoramiento de la EPOC durante el tratamiento con umeclidinio/vilanterol, se debe realizar una revaluacion del paciente y de
la pauta posoldgica del tratamiento para la EPOC. Efectos cardiovasculares. Tras la administracion de antagonistas de receptores
muscarinicos y simpaticomiméticos, incluyendo umeclidinio/vilanterol, se pueden observar efectos cardiovasculares, como
arritmias cardiacas, por ejemplo, fibrilacion auricular y taquicardia (ver seccion 4.8). Los pacientes con enfermedad cardiovascular
clinicamente relevante no controlada fueron excluidos de los estudios clinicos. Por lo tanto, umeclidinio/vilanterol se debe utilizar
con precaucion en pacientes con alteraciones cardiovasculares graves. Actividad antimuscarinica. Debido a su actividad
antimuscarinica, umeclidinio/vilanterol se debe utilizar con precaucion en pacientes con retencion urinaria o con glaucoma de
angulo cerrado. Hipocaliemia. Los agonistas beta,-adrenérgicos pueden producir hipocaliemia significativa en algunos pacientes,
lo que puede potencialmente producir efectos adversos cardiovasculares. La disminucion del potasio sérico es por lo general
transitoria, sin que se requiera suplementarlo. A las dosis terapéuticas recomendadas, no se han observado efectos clinicamente
relevantes de hipocaliemia en los estudios clinicos con umeclidinio/vilanterol. Se debe tener precaucién cuando se administra
umeclidinio/vilanterol con otros medicamentos que también puedan causar potencialmente hipocaliemia (ver seccion 4.5).
Hiperglucemia. Los agonistas beta,-adrenérgicos pueden producir hiperglucemia transitoria en algunos pacientes. A las dosis
terapéuticas recomendadas, no se han observado efectos clinicamente relevantes en la glucosa plasmatica en los estudios
clinicos con umeclidinio/vilanterol. Una vez iniciado el tratamiento con umeclidinio/vilanterol, se debe monitorizar més
estrechamente la glucosa plasmética en pacientes diabéticos. Afecciones coexistentes. Se debe utilizar umeclidinio/vilanterol con
precaucion en pacientes con trastornos convulsivos o tirotoxicosis, y en pacientes que responden de forma inusual a los agonistas
beta,-adrenérgicos. Excipientes. Este medicamento contiene lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa,
deficiencia total de lactasa o problemas de absorcion de glucosa o galactosa no deben tomar este medicamento. 4.5 Interaccion
con otros medicamentos y otras formas de interaccion. Las interacciones clinicamente significativas mediadas por
umeclidinio/vilanterol a las dosis clinicas se consideran poco probables debido a las bajas concentraciones plasmaticas que se
alcanzan tras la inhalacion de la dosis. Bloqueantes beta-adrenérgicos. Los bloqueantes beta,-adrenérgicos pueden disminuir o
antagonizar el efecto de los agonistas beta,-adrenérgicos, como vilanterol. Se debe evitar el uso concomitante de blogueantes
beta-adrenérgicos no selectivos o selectivos, a menos que existan razones de peso para su uso. Interacciones metabdlicas e
interacciones basadas en transportadores. Vilanterol es un sustrato del citocromo P450 3A4 (CYP3A4). La administracion
concomitante de inhibidores potentes del CYP3A4 (por ejemplo, ketoconazol, claritromicina, itraconazol, ritonavir, telitromicina)
puede inhibir el metabolismo de vilanterol, y aumentar la exposicion sistémica al mismo. La administracion junto con ketoconazol
(400 mg) en voluntarios sanos aumentd la media del AUC .y y Crray, de vilanterol en un 65% y 22% respectivamente. El incremento
en la exposicion a vilanterol no se asocié con un aumento de los efectos sistémicos sobre el ritmo cardiaco, los niveles de potasio
en sangre o el intervalo QT (corregido mediante el método Fridericia) relacionados con los agonistas beta-adrenérgicos. Se
recomienda tener precaucion cuando se administren conjuntamente umeclidinio/vilanterol con ketoconazol y otros inhibidores
potentes conocidos del CYP3A4 ya que existe la posibilidad de un aumento de la exposicion sistémica a vilanterol, que puede dar
lugar a un posible aumento de reacciones adversas. Verapamilo, un inhibidor moderado del CYP3A4, no afectd de forma
significativa a la farmacocinética de vilanterol. Umeclidinio es un sustrato del citocromo P450 2D6 (CYP2D6). La farmacocinética
de umeclidinio, en estado estacionario, se evalud en voluntarios sanos que carecian de CYP2D6 (metabolizadores lentos). A una
dosis 8 veces superior a la dosis terapéutica, no se observaron efectos en el AUC o en la C,, de umeclidinio. A dosis 16 veces
superiores a la dosis terapéutica, se observé un aumento en el AUC de umeclidinio de aproximadamente 1,3 sin verse afectada
la C, del mismo. En base a la magnitud de estos cambios, no se esperan interacciones clinicamente relevantes cuando se
administre conjuntamente umeclidinio/vilanterol junto a inhibidores del CYP2D6 o cuando se administre a pacientes genéticamente
deficientes en la actividad del CYP2D6 (metabolizadores lentos). Tanto umeclidinio como vilanterol son sustratos de la
glicoproteina-P transportadora (P-gp). Se evalud el efecto de verapamilo (240 mg una vez al dia), un inhibidor moderado de la
P-gp, sobre la farmacocinética en estado estacionario de umeclidinio y vilanterol, en voluntarios sanos. No se observaron efectos
causados por verapamilo en la C,, de umeclidinio o vilanterol. Se observd un aumento en el AUC de umeclidinio de
aproximadamente 1,4 veces sin efectos en el AUC de vilanterol. En base a la magnitud de estos cambios, no se esperan
interacciones medicamentosas clinicamente relevantes cuando se administre conjuntamente umeclidinio/vilanterol con
inhibidores de la P-gp. Otros agentes antimuscarinicos y simpaticomiméticos. No se ha estudiado la administracién conjunta de
umeclidinio/vilanterol con otros antagonistas muscarinicos de accion prolongada, agonistas beta,-adrenérgicos de accion
prolongada u otros medicamentos que contengan alguno de estos componentes, y no se recomienda su Uso ya que se pueden
potenciar reacciones adversas conocidas de antagonistas muscarinicos inhalados o agonistas beta,-adrenérgicos (ver las
secciones 4.4 y 4.9). Hipocaliemia. El tratamiento concomitante de la hipocaliemia con derivados de metilxantina, esteroides, o
diuréticos no ahorradores de potasio pueden potenciar el posible efecto hipocalémico provocado por los agonistas beta,-
adrenérgicos, por lo tanto, se deben usar con precaucion (ver seccion 4.4). Otros medicamentos para la EPOC. Aungue no se han

realizado estudios formales in vivo de interaccién de medicamentos, umeclidinio/vilanterol inhalado se ha utilizado junto con otros
medicamentos para la EPOC, incluyendo broncodilatadores simpaticomiméticos de accién corta y corticosteroides inhalados sin
evidencias clinicas de interaccion medicamentosa. 4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia. Embarazo. No hay datos relativos al
uso de umeclidinio/vilanterol en mujeres embarazadas. Los estudios realizados en animales tras la administracion de vilanterol han
mostrado toxicidad para la reproduccion a niveles de exposicion que no son clinicamente relevantes (ver seccion 5.3). Solo se debe
considerar la administracion de umeclidinio/vilanterol durante el embarazo si el beneficio esperado para la madre justifica el
posible riesgo para el feto. Lactancia. Se desconoce si umeclidinio o vilanterol se excretan en la leche materna. Sin embargo, otros
agonistas beta,-adrenérgicos son detectados en la leche materna. No se puede descartar el riesgo en recién nacidos/lactantes.
Se debe decidir si es necesario interrumpir la lactancia o interrumpir el tratamiento con umeclidinio/vilanterol tras considerar el
beneficio de la lactancia para el nifio y el beneficio del tratamiento para la madre. Fertilidad. No hay datos sobre los efectos de
umeclidinio/vilanterol sobre la fertilidad humana. Los estudios realizados en animales no muestran efectos de umeclidinio o
vilanterol sobre la fertilidad. 4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas. La influencia de umeclidinio/
vilanterol sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula o insignificante. 4.8 Reacciones adversas. Resumen del
perfil de sequridad. La reaccion adversa notificada con mas frecuencia es nasofaringitis (9%). Tabla de reacciones adversas. El
perfil de seguridad de LAVENTAIR ELLIPTA esta basado en los datos de seguridad procedentes del programa de desarrollo clinico
de umeclidinio/vilanterol y sus componentes por separado, que comprendia 6 855 pacientes con EPOC y de la notificacion
espontanea. El programa de desarrollo clinico incluyé 2 354 pacientes que recibieron umeclidinio/vilanterol una vez al dia, en los
estudios clinicos de Fase lll de 24 semanas de duracion o de mayor duracion, de los cuales 1 296 pacientes recibieron la dosis
recomendada de 55/22 microgramos en los estudios de 24 semanas, 832 pacientes recibieron una dosis mayor
113/22 microgramos en los estudios de 24 semanas y 226 pacientes recibieron 113/22 microgramos en un estudio de 12 meses
de duracion. Las frecuencias asignadas a las reacciones adversas que se identifican en la siguiente tabla, incluyen las tasas de
incidencia bruta observadas en la integracion de cinco estudios de 24 semanas y en el estudio de seguridad de 12 meses de
duracion. Para la clasificacion de frecuencias se utiliza el siguiente convenio: 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) y frecuencia no conocida
(no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

Clasificacion por drganos y sistemas Reacciones adversas Frecuencia
Infecciones e infestaciones Infeccion del tracto urinario Frecuentes
Sinusitis Frecuentes
Nasofaringitis Frecuentes
Faringitis Frecuentes
Infecciones del tracto respiratorio superior Frecuentes
Trastornos del sistema inmunolégico Reacciones de hipersensibilidad que incluyen:
Erupcion Poco frecuentes
Anafilaxia, angioedema y urticaria Raras
Trastornos del sistema nervioso Cefalea Frecuente
Temblor Poco frecuentes
Disgeusia Poco frecuentes
Mareo Frecuencia no conocida
Trastornos oculares Vision borrosa Raras
Glaucoma Raras
Presion intraocular aumentada Raras
Dolor ocular Raras
Trastornos cardiacos Fibrilacion auricular Poco frecuentes
Taquicardia supraventricular Poco frecuentes
Ritmo idioventricular Poco frecuentes
Taquicardia Poco frecuentes
Extrasistoles supraventricular Poco frecuentes
Palpitaciones Poco frecuentes
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos Tos Frecuentes
Dolor orofaringeo Frecuentes
Disfonia Poco frecuentes
Broncoespasmo paraddjico Raras
Trastornos gastrointestinales Estrefiimiento Frecuentes
Boca seca Frecuentes
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo | Espasmos musculares Poco frecuentes
Trastornos renales y urinarios Retencion urinaria Raras
Disuria Raras
Obstruccion de la vejiga Raras

Notificacién de sospechas de reacciones adversas. Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento
tras su autorizacion. Ello permite una supervision continuada de la relacién beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional de notificacion incluido
en el. 4.9 Sobredosis. Es probable que una sobredosis de umeclidinio/vilanterol pueda producir signos y sintomas debidos a
la accion de los componentes por separado, consistentes con los efectos adversos conocidos de los antagonistas muscarinicos
inhalados (por ejemplo, boca seca, alteraciones en la acomodacion visual y taquicardia) o con la sobredosis de otros agonistas
beta,-adrenérgicos (por ejemplo, arritmias, temblor, cefalea, palpitaciones, nduseas, hiperglucemia e hipocaliemia). En caso
de sobredosis, el paciente debe recibir tratamiento de soporte v, si es necesario, un seguimiento apropiado. 5. CONSULTAR
FICHA TECNICA EXPANDIDA. 6. DATOS FARMACEUTICOS. 6.1 Lista de excipientes. Lactosa monohidrato. Estearato
de magnesio. 6.2 Incompatibilidades. No procede. 6.3 Periodo de validez. 2 afios. Periodo de validez una vez abierta la
bandeja: 6 semanas. 6.4 Precauciones especiales de conservacion. No conservar a temperatura superior a 30 °C. Si se
conserva en nevera, se debe permitir que el inhalador alcance la temperatura ambiente durante al menos una hora antes de
su uso. Mantener el inhalador dentro de la bandeja sellada para protegerlo de la humedad y solo retirar la tapa inmediatamente
antes de su primer uso. Escribir la fecha en la que el inhalador se debe desechar en el espacio designado para ello, que
aparece en la etiqueta del inhalador. La fecha se debe anotar tan pronto como el inhalador se saque de la bandeja. 6.5
Naturaleza y contenido del envase. El inhalador ELLIPTA esté formado por un cuerpo gris claro, un protector de la boquilla
rojo y un contador de dosis, envasado en una bandeja de aluminio laminada que contiene una bolsa desecante de silica gel.
La bandeja esta sellada con una tapa de aluminio desplegable. El inhalador es un dispositivo multi-componente compuesto
de polipropileno, polietileno de alta densidad, polioximetileno, polibutileno tereftalato, acrilonitrilo butadieno estireno,
policarbonato y acero inoxidable. El inhalador contiene dos blisters de aluminio laminado de 7 o 30 dosis. Tamafio de envase
de 1 inhalador con 7 0 30 dosis. Envases multiples que contienen 90 dosis (3 inhaladores de 30 dosis). Puede que solamente
estén comercializados algunos tamafios de envases. 6.6 Precauciones especiales de eliminacion. La eliminacion del
medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con él se realizara de acuerdo con la
normativa local. 7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION. GlaxoSmithKline (reland) Limited. 12
Riverwalk. Citywest Business Campus. Dublin 24. Irlanda. 8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION.
EU/1/14/899/001. EU/1/14/899/002. EU/1/14/899/003. 9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE
LA AUTORIZACION. Fecha de la primera autorizacion: 08 mayo 2014. Fecha de la tltima renovacion: 11 enero 2019.
10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO. 11/2023. CONDICIONES DE PRESCRIPCION Y DISPENSACION. Con receta
médica. Aportacion reducida. CONDICIONES DE LA PRESTACION FARMACEUTICA DEL SERVICIO NACIONAL DE SALUD.
Reembolsable por el Sistema Nacional de Salud. PRECIOS. Laventair Ellipta 55 microgramos/22 microgramos polvo para
inhalacion, unidosis. 30 dosis. PVL: 45 €. PVP: 67,55 €. PVP IVA: 70,25 €. La informacion detallada de este medicamento esta
disponible en la pdgina web de la Agencia Europea de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.



W Este medicamento esté sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccion de nueva informacién sobre su
seguridad. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas. Ver la seccion 4.8, en
la que se incluye informacién sobre como notificarla. 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Rolufta Ellipta 55 microgramos
polvo para inhalacion, (unidosis). 2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA Cada inhalacion proporciona una
dosis liberada (la dosis que sale por la boquilla) de 55 microgramos de umeclidinio (umeclidinium) (equivalente a
65 microgramos de bromuro de umeclidinio (umeclidinium bromide)). Esto se corresponde con una dosis de
62,5 microgramos de umeclidinio (umeclidinium) que equivale a 74,2 microgramos de bromuro de umeclidinio
(umeclidinium bromide). Excipientes con efecto conocido Cada dosis liberada contiene aproximadamente 12,5 mg de
lactosa monohidrato. Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1. 3. FORMA FARMACEUTICA Polvo
para inhalacion, unidosis (polvo para inhalacién) Polvo blanco en un inhalador (Ellipta) de color gris con una boquilla
protectora de color verde claro y un contador de dosis. 4. DATOS CLINICOS 4.1 Indicaciones terapéuticas Rolufta
Ellipta est4 indicado como tratamiento broncodilatador de mantenimiento para aliviar los sintomas de la enfermedad
pulmonar obstructiva cronica (EPOC) en pacientes adultos. 4.2 Posologia y forma de administracion Posologia La dosis
recomendada es una inhalacion una vez al dia. Para mantener la broncodilatacion, se debe inhalar cada dia, a la misma
hora del dia. La dosis méxima es una inhalacién una vez al dia. Si se olvida una dosis, la siguiente dosis se debe inhalar
al dia siguiente a la hora habitual. Poblaciones especiales Pacientes de edad avanzada No se requiere ajuste de dosis en
pacientes de 65 afios de edad o mayores (ver seccion 5.2). Insuficiencia renal No se requiere ajuste de dosis en pacientes
con insuficiencia renal (ver seccion 5.2). Insuficiencia hepdtica No se requiere ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia
hepatica leve o moderada. No se ha estudiado el uso de umeclidinio en pacientes con insuficiencia hepética grave por lo
que se debe usar con precaucion en esta poblacién (ver seccion 5.2). Poblacion pedidtrica No existe una recomendacion
de uso especifica de umeclidinio en la poblacién pediatrica (menores de 18 afios de edad) para la indicacién de EPOC.
Forma de administracién Se administra solo por via inhalatoria. Las instrucciones de uso que se muestran a continuacion
para el inhalador de 30 dosis (30 dias de tratamiento) también son aplicables al inhalador de 7 dosis (7 dias de tratamiento).
El inhalador estd envasado en una bandeja que contiene una bolsa con desecante para reducir la humedad. La bolsa de
desecante se debe tirar y no se debe abrir, comer o inhalar. Se debe advertir al paciente de que no abra la bandeja hasta
que esté preparado para inhalar la dosis. Si la tapa del inhalador se abre y se cierra sin que se inhale el medicamento, se
perderd la dosis. La dosis perdida quedara retenida de forma segura dentro del inhalador, pero no estara disponible para
ser inhalada. No es posible administrar de forma accidental una dosis adicional del medicamento o una dosis doble
mediante una inhalacion. Instrucciones de uso a) Preparar una dosis Abrir la tapa cuando esté preparado para inhalar una
dosis. No debe agitar el inhalador. Deslizar la tapa hacia abajo hasta ofr un ‘clic’. Ahora, el medicamento esta preparado
para poder inhalarlo. Como confirmacion, el contador de dosis disminuye en 1 unidad. Si el contador de dosis no disminuye
al oir el ‘clic’, el inhalador no liberard la dosis del medicamento y debe llevarlo al farmacéutico para solicitar ayuda. b) Cémo
inhalar el medicamento Mantener el inhalador alejado de la boca para espirar tanto como le sea posible. No espirar dentro
del inhalador. Colocar la boquilla entre los labios y cerrarlos firmemente alrededor de la boquilla. Las ranuras de ventilacion
no deben bloquearse con los dedos durante su uso. ¢ Realizar una inspiracién de forma prolongada, continua y profunda.
Mantener la inspiracion tanto tiempo como sea posible (al menos 3-4 segundos). * Retirar el inhalador de la boca. * Espirar
suave y lentamente. Puede que no distinga el sabor o note el medicamento, incluso cuando utilice el inhalador de forma
correcta. Antes de cerrar la tapa, la boquilla del inhalador se puede limpiar utilizando un pafuelo seco. c) Cerrar el
inhalador Deslizar la tapa hacia arriba hasta el tope para proteger la boquilla. 4.3 Gontraindicaciones Hipersensibilidad
al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccién 6.1. 4.4 Advertencias y precauciones especiales
de empleo Asma Umeclidinio no se debe utilizar en pacientes con asma, ya que su uso no se ha estudiado en esta
poblacion de pacientes. Broncoespasmo paradojico La administracion de umeclidinio puede causar broncoespasmo
paradéjico que puede poner en peligro la vida. Si se produce broncoespasmo paraddjico, se debe interrumpir el tratamiento
inmediatamente y si es necesario, instaurar un tratamiento alternativo. Empeoramiento de la enfermedad Umeclidinio esta
dirigido al tratamiento de mantenimiento de la EPOC. No se debe utilizar para el alivio de los sintomas agudos, por ejemplo,
como tratamiento de rescate en episodios agudos de broncoespasmo. Los sintomas agudos se deben tratar con un
broncodilatador inhalado de accion corta. El aumento del uso de broncodilatadores de accion corta para aliviar los
sintomas, indica un empeoramiento en el control de la enfermedad. En caso de empeoramiento de la EPOC durante el
tratamiento con umeclidinio, se debe realizar una revaluacion del paciente y de la pauta posoldgica del tratamiento para la
EPOC. Efectos cardiovasculares Tras la administracion de antagonistas de receptores muscarinicos, incluyendo umeclidinio,
se pueden observar efectos cardiovasculares, como arritmias cardiacas, por ejemplo, fibrilacion auricular y taquicardia (ver
seccion 4.8). Los pacientes con enfermedad cardiovascular clinicamente relevante no controlada fueron excluidos de los
estudios clinicos. Por lo tanto, umeclidinio se debe utilizar con precaucion en pacientes con alteraciones cardiovasculares
graves, especialmente arritmias cardiacas. Actividad antimuscarinica Debido a su actividad antimuscarinica, umeclidinio se
debe utilizar con precaucion en pacientes con retencion urinaria o con glaucoma de angulo cerrado. Excipientes Este
medicamento contiene lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa, deficiencia total de lactasa o
problemas de absorcion de glucosa o galactosa no deben tomar este medicamento. 4.5 Interaccion con otros
medicamentos y otras formas de interaccion A dosis clinicas, y debido a las bajas concentraciones plasmaticas que
se alcanzan tras inhalar la dosis de umeclidinio, es poco probable que se produzcan interacciones clinicamente
significativas. Otros agentes antimuscarinicos No se ha estudiado la administracion de umeclidinio junto a otros
antagonistas muscarinicos de accion prolongada u otros medicamentos que contengan este principio activo, por lo que no
se recomienda su uso conjunto, ya que podria potenciar los efectos adversos ya conocidos de los antagonistas muscarinicos
inhalados. Interacciones metabdlicas e interacciones relacionadas con transportadores Umeclidinio es un sustrato del
citocromo P450 2D6 (CYP2D6). La farmacocinética de umeclidinio, en estado estacionario, se evalud en voluntarios sanos
que carecian de CYP2D6 (metabolizadores lentos). A una dosis 4 veces superior a la dosis terapéutica, no se observaron
efectos en el AUC o en la C,. de umeclidinio. A dosis 8 veces superiores a la dosis terapéutica, se observé un aumento
en el AUC de umeclidinio de aproximadamente 1,3 sin verse afectada la C,,, del mismo. En base a la magnitud de estos
cambios, no se esperan interacciones clinicamente relevantes cuando se administre umeclidinio junto a inhibidores del
CYP2D6 o cuando se administre a sujetos genéticamente deficientes en la actividad del CYP2D6 (metabolizadores lentos).
Umeclidinio es un sustrato de la glicoproteina-P transportadora (P-gp). Se evalud el efecto de verapamilo (240 mg una vez
al dia), un inhibidor moderado de la P-gp, sobre la farmacocinética de umeclidinio en estado estacionario, en voluntarios
sanos. No se observaron efectos causados por verapamilo en la C,, de umeclidinio. Se observé un aumento en el AUC de
umeclidinio de aproximadamente 1,4 veces. En base a la magnitud de estos cambios, no se esperan interacciones
clinicamente relevantes cuando se administre umeclidinio junto a inhibidores de la P-gp. Otros medicamentos para la EPOC
Aunque no se han realizado estudios formales in vivo de interaccién de medicamentos, umeclidinio inhalado se ha utilizado
junto con otros medicamentos para la EPOC, incluyendo broncodilatadores simpaticomiméticos de accion corta y
prolongada, y corticosteroides inhalados sin obtenerse evidencias clinicas de interacciones. 4.6 Fertilidad, embarazo y
lactancia Embarazo No hay datos o estos son limitados relativos al uso de umeclidinio en mujeres embarazadas. Los
estudios realizados en animales no indican efectos nocivos directos o indirectos relacionados con la toxicidad para la
reproduccion (ver seccion 5.3). Solo se debe considerar la administracion de umeclidinio durante el embarazo si el
beneficio esperado para la madre justifica el posible riesgo para el feto. Lactancia Se desconoce si umeclidinio se excreta
en la leche materna. No se puede excluir el riesgo en recién nacidos/lactantes. Se debe decidir si es necesario interrumpir
la lactancia o interrumpir el tratamiento con Rolufta Ellipta tras considerar el beneficio de la lactancia para el nifio y el
beneficio del tratamiento para la madre. Fertilidad No hay datos sobre los efectos de umeclidinio en la fertilidad humana.
Los estudios realizados en animales no muestran que umeclidinio tenga efectos sobre la fertilidad. 4.7 Efectos sobre la
capacidad para conducir y utilizar maquinas La influencia de umeclidinio sobre la capacidad para conducir y utilizar
méquinas es nula o insignificante. 4.8 Reacciones adversas Resumen del perfil de seguridad Las reacciones adversas
notificadas con mayor frecuencia son nasofaringitis (6%) e infecciones del tracto respiratorio superior (5%). Tabla de
reacciones adversas El perfil de seguridad de umeclidinio se evalué en pacientes con EPOC que recibieron dosis de
55 microgramos 0 mayores, durante un afio. Esto incluye a pacientes que recibieron la dosis recomendada de
55 microgramos una vez al dia. Las frecuencias asignadas a las reacciones adversas que se incluyen en la siguiente tabla,
incluyen las tasas de incidencia bruta observadas en los estudios de eficacia, el estudio de seguridad a largo plazo (que
incluyd pacientes que recibieron umeclidinio), estudios poscomercializacion y las notificaciones espontaneas. La frecuencia
de las reacciones adversas se define utilizando el siguiente convenio: 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) y frecuencia no
conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

Clasificacion por érganos y sistemas Reacciones adversas Frecuencia
Infecciones e infestaciones Nasofaringitis Frecuentes

Infeccion de tracto respiratorio superior Frecuentes

Infeccion del tracto urinario Frecuentes

Sinusitis Frecuentes

Faringitis Poco frecuentes
Trastornos del sistema inmunoldgico Reacciones de hipersensibilidad que incluyen:

Erupcion cutanea, urticaria y prurito Poco frecuentes

Anafilaxia Raras
Trastornos del sistema nervioso Cefalea Frecuentes

Disgeusia Poco frecuentes

Mareo Frecuencia no conocida
Trastornos oculares Dolor ocular Raras

Glaucoma Frecuencia no conocida

Vision borrosa Frecuencia no conocida

Presion intraocular aumentada Frecuencia no conocida
Trastornos cardiacos Taquicardia Frecuentes

Fibrilacién auricular Poco frecuentes

Ritmo idioventricular Poco frecuentes

Taquicardia supraventricular Poco frecuentes

Extrasistoles supraventriculares Poco frecuentes
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos Tos Frecuentes

Dolor orofaringeo Frecuentes

Disfonia Poco frecuentes
Trastornos gastrointestinales Estrefimiento Frecuentes

Boca seca Poco frecuentes
Trastornos renales y urinarios Retencion urinaria Frecuencia no conocida

Disuria Frecuencia no conocida

Notificacién de sospechas de reacciones adversas Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento
tras su autorizacion. Ello permite una supervision continuada de Ia relacién beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Espariol de Farmacovigilancia
de Medicamentos de Uso Humano, www.notificaRAM.es. 4.9 Sobredosis Es probable que una sobredosis de umeclidinio
produzca signos y sintomas consistentes con las reacciones adversas conocidas de los antagonistas muscarinicos inhalados
(por ejemplo, boca seca, alteraciones en la acomodacion visual y taquicardia). En caso de sobredosis, el paciente debe recibir
tratamiento de soporte y si es necesario, un seguimiento apropiado. 5. CONSULTAR FICHA TECNICA EXPANDIDA. 6. DATOS
FARMACEUTICOS 6.1 Lista de excipientes Lactosa monohidrato Estearato de magnesio 6.2 Incompatibilidades No
procede. 6.3 Periodo de validez 2 afios. Periodo de validez una vez abierta la bandeja: 6 semanas. 6.4 Precauciones
especiales de conservacion No conservar a temperatura superior a 30 °C. Si se conserva en nevera, se debe permitir que
el inhalador alcance la temperatura ambiente durante al menos una hora antes de su uso. Mantener el inhalador dentro de
la bandeja sellada para protegerlo de la humedad y solo retirar la tapa inmediatamente antes de su primer uso. Escribir la
fecha en la que el inhalador se debe desechar en el espacio designado para ello, que aparece en la etiqueta del inhalador.
La fecha se debe anotar tan pronto como el inhalador se saque de la bandeja. 6.5 Naturaleza y contenido del envase El
inhalador Ellipta esta formado por un cuerpo gris, un protector de la boquilla verde claro y un contador de dosis, envasado en
una bandeja de aluminio laminado que contiene una bolsa desecante de silica gel. La bandeja esta sellada con una tapa de
aluminio desplegable. El inhalador es un dispositivo multicomponente compuesto de polipropileno, polietileno de alta densidad,
polioximetileno, polibutileno teraftalato, acrilonitrilo butadieno estireno, policarbonato y acero inoxidable. El inhalador contiene
un blister de aluminio laminado de 7 o 30 dosis (7 0 30 dias de tratamiento). Tamafios de envases de un inhalador de 7 o
30 dosis. Envases mdiltiples de 90 dosis (3 inhaladores de 30 dosis). Puede que solamente estén comercializados algunos
tamafios de envases. 6.6 Precauciones especiales de eliminacion La eliminacion del medicamento no utilizado y de
todos los materiales que hayan estado en contacto con €l se realizara de acuerdo con la normativa local. 7. TITULAR DE LA
AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION GlaxoSmithKline Trading Services Limited 12 Riverwalk Citywest Business Campus
Dublin 24 Irlanda 8. NOMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION EU/1/17/1174/001 EU/1/17/1174/002
EU/1/17/1174/003 9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA AUTORIZACION Fecha de la
primera autorizacion: 20 marzo 2017 Fecha de la tiltima renovacion: 7 enero 2022 10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO
14/12/2023. La informacién detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea de
Medicamentos http://www.ema.europa.eu. 11. CONDICIONES DE PRESCRIPCION Y DISPENSACION Con receta médica.
Aportacion reducida. Reembolsable por el Sistema Nacional de Salud. 12. PRECIOS Rolufta Ellipta 55 microgramos polvo para
inhalacién, unidosis. 30 dosis. PVL: 29 € PVP: 43,53 € PVP IVA: 45,27 € La informacién detallada de este medicamento estd
disponible en la pagina web de la Agencia Europea de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO. Revinty Ellipta 92 microgramos/22 microgramos polvo para inhalacion (unidosis).
Revinty Ellipta 184 microgramos/22 microgramos polvo para inhalacién (unidosis). 2. COMPOSICION CUALITATIVA Y
CUANTITATIVA. Revinty Ellipta 92 microgramos/22 microgramos polvo para inhalacion (unidosis). Cada inhalacion
proporciona una dosis liberada (la dosis que sale por la boquilla) de 92 microgramos de furoato de fluticasona y 22 microgramos
de vilanterol (como trifenatato). Esto se corresponde con una dosis de 100 microgramos de furoato de fluticasona y
25 microgramos de vilanterol (como trifenatato). Revinty Ellipta 184 microgramos/22 microgramos polvo para
inhalacién (unidosis). Cada inhalacién proporciona una dosis liberada (la dosis que sale por la boquilla) de 184 microgramos
de furoato de fluticasona y 22 microgramos de vilanterol (como ftrifenatato). Esto se corresponde con una dosis de
200 microgramos de furoato de fluticasona y 25 microgramos de vilanterol (como trifenatato). Excipiente con efecto conocido.
Cada dosis liberada contiene aproximadamente 25 mg de lactosa monohidrato. Para consultar la lista completa de excipientes,
ver seccion 6.1. 3. FORMA FARMACEUTICA. Polvo para inhalacion (unidosis). Polvo blanco en un inhalador de color gris claro
(Ellipta) con un protector de la boguilla de color amarillo y un contador de dosis. 4. DATOS CLIiNICOS. 4.1 Indicaciones
terapéuticas. Revinty Ellipta 92 microgramos/22 microgramos polvo para inhalacion (unidosis). Asma. Revinty
Ellipta esté indicado para el tratamiento regular del asma en adultos y adolescentes de 12 afios de edad y mayores cuando la
administracion de una combinacion (un agonista (3, de accion prolongada y un corticosteroide por via inhalatoria) sea
apropiada: * pacientes no controlados adecuadamente con corticosteroides inhalados y agonistas 3, inhalados de accion corta
administrados “a demanda”. * pacientes adecuadamente controlados con corticosteroides inhalados y agonistas 3, inhalados
de accion prolongada. EPOC (Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica). Revinty Ellipta esté indicado para el tratamiento
sintomatico de adultos con EPOC, con un FEV; < 70% del normal (post-broncodilatador) y una historia clinica de exacerbaciones
a pesar del uso regular de una terapia broncodilatadora. Revinty Ellipta 184 microgramos/22 microgramos polvo para
inhalacion (unidosis). Asma. Revinty Ellipta estd indicado para el tratamiento regular del asma en adultos y adolescentes de
12 afos de edad y mayores cuando la administracion de una combinacion (un agonista (3, de accién prolongada y un
corticosteroide por via inhalatoria) sea apropiada: * pacientes no controlados adecuadamente con corticosteroides inhalados
y agonistas {3, inhalados de accion corta administrados “a demanda”. e pacientes adecuadamente controlados con
corticosteroides inhalados y agonistas {3, inhalados de accion prolongada. 4.2 Posologia y forma de administracion.
Posologia. Asma. Los pacientes con asma deben recibir la concentracion de Revinty Ellipta que contenga la dosis apropiada
de furoato de fluticasona (FF) de acuerdo a la gravedad de su enfermedad. Los prescriptores deben saber que en los pacientes
con asma, una dosis diaria de 100 microgramos de furoato de fluticasona (FF) es aproximadamente equivalente a
250 microgramos de propionato de fluticasona (PF) dos veces al dia, mientras que 200 microgramos de FF una vez al dia es
aproximadamente equivalente a 500 microgramos de PF dos veces al dia. Adultos y adolescentes de 12 afios de edad y
mayores. En adultos y adolescentes de 12 afios de edad y mayores que requieran una dosis de baja a intermedia de
corticosteroide inhalado en combinacion con un agonista 3, de accién prolongada se debe considerar una dosis de inicio de
una inhalacion de Revinty Ellipta 92/22 microgramos una vez al dia. Si los pacientes no estan adecuadamente controlados con
Revinty Ellipta 92/22 microgramos, se puede aumentar la dosis a 184/22 microgramos, lo que puede proporcionar una mejora
adicional en el control del asma. Los pacientes deben ser reevaluados regularmente por un médico, de manera que la
concentracion de furoato de fluticasona/vilanterol que reciban siga siendo la 6ptima y solo se modifique a criterio médico. Se
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debe ajustar la dosis de forma que se administre la dosis mas baja que mantenga un control eficaz de los sintomas. En adultos
y adolescentes de 12 afios de edad y mayores que requieran una dosis mas alta de corticosteroide inhalado en combinacion
con un agonista 3, de accion prolongada se debe considerar la dosis de Revinty Ellipta 184/22 microgramos. Los pacientes
normalmente experimentan una mejora de la funcion pulmonar en los 15 minutos tras la inhalacién de Revinty Ellipta. Sin
embargo, se debe informar al paciente de que es necesario el uso regular diario para mantener el control de los sintomas del
asma y que debe continuar uséndolo aun cuando no tenga sintomas. Si aparecen sintomas en los periodos entre dosis, se
debeusarunagonistap2inhaladodeaccion cortaparaunalivioinmediato. Revinty Ellipta 184 microgramos/22 microgramos
polvo para inhalacion (unidosis). La dosis maxima recomendada de Revinty Ellipta es de 184/22 microgramos una vez al
dia. Revinty Ellipta 92 microgramos/22 microgramos polvo para inhalacion (unidosis). Revinty Ellipta 184
microgramos/22 microgramos polvo para inhalacion (unidosis). Nifos menores de 12 afios de edad. No se ha
establecido la seguridad y eficacia de Revinty Ellipta en nifios menores de 12 afios de edad para la indicacién en asma. Revinty
Ellipta no se debe utilizar en nifios menores de 12 afios de edad. Los datos actualmente disponibles estan descritos en las
secciones 5.1 y 5.2. Revinty Ellipta 92 microgramos/22 microgramos polvo para inhalacién (unidosis). £POC.
Adultos de 18 afios de edad y mayores. Una inhalacion de Revinty Ellipta 92/22 microgramos una vez al dia. Revinty Ellipta
184/22 microgramos no estd indicado para pacientes con EPOC. No hay un beneficio adicional con la dosis de
184/22 microgramos en comparacion con la dosis de 92/22 microgramos y hay un posible aumento en el riesgo de desarrollar
neumonia y de reacciones adversas sistémicas debidas a los corticosteroides (ver secciones 4.4 y 4.8). Los pacientes
normalmente experimentan una mejora de la funcion pulmonar en los 16-17 minutos tras la inhalacion de Revinty Ellipta.
Poblacion pediétrica. El uso de Revinty Ellipta en la poblacion pediatrica (menores de 18 afios de edad) para la indicacion de
EPOC no es apropiado. Revinty Ellipta 92 microgramos/22 microgramos polvo para inhalacién (unidosis). Revinty
Ellipta 184 microgramos/22 microgramos polvo para inhalacion (unidosis). Poblaciones especiales: £dad avanzada.
No se requiere ajuste de dosis en pacientes a partir de 65 afios de edad (ver seccion 5.2)._Insuficiencia renal. No se requiere
ajuste de dosis en esta poblacion (ver seccion 5.2). Insuficiencia hepatica. En estudios con sujetos con insuficiencia hepética
leve, moderada y grave se observo un aumento en la exposicion sistémica a furoato de fluticasona (ambos C,, y AUC) (ver
seccion 5.2). Se debe tener precaucion cuando se prescriben dosis a pacientes con insuficiencia hepatica ya que pueden tener
un mayor riesgo de reacciones adversas sistémicas asociadas con los corticosteroides. La dosis maxima para pacientes con
insuficiencia hepatica moderada o grave es de 92/22 microgramos (ver seccion 4.4). Forma de administracion. Revinty Ellipta
es solo para inhalacion oral. Debe administrarse a la misma hora del dia, cada dia. La decision final sobre si la administracion
debe ser por la mafiana o por la noche se deja a eleccion del médico. Tras la inhalacion, los pacientes se deben enjuagar la
boca con agua sin tragarla. Si se olvida una dosis, la siguiente dosis debe administrarse al dia siguiente a la hora habitual. Si
se conserva en nevera, se debe dejar que el inhalador vuelva a temperatura ambiente durante por lo menos una hora antes de
utilizarlo. Cuando el inhalador se utiliza por primera vez, no es necesario comprobar que funciona correctamente, ni prepararlo
de ninguna forma especial para su uso. Se deben seguir las instrucciones de uso paso a paso. El inhalador Ellipta esta
envasado en una bandeja que contiene una bolsa desecante para reducir la humedad. La bolsa de desecante se debe tirar y
no se debe abrir, ingerir o inhalar.Se debe advertir al paciente de que no abra la bandeja hasta que esté preparado para inhalar
la dosis. Cuando se saca el inhalador de la bandeja, estard en la posicion “cerrado”. La fecha de “Desechar el”, se debe escribir
en el espacio designado para ello en la etiqueta del inhalador. La fecha de “Desechar el” es de 6 semanas desde la fecha de
apertura de la bandeja. Después de esta fecha, el inhalador debe desecharse. La bandeja se puede desechar después de la
primera apertura. Las instrucciones de uso paso a paso que se muestran a continuacion para el inhalador Ellipta de 30 dosis
(30 dias de tratamiento) también aplican para el inhalador Ellipta de 14 dosis (14 dias de tratamiento). /nstrucciones de uso.
1. Leer las siquientes instrucciones antes de utilizar el inhalador. Si la tapa del inhalador se abre y cierra sin que se inhale el
medicamento, se perdera la dosis. La dosis perdida quedara retenida de forma segura dentro del inhalador, pero no estara
disponible para ser inhalada. No es posible administrar accidentalmente una dosis adicional del medicamento o una dosis
doble mediante una inhalacion. 2.Preparar una dosis. Abrir la tapa cuando esté preparado para inhalar una dosis. El inhalador
no se debe agitar. Deslizar la tapa hacia abajo hasta que se oiga un ‘elic’. El medicamento esta ahora preparado para ser
inhalado. Como confirmacion, el contador de dosis disminuye en 1 unidad. Si el contador de dosis no disminuye cuando se
oiga un ‘elic’, el inhalador no liberard una dosis y se debe llevar al farmacéutico para solicitar ayuda. 3. Cdmo inhalar el
medicamento. El inhalador se debe mantener alejado de la boca y espirar lo que razonablemente pueda, pero sin espirar dentro
del inhalador. La boquilla se debe colocar entre los labios y los labios se deben cerrar firmemente alreadedor de la boquilla.
Las ranuras de ventilacién no se deben bloguear con los dedos durante su uso. [] Realizar una inspiracion prolongada, continua
y profunda. La respiracion se debe mantener tanto tiempo como sea posible (al menos 3-4 segundos).[] Retirar el inhalador
de la boca[] Espirar suave y lentamente. Puede que no distinga el sabor o note el medicamento, incluso cuando utilice el
inhalador de forma correcta. Se puede limpiar la boquilla del inhalador utilizando un pafiuelo seco antes de cerrar la tapa. 4.
Cerrar el inhalador y enjuagarse la boca. Deslizar la tapa hacia arriba hasta el tope para proteger la boquilla. Enjuagarse la boca
con agua, una vez utilizado el inhalador, no tragar. Esto hara que sea menos probable que se produzcan efectos adversos como
ulceraciones en la boca o garganta. 4.3 Contraindicaciones. Hipersensibilidad a los principios activos o a alguno de los
excipientes incluidos en la seccion 6.1. 4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo. Empeoramiento de la
enfermedad._Revinty Ellipta 92 microgramos/22 microgramos polvo para inhalacion (unidosis). El furoato de
fluticasona/vilanterol no se debe utilizar para tratar los sintomas agudos del asma o una exacerbacion aguda en la EPOC, para
lo que se requiere un broncodilatador de accion corta. El aumento de empleo de broncodilatadores de accién corta para aliviar
los sintomas indica un empeoramiento en el control y los pacientes deben ser examinados por un médico. Los pacientes no
deben interrumpir el tratamiento con furoato de fluticasona/vilanterol en asma o EPOC, sin la supervision de un médico ya que

los sintomas pueden reaparecer tras interrumpir el tratamiento. Revinty Ellipta 184 microgramos/22 microgramos polvo
para inhalacion (unidosis). El furoato de fluticasona/vilanterol no se debe utilizar para tratar los sintomas agudos del asma,
para lo que se requiere un broncodilatador de accion corta. El aumento de empleo de broncodilatadores de accion corta para
aliviar los sintomas indica un empeoramiento en el control y los pacientes deben ser examinados por un médico. Los pacientes
no deben interrumpir el tratamiento con furoato de fluticasona/vilanterol en asma, sin la supervision de un médico ya que los
sintomas pueden reaparecer tras interrumpir el tratamiento. Revinty Ellipta 92 microgramos/22 microgramos polvo
para inhalacion (unidosis). Revinty Ellipta 184 microgramos/22 microgramos polvo para inhalacion (unidosis).
Durante el tratamiento con furoato de fluticasona/vilanterol pueden producirse efectos adversos relacionados con el asma y
exacerbaciones de la enfermedad. Se debe pedir a los pacientes que contintien el tratamiento, pero que acudan a su médico si los
sintomas del asma siguen sin estar controlados 0 empeoran tras comenzar el tratamiento con Revinty Ellipta. Broncoespasmo
paradgjico. Tras la administracion de la dosis puede aparecer broncoespasmo paradgjico con un aumento inmediato en las
sibilancias. Se debe de tratar inmediatamente con un broncodilatador inhalado de accion corta. Se debe interrumpir el
tratamiento con Revinty Ellipta inmediatamente, evaluar al paciente e instaurar un tratamiento alternativo si es necesario.
Revinty Ellipta 92 microgramos/22 microgramos polvo para inhalacion (unidosis). Efectos cardiovasculares. Con el
uso de medicamentos simpaticomiméticos, incluido Revinty Ellipta, se pueden observar efectos cardiovasculares como
arritmias cardiacas, por ejemplo taquicardia supraventricular y extrasistoles. En un estudio controlado con placebo en
pacientes con EPOC moderada y con antecedentes, o riesgo elevado de enfermedad cardiovascular, no se observé un aumento
del riesgo de eventos cardiovasculares en los pacientes que recibieron furoato de fluticasona/vilanterol comparado con
placebo (ver seccion 5.1). Sin embargo, furoato de fluticasona/vilanterol se debe usar con precaucién en pacientes con
enfermedad cardiovascular grave o anomalias en el ritmo cardiaco, tirotoxicosis, hipopotasemia no corregida o pacientes con
predisposicion a niveles séricos de potasio bajos. Revinty Ellipta 184 microgramos/22 microgramos polvo para
inhalacion (unidosis). Con el uso de medicamentos simpaticomiméticos, incluido Revinty Ellipta, se pueden observar efectos
cardiovasculares, como arritmias cardiacas, por ejemplo taquicardia supraventricular y extrasistoles. En un estudio controlado
con placebo en pacientes con EPOC moderada y con antecedentes o riesgo elevado de enfermedad cardiovascular, no se
observé un aumento del riesgo de eventos cardiovasculares en los pacientes que recibieron furoato de fluticasona/vilanterol
comparado con placebo. Sin embargo, furoato de fluticasona/vilanterol se debe usar con precaucion en pacientes con
enfermedad cardiovascular grave o anomalias en el ritmo cardiaco, tirotoxicosis, hipopotasemia no corregida o pacientes con
predisposicion a niveles séricos de potasio bajos. Revinty Ellipta 92 microgramos/22 microgramos polvo para inhalacion
(unidosis). Revinty Ellipta 184 microgramos/22 microgramos polvo para inhalacion (unidosis). Pacientes con
insuficiencia hepética. En pacientes con insuficiencia hepatica de moderada a grave se debe usar la dosis de 92/22 microgramos
y se debe controlar a los pacientes por las reacciones adversas sistémicas debidas a los corticosteroides (ver seccion 5.2).
Efectos sistémicos de los corticosteroides. Pueden aparecer efectos sistémicos con cualquier corticosteroide administrado por
via inhalatoria, especialmente a dosis elevadas prescritas durante largos periodos. La probabilidad de que estos efectos
aparezcan es mucho menor que con el uso de corticosteroides administrados por via oral. Los posibles efectos sistémicos
incluyen Sindrome de Cushing, aspecto Cushingoideo, supresion suprarrenal, disminucion de la densidad mineral 6sea, retraso
en el crecimiento de nifios y adolescentes, cataratas y glaucoma y mas raramente, una serie de efectos psicoldgicos o del
comportamiento que incluyen hiperactividad psicomotora, trastornos del suefio, ansiedad, depresion o agresividad
(especialmente en nifios). Furoato de fluticasona/vilanterol se debe administrar con precaucion en pacientes con tuberculosis
pulmonar o en pacientes con infecciones cronicas o no tratadas. Alteraciones visuales. Se pueden producir alteraciones
visuales con el uso sistémico y topico de corticosteroides. Si un paciente presenta sintomas como vision borrosa u otras
alteraciones visuales, se debe consultar con un oftalmélogo para que evalle las posibles causas, que pueden ser cataratas,
glaucoma o enfermedades raras como coriorretinopatia serosa central (CRSC), que se ha notificado tras el uso de
corticosteroides sistémicos y topicos. Hiperglucemia. Se han notificado casos de aumento de los niveles de glucosa en sangre
en pacientes diabéticos, lo cual debe tenerse en cuenta cuando se prescriba a pacientes con antecedentes de diabetes
mellitus. Neumonia en pacientes con EPOC. Se ha observado un aumento de la incidencia de neumonia, incluyendo neumonia
que requiere hospitalizacion, en pacientes con EPOC que reciben corticosteroides inhalados. Existe alguna evidencia de un
mayor riesgo de neumonia con el aumento de la dosis de esteroides, pero esto no ha sido demostrado de manera concluyente
en todos los estudios. No hay evidencia clinica concluyente de diferencias intraclase en la magnitud del riesgo de neumonia
entre los corticoides inhalados. Los médicos deben permanecer vigilantes ante el posible desarrollo de neumonia en pacientes
con EPOC, ya que las caracteristicas clinicas de estas infecciones se superponen con los sintomas de exacerbacion de la
EPOC. Los factores de riesgo de neumonia en pacientes con EPOC incluyen el tabaquismo habitual, pacientes de edad
avanzada, bajo indice de masa corporal (IMC) y EPOC grave. Neumonia en pacientes con Asma. La incidencia de neumonia en
pacientes con asma fue frecuente con la dosis més alta. La incidencia de neumonia en pacientes con asma que utilizaban la
dosis de 184/22 microgramos de furoato de fluticasona/vilanterol fue numéricamente mayor en comparacion con los que
recibfan la dosis de 92/22 microgramos de furoato de fluticasona/vilanterol o placebo (ver seccion 4.8). No se identificaron
factores de riesgo. Excipientes. Este medicamento contiene lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa,
deficiencia total de lactasa o problemas de absorcion de glucosa o galactosa no deben usar este medicamento. 4.5
Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion. Las interacciones clinicamente significativas
mediadas por furoato de fluticasona/vilanterol a las dosis clinicas se consideran poco probables debido a las bajas
concentraciones plasmaticas que se alcanzan tras la inhalacion de la dosis. Interaccion con betabloqueantes. Los blogueantes
f3,-adrenérgicos pueden disminuir o antagonizar el efecto de los agonistas f,-adrenérgicos. Se debe evitar el uso concomitante
de blogueantes B,-adrenérgicos no selectivos y selectivos a menos que existan razones de peso para su uso. Interaccion con
inhibidores del CYP3A4. Furoato de fluticasona y vilanterol sufren ambos un rapido aclaramiento debido a un intenso
metabolismo de primer paso mediado por la enzima hepatica CYP3A4. Se recomienda tener precaucion cuando se administra
este medicamento junto con inhibidores potentes del CYP3A4 (por ejemplo, ketoconazol, ritonavir, medicamentos que
contienen cobicistat), ya que es posible un aumento en la exposicién sistémica tanto de furoato de fluticasona como de
vilanterol. Se debe evitar la administracion conjunta, a menos que el beneficio supere al riesgo aumentado de reacciones
adversas sistémicas relacionadas con los corticosteroides, en cuyo caso los pacientes han de estar sometidos a seguimiento
para comprobar las reacciones adversas sistémicas de los corticosteroides. Se realizé un estudio de interaccion con CYP3A4
a dosis repetidas en sujetos sanos con la combinacion furoato de fluticasona/vilanterol (184/22 microgramos) y ketoconazol
(400 mg), potente inhibidor del CYP3A4. La administracion concomitante aument6 la media del AUC .24 ¥ Crax de furoato de
fluticasona en un 36% y 33%, respectivamente. El aumento de la exposicién de furoato de fluticasona se asoci6 con una
reduccion del 27% en la media ponderada entre 0-24 horas del cortisol sérico. La administracion concomitante aumentd la
media del AUC .y Y Crvex de vilanterol en un 65% y 22%, respectivamente. El aumento de la exposicion de vilanterol no se asocio
con un aumento de los efectos sistémicos relacionados con los agonistas 3, como el ritmo cardiaco, los niveles de potasio en
sangre o el intervalo QTcF. Interaccion con inhibidores de la glicoproteina-P. Furoato de fluticasona y vilanterol son ambos
sustratos de la glicoproteina-P (P-gp). En un estudio clinico farmacoldgico realizado en sujetos sanos a los que se administré
conjuntamente vilanterol y verapamilo, potente inhibidor de la P-gp e inhibidor moderado del CYP3A4, no se observé ningtn
efecto significativo en la farmacocinética de vilanterol. No se han realizado estudios clinicos farmacolégicos con un inhibidor
especifico P-gp y furoato de fluticasona. Medicamentos simpaticomiméticos. La administracién concomitante con otros
medicamentos simpaticomiméticos (en monoterapia 0 como parte de una combinacion) pueden potenciar las reacciones adversas
de furoato de fluticasona/vilanterol. Revinty Ellipta no debe utilizarse en combinacion con otros agonistas (,-adrenérgicos de
accion prolongada o medicamentos que contengan agonistas 3,-adrenérgicos de accion prolongada. Poblacion pediétrica. Los
estudios de interaccion se han realizado solo en adultos. 4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia. Embarazo. Los estudios
realizados en animales han mostrado toxicidad para la reproduccién a exposiciones que no son relevantes clinicamente (ver
seccion 5.3). No hay datos o0 éstos son limitados relativos al uso de furoato de fluticasona y vilanterol trifenatato en mujeres
embarazadas. Solo se debe considerar la administracion de furoato de fluticasona/vilanterol en mujeres embarazadas si el
beneficio esperado para la madre es mayor que cualquier posible riesgo para el feto. Lactancia. No se dispone de informacion
suficiente relativa a la excrecion de furoato de fluticasona o vilanterol trifenatato y/o sus metabolitos en la leche materna. Sin
embargo, otros corticosteroides y B, agonistas fueron detectados en la leche materna (ver seccion 5.3). No se puede excluir el
riesgo en recién nacidos/nifios lactantes. Se debe decidir si es necesario interrumpir la lactancia o interrumpir el tratamiento con
furoato de fluticasona/vilanterol tras considerar el beneficio de la lactancia para el nifio y el beneficio del tratamiento para la madre.
Fertilidad. No hay datos de fertilidad en humanos. Los estudios realizados en animales no han mostrado efectos de furoato de
fluticasona/vilanterol trifenatato sobre la fertilidad (ver seccién 5.3). 4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar
maquinas. La influencia de furoato de fluticasona o vilanterol sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula o
insignificante. 4.8 Reacciones adversas. Resumen del perfil de seguridad. Los resultados de ensayos clinicos amplios en asma
y en EPOC fueron utilizados para determinar la frecuencia de las reacciones adversas asociadas a furoato de fluticasona/vilanterol.
En el programa de desarrollo clinico en asma fueron incluidos un total de 7 034 pacientes en una evaluacion integrada de
reacciones adversas. En el programa de desarrollo clinico en EPOC se incluyeron un total de 6 237 sujetos en una evaluacion
integrada de reacciones adversas. Las reacciones adversas de furoato de fluticasona y vilanterol notificadas con més frecuencia
fueron cefalea y nasofaringitis. A excepcion de la neumonia y las fracturas, el perfil de seguridad fue similar en pacientes con asma




y EPOC. Durante los ensayos clinicos, la neumonia y las fracturas se observaron con mayor frecuencia en pacientes con EPOC.
Tabla de reacciones adversas._Las reacciones adversas se enumeran segln la clasificacion por érganos y sistemas y por
frecuencia. Para la clasificacion de frecuencias se ha utilizado el siguiente convenio: muy frecuentes ([J1/10); frecuentes ((J1/100
a <1/10); poco frecuentes ([]1/1 000 a <1/100); raras ({(J1/10 000 a <1/1 000); muy raras (<1/10 000). Dentro de cada grupo
de frecuencias, las reacciones adversas se presentan por orden decreciente de gravedad.

Clasificacion por 6 y si Frecuencia
Infecciones e infestaciones Neumonia* Frecuentes

Infecciones del tracto respiratorio

superior

Bronquitis

Gripe

Candidiasis en la boca y garganta
Trastornos del sistema inmunoldgico Reacciones de hipersensibilidad, Raras

incluyendo anafilaxia, angioedema,

erupcion, y urticaria
Trastornos del metabolismo y de la nutricion | Hiperglucemia Poco frecuentes
Trastornos psiquiatricos Ansiedad Raras
Trastornos del sistema nervioso Cefalea Muy frecuentes

Temblor Raras
Trastornos oculares Vision borrosa (ver seccion 4.4) Poco frecuentes
Trastornos cardiacos Extrasistoles Poco frecuentes

Palpitaciones Raras

Taquicardia Raras
Trastornos respiratorios, toracicos y Nasofaringitis Muy frecuentes
mediastinicos Dolor orofaringeo Frecuentes

Sinusitis

Faringitis

Rinitis

Tos

Disfonia

Broncoespasmo paradajico Raras
Trastornos gastrointestinales Dolor abdominal Frecuentes
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido Artralgia Frecuentes
conjuntivo Dolor de espalda

Fracturas*™

Espasmos musculares
Trastornos generales y alteraciones en el Pirexia Frecuentes
lugar de administracion

*,** Ver a continuacion “Descripcion de reacciones adversas seleccionadas”

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas. “Neumonia (ver seccion 4.4). En un andlisis integrado de dos estudios
replicados de un afio de duracion en pacientes con EPOC de moderada a grave (el FEV; medio post-broncodilatador en la
seleccion fue del 45%, desviacion estandar (SD) 13%) con una exacerbacion en el afio anterior (n = 3 255), el niimero de casos
de neumonia por 1 000 pacientes-afio fue 97,9 con FFA/I 184/22 microgramos, 85,7 en el grupo FFVI 92/22 microgramos y
42,3 en el grupo VI 22 microgramos. En el caso de neumonia severa, el niimero de casos correspondiente por 1 000 pacientes-
afio fueron 33,6; 35,5y 7,6 respectivamente, mientras que los casos de neumonia grave por 1000 pacientes-afio fueron
35,1 para FF/VI 184/22 microgramos, 42,9 con FFVI 92/22 microgramos, 12,1 con VI 22 microgramos. Por Ultimo, los casos
de neumonia con desenlace mortal (ajustados por exposicion) fueron 8,8 para FF/VI 184/22 microgramos frente a 1,5 para FF/VI
92/22 microgramosy 0 para VI 22 microgramos. En un estudio controlado con placebo (SUMMIT) en pacientes con EPOC moderada
(el porcentaje medio del FEV; post-broncodilatador en la seleccion fue del 60%, SD 6%), y antecedentes, o un riesgo elevado de
enfermedad cardiovascular, la incidencia de neumonia con FF/VI, FF, VI'y placebo fue: reacciones adversas (6%, 5%, 4%, 5%);
reacciones adversas graves (3%, 4%, 3%, 3%); muertes por neumonia adjudicadas al tratamiento (0,3%, 0,2%, 0,1%, 0,2%); las
tasas ajustadas por exposicion (por cada 1 000 tratamientos afio) fueron: reacciones adversas (39,5; 42,4; 27,7; 38,4); eventos
adversos graves (22,4; 25,1; 16,4; 22,2); muertes por neumonia adjudicadas al tratamiento (1,8; 1,5; 0,9; 1,4) respectivamente.
En un andlisis integrado de 11 estudios en asma (7 034 pacientes), la incidencia de neumonia por 1 000 pacientes-aio fue
18,4 para FF/VI 184/22 microgramos frente a 9,6 para FF/VI 92/22 microgramos y 8,0 en el grupo placebo. **Fracturas. En
dos estudios replicados de 12 meses de duracién en el que participaron un total de 3 255 pacientes con EPOC, la incidencia de
fracturas dseas fue baja de forma global en todos los grupos de tratamiento, con una incidencia mayor en todos los grupos con
Revinty Ellipta (2%) en comparacion con el grupo vilanterol 22 microgramos (<1%). Aunque hubo més fracturas en los grupos de
tratamiento con Revinty Ellipta en comparacion con el grupo vilanterol 22 microgramos, las fracturas tipicamente asociadas al uso
de corticosteroides (por ejemplo, compresion espinal/fracturas vertebrales toracolumbares, fracturas de cadera y acetabulares)
se produjeron en <1% en los grupos de tratamiento con Revinty Ellipta y vilanterol. Para el estudio SUMMIT, la incidencia de
todos los eventos de fractura con FFVI, FF, VI'y placebo fue del 2% en cada grupo; las fracturas asociadas normalmente con el
uso de CSI (por sus siglas en inglés ICS) fueron inferiores al 1% en cada grupo. Las tasas ajustadas por exposicion (por cada
1000 tratamientos afio) para todos los eventos de fractura fueron de 13,6; 12,8; 13,2; 11,5 respectivamente; para las fracturas
comunmente asociadas con el uso de ICS fueron de 3,4; 3,9; 2,4; 2,1 respectivamente. En un andlisis integrado de 11 estudios
en asma (7 034 pacientes), la incidencia de fracturas fue <1%, y normalmente se asociaban con traumatismos. Notificacion
de sospechas de reacciones adversas. Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su
autorizacion. Ello permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales
sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Espafiol de Farmacovigilancia de Medicamentos
de Uso Humano: www.notificaRAM.es. 4.9 Sobredosis. Sintomas y signos. Una sobredosis de furoato de fluticasona/vilanterol
puede producir signos y sintomas debido a la accion de los componentes por separado, incluyendo aquellos que se observan
con una sobredosis de otros (3,-agonistas y en consistencia con los efectos de clase conocidos de los corticosteroides inhalados
(ver seccion 4.4). Tratamiento. No hay un tratamiento especifico para la sobredosis con furoato de fluticasona/vilanterol. En
caso de sobredosis, el paciente debe recibir el tratamiento de soporte necesario y un seguimiento apropiado. Solo se debe
considerar la administracion de betabloqueantes cardioselectivos cuando se produzcan efectos clinicamente relevantes debidos
a una sobredosis grave de vilanterol y que no respondan a las medidas de soporte. Los betabloqueantes cardioselectivos se
deben usar con precaucion en pacientes con antecedentes de broncoespasmo. Para un manejo adicional se deben seguir las
recomendaciones clinicas indicadas o las recomendaciones del Centro Nacional de Toxicologia, si estuvieran disponibles. 5.
CONSULTAR FICHA TECNICA EXPANDIDA. 6. DATOS FARMACEUTICOS. 6.1 Lista de excipientes. Lactosa monohidrato.
Estearato de magnesio. 6.2 Incompatibilidades. No procede. 6.3 Periodo de validez. 2 arios. Periodo de validez una vez
abierta la bandeja: 6 semanas. 6.4 Precauciones especiales de conservacion. No conservar a temperatura superior a 25 °C.
Si se conserva el dispositivo en nevera se debe permitir que el inhalador alcance la temperatura ambiente durante al menos una
hora antes de su uso. Conservar en el embalaje original para protegerlo de la humedad. Escribir la fecha en la que el inhalador
se debe desechar en el espacio designado para ello, que aparece en la etiqueta del inhalador. La fecha se debe anotar tan pronto
como el inhalador se saque de la bandeja. 6.5 Naturaleza y contenido del envase. El inhalador Ellipta esta formado por un
cuerpo gris claro, un protector de la boquilla amarillo, y un contador de dosis, envasado en una bandeja de aluminio laminada
que contiene una bolsa desecante de silica gel. La bandeja esta sellada con una tapa de aluminio desplegable. El inhalador es

un dispositivo multi-componente compuesto de polipropileno, polietileno de alta densidad, polioximetileno, polibutileno tereftalato,
acrilonitrilo butadieno estireno, policarbonato y acero inoxidable. El inhalador contiene dos tiras de blister de aluminio laminado que
liberan un total de 14 0 30 dosis (14 0 30 dias de tratamiento). Tamafios de envases de 14 0 30 dosis por inhalador. Envase clinico
de 3 x 30 dosis por inhalador. Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases. 6.6 Precauciones
especiales de eliminacion. La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en
contacto con él se realizara de acuerdo con la normativa local. 7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION.
GlaxoSmithKline (reland) Limited. 12 Riverwalk. Citywest Business Campus. Dublin 24. Irlanda. 8. NUMERO(S) DE
AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION. Revinty Ellipta 92 microgramos/22 microgramos polvo para inhalacion
(unidosis). EU/1/14/929/001. EU/1/14/929/002. EU/1/14/929/003. Revinty Ellipta 184 microgramos/22 microgramos
polvo para inhalacion (unidosis). EU/1/14/929/004. EU/1/14/929/005. EU/1/14/929/006. 9. FECHA DE LA PRIMERA
AUTORIZACION/RENOVACION DE LA AUTORIZACION. Fecha de la primera autorizacién: 02 mayo 2014. Fecha de la Gltima
renovacion: 26 julio 2018. 10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO. Julio 2023. 11. CONDICIONES DE PRESCRIPCION
Y DISPENSACION. Con receta médica. Reembolsable por el Sistema Nacional de Salud. Aportacion reducida. 12. PRECIOS.
Revinty Ellipta 92 microgramos/22 microgramos polvo para inhalacién, unidosis. 30 dosis. PVL: 29,46 €. PVP: 44,22
€. PVP IVA: 45,99 €. Revinty Ellipta 184 microgramos/22 microgramos polvo para inhalacién, unidosis. 30 dosis. PVL:
29,46 €. PVP: 44,22 €. PVP IVA: 45,99 €. La informacién detallada de este medicamento estd disponible en la pagina web de la
Agencia Europea de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO. Elebrato Ellipta 92 microgramos/55 microgramos/22 microgramos polvo para
inhalacién (unidosis). 2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA. Cada inhalacion proporciona una dosis liberada
(la dosis que sale por la boquilla) de 92 microgramos de furoato de fluticasona, 65 microgramos de bromuro de umeclidinio
equivalente a 55 microgramos de umeclidinio y 22 microgramos de vilanterol (como trifenatato). Esto se corresponde con
una dosis de 100 microgramos de furoato de fluticasona, 74,2 microgramos de bromuro de umeclidinio equivalente a
62,5 microgramos de umeclidinio y 25 microgramos de vilanterol (como trifenatato). Excipiente con efecto conocido. Cada
dosis liberada contiene aproximadamente 25 mg de lactosa monohidrato. Para consultar la lista completa de excipientes,
ver seccion 6.1. 3. FORMA FARMACEUTICA. Polvo para inhalacién, unidosis (polvo para inhalacion). Polvo blanco en un
inhalador (Ellipta) de color gris claro con un protector de la boquilla de color beis y un contador de dosis. 4. DATOS
CLINICOS. 4.1 Indicaciones terapéuticas. Elebrato Ellipta esté indicado como tratamiento de mantenimiento en
pacientes adultos con enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC) de moderada a grave, que no estan adecuadamente
controlados con la combinacion de un corticosteroide inhalado y un agonista 32 de accién prolongada o con la combinacion
de un agonista 32 de accion prolongada y un antagonista muscarinico de accion prolongada (para los efectos sobre el
control de los sintomas y la prevencion de las exacerbaciones, ver seccion 5.1). 4.2 Posologia y forma de administracion.
Posologia. La dosis recomendada y méxima es una inhalacion una vez al dia, cada dia a la misma hora. Si se olvida una
dosis, la siguiente dosis se debe inhalar al dia siguiente a la hora habitual. Poblaciones especiales. Edad avanzada. No se
requiere ajuste de dosis en pacientes de 65 afos de edad o mayores (ver seccion 5.2). Insuficiencia renal. No se requiere
ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia renal (ver seccion 5.2). Insuficiencia hepdtica. No se requiere ajuste de dosis
en pacientes con insuficiencia hepatica leve, moderada o grave. Elebrato Ellipta se debe usar con precaucion en pacientes
con insuficiencia hepética de moderada a grave (ver secciones 4.4 y 5.2). Poblacidn pedidtrica. No existe una
recomendacion de uso especifica para Elebrato Ellipta en la poblacion peditrica (menores de 18 afos) para la indicacion
de EPOC. Forma de administracion. Se administra solo por via inhalatoria. /nstrucciones de uso: Las instrucciones de uso
que se muestran a continuacion para el inhalador de 30 dosis (30 dias de tratamiento), también son aplicables al inhalador
de 14 dosis (14 dias de tratamiento). a) Preparar una dosis. Abrir la tapa cuando esté preparado para inhalar una dosis. No
debe agitar el inhalador. Deslizar la tapa hacia abajo completamente hasta ofr un “clic”. Ahora, el medicamento esta
preparado para poder inhalarlo. Como confirmacién, el contador de dosis disminuye en 1 unidad. Si el contador de dosis
no disminuye al oir el ‘clic’, el inhalador no liberard la dosis del medicamento y debe llevarlo al farmacéutico para solicitar
ayuda. b) Como inhalar el medicamento. Mantener el inhalador alejado de la boca para espirar tanto como le sea posible.
No espirar dentro del inhalador. Colocar la boquilla entre los labios y cerrarlos firmemente alrededor de la boquilla. Las
ranuras de ventilacion no deben bloquearse con los dedos durante su uso. ® Realizar una inspiracion de forma prolongada,
continua y profunda. Mantener la inspiracion tanto tiempo como sea posible (al menos 3-4 segundos). * Retirar el inhalador
de la boca. * Espirar suave y lentamente. Puede que no distinga el sabor o note el medicamento, incluso cuando utilice el
inhalador de forma correcta. Antes de cerrar la tapa, la boquilla del inhalador puede limpiarse utilizando un pafuelo seco.
¢) Cerrar el inhalador y enjuagarse la boca. Deslizar la tapa hacia arriba hasta el tope para proteger la boquilla. Enjuagarse
la boca con agua una vez utilizado el inhalador, no tragar. Esto hara que sea menos probable que se produzcan efectos
adversos como dolor en la boca o la garganta. Para mas informacidén sobre como manipular el dispositivo, ver seccion 6.6.
4.3 Contraindicaciones. Hipersensibilidad a los principios activos o0 a alguno de los excipientes incluidos en la seccion
6.1. 4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo. Asma. Este medicamento no se debe utilizar en
pacientes con asma, ya que su uso no se ha estudiado en esta poblacion de pacientes. No usar para tratamiento agudo.
No se dispone de datos clinicos para respaldar el uso de Elebrato Ellipta en el tratamiento de episodios agudos de
broncoespasmo o para tratar las exacerbaciones agudas en la EPOC (por ejemplo, como terapia de rescate). Empeoramiento
de la enfermedad. EI aumento del uso de broncodilatadores de accion corta para aliviar los sintomas puede indicar un
empeoramiento en el control de la enfermedad. En el caso de empeoramiento de la EPOC durante el tratamiento con
Elebrato Ellipta, se debe realizar una revaluacion del paciente y de la posologia de tratamiento de la EPOC. Los pacientes
no deben interrumpir el tratamiento con Elebrato Ellipta sin la supervision de un médico ya que los sintomas pueden
reaparecer tras interrumpir el tratamiento.  Broncoespasmo paradojico. Tras la administracion de la dosis de furoato de
fluticasona/umeclidinio/vilanterol puede causar broncoespasmo paradéjico con aparicion inmediata de sibilancias y
dificultad para respirar que puede poner en peligro la vida. Si se produce broncoespasmo paraddjico, se debe interrumpir
el tratamiento inmediatamente. Se debe evaluar al paciente e instaurar un tratamiento alternativo si es necesario. Efectos
cardiovasculares. Tras la administracion de medicamentos antagonistas de los receptores muscarinicos y
simpaticomiméticos, incluido umeclidinio y vilanterol respectivamente, se pueden observar efectos cardiovasculares tales
como arritmias cardiacas, por ejemplo, fibrilacion auricular y taquicardia (ver seccion 4.8). Por lo tanto, Elebrato Ellipta se
debe usar con precaucion en pacientes con enfermedad cardiovascular inestable o muy grave. Pacientes con insuficiencia
hepética. Se debe monitorizar a los pacientes con insuficiencia hepatica de moderada a grave que estén utilizando Elebrato
Ellipta por las reacciones adversas sistémicas debidas a los corticosteroides (ver seccion 5.2). Efectos sistémicos de los
corticosteroides. Pueden aparecer efectos sistémicos con cualquier corticosteroide administrado por via inhalatoria,
especialmente a dosis elevadas prescritas durante periodos prolongados. La probabilidad de que estos efectos aparezcan
es mucho menor que con el uso de corticosteroides administrados por via oral. Alteraciones visuales. Se pueden producir
alteraciones visuales con el uso sistémico y topico de corticosteroides. Si un paciente presenta sintomas como vision
borrosa u otras alteraciones visuales, se debe consultar con un oftalmélogo para que evalle las posibles causas, que
pueden ser cataratas, glaucoma o enfermedades raras como coriorretinopatia serosa central (CRSC), que se ha notificado
tras el uso de corticosteroides sistémicos y topicos. Enfermedades concomitantes. Se debe utilizar Elebrato Ellipta con
precaucion en pacientes con trastornos convulsivos o tirotoxicosis, y en pacientes que responden de forma inusual a los
agonistas beta,-adrenérgicos. Elebrato Ellipta se debe administrar con precaucién en pacientes con tuberculosis pulmonar
0 en pacientes con infecciones cronicas o no tratadas. Actividad anticolinérgica. Elebrato Ellipta se debe administrar con
precaucion en pacientes con glaucoma de angulo estrecho. Se debe informar a los pacientes sobre los signos y sintomas
del glaucoma agudo de angulo estrecho para que dejen de utilizar Elebrato Ellipta y contacten inmediatamente con su
médico si presentan alguno de estos signos o sintomas. Se debe tener precaucion cuando se prescribe Elebrato Ellipta a
pacientes con retencion urinaria o factores de riesgo de retencion urinaria, por ejemplo: hiperplasia benigna de prostata.
Se han observado casos de retencion urinaria aguda tras la comercializacion (ver seccion 4.8). Neumonia en pacientes con
EPOC. Se ha observado un aumento de la incidencia de neumonia, incluyendo neumonia que requiere hospitalizacion, en
pacientes con EPOC que reciben corticosteroides inhalados. Existe alguna evidencia de un mayor riesgo de neumonia con
el aumento de la dosis de esteroides, pero esto no ha sido demostrado de manera concluyente en todos los estudios. No
hay evidencia clinica concluyente de diferencias intraclase en la magnitud del riesgo de neumonia entre los corticosteroides
inhalados. Los médicos deben permanecer vigilantes ante el posible desarrollo de neumonia en pacientes con EPOC, ya
que las caracteristicas clinicas de estas infecciones se superponen con los sintomas de exacerbacion de la EPOC. Los
factores de riesgo de neumonia en pacientes con EPOC incluyen el tabaquismo habitual, edad avanzada, bajo indice de
masa corporal (IMC) y EPOC grave. Hipocaliemia. Los agonistas beta,-adrenérgicos pueden producir hipocaliemia
significativa en algunos pacientes, lo que puede potencialmente producir efectos adversos cardiovasculares. La disminucion
del potasio sérico es por lo general transitoria, sin que se requiera suplementarlo. A las dosis terapéuticas recomendadas,
no se han observado efectos clinicamente relevantes de hipocaliemia en los estudios clinicos con Elebrato Ellipta. Se debe
tener precaucion cuando se administra Elebrato Ellipta con otros medicamentos que también puedan causar potencialmente
hipocaliemia (ver seccion 4.5). Hiperglucemia. Los agonistas beta,-adrenérgicos pueden producir hiperglucemia transitoria




en algunos pacientes. A las dosis terapéuticas recomendadas, no se han observado efectos clinicamente relevantes en la
glucosa plasmatica en los estudios clinicos con furoato de fluticasona/umeclidinio/vilanterol. Se han notificado casos de
aumento de los niveles de glucosa en sangre en pacientes diabéticos tratados con furoato de fluticasona/umeclidinio/
vilanterol, lo cual se debe tener en cuenta cuando se prescriba a pacientes con antecedentes de diabetes mellitus (ver
seccion 4.8). Una vez iniciado el tratamiento con Elebrato Ellipta, se debe monitorizar mas estrechamente la glucosa
plasméatica en pacientes diabéticos. Excipientes. Este medicamento contiene lactosa. Los pacientes con intolerancia
hereditaria a galactosa, deficiencia total de lactasa o problemas de absorcion de glucosa o galactosa no deben tomar este
medicamento. 4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion. Las interacciones
clinicamente significativas mediadas por furoato de fluticasona/umeclidinio/vilanterol a las dosis clinicas se consideran
poco probables debido a las bajas concentraciones plasmaticas que se alcanzan tras la inhalacion de la dosis. Interaccion
con betablogueantes. Los blogueantes beta,-adrenérgicos pueden disminuir o antagonizar el efecto de los agonistas beta,-
adrenérgicos como el vilanterol. Si se requiere la administracion de betablogueantes, se deben considerar los
betabloqueantes cardioselectivos, aunque se debe tener precaucion durante el uso concomitante de ambos,
betablogueantes no selectivos y selectivos. Interaccion con inhibidores del CYP3A4. Furoato de fluticasona y vilanterol
sufren ambos un répido aclaramiento debido a un intenso metabolismo de primer paso mediado por la enzima hepética
CYP3A4. Se recomienda tener precaucion cuando se administra este medicamento junto con inhibidores potentes del
CYP3A4 (por ejemplo, ketoconazol, ritonavir, medicamentos que contienen cobicistat), ya que es posible un aumento en la
exposicion sistémica tanto de furoato de fluticasona como de vilanterol, lo que puede ocasionar un aumento potencial de
las reacciones adversas. Se debe evitar la administracion conjunta, a menos que el beneficio supere al riesgo aumentado
de reacciones adversas sistémicas relacionadas con los corticosteroides, en cuyo caso los pacientes han de estar
sometidos a seguimiento para comprobar las reacciones adversas sistémicas de los corticosteroides. Se realizé un estudio
de interaccion con CYP3A4 a dosis repetidas en sujetos sanos con la combinacion furoato de fluticasona/vilanterol
(184/22 microgramos) y ketoconazol (400 mg, inhibidor potente del CYP3A4). La administracion concomitante aumentd la
media del AUC 4 Y Crax de furoato de fluticasona en un 36% y 33%, respectivamente. EI aumento de la exposicion de
furoato de fluticasona se asocié con una reduccion del 27% en la media ponderada entre 0-24 horas del cortisol sérico.
La administracion concomitante aumentd la media del AUC y Cyex de vilanterol en un 65% y 22%, respectivamente. El
aumento de la exposicion de vilanterol no se asoci6 con un aumento de los efectos sistémicos relacionados con los
agonistas beta, sobre el ritmo cardiaco o los niveles de potasio en sangre. Interaccion con inhibidores del CYP2D6/
polimorfismo del CYP2D6. Umeclidinio es un sustrato del citocromo P450 2D6 (CYP2D6). La farmacocinética de
umeclidinio, en estado estacionario, se evalud en voluntarios sanos que carecian de CYP2D6 (metabolizadores lentos). A
una dosis 8 veces superior a la dosis terapéutica, no se observaron efectos en el AUC o en la C,, de umeclidinio. A dosis
16 veces superiores a la dosis terapéutica, se observé un aumento en el AUC de umeclidinio de aproximadamente 1,3
veces, sin verse afectada la C,, del mismo. En base a la magnitud de estos cambios, no se esperan interacciones
medicamentosas clinicamente relevantes cuando se administre conjuntamente furoato de fluticasona/umeclidinio/
vilanterol junto a inhibidores del CYP2D6 o cuando se administre a pacientes genéticamente deficientes en la actividad del
CYP2D6 (metabolizadores lentos). Interaccion con inhibidores de la glicoproteina-P. Furoato de fluticasona, umeclidinio y
vilanterol son sustratos del transportador de la glicoproteina-P (P-gp). Se ha estudiado en voluntarios sanos el efecto de
verapamilo (240 mg una vez al dia) inhibidor de la P-gp moderado, en la farmacocinética en estado estacionario de
umeclidinio y vilanterol. No se ha observado ningtn efecto de verapamilo sobre la C,,, de umeclidinio o vilanterol. Se
observo un aumento de aproximadamente 1,4 veces en el AUC de umeclidinio sin efecto sobre el AUC de vilanterol. Basado
en la magnitud de estos cambios, no se espera ninguna interaccion medicamentosa clinicamente relevante cuando se
administren conjuntamente furoato de fluticasona/umeclidinio/vilanterol con inhibidores de la P-gp. No se han realizado
estudios clinicos farmacologicos con un inhibidor especifico P-gp y furoato de fluticasona. Otros antimuscarinicos de
accion prolongada y agonistas {3,-adrenérgicos de accion prolongada. No se ha estudiado la administracion concomitante
de Elebrato Ellipta con otros antagonistas muscarinicos de accion prolongada o agonistas beta,-adrenérgicos de accion
prolongada y no se recomienda ya que puede potenciar los efectos adversos (ver las secciones 4.8 y 4.9). Hipocaliemia. El
tratamiento concomitante de la hipocaliemia con derivados de metilxantina, esteroides o diuréticos no ahorradores de
potasio pueden potenciar el posible efecto hipocaliémico provocado por los agonistas {3,-adrenérgicos, por lo tanto, se
deben usar con precaucion (ver seccion 4.4). 4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia. Embarazo. Hay datos limitados
relativos al uso de furoato de fluticasona/umeclidinio/vilanterol en mujeres embarazadas. Los estudios realizados en
animales han mostrado toxicidad para la reproduccion a exposiciones que no son relevantes clinicamente (ver seccion 5.3).
Solo se debe considerar la administracién de Elebrato Ellipta en mujeres embarazadas si el beneficio esperado para la
madre es mayor que cualquier posible riesgo para el feto. Lactancia. Se desconoce si furoato de fluticasona, umeclidinio,
vilanterol o sus metabolitos se excretan en la leche materna. Sin embargo, otros corticosteroides, antagonistas muscarinicos
y agonistas beta,-adrenérgicos fueron detectados en la leche materna. No se puede excluir el riesgo en recién nacidos/
lactantes. Se debe decidir si es necesario interrumpir la lactancia o interrumpir el tratamiento con Elebrato Ellipta tras
considerar el beneficio de la lactancia para el nifio y el beneficio del tratamiento para la madre. Fertilidad. No hay datos
sobre los efectos de furoato de fluticasona/umeclidinio/vilanterol en la fertilidad humana. Los estudios realizados en
animales no han mostrado efectos de furoato de fluticasona, umeclidinio o vilanterol sobre la fertilidad femenina o
masculina (ver seccion 5.3). 4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas. La influencia de
furoato de fluticasona/umeclidinio/vilanterol sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula o insignificante.
4.8 Reacciones adversas. Resumen del perfil de sequridad. L as reacciones adversas notificadas con mas frecuencia son
nasofaringitis (7%), cefalea (5%) e infeccion del tracto respiratorio superior (2%). Tabla de reacciones adversas. El perfil de
seguridad de Elebrato Ellipta se basa en tres estudios clinicos en fase lll y notificacién esponténea. Si las frecuencias de
las reacciones adversas difieren entre estudios, se incluye en la tabla la de mayor frecuencia. Las reacciones adversas se
enumeran segun la clasificacion por drganos y sistemas de MedDRA. Para la clasificacion de frecuencias se utiliza el
siguiente convenio: 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) y frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos
disponibles).

Clasificacion por drganos y si Frecuencia
Infecciones e infestaciones Neumonia Frecuentes

Infeccion del tracto respiratorio superior

Bronquitis

Faringitis

Rinitis

Sinusitis

Gripe

Nasofaringitis

Candidiasis oral y orofaringea

Infeccién del tracto urinario

Infeccion virica del tracto respiratorio Poco frecuentes
Trastornos del sistema inmunoldgico Reacciones de hipersensibilidad, incluyendo Raras

anafilaxia, angioedema, urticaria y erupcion
Trastornos del metabolismo y de la nutricion Hiperglucemia Raras
Trastornos psiquitricos Ansiedad Raras
Trastornos del sistema nervioso Cefalea Frecuentes

Disgeusia Poco frecuentes

Temblor Raras

Clasificacion por érganos y si Frecuencia
Trastornos oculares Vision borrosa (ver seccion 4.4) Poco frecuentes

Glaucoma

Dolor ocular

Presion intraocular aumentada Raras
Trastornos cardiacos Taquiarritmia supraventricular Poco frecuentes

Taquicardia

Fibrilacién auricular

Palpitaciones Raras
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos Tos Frecuentes

Dolor orofaringeo

Disfonia Poco frecuentes
Trastornos gastrointestinales Estrefiimiento Frecuentes

Boca seca Poco frecuentes
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido Artralgia Frecuentes
conjuntivo Dolor de espalda

Fracturas Poco frecuentes

Espasmos musculares Raras
Trastornos renales y urinarios Retencion urinaria Raras

Disuria

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas. Neumonia. En un total de 1810 pacientes con EPOC avanzada
(el FEV, medio posbroncodilatador en la seleccion fue del 45%, desviacion estandar (SD) 13%), el 65% de los cuales
habian experimentado una exacerbacion moderada/grave de la EPOC durante el afio anterior al inicio del estudio (estudio
CTT116853), hubo una mayor incidencia de neumonia notificada (20 pacientes, 2%) en los pacientes que recibieron Elebrato
Ellipta durante un periodo de hasta 24 semanas que en pacientes tratados con budesonida/formoterol (7 pacientes, <1%).
La neumonia que requirié hospitalizacion tuvo lugar en el 1% de los pacientes que recibieron Elebrato Ellipta y <1% en los
pacientes que recibieron budesonida/formoterol hasta 24 semanas. Se notificd un caso de neumonia mortal en un paciente
que recibio Elebrato Ellipta. En el subgrupo de 430 pacientes tratados hasta 52 semanas, la incidencia de neumonia notificada
tanto en la rama de Elebrato Ellipta como en la rama de budesonida/formoterol fue igual al 2%. La incidencia de neumonia
con Elebrato Ellipta es comparable con la observada en la rama de furoato de fluticasona/vilanterol (FF/VI) 100/25 de los
estudios clinicos de FF/VI en EPOC. En un estudio de 52 semanas, con un total de 10 355 pacientes con EPOC y antecedentes
de exacerbaciones moderadas o graves en los 12 meses anteriores (el FEV; medio posbroncodilatador en la seleccion
fue del 46%, SD 15%) (estudio CTT116855), la incidencia de neumonia fue del 8% (317 pacientes) para Elebrato Ellipta
(n=4151), 7% (292 pacientes) para furoato de fluticasona /vilanterol (n = 4 134) y 5% (97 pacientes) para umeclidinio/
vilanterol (n = 2 070). Se produjo neumonia mortal en 12 de los 4 151 pacientes (3,5 por 1 000 pacientes-afio) que recibieron
Elebrato Ellipta, en 5 de los 4 134 pacientes (1,7 por 1 000 pacientes-aio) que recibieron furoato de fluticasona/vilanterol y
en 5 de los 2 070 pacientes (2,9 por 1 000 pacientes-afio) que recibieron umeclidinio/vilanterol. Notificacién de sospechas
de reacciones adversas. Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios
a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Espafiol de Farmacovigilancia de Medicamentos de
Uso Humano: www.notificaRAM.es. 4.9 Sobredosis. Sintomas. Es probable que la sobredosis produzca signos, sintomas o
reacciones adversas asociadas con la accion farmacologica de los componentes por separado (por ejemplo, sindrome de
Cushing, caracteristicas cushingoides, supresion adrenal, disminucion de la densidad mineral dsea, boca seca, alteraciones
en la acomodacion visual, taquicardia, arritmias, temblor, cefalea, palpitaciones, nduseas, hiperglucemia e hipocaliemia).
Manejo de la sobredosis. No hay un tratamiento especifico para la sobredosis con Elebrato Ellipta. En caso de sobredosis,
el paciente debe recibir tratamiento de soporte y si es necesario, un seguimiento apropiado. Solo se debe considerar la
administracion de betabloqueantes cardioselectivos cuando se produzcan efectos clinicamente relevantes debidos a una
sobredosis grave de vilanterol y que no respondan a las medidas de soporte. Los betablogueantes cardioselectivos se deben
usar con precaucion en pacientes con antecedentes de broncoespasmo. Para un manejo adicional se deben seguir las
recomendaciones clinicas indicadas o las recomendaciones del Centro Nacional de Toxicologia, si estuvieran disponibles. 5.
CONSULTAR FICHA TECNICA EXPANDIDA. 6. DATOS FARMACEUTICOS. 6.1 Lista de excipientes. Lactosa monohidrato.
Estearato de magnesio. 6.2 Incompatibilidades. No procede. 6.3 Periodo de validez. 2 afios. Periodo de validez tras la
apertura de la bandeja: 6 semanas. 6.4 Precauciones especiales de conservacion. No conservar a temperatura superior
230 °C. Si se conserva en nevera, deje que el inhalador alcance la temperatura ambiente durante al menos una hora antes de
su uso. Mantener el inhalador dentro de la bandeja sellada para protegerlo de la humedad y solo retirar la tapa inmediatamente
antes de su primer uso. 6.5 Naturaleza y contenido del envase. El inhalador Ellipta esta formado por un cuerpo de
plastico gris claro, un protector de la boquilla beis y un contador de dosis, envasado en una bandeja de aluminio laminada
que contiene una holsa desecante de silica gel. La bandeja estd sellada con una tapa de aluminio desplegable. El inhalador
es un dispositivo multi-componente compuesto de polipropileno, polietileno de alta densidad, polioximetileno, polibutileno
tereftalato, acrilonitrilo butadieno estireno, policarbonato y acero inoxidable. El dispositivo inhalador contiene dos tiras de
blister de aluminio laminado que liberan un total de 14 0 30 dosis (14 o 30 dias de tratamiento). Cada blister de una de las tiras
contiene furoato de fluticasona y cada blister de la otra tira contiene umeclidinio (como bromuro) y vilanterol (como trifenatato).
Tamario de envase de 1 inhalador con 14 0 30 dosis. Envase clinico que contiene 90 dosis (3 inhaladores de 30 dosis). Puede
que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases. 6.6 Precauciones especiales de eliminacion. Tras
la inhalacion, los pacientes se deben enjuagar la boca con agua sin tragarla. El inhalador est& envasado en una bandeja que
contiene una bolsa con desecante para reducir la humedad. La bolsa de desecante se debe tirar y no se debe abrir, ingerir o
inhalar. Se debe advertir al paciente que no abra la bandeja hasta que esté preparado para inhalar la dosis. Cuando se saca el
inhalador por primera vez de la bandeja sellada, estaré en la posicion ‘cerrado’. La fecha de “desechar el” se debe escribir en
el espacio designado para ello en la etiqueta del inhalador y en la caja. La fecha se debe escribir tan pronto como el inhalador
se saque de la bandeja. La fecha de “desechar el” es de 6 semanas desde la fecha de apertura de la bandeja. Después de esta
fecha, el inhalador se debe desechar. La bandeja se puede desechar después de la primera apertura. Si la tapa del inhalador
se abre y se cierra sin que se inhale el medicamento, se perdera la dosis. La dosis perdida quedara retenida de forma segura
dentro del inhalador, pero no estara disponible para ser inhalada. No es posible administrar de forma accidental una dosis
adicional o una dosis doble mediante una inhalacion. La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales
que hayan estado en contacto con él se realizar de acuerdo con la normativa local. 7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION. GlaxoSmithKline Trading Services Limited. 12 Riverwalk. Citywest Business Campus. Dublin 24. Irlanda.
8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION. EU/1/17/1237/001. EU/1/17/1237/002. EU/1/17/1237/003.
9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA AUTORIZACION. Fecha de la primera autorizacion: 15 de
noviembre de 2017. Fecha de la tltima renovacién: 15 de julio de 2022. 10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO. 08/2023.
CONDICIONES DE PRESCRIPCION Y DISPENSACION. Con receta médica. Aportacion reducida. Cupdn precinto con visado
de inspeccion* *Este visado queda suspendido durante la vigencia de la emergencia sanitaria de la COVID-19 (Disposicion
adicional séptima Ley 2/2021, de 29 de marzo). CONDICIONES DE LA PRESTACION FARMACEUTICA DEL SERVICIO
NACIONAL DE SALUD. Reembolsable por el Sistema Nacional de Salud. PRECIOS. Elebrato Ellipta 92 microgramos/55
microgramos/22 microgramos polvo para inhalacion (unidosis). 30 dosis. PVL: 48,60 €. PVP: 72,95 € PVP IVA: 75,87 €. La
informacion detallada de este medicamento esté disponible en la pagina web de la Agencia Europea de Medicamentos http:/
WWW.ema.europa.eu.
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Mujer en la EPOC

A
todo
Pulmoén

(Por qué ha aumentado
la prevalencia de la EPOC
en las mujeres?

o @ Incorporacién de las mujeres
al consumo de tahaco en la
década de 1970

Prevalencia
9,4 %

de las mujeres
>39 afios
(11,8% en
poblacion global)

@ Mayor longevidad de la mujer

EPOC en mujeres vs. EPOC en hombres
e |nicio mas precoz a ﬁ

* Mayor grado de disnea e Mayor consumo acumulado

e Més sintométicas - B de tabaco

e Més exacerbaciones ° Egg&;uggﬁﬂ pulmonar

" Menor e ; Y e Mas comorbilidades

e Menor capacidad de ejercicio (mayor indice de Charlson)
e Mas frecuente el asma bronquial o Mas frecuente la diabetes
e Mejor supervivencia® y la ECV**

El tabaquismo tiene un impacto mayor sobre el deterioro de la funcién pulmonar en las mujeres,
que experimentan formas de EPOC mas graves a edades mas tempranas

Sin embargo, las diferencias por sexo disminuyen o desaparecen a medida que aumenta
la gravedad o empeora el prondstico

Comparadas con hombres con igual BODE,
las mujeres tienen:

e Mejor funcion pulmonar segun el FEV1 (% tedrico),
si el BODE es <6

e Peor capacidad de ejercicio segin el GMWT,
si el BODE es <5

e Un IMC significativamente mas bajo,
si el BODE es <2

e Mayor disnea, si el BODE es 2-4

indice BODE

*En el analisis global y en el andlisis ajustado por comorbilidades
**Sin diferencia estadisticamente significativa en la ECV.
ECV: Enfermedad cardiovascular; FEV1: Volumen espiratorio forzado en el primer segundo; IMC: indice de masa corporal; BMWT: Test de la marcha de los 6 minutos.




RESP-1-000013-2023

Conecta con el CONTROL del asma y la EPOC
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Ellipta Ellipta Ellipta: Ellipta

umeclidinio furoato de umeclidinio/vilanterol furoato de fluticasona
EPOC fluticasonalvilanterol EPOC umeclidinio/vilanterol
EPOC y ASMA EPOC

de Productos FAES FARMA

Cuidando el hoy y el manana

Bibliografia

1. Ficha técnica de Rolufta® (umeclidinio). 2. Ficha técnica Revinty® 92/22 y 184/22 (furoato de fluticasona/vilanterol). 3. Ficha técnica de Laventair® (umeclidiniovilanterol).4. Ficha técnica de Elebrato® (furoato de
fluticasona/umeclidinio/vilanterol). Consulte las fichas técnicas completas en https://cima.aemps.es. 5. Svedsater H, Jacques L. Ease of use of the ELLIPTA dry powder inhaler: data from three randomised controlled trials in patients
with asthma .NPJ Prim Care Respir Med. 2014;24:14019. 6. Pérez de Llano L, Sanmartin AP, Gonzalez-Barcala FJ et al. Assessing adherence to inhaled medication in asthma: Impact of once-daily versus twice-daily dosing frequency.
The ATAUD study. J Asthma. 2018 Sep;55(9):933-938. 7. Averell CM, Stanford RH, Laliberté F. Medication adherence in patients with asthma using once-daily versus twice-daily ICS/LABAs. J Asthma. 2021 Jan;58(1):102-111. 8.
Woodcock A, et al. Efficacy and safety of fluticasone furoate/vilanterol compared with fluticasone propionate/salmeterol combination in adult and adolescent patients with persistent asthma: a randomized trial. Chest.
2013;144(4):1222-9.9. Vestbo J, et al. Efectiveness of Fluticasone Furoate-Vilanterol for COPD in Clinical Practice. N Engl J Med. 2016;375(13):1253-60. 10. Halpin DMG, et al. INTREPID: single- versus multiple-inhaler triple therapy
for COPD in usual clinical practice. ERJ Open Res. 2021;7(2):00950-2020.

(w) Este medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, es prioritaria la notificacién de sospechas de reacciones adversas asociadas a este medicamento.
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