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DOSIS Y ADMINISTRACION

Principio activo TIOTROPIO
BROMURO
Nombre comercial SPIRIVA

18MCG/CAP 30 CAP + 1 DISP
HANDIHALER INHAL.
57,44 €

Presentacion/Precio

Caracteristicas Receta médica.

Fuente: Nomenclator digitalis Marzo 2003.

El bromuro de tiotropio (Spiriva®) es un
broncodilatador anticolinérgico de larga duracién
relacionado quimica y farmacolégicamente con el bromuro
de ipratropio indicado en el tratamiento de mantenimiento
de pacientes con EPOC.

INDICACIONES AUTORIZADAS

El tiotropio es un broncodilatador para el
tratamiento de mantenimiento de la enfermedad pulmonar
obstructiva cronica (EPOC).

MECANISMO DE ACCION Y FARMACOCINETICA

El bromuro de tiotropio es un antagonista
especifico de los receptores muscarinicos de accion
prolongada, por tanto inhibe los efectos colinérgicos
(broncoconstrictores) de la acetilcolina liberada de las
terminaciones nerviosas parasimpaticas, uniéndose a los
receptores muscarinicos de la musculatura lisa bronquial.
Tiene una afinidad similar por los diferentes subtipos de
receptores muscarinicos, M, a M. En las vias aéreas, el
bromuro de tiotropio antagoniza, de forma competitiva y
reversible, los receptores M, provocando relajacion de la
musculatura lisa bronquial.

Después de la inhalacién del polvo seco la
biodisponibilidad absoluta es del 19,5%, se observan
concentraciones plasmaticas maximas tras 5 minutos de
la inhalacion. Posee un bajo grado de biotransformacion
ya que después de una dosis intravenosa en voluntarios
se excreta en un 74% como farmaco inalterado, la fraccion
resultante se metaboliza mediante oxidacion dependiente
del citocromo P450. Después de la inhalacion del polvo
seco, la excreciéon urinaria es del 14% de la dosis,
permaneciendo el resto de farmaco sin absorber en el
intestino, eliminandose por las heces. La vida de
eliminacién terminal del bromuro de tiotropio esta entre
5y 6 dias después de la inhalacion.

La dosificacion recomendada de bromuro de
tiotropio es la inhalacién del contenido de una capsula
mediante el dispositivo HandiHaler, una vez al diay a la
misma hora. Las capsulas de bromuro de tiotropio no
deben ingerirse.

En pacientes geriatricos, insuficiencia renal o
hepatica se puede utilizar el bromuro de tiotropio a la
dosis recomendada. No se ha establecido la eficacia y
seguridad en nifios, por lo que no debe utlizarse en
menores de 18 afios. No debe utilizarse en mujeres
gestantes o en periodo de lactancia a no ser que el
beneficio esperado supere cualquier posible riesgo para
el feto o el recién nacido.

EFICACIA CLINICA

La eficacia y seguridad de tiotropio han sido
evaluadas en ensayos clinicos frente a placebo, bromuro
de ipratropio y salmeterol.

Casabury et al. (2002) evalGan en un ensayo
clinico aleatorizado, doble ciego y controlado, la eficacia
y seguridad de tiotropio frente a placebo en 921 pacientes
con una edad media de 65,2 afios durante un afo.
Al final del estudio los pacientes tratados con 18 mcg al
dia de tiotropio tuvieron un incremento del
volumen espiratorio forzado en un segundo (FEV1)
respecto a los valores iniciales significativamente mayor
gue con placebo, asimismo los pacientes mostraron menos
disnea y un menor indice de exacerbaciones y
hospitalizaciones debidas a la EPOC.

Donohue et al. (2002) en un ensayo clinico
aleatorio, doble ciego y controlado, compara la eficacia
y seguridad de tiotropio inhalado 18 mcg una vez al dia
frente a salmeterol inhalado 50 mcg cada 12 horas durante
un periodo de seis meses en un total de 623 pacientes
con una edad media de 65 afios. Los valores iniciales de
FEV1 aumentaron a los seis meses significativamente en
ambos grupos respecto a placebo, siendo tiotropio superior
a salmeterol. Los valores medios de FEVi1alas Oy 12
horas y el indice de transicién de disnea (TDI) también
fueron significativamente superiores con tiotropio. Asimismo
se obtuvo una mejora en la medicion de la calidad de vida
medida con el cuestionario SGRQ (St. George's



Respiratory Questionnaire) sobre placebo que fue
estadisticamente superior en el grupo de tiotropio.

La administracion de tiotropio 18 mcg cada 24
horas (n=356) se compara con ipratropio 40 mcg cada 6
horas (n=179) (Vincken et al. 2002) en un estudio doble
ciego, aleatorizado y controlado de un afio de duracién.
El tiotropio mejord de forma significativa el FEV1y la
capacidad vital formazada (FVC). Tiotropio también redujo
el numero de exacerbaciones de EPOC, mejora en la
disneay en la calidad de vida (medida con el cuestionario
SGRQ) frente a ipratropio. En relacién con el perfil de
seguridad, la incidencia de sequedad de boca fue mas
frecuente en el grupo de tiotropio.

CONTRAINDICACIONES Y PRECAUCIONES DE EMPLEO

Est4 contraindicado en pacientes con
hipersensibilidad al bromuro de tiotropio, a la atropina o
sus derivados o al excipiente lactosa.

El bromuro de tiotropio, como broncodilatador
de mantenimiento de administracién una vez al dia, no
deberia ser utilizado para el tratamiento inicial de los
episodios agudos de broncoespasmo, es decir, como
tratamiento de rescate.

Al igual que ocurre con otros farmacos
anticolinérgicos, el bromuro de tiotropio debe utlizarse
con precauciéon en pacientes con glaucoma de angulo
estrecho, hiperplasia prostatica u obstruccion del cuello
de la vejiga.

EFECTOS ADVERSOS

En estudios de un afio de duraciéon con 906
pacientes que recibieron bromuro de tiotropio, la reaccion
adversa al medicamento descrita con mayor frecuencia
fue la sequedad de boca. Esta se produjo en
aproximadamente un 14% de los pacientes. La sequedad
de boca fue normalmente leve y a menudo desaparecio
con el tratamiento continuado.

INTERACCIONES

Tiotropio ha sido utilizado conjuntamente con
otros medicamentos sin observarse reacciones adversas.
Estos farmacos incluyen los broncodilatadores
simpaticomiméticos, metilxantinas y corticoides orales e
inhalados, utilizados habitualmente para el tratamiento
de la EPOC.

La administraciéon simultdnea de bromuro de
tiotropio con otros medicamentos que contienen
anticolinérgicos no ha sido estudiada y, por tanto, no se
recomienda.

CONCLUSIONES

Bromuro de tiotropio es hasta el momento el
segundo anticolinérgico con indicacion en el tratamiento
de mantenimiento de pacientes con EPOC.

En los escasos estudios clinicos publicados
muestra una mayor eficacia clinica que ipratropio. La
posologia mas comoda debido a una mayor duracién de
accién podria mejorar el cumplimiento frente a regimenes
de administracion mdltiples.

No existen datos de seguridad a largo plazo
(mas de un afo). lgualmente la mayor incidencia de
efectos anticolinérgicos como la sequedad de boca puede
provocar problemas de cumplimiento en algunos pacientes.

* Clasificacion de Potencial Terapéutico segun Informacion
Terapéutica del Sistema Nacional de Salud:
Potencial terapéutico B: “Modesta mejora terapéutica”.

* Valoracion global segin Panorama Actual del Medicamento:
Innovacién moderada: “Aporta algunas mejoras, pero no
implica cambios sustanciales en la terapéutica estandar”.

*COSTE DIRECTO DEL TRATAMIENTO: TIOTROPIO/IPRATROPIO

L . . Coste tratamiento
Principio activo Dosis dia
18 mcg
TIOTROPIO 24 horas 191€
40 mcg
IPRATROPIO R [ 0,56 €

Fuente: Nomenclator digitalis Marzo 2003.
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