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Introduccioén

La enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) es
una enfermedad respiratoria directamente relacicnada con el
consumo de tabaco que incluye la bronquitis crnica, el enfise-
ma y ia enfermedad de peguefas vias como entidades clinicas.
Se trata de una patologia muy limitante en el desarrollo de las
actividades cotidianas que afecta en gran medida a personas de
edad inferior a 65 afos. Tantc en Norteamérica como en Euro-
pa es una de las principales causas de morbimortalidad y su
prevalencia sigue en aumento. Se calcula que para el afic 2020
serd la quinta enfermedad en reparcusién social.

El tratamientc actual de la EPOC se basa en el uso de
broncodilatadores como los simpaticomiméticos vy los
anticolinérgicos como el ipratropio, que hasia el momento ac-
tual era considerado el broncodilatador de eleccidn en estos
pacientes. Los glucocorticoides se emptean cuando el resto de
medidas parecen insuficientes o cuando se ha comprobado una
mejorfa objetival.

El tiotropio es un nuevo farmaco anticalinérgico que apor-
ta ventajas importantes al tratamientc que se venia realizando
ya que sus caracteristicas farmacodinamicas esenciales de mayor
especificidad de accién v larga duracion, permiten su adminis-
tracidn en dosis Unica diaria (en vez de en cuatro administra-
ciones diarias como requiere el ipratropio), quedando de esta
forma cubiertas todas las necesidades durante 24 horas sin
que se interrumpa la eficacia en las horas nocturnas. Todo ello
contribuye a una clara mejoria en [a calidad de vida y en g
control de su enfermedad para los pacientes con EPOC.

Estructura quimica

El tiotropio es un amonio cuaternario derivado del ipratropio,
un compuesto parcialmente scluble en agua (Figura 1).

Mecanismo de accion

Los anticolinérgicos producen el blogueo de los receptores
muscarinicos (rM) del misculo liso de la via aérea lo que impi-

de la broncoconstriccion y ademés actlan sobre las glandulas
submucosas lo gue disminuye la secrecion mucosa. Se han re-
conocido hasta ahora cinco subtipos diferentes de rM en el homn-
bre (del M, al NI5)2. Los receptores M, se encuentran en ganglios
parasimpaticos y en varias glandulas exocrinas v los receptores
M, en el mdsculo liso de la via aérea siendo responsables de |a
broncoconstriccidn y la estimulacion de la secrecion mucosa.
En cambio, los receptores M, que se encuentran en el mlsculo
liso y en el miocardio realizan lna retroalimentacién negativa
disminuyendo la liberacion de acetiicolina.

El blogueo de los receptores M, y M, resulta beneficioso
para el tratamiento del EPOC, por lo que el anticolinérgico
ideal serfa aquél capaz de antagonizar selectivamente M, y M,
o0 exclusivamente M, con poca o nula afinidad par M,,. Tiotropio
se disocia rapidamente de M, y muy lentamente de M, y M7
(Tabla 1). Por elic presenta una mayor especificidad de accién
gue el ipratropic y sobre todo una mayor duracién del efecto
pudiendo administrarse una vez al dia en lugar de cuatro ve-
ces.

Figura 1. Estructura quimica de ipratropio vy tiotropio
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Tabla 1. Afinidad del tictropio e ipratropio por receptores colinérgicos

Receptor Tiotropio Ipratropio

Kd (niv) t'z (h) Kd {nM} vz (h)
M1 0,041 14,6 0,183 0,11
M2 0,021 3.6 0,1995 0,035
M3 0,014 34,7 0,204 0,26

Kd: censtante de discciacion
t% : semivida de elirminacion

Propiedades farmacocinéticas

Con Iz finalidad de evitar efectos adversos sistémicos, tiotropio
se ha desarrollado para su administracidn por via inhalatoria®,

Absorcién

Los estudios realizados en voluntarios sanos han puesto
en evidencia que la biodispenibilidad total del tiotropio es del
19,56% tras la inhalacion y de un 2-3% tras la administracion
de la solucidn oral®

Los alimentos no parecen interferir en la abscrcidn del tiotropio.
Distribucién

El volumen de distribucién es de 32 I/kg con una unién a
proteinas plasmaticas de un 72%. Después de la inhalacion de
una dosis da 18 pg la concentracién plasmatica maxima (C__}
de tiotropio en pacientes con EPOC se alcanza a los cinco mi-
nutos y es de 1 7-19 pg/ml, descendiendo rapidamente, de acuer-
do con un modelo multicompartimental. Las concentraciones
en el estado de equilibrio scn de 3-4 pg/ml. Se desconocen las
concentraciongs exactas que se alcanzan en pulmén, pero la
forma de administracion sugiere que las concentraciones que
se alcanzan en este drgano son muy supetiores®.

Estudios en ratas demuestran que el tiotropio no penetra
ia barrera hematoencefélica de forma relevante.

Metabolismo

La biotransformacion que sufre este compuesto en el orga-
nismo es irrelevante. Tras la administracion intravenosa de una
dosis en voluntarios sanos, un 74% del farmaco es eliminado
en orina de forma inalterada. Estudios /i vitro con microsomas
hepaticos humancs y hepatocitos humanos sugieren que parte
del farmaco (menos del 20% de la dosis intravenosa) se
metaboliza en el higado por el citecromo P450 (CYP450), me-
diante oxidacién y conjugacion con glutation, dando lugar a
diversos metabolitos. La ruta metabdlica del tiotropio puede ser
inhibida por fArmacos inhibidores de CYP2D6 vy 3A4 como [a
quinidina, ketoconazol vy gestagenos. Por tamio, el CYPZD6 y
3A4 son responsables de |z eliminacién de una pequefa parte
de la fraccidn absorbida. El bromuro de tiotropic no interfiere
con las isoenzimas CYP1AL, 1AZ, 286, 2C19, 2D6, 2E1 o 3A,
inclusa a desis supra-terapedticas®.

Eliminacion
La semivida de eliminacion del tiotropic inhalado es de 5-

6 dias. El aclaramiento total en voluntarios sanos tras Una dosis
intravencsa es de 880 mi/min, con una variabilidad interindivi-

dual del 22%. Este aclaramiento, mayor gue el de Creatining
indica que se produce excrecion tubular renal. Tras | iﬂha\a.’
cién, la eliminacion renal es de un 14% de la dosis administry.
da, de la que &l 74% se elimina intacta sin haber sufridg mod;.
ficaciones estructurales. El resto, farmaco no absorbido, g
elimina por heces. Durante el tratamiento cronico de yna inha-
lacion diaria la fase de equilibrio estacionario se alcanza traps.
curridas 2-3 semanas, sin producirse acumulacion posterigp

Farmacocinéiica en grupos especiales de pacientes

Pacientes ancianocs: El descenso fisioldgico de |a funcign
renal con la edad produce también una disminucion del aclar.
miento renal del bromurc de tiotropio {de 326 ml/min en py-
ctentes con RPGC con menos de 58 afios a 163 ml/min e
pacientes con EPOC mayaores de 70 afos). La excrecidn urina.
ria tras |a inhalacién disminuye desde un 14% {(en voluniarigs
jévenes sanos) a un 7% (en pacientes con EPQC). En cualquier
caso, la concentracion plasmatica no cambia significativamente
con la edad, por lo que no se precisa ajuste de dosis®,

insuficiencia renal; La insuficiencia renal produce una dis-
minucidn del aclaramiento renal lo que conlleva un auments de
la concentracién plasmética del tiotropio. En la insuficiencia
renal leve (aclaramiento de creatinina -CICr- 50-80 ml/min -
frecuente en pacientes de sdad avanzada-) el incremento de
concentracion plasmatica de tiotropic presenta clara relevan-
cia. En la insuficiencia renal con CiCr <50 ml/min la concen-
tracion plasmatica se duplica®,

Insuficiencia hepatica: La insuficiencia hepatica no inter-
fiere en la farmacocinética del bromuro de tiotropio®,

Eficacia clinica

La eficacia clinica del tictropio ha sido demostrada en va-
rios estudios con diferentes disefios comparandose con la de
placeba, ipratropio y salmeterol. Se ha comprobado que produ-
ce un efecto broncodilatador potente v de larga duracion capaz
de proteger a la via aérea de una broncoconstriccion durante
més de 24 horas.

En un ensayo clinico aleatorizado, doble ciego de 92 dias de
duracion, se incluyeron 470 pacientes, ds los cuales 279 recibie-
ron 18 ug de tiotropio y 191 placebo, diariamente durante 13
semanas. Se trataba de pacientes mayores de 40 afos, con un
EPOC estable, habito tabéquico de méas de 10 paguetes-anc y un
volumen espiratoric forzado en un segundo (FEV,} inferior al 65%
del predicho. Los pacientes con asma o patclogfa cardiaca severa
0 que precisaban oxigeno o mas de 10 mg diarios de prednisona
fugron exclufdes. El valor minimo del FEV, en la semana 13 fue
de 0,11 litros en el grupo de tratamiento, comparado con un
descenso de 0,04 litros en el grupo placebo {(p<0,001). Los pa-
cientes mejoraban claramente los volimenes espiratorios forza-
dos (FEV}, las necesidades de dosis de rescate diarias de
salbutamol, las evaluacicnes clinicas globales, la tos, las
exacerbaciones v el nimero y duracién de las hospitalizaciones”.

Los mismos autores realizaron otro ensayo clinico similar
aieatorizado doble ciego, con 921 pacientes con EPCC mode-
rado-severo, de los que 550 recibieron tiotropic y 371 placebo
durants un afic. El valor del FEV, mfnimo que se obtuvo en 105
pacientes tratados con tictropio aumenté dentre de un range
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medio de £,11-0,13+ 0.01 | (+ error estdndar de 1a media),
siendo estadisticamente significativo con respecto al grupo con-
troi (p<<0,01)*.

En otro estudio semejante se evalud Ia eficacia del tiotropio
frente al ipratropio durante trece semanas!! y un afo'. Inicial-
mente se demostrd una mejorfa del 21% del FEV, en el grupo
de tiotropio frente un 9% en el de ipratropic (p<0,05] a las seis
horas de la administracién. Asimismo, al final de la primera
semana, los valores def FEV, en el grupo de el lotropio eran
supericres a los del grupo de ipratropio (p<0,05). De forma
global, tiotropio mejord la calidad de vida y disminuyd el ndme-
ro de exacerbaciones de forma significativa (35% frente a 46%
de exacerbaciones, p=0,014). No se encontraron diferencias
significativas en el porcentaje de hospitalizaciones (7,3% y
11,7% para el tiotropio y el ipratropio, respectivamente}.

Se evalud la eficacia del tiotropio en un estudio compara-
tivo entre tiotropio, salmeterol y piacebo durante seis meses en
623 pacienies con EPOC moderado-severc Tras 6 meses de
tratamiento, el valor del FEV obtenido con tiotrepio era
estadisticamerte superior que el de salmeterol (p=0,0088]. El
tratamiento con tiotropio consiguié una mejora significativa en
el flujc espiratorio pico de ia tarde frente a salmeteral (p<0,05},
aurgue no en el de la mafiana. La disnea mejor6 en &l grupo
tratacio con tiotropio pero no en el tratado con salmetercl. El
numero de rescates diarios necesarios de salbutamol se redujo
de forma similar en los dos grupos de tratamiento. No se produ-
jeron diferencias significativas en las exacerbaciones (36,8%,
38,5% y 45,8% para tiotropio, salmeterol y placebo, respecti-
vamente) pero si hubo mas pacientes en tratamiento con tictropio
que refirieron mejoria clinica segin la escala SGRQ (diszase-
specific St. George's Respiratory Questionnaire), 51% frente a
40% de los pacientes (p<0,0513.

En los pacientes asmaticos el efecto broncodilatador del
tiotropio se prolonga 36 horas y asegura una proteccién méas
duradera frente a metilcolina®. En los pacientes con EPOC la
broncodilatacion persiste 24 horas vy la respuesta maxima ocutre
alas 4 horas de la administracion®®, Ef efecto maximo del tiotropio
o ocurre hasta las 4 horas, lo gua implica gue el tiotropic no sea
eficaz como fratamiento de rescate en una crisis.

£n la Tabla 2 se resumen los principales resultados de los
ensayos clinicos realizados.

Efectos adversos

Los efectos secundarios son uno de los factores mas
limitantes en el uso de anticolinérgicos®'*3. En los estudios
realizados con tictropio, la reaccion adversa que se ha presen-
tado de forma més frecuente ha sido |a sequedad de boca, que
ocurrié en un 14% de los pacientes, siendo de menor intensi-
dad que la que producen otros anticolinérgicos y con tendencia
a resclverse con el tratamiento continuado. Le sequedad de
baca aparecid entre la tercera y |2 quinta semana y sblo en un
0,3% de los pacientes supuso la causa del abandono del trata-
miento. Otros efectos secundarios fracuentes fueron estrefimien-
to, sinusitis, faringitis y candidiasis. Fueron infrecuentes las re-
acciones alérgicas, taquicardia, disuria y retencion urinaria. La
sequedad de boca y el estrefiimiento ocurrieron més frecuente-
mente en pacientes de mayor edad.

Interacciones

No se han realizado estudios especificos acerca de las
interacciones que pudiera presentar &l tiotropio con otros medi-

Tabla 2. Resuitados de ensayos clinicos con 18 mg/dia de tiotropio inhalado

Estudios realizados Nimero Duracidn Farmaco con el que WModificaciones en las necesidades  Modificaciones en el minimo
de pacientes $e compara diarias de salbutamol FE\'1 al final del estudio (litros}
(inhalaciones/dia}
Eficacia espiroméirica de la 470 pacientes 13 semanas 279 tratados con tiotropio  Tictropio 0,8, Tiotropie +0,11 y placebo -0,04
administracion (nica diaria 191 tratados placebo placeba +0,1 (p<0,001) {p=0,001)
tie tiotropio en fa FPOC estable™’
Evaluacion a large plazo del 921 pacientes 12 meses 550 tratados con tiotropic  Tiotropio -0,2, Tietrapio +0,11-0,12, tiotropio
tratamiento con una inhalacion diaria 371 tratadas con placebo  placebo +0,7 (p=<0,01) vs placebo +0,12-0,15
de tiotropio en la EPOG*" {p=<0.01)
Estudio controlado aleatorizadn 788 pacientes 13 semanas 191 tratados con ipratropio  Tiotropio -1.5, Tiotropio +0,16, ipratropio
da comparacion de tiofropio y ipratropio 97 tratados con tiotropie ipratropio 1,0 (p<<0,85) +0,03
en ef ratamiento de la EPOC*"
Estudio sobre mejoria de la salud de 535 pacienies 12 meses 356 fratados con tioptropio  Los pacientes con tiotropio Tiotrapio +0,12, ipratropio -0,03
pacientes con EPOC tratados durante 179 con ipratapio realizaron 4 inhalaciones/semana
un afio con iprairopia™” menos que s paciantes
’ con ipratropio (p=<0,05)
Estudio controlado con placebo de 673 pacientes 6 meses Tigtrapio y sameterc} Tiotropio -1,45 vs placeba, Tiotropio vs placebo +0,127,

seis meses de duracién con pacientes
tratados con tiotropic v salmeterol
comparando funcién pulmonar y
cambios en el estado de salud de
pacientes con EPOC*"

versus placeho

salmeterol -1,44 vs placebo
{p<0,0001 &n las
dos comparaciones)

tiotropin vs salmateroel 0,052,
salmeterol vs placebo +-0,085

FEV: flujo espiratorio forzado an &l primer segundo; EPOC: enfermedad puimenar obstroctiva crdnica.

*|.g5 criterios de inclusidn eran: FEV‘sGS% del predicho y un hibite tabdquico de méa

s ds 10 paguetes-afie; **Los criterios de inclusion eran: FEV <60% de! prediche y un habito tabdguico de més de 10 panuetes-afin.
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camentos, pero sf ha sido utilizado simultaneamente con otros
farmacos como broncodilatadores, simpaticomiméticos,
metilxantinas, esterocides inhalados y orales, todos elles farmacos
de uso habitual en el tratamiento del EPQC, sin haberse detec-
tado la presencia de interacciones. No se ha estudiado la admi-
nistracion concomitante con otros anticolinérgicos, aungue no
parece recomendable®.

Contraindicaciones y precauciones

Estd contraindicado el uso de tiotropio en pacientes en los
que se haya demaostrado hipersensibilidad hacia el principio
activo, atropina o alguno de sus derivados®.

No debe utilizarse como tratamiento inicial de un episodio
agudo de broncoespasme, debido a que el afecte maximo del

tiotropio no ocurre hasta las 4 horas, por lo que no resulta

eficaz como tratamientc de rescate en una crisis®.

Al igual que el resto de los farmacos anticolinérgicos de-
ken ser utilizados con precaucidén en pacientes con glaucoma
de &ngulo estrecho, hiperpiasia prostatica u obstruccion del cugllo
de la vejiga®.

En pacientes con insuficiencia renal y una disminucion del
aclaramiento renal moderado-severo (CICr<50 ml/min) sélo
debera utilizarse en caso de que el efecto beneficioso supere el
riesgo potencial.

Un pequefic porcentaje de tiotropio es excretado en |a le-
che de mujeres lactantes y por tanto no debe usarse al mencs
que se considere estrictamente necesario. Tampoco debe admi-
nistrarse durante el embarazo ya que ha demostrado toxicidad
en animales®.

No se recomienda su administracién a personas mencres
de 18 afos, debide a que no hay estudios con nifics que garan-
ticen la seguridad en este rango de edad.

Indicaciones y posologia

El tiotropio esta indicado como broncodilatador en el tra-
tamiento de mantenimiento del EPQC.

La dosis es de 18 pg/dia en una Unica inhalacion diaria.
No es necesario realizar ajuste de dosis en pacientes ancianos
ni en caso de disfuncidn hepéatica.

Presentacién

Se presenta con el nombre comercial Spiriva, en forma de
cépsulas de polve seco. Cada cépsula contiene 22,5 ng de
bromuro de tiotropio que equivalen a 18 pg de tiotropio. Se
administran con el sistema Handi-Haler para inhalacion.

E! tictropic esta comercializado en cajas de 30 capsulas
duras, La presentacion de 30 capsulas de 18 ug y un dispositi-
vo Handi-Haler tienen un precic de 57,44 euros.

Conclusion

El tiotropio es un nuevo farmace anticolinérgico con efecto
broncodilatador con gran afinidad por los receptores muscatinicos
y una fijacion muy prolongada en el tiempo, lo que justifica su
larga duracién de accion y permite un esquema posoidgico de
una sola administracién diaria'®. Los ensayos clinicos realiza-
dos hasta el momento han puesto en evidencia una mayor efi-

cacia ciinica y seguridad de tiotropio y una baja incidencia dgg
efectos secundarios. Todo ello contribuye a que suponga
avance en el tratamiento de [os pacientes con EFOC y asmga
contribuyendeo a un mejor control de su enfermadad y por tanté
a mejorar su calidad de vida al facilitar la adherencia del ng-
ciente al tratamiento®’.
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