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of asthma in patients with mild, moderate, and
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Pregunta

En pacientes con asma leve,
moderada o severa no controlada
a pesar de tratamiento adecuado,
(cudles son los efectos de la adicion
de tiotropio con relacion a funcion
pulmonar, control de la enfermedad,
riesgo de exacerbaciones y efectos
adversos?

Diseio
Revisién sistemdtica y meta-
analisis.
Periodo de busqueda
Septiembre de 2014.

Estudios

Se incluyeron ensayos clinicos
controlados (paralelos o cruzados)
con al menos cuatro semanas de
duracién que incorporaron adultos
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y adolescentes mayores de 12 afios
con asma estable sintomatica, de
cualquier grado de severidad, en
tratamiento con esteroide inhalado
o esteroide inhalado mas agonista
beta 2 de larga accidon, en quienes
se empled tiotropio inhalado (5 mcg
una vez al dia por medio del dispo-
sitivo Respimat® o 18 mcg a través
del HandiHaler®), en comparacion
con cualquier tratamiento.

Desenlaces

- Primarios: Funciéon pulmonar
en términos de VEF, pico o valle
y pico flujo (PEF) en la mafana
o en la tarde.

- Secundarios: Control del asma
evaluado con el cuestiona-
rio ACQ-7 (del inglés Asthma
Control Questionnaire), cali-
dad de vida determinada con el
cuestionario AQLQ (del inglés
Mini-Asthma Quality of Life
Questionnaire), uso de medica-
mento de rescate (disparos/dia),
dias por semana libres de sin-
tomas, exacerbaciones de asma
(mimero de pacientes con uno
0 mas episodios que requirieron
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empleo de esteroides), retiros del estudio (totales
y debidos a eventos adversos) y seguridad (even-
tos adversos y eventos adversos serios).

Métodos

Se realizaron busquedas en las bases de datos
MEDLINE, EMBASE/Excerpta Medica, CINA-
HL, Scopus y Cochrane Central Register of Con-
trolled Trials hasta septiembre de 2014, asi como
las bases de datos de la compaiiia farmacéutica pro-
ductora del medicamento.

Ambos autores, de forma independiente, estu-
vieron involucrados en la seleccion de los estudios,
extraccion de la informacion y evaluacion del riesgo
de sesgo, la cual se realizo de acuerdo con las reco-
mendaciones del instrumento Cochrane. El analisis
fue realizado por intencion a tratar.

Los estudios seleccionados fueron agrupados en
tres protocolos:

1- Tiotropio como terapia adicional al esteroide in-
halado en pacientes con asma leve a moderada,
en comparacion con esteroide.

2- Tiotropio adicional al esteroide inhalado, en
comparacion con combinacion de esteroide mas
agonista beta 2 de larga accion inhalados en pa-
cientes con asma moderada.

3- Terapia triple: tiotropio junto a la combinacion
de esteroide inhalado y agonista beta 2 de larga

accion, en comparacion con combinacion fija en
pacientes con asma severa.

La severidad del asma se midié de acuerdo con
los criterios GINA (del inglés Global Initiative for
Asthma).

Resultados

En total se incluyeron 13 estudios (duracion entre
4 y 52 semanas) con 4.966 pacientes. Seis no fue-
ron publicados. Sélo uno no era patrocinado por la
industria farmacéutica. En el instrumento Cochrane
todos mostraron un riesgo de sesgo bajo salvo uno, el
cual tenia una generacion de secuencia poco claray el
cegamiento poseia un alto riesgo de sesgo (tabla 1).

Asma leve

Diez estudios compararon el tiotropio como te-
rapia adicional al esteroide inhalado, en compara-
cion con esteroide, en pacientes con asma leve a
moderada. Los resultados mostraron que la adicion
de tiotropio mejord la funcidon pulmonar en térmi-
nos del PEF en la mafiana y en la tarde (cambio
promedio de 22 y 24 mL/min, respectivamente),
VEF, pico y valle (cambio promedio de 150 y 140
mL, respectivamente).

Tiotropio también mejord los resultados del
ACQ-7 y AQLQ, aunque sin llegar a la diferencia
minima clinicamente importante y disminuyo el
numero de pacientes con al menos un episodio de

Tabla 1. Resultado de los desenlaces primarios evaluados. (tio: tiotropio, ICS: esteroide inhalado, LABA:
agonista beta 2 de larga accion).

Resultado Diferencia promedio entre

tio + ICS vs. ICS (IC 95%)

VEF, pico (mL)

VEF, valle (mL)

PEF mafana (L/min)
PEF tarde (L/min)
ACQ-7 (cambio)
AQLQ (cambio)
Exacerbaciones (RR)

150 (110 a 180)

140 (110 a 160)
22,0 (17,7 a 26,4)
24,7 (20,4 a 29,0)
-0,14 (-0,19 a -0,09)
0,07 (0,01 2 0,13)
0,74 (0,57 a 0,95)

Diferencia promedio entre

Diferencia promedio entre
tio+IC + LABA vs. IC +
LABA (IC 95%)

120 (90 a 160)

80 (40 a 110)

15,9 (7,1 a 24,8)
21,2 (11,8 a 30,5)
-0,20 (-0,25 a -0,09)
0,12 (0,05 a 0,18)
0,70 (0,53 a 0,94)

tio +ICS vs. LABA+
ICS (IC 95%)

20 (-10 a 5)
20 (-20 a 60)

6,6 (1,6 a 11,7)

3,3 (-4,8 a 11,6)
0,00 (-0,07 a 0,07)
-0,12 (-0,06 a 0,18)
1,23 (0,83 a 1,83)
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exacerbacion del asma (10,5 vs. 13,3%, respectiva-
mente) con un RR de 0,74 (IC95% 0,57-0,95) y un
NNTB de 36 (IC95% 19-276).

No se encontraron diferencias significativas en
los dias libres de sintomas de asma, retiros del es-
tudio y eventos adversos.

Asma moderada

Cuatro estudios compararon la adicion de tio-
tropio al esteroide inhalado en comparacion con el
uso de combinacion de agonista beta 2 de larga ac-
cion con esteroide inhalado en pacientes con asma
moderada. Tres de ellos emplearon dosis medias de
esteroides y uno dosis altas.

Se observo una mejoria en el PEF en la manana
con el tiotropio aunque de magnitud pequena (6,6
L/min), mientras que en el de la tarde no se evi-
dencid una diferencia significativa, como tampoco
la hubo en el VEF,. No se hallaron diferencias en
el puntaje ACQ-7, los dias libres de sintomas de
asma, el numero de pacientes con al menos una
exacerbacion del asma, los retiros del estudio o los
eventos adversos.

Los pacientes que recibian la combinacion con
agonista beta2 de larga accion, experimentaron una
reduccion significativa en el numero de uso de me-
dicamentos de rescate (-0,2 disparos/dia) y mejoria
en el AQLQ aunque sin llegar a la diferencia mini-
ma clinicamente importante.

Asma severa

Tres estudios compararon la triple terapia con
tiotropio y la combinacion de agonista beta 2 de
larga accion con esteroide inhalado.

La adicion de tiotropio se asocid con una mejo-
ria significativa del PEF en la mafiana (16 L/min)
y en la tarde (20 L/min) al igual que en el VEF,
pico y valle (120 y 80 mL, respectivamente). Nue-
vamente, hubo una mejoria en los cuestionarios
AQLQ y ACQ-7 sin llegar a la diferencia minima
clinicamente importante.

Ademas, la triple terapia redujo el nimero de
pacientes que experimentaron al menos una exacer-
bacion del asma (18,2% vs. 24%, respectivamente),
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con un RR de 0,70 (IC95% 0,53-0,94) y un NNTB
de 17 (IC95% 9-99).

No se observaron diferencias en el resto de des-
enlaces.

Conclusion

Tiotropio no es inferior al agonista beta 2 de larga
accion y es superior al placebo en pacientes con asma
moderada a severa que no estan controlados adecua-
damente por dosis baja a media de esteroide inhalado
o dosis altas de esteroide inhalado méas agonista beta 2
de larga accion. Los beneficios principales se centran
en la funcion pulmonar, y en los pacientes con asma
severa, en el incremento en el control y en la reduc-
cion del namero de exacerbaciones.

Comentario

Tiotropio es un anticolinérgico inhalado de lar-
ga accion con selectividad y alta afinidad por el
subtipo M, del receptor muscarinico, por lo que su
mecanismo de accion es prolongado. Este medica-
mento inhibe el musculo liso de la via aérea llevan-
do a broncodilatacion prolongada. Ademas, se han
descrito otros efectos antiinflamatorios no bronco-
dilatadores que explican su potencial beneficio (1).

Las senales de transduccion intracelular para
la regulacién muscarinica del tono del musculo
liso de la via aérea, son complejas y existen varios
mecanismos moleculares que explican el benefi-
cio de este medicamento solo o combinado con
agonistas beta 2 o esteroide inhalado en pacientes
asmaticos (2).

En su tultima actualizacion de abril de 2015,
la guia GINA recomienda el empleo de tiotropio
como opcidn adicional en los pasos 4 y 5 del trata-
miento y sefiala que su principal beneficio radica en
la reduccion de exacerbaciones (3).

La revision confirma la recomendacion de GINA
al sefialar que la adicion de tiotropio a la combi-
nacion fija de esteroide y beta 2 de larga accion en
pacientes con asma severa, reduce el numero de exa-
cerbaciones, con un NNTB de 17, ademas de mejo-
rar la funcién pulmonar.
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Asi mismo, Rodrigo y cols. reportan que tio-
tropio podria tener un papel en los pasos 2 y 3 al
mejorar la funcion pulmonar, con un efecto menos
evidente en cuanto al control del asma, la calidad
de vida y la reduccion de exacerbaciones.

Vale la pena aclarar que los resultados aplican
en su mayoria a la dosis de 5 mcg suministrada por
el dispositivo Respimat® sin que se hayan encontra-
do diferencias en los eventos adversos reportados.

De otra parte, al evaluar este estudio es penti-
nente tener en cuenta varias limitaciones potencia-
les incluyendo el uso de datos de ensayos que no
han sido publicados y evaluados por pares, la di-
ficultad para evaluar la significancia clinica de los
cambios asi como para lograr la diferencia minima
clinicamente importante, la duracién corta de la
mayoria de ellos (casi un 40% duraron menos de
12 semanas) y la mejoria lograda en varios puntos
en pacientes que tomaban otros medicamentos a al-
tas dosis (teofilina de liberacion sostenida, antileu-
cotrienos, esteroides orales e incluso omalizumab).

Los resultados de tres revisiones recientes de la
Colaboracion Cochrane permiten precisar un poco
mas el papel del tiotropio en el manejo del asma (4-6).

La primera de ellas sefiala que, en comparacion
con la adicion de beta 2 de larga accion, agregar
tiotropio al esteroide inhalado no ha mostrado ser
superior, por lo que la evidencia acumulada no lo
recomendaria (4).
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La segunda, que evalu6 la adicion de tiotropio a
esteroide inhalado en comparacion con dosis altas
de esteroide inhalado, solo encontrd un estudio de
baja calidad, que por tanto no permite hacer reco-
mendaciones al respecto (5).

Finalmente, la revision de Anderson y cols. sefia-
la que en pacientes que reciben esteroide inhalado, la
adicion de tiotropio reduce el riesgo de exacerbacio-
nes y mejora la funcion pulmonar, en comparacion
con el empleo de la misma dosis de esteroide (6).
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