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Introduccion
El asma bronquial es una de las enfermedades crénicas
mas frecuentes en el mundo. Y estd claro que puede ser
controlada pero no curada.' A pesar de existir multiples
tratamientos disponibles para el control del asma, una
gran cantidad de pacientes tienen sintomas recurrentes y
exacerbaciones, lo cual denota el pobre control de la en-
fermedad. En este grupo de pacientes, las opciones tera-
péuticas suelen tener limitaciones debido a altos costos,
falta de acceso, efectos adversos, escasa eficacia y la in-
conveniencia en la via de administracién.??

Segun la guia internacional ERS/ATS (European Respi-
ratory Society/American Thoracic Society), el asma se defi-
ne como grave, si requiere tratamiento segun el paso 4-5
de la guia GINA (Global Initiative for Asthma), esto implica
el uso de corticoides inhalados en alta dosis y agonistas
B, de accion prolongada o anti-leucotrienos/teofilina, el
ano anterior o requerir corticoides sistémicos el 50% del
Ultimo afo para evitar que se convierta en no controlada,
o sigue siendo no controlada a pesar de este tratamien-
to. Existen también criterios para definir al asma como no
controlada. Esta debe tener alguna de las siguientes ca-
racteristicas:

- Exacerbaciones graves: al menos una hospitalizacion,
estancia en una unidad de cuidados intensivos o ven-
tilacidn mecanica en el afio anterior;

« Exacerbaciones frecuentes graves: dos o mas series de
corticoides sistémicos de mas de 3 dias, en el afo an-
terior;

« Mal control de los sintomas: ACQ < 1,5 (cuestionario
de control del asma) o ACT > 20 (test de control de as-
ma), o no estd bien controlada segun las guias GINA 'y
NAEPP (National Asthma Education and Prevention Pro-
gram);

« Limitacion del flujo aéreo: VEF, post broncodilatador
es < 80% del valor tedrico (reduccion de VEF1/CVF me-
nor que el limite inferior normal); presentar asma con-
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trolada que empeora con la reduccién de las altas do-

sis de corticoides inhalados o sistémica (o biolégicos)

que el paciente recibe.?

El asma grave es una entidad aun poco comprendida.
Se ha sugerido que podria ser una forma diferente de as-
ma, en lugar de considerarla como un aumento de los sin-
tomas del asma.® En la publicacién del grupo ENFUMOSA,
se cita el articulo de Serra-Batlles J, et al para hacer énfasis
en el aumento de costos y utilizacién del servicio de sa-
lud de pacientes con asma grave (riesgo 15 veces mayor
de utilizar los servicios de emergencia y un riesgo 20 ve-
ces mayor de internacién que los pacientes con asma leve
o moderada, generando alto gasto en salud). ©

Esta revision tiene por finalidad describir los estudios
clinicos mds importantes publicados sobre el uso de tio-
tropio en el asma grave, poder describir sus propiedades
farmacolégicas y revisar su lugar actual en el tratamiento
de esta enfermedad.

Propiedades farmacolégicas

El bromuro de tiotropio es un antagonista muscarinico de
accion prolongada (LAMA) que se administra por via in-
halatoria. En las vias respiratorias, el bromuro de tiotro-
pio se une en forma competitiva y reversible a los recep-
tores M, en la musculatura lisa bronquial, antagonizando
los efectos de la acetilcolina, generando la relajacion del
musculo liso bronquial (broncodilatacién).’

Se encuentra disponible en el mercado, desde el afio
2002, tras recibir aprobacién como tratamiento de man-
tenimiento en pacientes con enfermedad pulmonar obs-
tructiva crénica (EPOC).2 En 2014, se ha extendido su
aprobacion para la indicacion en asma en pacientes adul-
tos (solucion para inhalacién). Se encuentra indicado co-
mo complemento del tratamiento broncodilatador de
mantenimiento, en pacientes adultos con asma que son
tratados actualmente con la combinacién de corticoides
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inhalados (=800 ug/dia de budesonida o su equivalente)
y agonistas B, acciéon prolongada y que experimentaron
una o mas exacerbaciones graves en el afio anterior. La
dosis recomendada es de 5 pg/dia (2 puff por dia en el
mismo momento del dia).”

Estudios clinicos

Los beneficios de tiotropio en el asma bronquial, como
tratamiento de mantenimiento, habian sido notificados
en reportes de casos y estudios de cohortes. Tres estu-
dios clinicos evaluan la eficacia y seguridad de la adicion
de tiotropio, al tratamiento con un agonistas 3, de accion
prolongada mas corticoides inhalados en altas dosis en
pacientes con asma grave.

Fardon et al., en el ano 2006, publicé un estudio alea-
torizado, cruzado, doble ciego controlado con placebo,
en 18 pacientes asmaticos severos no fumadores, con la
finalidad de evaluar la utilidad de tiotropio en descenso
de corticoides inhalados. El disefio del estudio se basé en
un periodo inicial de 4 semanas de “wash out”, seguidos
de 4 semanas de administracion de propionato de flutica-
sona 1000 pg/dia, para posteriormente realizar la aleato-
rizacién en dos grupos: uno de ellos recibiendo propio-
nato de fluticasona 500 pg/dia, salmeterol 100 pg/dia y
tiotropio 18 ug/diay el otro recibiendo propionato de flu-
ticasona 500 pg/dia, salmeterol 100 ug/dia mas placebo
por 4 semanas y luego en forma cruzada por otras 4 se-
manas.’

Como resultado la adicion de salmeterol a la mitad de
la dosis de fluticasona, logré una mejoria del pico flujo
matinal y de las resistencias de la via aérea. La adicién de
salmeterol y tiotropio produjo resultados similares, agre-
gando incrementos medios de la CVF 240 mL (p<0.059),
VEF, de 170 mL (p<0.05); reduciendo el éxido nitrico exha-
lado 2.86 ppb (p<0.05). No hubo diferencias en la capaci-
dad pulmonar total, el volumen residual, los sintomas y la
calidad de vida, entre ambos tratamientos. °

Kerstjens HA et al., en el aflo 2011 publicé un ensayo
clinico con la finalidad de comparar la eficacia y seguri-
dad de tiotropio en dos dosis diferentes. El disefio del es-
tudio, fue doble ciego, cruzado con tres bloques de tra-
tamiento de 8 semanas. Un total de 107 pacientes fueron
aleatorizados para recibir 5 pg tiotropio, 10 pug o place-
bo a través del dispositivo Respimat®. Los pacientes pre-
sentaban asma grave no controlada (ACQ >1,5; VEF, pos
broncodilatador < 80% del valor predicho) a pesar del tra-
tamiento de mantenimiento con una dosis alta de corti-
coides inhalados mas un agonista 3, de accion prolonga-
da. La edad media de la poblacién en estudio fue de 55
anos (entre 18-75 anos), con 5 o mas afos de historia de

asma y diagnéstico de asma grave persistente.

El objetivo principal del estudio fue el cambio del va-
lor inicial del VEF, pico al final de cada periodo de trata-
miento versus placebo, el cual resulté estadisticamente
significativo para ambas dosis. Para la dosis de 5 ug fue
de 139 mL con un ICde 95% de 96 a 181 (p <0.001), para la
dosis de 10 ug fue de 170 ml, con un IC de 95% 128 a 213
(p <0.001). La diferencia entre las dosis de 5y 10 ug entre
si, no fue estadisticamente significativa.

En cuanto al VEF,, al final del intervalo de dosificacion,
fue mayor con tiotropio: con la dosis de 5 pg alcanzé 86
ml (IC del 95%, de 41 a 132 ml) con la dosis de 10 pg alcan-
z6 113 ml (IC del 95%, de 67 a 159 ml p <0.0004).

Los efectos adversos mas comunes reportados con
mayor frecuencia con el tratamiento de tiotropio que con
placebo incluyeron tos, dolor de cabeza y boca seca, esta
ultima mas frecuente con la dosis de 10 pg.

Como conclusién, este estudio muestra que la adicién
de tiotropio en pacientes asmaticos cuyos sintomas no
son controlados con un agonista 3, de accién prolongada
y un corticoide inhalado mejora significativamente la fun-
cién pulmonar en pacientes con asma grave persistente.'”

Otro estudio publicado por el mismo Kerstjens HA et
al., financiado por Boehringer Ingelheim y Pfizer, en el
ano 2012, fue el estudio PrimoTina 1 y PrimoTina 2, dos
estudios gemelos, aleatorizados, controlados con place-
bo, con la finalidad de demostrar la eficacia y seguridad
de la adicion de tiotropio, administrado a través del dis-
positivo Respimat, en comparacion a placebo, a pacien-
tes que recibian como tratamiento de mantenimiento un
corticoide inhalado en altas dosis (budesonide > 800 ug
o equivalente) y un agonista 3, de accién prolongada. Se
evaluaron los efectos de tiotropio 5 pg/dia vs placebo so-
bre la funcién pulmonar y exacerbaciones, en un total de
912 pacientes, durante un periodo de 48 semanas."

La poblacion en estudio tenia una edad media de 53
anos (entre 18 y 75 afos), con antecedentes de 5 o mas
anos de asma, con diagndstico previo a los 40 afos, limi-
tacion del flujo aéreo persistente (VEF, post-broncodila-
tador < 80% del valor predicho y CVF < 70%, a los 30 mi-
nutos luego de cuatro puff de 100 pg de salbutamol 0 90
ug de albuterol, a pesar de recibir un agonista 3, de ac-
cién prolongada y un corticoide inhalado [> 800 pg bude-
sonide o su equivalente]), antecedente de una exacerba-
cién que requirié corticoides sistemicos en el ultimo afio,
ser no fumadores o tener antecedentes de tabaquismo
menor a 10 paquetes/aino y no fumar el afo previo antes
del enrolamiento en el estudio, presentar una puntuacién
de en el ACQ-7 = 1,5, haber tenido en el ultimo ano, al
menos una exacerbacidn con requerimiento de corticoi-
des sistémicos. Se excluyeron los pacientes que reciben
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broncodilatadores anticolinérgicos, aquellos con diag-
noéstico previo de EPOC y con enfermedades coexisten-
tes graves."

Los objetivos principales del estudio fueron los cam-
bios desde el inicio en el VEF, pico post-broncodilata-
dor, y del VEF, valle (semana 24) y el tiempo a la prime-
ra exacerbaciéon grave con necesidad de iniciar o duplicar
los corticoides sistemicos por un periodo de 3 dias o0 ma-
yor (semana 48). En la semana 24, el cambio medio en el
VEF, respecto al valor basal fue mayor con tiotropio que
con placebo. En comparacion con placebo, las diferencias
en el VEF1 pico en cada ensayo fueron 86 ml (IC del 95%:
20a 152, p <0.05) y 154 ml (IC del 95%: 91 a 217, p <0.001);
los cambios en el VEF1 valle fueron 88 ml (IC del 95%: 27 a
149, p <0.01) y 111 ml (IC del 95%: 53 a 169, p <0.001), para
el PrimoTina 1y 2, respectivamente.”

El agregado de tiotropio al tratamiento, increment6 el
tiempo a la primera exacerbacién grave que fue de 282
dias para tiotropio, en comparaciéon con 226 dias de pla-
cebo, (HR 0.79; IC del 95%: 0.62 a 1.00; p=0.03), con una
reduccion global del 21% en el riesgo de una exacerba-
cion grave. El 26,9% de los pacientes que recibieron tio-
tropio tuvieron al menos 1 exacerbacién grave en compa-
racion con un 32,8% de los pacientes en el grupo placebo.
Con respecto a otros objetivos secundarios de este estu-
dio como el AQLQ y ACQ-7, no lograron diferencias signi-
ficativas."

Conclusiones
La existencia de un grupo de pacientes con asma grave,
donde la enfermedad es dificil de controlar o se requie-
re multiples farmacos para lograrlo (corticoides inhalados
en altas dosis mas LABA), genera la necesidad de recurrir
a nuevas terapias con mecanismos de accion diferentes a
los ya incorporados.

En los pacientes con asma grave, la falta de control de
los sintomas se explica en su mayoria por una mala adhe-
rencia al tratamiento, por lo tanto cualquier estudio con

la finalidad agregar un nuevo farmaco debe investigar y
estimular el nivel de adherencia de los pacientes al trata-
miento base, previo a la aleatorizacién de los grupos de
manera de disminuir el sesgo en la intervencion. En los
estudios analizados en esta revision, no se realizé dicha
intervencion. Cabe resaltar en el andlisis final que no exis-
ten ensayos clinicos controlados y aleatorizados que en-
frenten a tiotropio con otros broncodilatarodes en este
grupo de pacientes.

La adicién de un broncodilatador de accién prolon-
gada con accion sobre el sistema colinérgico, como tio-
tropio, ha demostrado mejorar la funcién pulmonar y
aumentar el tiempo libre de exacerbaciones graves en
forma significativa. En este grupo de pacientes lograr be-
neficios, aunque sean modestos, justifica tenerlo como
una opcion terapéutica.
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