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Resumen

Las recomendaciones vigentes para el tratamiento de los pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) indi-
can que los farmacos anticolinérgicos desempefian una funcién imporatante. El desarrollo de farmacos anticolinérgicos seguros,
efectivos, con una selectividad funcional relativa para los subtipos de receptores muscarinicos ha generado un renovado interés
por el tratamiento broncodilatador anticolinérgico. En este articulo se plantea la ventaja relativa de la sustitucién de ipratropio
con tiotropio en un paciente con EPOC severa e internaciones frecuentes que era medicado con ipratropio, budesonide y for-
moterol sin observarse mejoria clinica. Se concluye que la sustitucién puede tener beneficios en la disminucién de las exacer-
baciones e internaciones asi como en la calidad de vida de estos pacientes.

Abstract

Current recommendations for treatment of patients with chronic obstructive pulmonar disease (COPD) show that anticholinergics
play an imoprtant role. The development of safe, effective anticholinergics drugs, with a relative functional selectivity for different
muscarinic receptors subtypes has renowned the interest for the anticholinergic bronchodilator treatment. This article discuss the
potential advantage of the replacement of ipratropium for tiotropium in a patient with severe COPD and frequent hospitalizations
that was receiving ipratropium, budesonide and formoterol without noticing clinical benefits. It is concluded that the substitution
can have benefits in reducing exacerbations and hospitalizations as well as improving patients quality of life.
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Escenario clinico

Se trata de un paciente de 65 afios con diagnéstico de EPOC
severa e internaciones frecuentes por exacerbacion. Ex
tabaquista hasta hace dos afios, de 40 paquetes/afios. Ultima
internacion en los tres meses previos con un volumen espirato-
rio forzado en el primer segundo (VEF1) posterior estable de
1200 mL (48% del esperable) con espirometrias previas con
VEF1 de 60%. Tiene disnea habitual en clase funcional Il, sin
requerimiento de oxigeno y una tomografia de térax con enfise-
ma centrolobulillar bilateral. Luego del alta de su ultima inter-
nacion se agrega al tratamiento habitual (bromuro de ipratropio,
dos disparos tres veces por dia) budesonide mas formoterol
cada 12 horas. Luego de una mejoria inicial el paciente refiere
dificultad progresiva en sus actividades laborales diarias. Se
plantea si la sustituciéon del bromuro de ipratropio por tiotropio
seria beneficiosa.

Pregunta que genero el caso

En los pacientes EPOC (poblacion), ¢la administracion de
tiotropio (intervencion) en comparacién con el bromuro de ipra-
tropio (comparacion), enlentece la progresion del deterioro de
la funcién pulmonar, aumenta la calidad de vida y/o reduce el
numero de exacerbaciones (resultados)?

Estrategia de Busqueda

Se realizé una busqueda en Pubmed y en Tripdatabase emplean-
do como palabras clave “Chronic Obstructive Pulmonary Disease”
AND tiotropium OR ipratropium limitando a revisiones sistematicas
0 meta-analisis de menos de cinco afios de publicacion. Se hallaron
19 citas, de las cuales se selecciond una revisién Cochrane como
la mas adecuada para responder la pregunta.

Contexto clinico

Las recomendaciones vigentes para el tratamiento de los
pacientes con EPOC indican que los farmacos anticolinérgicos
desempefan una funcién prominente’. De modo similar al ipra-
tropio, el tiotropio se une a los receptores muscarinicos M1, M2
y M3, pero a diferencia de este que tiene actividad selectiva
para estos receptores, el tiotropio se disocia lentamente de los
receptores M1y M3, pero rapidamente de los receptores M22.

La disociacion lenta de los receptores M1 y M3 produce un
efecto broncodilatador que se mantiene durante mas de 24
horas, lo que permite usar una sola dosis diaria®. La disociacion
rapida de los receptores M2 también puede ser ventajosa, ya
que son receptores inhibitorios por retroalimentacién. Por con-
siguiente, el bloqueo de los receptores M2 aumenta paraddjica-
mente la descarga de acetilcolina, mientras que el desbloqueo
la disminuye®. En consecuencia, el tiotropio podria tener be-
neficios clinicos sobre el ipratropio, uno de los tratamientos de
primera linea actuales de la EPOC estable.

Sin embargo, las guias actuales para el tratamiento de la
EPOCS? indican que:

En pacientes en estadio | (leves con VEF: mayor a 80%) pueden
beneficiarse con el uso de un broncodilatador (BD) de accion
corta a demanda para controlar la disnea. Si no se dispone de
BD inhalados podria considerarse el uso de teofilina.

En pacientes en estadio Il (moderados: VEF: menor a 80% vy
mayor a 50%) a IV (severos y muy severos: VEF: menor a
50%) cuya disnea durante las actividades de la vida diaria no
mejora con BD de accién corta a demanda se recomienda
agregar un BD de accién prolongada (recomendacion tipo A).
Sin embargo, hay insuficiente evidencia en favor de uno u otro
BD de accién prolongada. En pacientes con regular uso de BD
de accion prolongada que necesitan mayor control de los sin-
tomas, agregar teofilina puede producir beneficios adicionales
(recomendacidn tipo B). En pacientes severos con una historia
de repetidas exacerbaciones (tres 0 mas en los ultimos tres
arios) el tratamiento regular con corticoides inhalados reduce la
frecuencia de las exacerbaciones y mejora la calidad de vida
pudiendo usarse en combinacién con BD accién prolongada.
No se recomienda el uso de corticoides via oral. La vacuna
antigripal reduce las enfermedades serias y la mortalidad en el
EPOC en un 50%.

Resumen de la evidencia

Barr RG, Bourbeau J, Camargo CA, Ram FSF. Tiotropio inha-
lado para la enfermedad pulmonar obstructiva crénica estable
(Revision Cochrane traducida). Biblioteca Cochrane Plus, 2007
Numero 2. Oxford: Update Software Ltd. Disponible en:
http://www.update-software.com. (Traducida de The Cochrane
Library, 2007 Issue 2. Chichester, UK: John Wiley & Sons,
Ltd.). Fecha de la modificacion mas reciente: 31 de enero de
2005.
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Objetivo

Evaluar la eficacia del tiotropio sobre las variables principales
de evaluacion clinica, las escalas de calidad de vida y de sin-
tomas y sobre la funciéon pulmonar a partir de los datos
disponibles de ensayos clinicos que comparen el tiotropio con
placebo, bromuro de ipratropio y agonistas 32 de accién pro-
longada.

Estrategia de busqueda

Se buscd en las siguientes bases de datos: CENTRAL, MED-
LINE, EMBASE y CINAHL. La fecha de la ultima busqueda fue
octubre 2004.

Criterios de inclusién

Ensayos clinicos aleatorizados (ECA) que hubieran comparado
tiotropio con placebo, bromuro de ipratropio, o agonistas 32 de
accién prolongada. Como el propésito principal de la revision
era evaluar las respuestas clinicas a largo plazo al tiotropio, se
excluyeron los estudios que siguieron a los pacientes durante
menos de un mes.

Se incluyeron adultos mayores de 35 afios con EPOC conocida,
estable, segun los criterios diagndsticos de la American Thoracic
Society (ATS), la European Respiratory Society (ERS) o los crite-
rios diagnodsticos GOLD. Se hicieron comparaciones entre la
administracién de tiotropio versus placebo; bromuro de ipratropio
agonistas 32 de accion prolongada (salmeterol o formoterol).
Como medidas de resultados primarios se buscaron criterios
clinicos, exacerbaciones, hospitalizaciones y mortalidad; y
como resultados secundarios, escalas de calidad de vida, pun-
tuacion autocalificada de los sintomas de disnea, cambio del
VEF: y cambio de la capacidad vital forzada (CVF) al inicio y en
el estado estable (8 a 15 dias después del comienzo del
tratamiento) rendimiento en el ejercicio (caminata de seis mi-
nutos) uso de medicacion de rescate durante el periodo de
tratamiento y otros farmacos, incluso antibiéticos y esteroides;
eventos adversos (palpitaciones, sequedad bucal, visién bo-
rrosa, obstruccién urinaria y constipacion).

Resultados principales

De las 69 referencias identificadas, nueve ECA (6584
pacientes) cumplieron los criterios de inclusién. El tiotropio dis-
minuy6 la chance de una exacerbacion del EPOC (OR 0,74 ;
1C95% 0,66 a 0,83) y de las hospitalizaciones relacionadas (OR
0,64; 1C95% 0,51 a 0,82) en comparacién con placebo o ipra-
tropio. Al aplicarse esta reduccién a un riesgo inicial anual de
45% para las exacerbaciones y de 10% para la hospitalizacion,
el nimero de pacientes necesarios a tratar con tiotropio
durante un afo fue 14 (IC95%11 a 22) para prevenir una exac-
erbacion y 30 (IC95% 22 a 61) para prevenir una hospita-
lizacion en relacion al placebo o ipratropio. No se observaron
diferencias estadisticamente significativas cuando se lo com-
paré con los agonistas 32 de accion prolongada. Fueron evi-
dentes patrones similares en las escalas de calidad de vida y
de sintomas. Los aumentos del VEF: y la CVF comparados con

Referencias

el valor inicial fueron significativamente mayores con tiotropio
que con placebo, ipratropio o agonistas 32 de accién prolonga-
da durante 6 a 12 meses. La disminucion al afo del VEF: medi-
do en el estado estable fue de 30 mL (IC95% 7 a 53mL) menor
con tiotropio que con placebo o con ipratropio; y no se encon-
traron datos sobre la disminucion del VEF: en el estado estable
para los agonistas B2 de accion prolongada. La sequedad
bucal aumenté con tiotropio.

Conclusién de los autores

Comparado con placebo e ipratropio, el tiotropio disminuy6 las
exacerbaciones de la EPOC y las hospitalizaciones rela-
cionadas. También mejor6 la calidad de vida relacionada con la
salud y las puntuaciones de los sintomas en los pacientes con
enfermedad moderada y grave y puede haber hecho mas lenta
la disminucion del VEF. Se requieren estudios a largo plazo
adicionales para evaluar su efecto sobre la mortalidad y el cam-
bio del VEF1, para aclarar su funcién en comparacién con, o en
combinaciéon con agonistas 32 de accién prolongada y para
evaluar su efectividad en la EPOC leve y muy grave.

Comentario

Esta revision sistematica sobre el uso de tiotropio para el
EPOC estable demostré disminucion de las exacerbaciones y
las hospitalizaciones relacionadas al compararlo con placebo o
ipratropio. Se observaron mejorias similares en las escalas de
calidad de vida y de sintomas. Los aumentos del VEF: y de la
CVF con relacién al valor inicial fueron significativamente ma-
yores con tiotropio que con placebo, ipratropio y con los ago-
nistas B2 de accién prolongada. Aunque el numero total de
pacientes que contribuyeron con datos de un afo de
seguimiento en estos ensayos fue escaso, hubo una diferencia
estadisticamente significativa de la disminucion del VEF: mini-
ma en el estado estable con tiotropio en comparacion con
placebo o ipratropio.

Los beneficios observados con tiotropio para las exacerba-
ciones y hospitalizaciones relacionadas fueron grandes y clini-
camente importantes. Las exacerbaciones de la EPOC fueron
responsables de ocho millones de visitas de pacientes ambula-
torios, de 1,5 millones de emergencia y de 726.000 hospitaliza-
ciones en EE.UU. durante 2000°. La disminucién de un tercio
de las hospitalizaciones podria potencialmente producir dismi-
nuciones significativas de la morbilidad y del costo. Aunque el
costo de la droga sea mayor al del ipratropio (siete veces); el
tiotropio demostré ser costo-efectivo en EPOC moderado a
severo’. Los cambios en la calidad de vida, en las escalas de
los sintomas, en los indices espirométricos y en las exacerba-
ciones fueron clinicamente significativos, cuando se lo com-
paré con placebo y con ipratropio, cambios también observa-
dos en otros estudios®’.

Debido a la falta de medicaciéon que logre modificar el curso de
la enfermedad o el prondstico, la alternativa de asociar tiotropio
al tratamiento de mantenimiento del EPOC moderado a severo
podria tener lugar en las recomendaciones actuales™.
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