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INFORMACIÓN sobre Bromuro de TIOTROPIO (DCI)

MATERIAL DE CONSULTA PARA EL ALUMNO

· Indicaciones: Según la ficha técnica está indicado como tratamiento de mantenimiento de la enfermedad pulmonar obstructiva crónica. 

· El bromuro de tiotropio, es un nuevo anticolinérgico broncodilatador de acción prolongada  relacionado estructuralmente con el bromuro de ipratropio. 

· Su efecto broncodilatador lo ejerce actuando como antagonista de los receptores muscarínicos M1, M2 y M3 presentes en la musculatura lisa bronquial. Estos receptores juegan un papel importante en la broncoconstricción y la producción de moco. La lenta disociación del receptor M3 es la que le confiere una vida media larga (35 horas frente a 16 minutos del ipratropio); esto permite una dosificación única diaria y, por tanto, facilitaría el cumplimiento terapéutico. 

Tratamiento farmacológico del EPOC estable

Se administra por inhalación, obteniéndose respuesta terapéutica a los 30 minutos, encontrándose el pico de respuesta entre una hora y media y tres horas. La mayor parte de la dosis administrada se deposita en el tracto gastrointestinal donde se absorbe poco. La disponibilidad absoluta es del 19.5% uniéndose el 72% a proteínas plasmáticas con escaso metabolismo y excreción urinaria. La concentración máxima se alcanza muy rápidamente (a los 5 minutos de su administración) y presentar una semivida de eliminación prolongada (5-6 días). No debe emplearse a mujeres gestantes ni durante el periodo de lactancia. 

No es preciso ajustar la dosis en caso de insuficiencia renal ni en pacientes geriátricos. La seguridad y eficacia no ha sido establecida en pacientes pediátricos y tampoco existen estudios sobre teratogenicidad en humanos. 

Posología: 

Se recomienda inhalar el contenido de una cápsula (18 (g) una vez al día y a la misma hora mediante el dispositivo HandiHaler (inhalador de polvo seco).

Efectos adversos: 

El efecto secundario descrito con mayor frecuencia es la sequedad de boca que se presenta en un rango que abarca del 6 al 15% de los pacientes, según los diversos estudios consultados, frente al 6% detectado en el caso de ipratropio  Este efecto se suele presentar a las 3-4 semanas de iniciar el tratamiento y en un tercio de los pacientes desaparece con el tiempo. Su aparición no obligó a suspender el tratamiento. La sequedad oral también se ha relacionado con la parición de caries. Con la edad puede aumentar la incidencia de sequedad oral y de estreñimiento. 

Otros efectos adversos de escasa incidencia son cefaleas, vértigos,  náuseas, diarreas y molestias abdominales.

Presentaciones: 

TIOTROPIO (DCI)  

Spiriva ® (Boehringer Ingelheim & Pfizer)                                              Coste tto/día


18 microgramos envase de 30 cápsulas + dispositivo Handihaler ......... 1,9 Euros

Tabla 1.- Ensayos frente a placebo (2 ensayos)
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Tabla 2.  Ensayos comparativos de tiotropio frente a ipratropio.  (2 ensayos)

	
	van Noord

(Thorax 2000) 
	Vincken

(Eur Respir J 2002) 

	Pacientes
	· FEV1 < 65% del esperado

· Capacidad vital forzada < 70%

· Se excluyeron los pacientes con asma, o con  EPOC descompensada 
	· FEV1 < 65% del esperado

· Capacidad vital forzada < 70%

· Se excluyeron los pacientes con asma, rinitis o atopia, los que tenían una EPOC descompensada o comorbilidad

	Duración (meses)
	3
	12

	Pacientes por Grupos

N
	Tiotropio
	Ipratropio
	Tiotropio

356
	Ipratropio

179

	Análisis de resultados
	Por protocolo: PP
	Por intención de tratar: ITT

	Tratamiento
	Ipratropio 40 (g/6h (polvo seco)

Tiotropio 18 (g/24h (MDI)

Beta agonistas pautados o a demanda, teofilina y corticoides
	Ipratropio 40 (g/6h (polvo seco)

Tiotropio 18 (g/24h (MDI)

Beta agonistas pautados o a demanda, teofilina y corticoides

	Espirometría

	FEV1 basal L

(% esperado)
	1,24 

(42)
	1,19 (40)
	0,05
	1,25

(41,9)
	1,18

(39,4)
	0,07

	            FEV1 pico
	0,36
	0,31
	0,05 NS
	nd
	nd
	

	            FEV1 media 6h
	0,26
	0,18
	0,08
	nd
	nd
	

	            FEV1 valle
	0,16
	0,03
	0,13
	0,12
	- 0,03
	0,15

	FVC basal L

(% esperada)
	2,84 (76)
	2,66 (70)
	0,18
	2,76 (nd)
	2,62 (nd)
	0,14

	            FVC pico
	0,84
	0,77
	0,07 NS
	nd
	nd
	

	            FVC media 6h
	0,61
	0,50
	0,11
	nd
	nd
	

	            FVC valle
	0,39
	0,18
	0,21
	0,32
	0,11
	0,21

	PEFR basal matinal (L/min)
	254
	247
	7
	253
	244
	9

	           final       “
	c. 270 
	c. 260 
	c.10 
	nd
	nd
	10-18

	           basal nocturno   
	265 
	 255 
	10 
	262
	254
	8

	           final       “
	c. 280
	c. 275
	c. 5
	nd
	nd
	9-18

	Clínica

	Exacerbaciones
	p·a
	0,44
	0,49
	NS
	0,73
	0,96
	-0,23

	
	% pacientes
	11
	12,4
	
	35%
	46%
	11%

	
	días/p·a
	nd
	nd
	
	10,8
	17,7
	- 6,9

	Hospitalizaciones por EPOC reagudizado (p·a)
	nd
	0,10
	0,16
	NS

	Disnea (% pacientes con mejoría >=1 unidad TDI)
	
	31%
	18%
	13%

	SGRQ (% pacientes con mejoría >=4 puntos)
	
	52%
	35%
	17%

	Salbutamol (puffs/día)
	T reduce aprox. 0,5 puff/día
	T reduce 4 puffs/semana

	Seguridad
	

	Xerostomía (% pacientes)
	14,7
	10,3
	NS
	12,1
	6,1
	NNH=17

	Mortalidad (% pacientes)
	Nd
	2,5
	1,7
	NS


c.: circa (dato obtenido de gráficos); MDI: metered-dose inhaler; nd: no disponible; NNT/NNH: number needed to treat/harm; NS: no significativo; p·a: pacientes·año; SGRQ: St George respiratory questionnaire;  TDI: transitional dyspnea index

Tabla 3.- Ensayos comparativos frente a salmeterol (2 ensayos)

	
	Donohue (Chest 2002) 

	6 meses 
	T
	S
	pl

	N
	209
	213
	201

	FEV1 basal (L)
	1,11
	1,07
	1,06

	diferencias medias*
	T-S
	T-pl
	S-pl

	            FEV1 pico
	0,083
	0,244
	0,161

	            FEV1 media 12h
	0,077
	0,215
	0,138

	            FEV1 valle
	0,052
	0,137
	0,085

	FVC basal (L)
	2,54
	2,57
	2,58

	diferencias medias*
	T-S
	T-pl
	S-pl

	            FVC pico
	0,166
	0,416
	0,250

	            FVC media 6h
	0,165
	0,387
	0,222

	            FVC valle
	0,112
	0,247
	0,134

	PEFR basal matinal (L/min)
	238
	236
	224

	           final       “
	+ 27,3
	+ 21,4
	+ 0,3

	           basal nocturno   
	248
	248
	241

	           final       “
	+ 32,5
	+ 14,6
	- 5,7


· Todas las diferencias fueron significativas

	
	Brusasco (Thorax 2003) 

	6 meses
	Tiotropio
	Salmeterol
	Placebo

	N
	402
	405
	400

	Exacerbaciones (p·a)
	1,07 p
	1,23
	1,49

	Días incapacitados/paciente
	8,3 p,s
	11,1
	10,9

	Hospitaliz. por exacerbación (p·a)
	0,10
	0,17
	0,15

	Disnea (unidades mejoría TDI respecto a placebo; SE)
	1,1 (0,3) p
	0,7 (0,3) p
	-

	SGRQ (puntos mejorados; SE)
	4,2 (0,7) p
	2,8 (0,7)
	1,5 (0,7)


p significativo respecto a placebo; s significativo respecto a salmeterol

OTRAS EVALUACIONES

ACCION SOBRE RECEPTORES

	
	M1
	M2
	M3

	Efecto de su antagonismo
	( tono colinérgico
	feed-back positivo

 (( acetilcolina)
	broncodilatación,

( secreciones

	t/2 complejo ipratropio-receptor (h)
	0,11 ( 0,005
	0,035 ( 0,005
	0,26 ( 0,02

	t/2 complejo tiotropio-receptor (h)
	14,6 ( 2,2
	3,6 ( 0,5
	34,7 ( 2,9


CLASIFICACIÓN DE LA GRAVEDAD DEL EPOC

	EPOC leve


	FEV1 entre el 60 y el 80 % del valor de referencia (*)

	EPOC moderado


	FEV1 entre el 40 y el 59 % del valor de referencia

	EPOC grave 


	FEV1 < 40 % del valor de referencia


(*) La clasificación basada en el GOLD 2003 incluye a los pacientes con FEV1 > 80% como EPOC leve, susceptibles de tratamiento a demanda con β-2 adrenérgicos de acción corta.
	ESCALA DE DISNEA MRC

	MRC 0 =  Ausencia de disnea excepto al realizar ejercicio intenso

MRC 1 = Disnea al caminar rápido o al subir una pendiente muy pronunciada

MRC 2 = Incapacidad de mantener el paso de otras personas de la misma edad, caminado en llano debido a dificultad respiratoria, o bien tener que pararse a descansar al caminar en llano caminando al propio paso

MRC 3 = Tener que pararse para descansar al caminar unos 100 m o a los pocos minutos de caminar en llano al propio paso

MRC 4 = La disnea impide al paciente salir de casa o ésta aparece con actividades como vestirse y desvertirse.

	Ref: Pawels RA, Buist AS, Calverley PM, Jenkins CR, Hurd SS, GOLD Scientific committee. Global Strategy for the diagnosis, management, and prevention of chronic obstructive pulmonary disease:NHLBI/WHO Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD) workshop summary. Am J Respir Crit Care Med 2001;163:1256-1276. 

web: http://www.goldcopd.com/update_gp.pdf


COSTE POR DDD 

	
	dosis diaria
	
	euros
	euros/día

	IPRATROPIO
	40 (g/6h
	Atrovent( 20(g x 300 dosis (DMI)
	7,00
	0,19

	
	
	Atrovent( 40(g x 60 cáps. (polvo)
	8,42
	0,56

	TIOTROPIO
	18 (g/24h
	Spiriva( 18(g x 30 cáps. (polvo)
	57,44
	1,91

	SALMETEROL
	50 (g/12h
	Beglan 25 (g X 120 dosis (DMI)
	36.97
	0.6
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