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El tiotropio disminuyo exacerbaciones pero no la declinacion de la funcion
pulmonar en pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva cronica

Tiotropium reduced exacerbations but no decline in lung function in patients with chronic obstructive pulmonary disease

Objetivo

Evaluar la eficacia del tiotropio en comparacion con placebo en
la mejoria de la declinacién funcional en pacientes con enfer-
medad pulmonar obstructiva crénica (EPOC).

Diseno, lugar y pacientes

Ensayo clinico controlado, aleatorizado y doble ciego, realiza-
do en 37 paises, con cuatro afos de seguimiento. Participaron
5.993 pacientes mayores de 40 afios (edad promedio 65 afos,
75% varones) con EPOC e historia de tabaquismo de diez o
mas paquetes/ano, y volumen espiratorio forzado en el primer
segundo (VEF1) menor ¢ igual a 70% luego del uso de bron-
codilatadores.

Intervencién

18 microgramos de tiotropio (grupo intervencion) contra placebo
(grupo control). Se permitié el uso concomitante de otras medica-
ciones respiratorias, salvo otros anticolinérgicos inhalatorios.

Medicion de resultados principales
Los pacientes fueron sometidos a monitoreo clinico (cada tres
meses) y espirométrico (cada seis). El resultado primario fue la
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tasa promedio de declinacion en el VEF1 antes y después del
uso de broncodilatadores (cambio de la pendiente de dete-
rioro). Secundariamente se evalud la calidad de vida, el nimero
de exacerbaciones e internaciones relacionadas a la EPOC,
asi como la mortalidad general y especifica.

Resultados

Al menos un 73 y 60% de los pacientes completaron el
seguimiento a los 2 y 3,7 afos, respectivamente. No se obser-
varon diferencias estadisticamente significativas en la decli-
nacion del deterioro de los parametros de funcion respiratoria,
ni de calidad de vida. Aunque las mediciones estaticas de pun-
tuacion de este ultimo parametro otorgaron cierto beneficio al
tratamiento con tiotropio, la diferencia lograda en ningun
momento alcanzo el umbral de significancia clinica. El
tratamiento con tiotropio logro reducir la frecuencia y duracion
de las exacerbaciones (se necesitaria agregar tiotropio al
tratamiento de base en ocho pacientes para evitar una exacer-
bacién adicional por afo, y a 65 para reducir, ademas, un dia
de la duracién anual de las exacerbaciones por paciente trata-
do); pero no tuvo efecto sobre el nimero de internaciones ni
sobre la mortalidad. La aparicion de efectos adversos fue mas
frecuente en el grupo placebo.

Tabla 1: tasas anuales de declinacién del volumen espiratorio forzado en el primer segundo (VEF1) del puntaje de calidad de vida

y del nimero de exacerbaciones.

Tiotropio Placebo RRA (1C95%) NNT
Volumen espiratorio forzado en el Pre-broncodilatacion 30 30 0(-4a4) -
primer segundo (mL/aiio) Post-broncodilatacion 40 42 -2(-6a2)
Calidad de vida® 1,25 1,21 0,04 (-0,2a0,3)

Tiotropio Placebo RR (1C95%) -
Exacerbaciones Episodios 0,73 0,85 0,86 (0,81 a0,91) 8,3
(por paciente por afo) Dias 12,11 13,64 0,89 (0,83 a 0,95) 65,4
Internaciones (por paciente por afio) 0,15 0,16 0,94 (0,82 a 1,07) -

2Puntaje de St, Gregory (con un rango de 0 a 100, las valores mas altos indican deterioro, considerandose clinicamente significativo un cambio mayor a cuatro puntos).

Conclusiones

La adicion de 18mcg/dia de tiotropio durante cuatro afios no
mejora la declinaciéon de la funcién pulmonar, la calidad de
vida, la tasa de internaciones, ni la mortalidad general o especi-

fica; pero si demostré beneficios en la reducciéon del numero y
la duracién de las exacerbaciones.

Palabras claves: Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica, Tiotropio, VEF'
Key words: Chronic Obstructive Pulmonary Disease, Tiotropium, FEV'.
Fuente de financiamiento: Boehringer Ingelheim y Pfizer.

Comentario

Por lo previamente explicitado podemos afirmar que si bien el
agregado de tiotropio mejora la frecuencia de reagudizaciones
relacionadas al EPOC, no logra alterar su progresiéon natural.

En este sentido habria sido interesante haber contado en este
ensayo clinico con una rama adicional que hubiera comparado
la eficacia de tiotropio con bromuro de ipratropio (también anti-
colinérgico) y quiza también su costo-efectividad y adherencia,
dado que el tiotropio es aproximadamente diez veces mas cos-
toso, pero tiene la ventaja de requerir una Unica aplicacion
diaria. Por ejemplo, cuanto dinero mas habria destinar para
que un paciente tenga un dia menos de exacerbaciéon de su
EPOC por ano. Por otro lado, cabe mencionar que este estudio

aclara la controversia existente en relacién a la seguridad de la
medicacioén anticolinérgica en pacientes con EPOC. Sus resul-
tados son contrarios a los reportados en una revision sistemati-
ca realizada previamente' donde se reportaba un aumento del
riesgo de infarto agudo de miocardio y de morta-lidad cardio-
vascular.

Conclusiones de los comentadores

El tiotropio proporcioné un efecto modesto en algunos de los
resultados secundarios. Teniendo en cuenta su costo, seria
apropiado revisar la mejor evidencia disponible que lo compare
con el bromuro de ipratropio para decidir racionalmente su uso.
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