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RESUMEN

Introduccion: el asma es una de las enfermedades cronicas mas comunes
en la poblacion pediatrica. Entre las nuevas terapias para el tratamiento del asma
se encuentra el Tiotropio. Actualmente est4d recomendado como tratamiento
adicional para el asma grave no controlada. La incorporacion de Tiotropio al
tratamiento protocolizado podria facilitar la disminucion de la dosis de
corticoesteroides inhalados.

Objetivos: el objetivo del estudio consiste en valorar la eficacia del
tratamiento con Tiotropio sobre el asma grave de escolares con falta de

respuesta al tratamiento protocolizado.

Material y métodos: se trata de un estudio observacional, descriptivo,
longitudinal con serie de casos y retrospectivo, sobre la poblacion pediatrica con
asma grave que iniciaron el tratamiento con bromuro de Tiotropio en la unidad
de Neumologia Pediatrica del Hospital Universitario Santa Lucia de Cartagena,

durante el periodo de enero de 2018 hasta febrero de 2023.

Resultados: se incluyeron 29 pacientes, de los cuales el 73 % eran
varones. La media de edad de inicio de tratamiento fue de 8 afios, y con un
comienzo de la sintomatologia de 13 meses. Un 34 % de los pacientes se
encontraban expuestos al humo del tabaco. Tras el tratamiento con Tiotropio se
incremento tanto el FEV1 como el FEV1/FVC, alcanzando incluso valores dentro
del rango normal para la poblacién pediatrica. El FEV1% se increment6 del
78.87 % al 84.87 % (p0.034), FVC Z-Score de -1.39 a -0.74 (p0.021) y el
FEVI/IFVC% tras broncodilatacion del 6.13 % al 8.67 % (p0.00). El FVC% tras
broncodilatacion descendio hasta un 0.07 %, partiendo de un 6.59 % (p 0.02).
Respecto al control clinico, se redujeron el nimero de exacerbaciones en 6
meses de 1.17 a 0.11 (p<0.01). Asimismo, se incremento el nimero de pacientes
con buen control, del 41.4 % al 81.5 %, y se redujeron aquellos con mal control
al 3.7 %, partiendo del 20.7 %.

Conclusién: El Tiotropio es un farmaco seguro y eficaz en pacientes
pediatricos, otorgando a estos una gran serie de beneficios, como:

favorecimiento del control del asma, reduccion del numero de exacerbaciones y



mejora de los valores espirométricos implicados en el patron obstructivo e

inflamatorio del del asma.

PALABRAS CLAVE / DESCRIPTORES

Asma, Tiotropio, pediatria, obstruccion pulmonar.



ABREVIATURAS

- HGUSL: Hospital General Universitario Santa Lucia

- GINA: Global Initiative for Asthma

- GEMA: Guia Espafiola para el Manejo del Asma

- LAMA: Antagonistas muscarinicos de accion prolongada

- LABA: Beta-agonistas de accion prolongada

- FVC: Capacidad vital forzada

- FEV1: Volumen espiratorio forzado en 1 segundo

-  FEV1/FVC: Cociente entre el volumen espiratorio forzado en el primer
segundo y la capacidad vital forzada.






ABSTRACT

Introduction: Asthma is one of the most common chronic diseases in the
pediatric population. Among the new therapies for asthma treatment is
Tiotropium. Currently, it is recommended as an additional treatment for
uncontrolled severe asthma. The incorporation of Tiotropium into protocolized

treatment could facilitate a decrease in the dose of inhaled corticosteroids.

Objectives: The objective of the study is to assess the efficacy of
Tiotropium treatment for severe asthma in school-age children who do not
respond to protocolized treatment.

Materials and Methods: This is an observational, descriptive, longitudinal,
retrospective, case series study of the pediatric population with severe asthma
who initiated Tiotropium bromide treatment at the Pediatric Pneumology Unit of
Santa Lucia University Hospital in Cartagena from January 2018 to February
2023.

Results: A total of 29 patients were included, with 73% being male. The
mean age at the start of treatment was 8 years, and the onset of symptoms
occurred at 13 months. Thirty four percent of the patients were exposed to
tobacco smoke. After Tiotropium treatment, both FEV1l and FEV1/FVC
increased, reaching values within the normal range for the pediatric population.
FEV1% increased from 78.87 % to 84.87 % (p0.034), FVC Z Score from -1.39 to
-0.74 (p0.021) and FEVI/IFVC% after bronchodilation from 6.13 % to 8.67 %
(p0.00). A decrease from 6.59 % to 0.07 % (p 0.02) was observed in FVC% after
bronchodilation. In terms of clinical control, the number of exacerbations
decreased from 1.17 to 0.11 within 6 months (p<0.01), the number of patients
with good control increased from 41.4 % to 81.5 %, and those with poor control
decreased from 20.7 % to 3.7 %.

Conclusion: Tiotropium is a safe and effective drug in pediatric patients,
providing them with a wide range of benefits, such as: promoting asthma control,
reducing the number of exacerbations and improving spirometric values involved

in the obstructive and inflammatory pattern of asthma.



KEYWORDS / DESCRIPTORS

Asthma, Tiotropium, pediatrics, pulmonary obstruction.



1.- INTRODUCCION

El asma es una enfermedad heterogénea, generalmente caracterizada
por una inflamacién crénica de las vias respiratorias. Es un problema de salud
importante, con una prevalencia mundial de aproximadamente 300 millones de
nifios y adultos. De hecho, es la enfermedad crénica mas comun que se observa

en los nifios (1,2).

Un namero considerable de nifios con asma siguen sintomaticos a pesar
del tratamiento con corticosteroides inhalados, lo que provoca una morbilidad
significativa, una reduccion de la calidad de vida, un aumento del gasto sanitario
y del absentismo escolar (3). Dada la alta proporcion de pacientes que no se
controlan a pesar del tratamiento protocolizado, sigue existiendo la necesidad de
desarrollar opciones de tratamiento mas eficaces con un perfil de seguridad y
tolerancia comprobado. Recientemente, las pautas para el asma han
evolucionado para incorporar nuevas terapias, incluidos los antagonistas

muscarinicos de accion prolongada (LAMA) y los productos biologicos (2).

El Tiotropio es el unico LAMA autorizado para el tratamiento de pacientes
=26 afios con asma grave (4) recomendado como tratamiento adicional para el
asma no controlada a pesar del tratamiento con corticosteroides inhalados y/o

beta-agonistas de accion prolongada (LABA) (5).

Actia inhibiendo los efectos colinérgicos broncoconstrictores de la
acetilcolina, liberada de las terminaciones nerviosas parasimpaticas, uniéndose
a los receptores muscarinicos de la musculatura lisa bronquial. En las vias
aéreas, el bromuro de Tiotropio antagoniza, de forma competitiva y reversible,
los receptores M3, provocando relajacidon de la musculatura lisa bronquial. Como
anticolinérgico N-cuaternario, el bromuro de Tiotropio es tépicamente
broncoselectivo cuando se administra por inhalacion, demostrando un rango
terapéutico aceptable antes de que aparezcan efectos anticolinérgicos

sistémicos (6,7).

El Tiotropio se diferencia de otros anticolinérgicos en su selectividad y
mayor afinidad por los subtipos de receptores muscarinicos (1). El mecanismo
de accion del Tiotropio consiste en broncodilatacion y disminucién de la

secrecidon de moco, ademas de un efecto antiinflamatorio.
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Los ensayos clinicos de fase 2 y 3 han demostrado su eficacia, seguridad
y beneficio significativo en la funcion pulmonar en adultos, adolescentes y

escolares mayores de 6 afios segun la gravedad del asma (4).

La evidencia emergente sugiere que la adicién de Tiotropio al tratamiento
protocolizado, potencialmente podria permitir reducciones en la dosis de
corticosteroides inhalados en pacientes con asma no controlada y ser
considerada una opcién positiva de tratamiento que también seria eficaz en el

ambito de la préctica clinica, incluso en nifios mas pequefios (5).
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2.- OBJETIVO

El objetivo del estudio consiste en valorar la eficacia del tratamiento con
Tiotropio sobre el asma grave de escolares con falta de respuesta al tratamiento
protocolizado en el Escalon 4 (GEMA), es decir, en pacientes que no estén bien
controlados con la combinacion de un glucocorticoide inhalado a dosis medias y
un beta-2 adrenérgico de larga duracion y que tengan una z <1,64 yl/o

exacerbaciones.
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3.- MATERIAL Y METODOS

3.1.- DISENO DEL ESTUDIO

Se trata de un estudio observacional, descriptivo, longitudinal con serie
de casosy retrospectivo, de nifilos con asma grave en seguimiento en CE
Neumologia Pediatrica que iniciaron el tratamiento con bromuro de Tiotropio,
realizado en el Hospital Universitario Santa Lucia de Cartagena, en el Servicio
de Neumologia Pediatrica del Area Il. Se han obtenido datos para este estudio

en un periodo desde el enero de 2018 hasta de febrero de 2023.

El HGUSL es el hospital de referencia del Area Il de Salud de la Region
de Murcia, consta de unas 667 camas en utilizacion y presta servicio a una
poblacién de unos 214 000 habitantes fijos, pudiendo duplicarse esta poblacion

en periodo estival.

Previo al inicio del estudio se obtuvo conformidad al Comité de Etica

hospitalario.

3.2 POBLACION DE ESTUDIO

3.2.1 Criterios de inclusion

Los nifios eran elegibles si tenian entre 1 y 17 afos, tenian un
diagndstico de asma confirmado por un médico especialista de acuerdo con la
guia de practica clinica GEMA, habian recibido una receta de Tiotropio
documentada en el expediente médico, se habia confirmado dispensacion
farmacéutica de Tiotropio por farmacia hospitalaria y tuvieron al menos una visita

de control en consultas a los 3y 6 meses después de iniciar el tratamiento.
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3.2.2 Criterios exclusion.

Se excluyeron del estudio aquellos pacientes que utilizaban el farmaco

para otras enfermedades pulmonares cronicas, al igual que aquellos en los que

se haya perdido el seguimiento.

3.3 VARIABLES

Los datos se recogieron en una tabla de Excell y se analizaron con el

programa estadistico SPSS 13.0.

1.- Al inicio del estudio se analizaron:

Datos demograficos: edad, sexo, antecedentes familiares de asma o
tabaquismo en la familia; prematuridad, exposicion al humo del tabaco,
patologia neonatal y/o displasia broncopulmonar, desencadenantes

ambientales.

Variables descriptivas del tipo de asma: tratamiento de mantenimiento
utilizado: Glucocorticoides inhalados (subtipo, dosis) LABA, Montelukast,
tratamiento biologico. Comorbilidades (rinitis alérgica, alergia alimentaria,
dermatitis atopica...) diagndstico de asma, severidad, grado de control
(nimero de episodios que han precisado glucocorticoides y/o asistencia
a urgencias y cuestionario de clinica en las ultimas 4 semanas) y funcion

pulmonar (espirometria).

Se consideran valores espirométricos normales en Pediatria:

FEV1/FVC mayor de 0,80 (en nifios preescolares mayor de 0,90). La
ultima revision de la GINA clasifica como obstruccién bronquial por debajo
de estas cifras.

FEV1y FVC iguales o superiores al 80% de sus valores tedricos.
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- El limite inferior de la normalidad en la edad pediatrica esta alrededor del
80 % del valor tedrico del FEV1, FVC y de 0,75-0,90 segun la edad para
la relacion FEV1/FVC%.

Los nuevos espirbmetros han comenzado a incorporar los valores del
limite inferior de la normalidad afiadiendo otra forma de expresar los resultados
espirométricos y su diferencia con los valores tedricos con el nimero Z-score o
namero de desviacion estandar obtenido. Asi, en una distribucién normal de los
resultados, el promedio de todos los Z-score seria 0 y corresponderia a la media
o percentil 50 o 100% tedrico. El rango normal oscilaria entre -1,96 Z-score a
+1,96 Z-score, correspondiendo el Z-score de -1,64 al limite inferior o percentil
5.

El asma es una patologia que clasicamente se describe como una
alteracion bronquial obstructiva en la que suele existir una disminucién de la
relacion FEV1/FVCy del FEV1, con una FVC normal (o ligeramente disminuida).
En las formas graves se puede producir un descenso mayor de la FVC

conformando un cociente FEV1/FVC normal.

El test de broncodilatacion consiste en repetir la espirometria forzada
después de administrar un farmaco broncodilatador para tratar de demostrar la
reversibilidad de la obstruccion al flujo aéreo respecto a la situacion basal. Es
imprescindible su realizacidn en el diagnostico de asma. Se considera positivo el
cambio porcentual del FEV1 igual o superior al 12 % en relacion con el valor

previo o del 9 % en relacién con el valor tedrico.

2.- Estas variables se volvieron a reevaluar a los 3 y 6 meses de inicio de

tratamiento.

3.- Para comprobar dispensacién en farmacias y con ello el cumplimiento se
utilizé el programa REC (receta electronica continua) que informa de todas las
recetas servidas por cualquiera de las farmacias de Cartagena, reclamadas por

asegurados publicos o pacientes privados.
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3.4 METODO ESTADISTICO

Se revisaron las historias clinicas de los 29 pacientes que cumplian los
criterios de inclusion clinico.

Inicialmente se realizé el test de Shapiro-Wilk para valorar normalidad
de las variables cuantitativas debido al bajo tamafio muestral. (Tabla 1)

Para el andlisis de los datos, las variables categoricas fueron expresadas
en tasas y proporciones y las variables continuas como medias y desviacion
estandar (DE) y/o medianas con rango interquartil (segun sigan distribucion
normal o no). Dado que 10 variables no siguen una distribucion normal, se realizo

estudio con pruebas no parameétricas.

Para comparar variables y evaluar alguna relacién en forma exploratoria,
las variables categodricas se compararon con la prueba de Chi-Cuadrado o con
el estadistico exacto de Fisher, y las variables cuantitativas, debido a su
distribucion, se uso prueba U de Mann-Whitney para comparacion de datos
cuantitativos independientes y test Wilcoxon para muestras apareadas. Para
comparar la media de 3 0 mas categorias se realiz6 test de ANOVA o Krustal-
Wallis en funcion de la existencia o no de homogeneidad de varianzas.
Finalmente se realiz6 estudio de correlacion de variables a través del Coeficiente
de Spearman. La correlacién es muy fuerte si el coeficiente se encuentra entre

1y 0,8, fuerte entre 0,8 y 0,6, moderada entre 0,6 y 0,4 y baja entre 0,2y 0,4.

Los datos obtenidos fueron procesados con el programa de estadistica

SPSS 13.0. Se considero p < 0,05 como estadisticamente significativo.
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3.5 ASPECTOS ETICOS Y CONFLICTO DE INTERES

Los datos proporcionados por el HGUSL se manejaron de manera
confidencial respetando la Ley de Proteccion de Datos del Paciente. Se declara
no tener conflicto de interés alguno con el estudio realizado

El estudio cuenta con la aprobacion del comité de ética asistencial y de
investigacion del HGUSL. (Anexo )
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4.- RESULTADOS

Entre enero de 2018 hasta de febrero de 2023, 29 pacientes seguidos en
CE Neumologia por asma cumplian criterios de inclusién en nuestro estudio. El
73 % eran varones. La media de edad de inicio de tratamiento fue de 8 afios
(DS 2.64) y la edad media de comienzo de la sintomatologia fue a los 13
meses (DS 0.577). Solo 2 fueron prematuros <35 semanas y 4 prematuros
tardios mayores de 35 semanas. Solo un paciente estaba diagnosticado de

displasia broncopulmonar.

En el estudio de hipersensibilidad, se observo que el 30 % de los
pacientes presentaban antecedentes familiares de alergia (25 % por parte de la
madre, 5 el padre y 7 pacientes tenian otros familiares con asma) aunque solo

cuatro de ellos mostraron pruebas de alergia positiva.

El 58 % presentaba alergia a acaros. Ocho pacientes presentaban
alergia a epitelios, 3 pacientes alergias a mohos, 10 pacientes alergia a
polenes, el 51 % de los pacientes presentaba rinitis alérgica. Solo 2

presentaban alergia alimentaria y 4 pacientes presentaban dermatitis atopica.

Respecto a la exposicion al tabaco, 34 % de los pacientes estaban

expuestos (el 80 % la madre era fumadora, 40 % el padre y en 44 % ambos).

No se constat6 cardiopatias ni malformacion pulmonar significativa (un

paciente tenia malacia leve).

Inicialmente, se estudié el efecto del Tiotropio en los parametros de la
espirometria. Se produjo un incremento tanto del FEV1%, pasando del 78.87 %
al 84.87 % (p0.034) del FVC Z-score ascendiendo de -1.39 a -0.74 (p0.021) y
en el FEV1/FVC% tras broncodilatacion aumentando del 6.13 al 8.67 %
(p0.00). Con respecto al FVC% tras broncodilatacion, descendio hasta un
0.07 %, partiendo de un 6.59 % (p 0.02). (Tabla 2)

Al estudiar el efecto del Tiotropio sobre el control de sintomas se
constaté una disminucion en el nimero de exacerbacion es en 6 meses,
pasando de 1.17 a 0.11 (p0.01). También se observé una mejoria en el grado

de control del asma, aumentando el porcentaje de pacientes con buen control
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del 41,4 al 81,5 %, con control parcial del 37,9 al 14,8 % y disminuyendo los

pacientes con mal control hasta un 3,7 %, partiendo de un 20,7 %.

Se analizaron diferentes variables que podrian estar asociadas con el
empeoramiento de la funciéon pulmonar y el control de los sintomas, como el
uso de LABA, el uso de corticoides y la exposicion al tabaco. Los resultados
revelaron una correlacion positiva (Spearman 0.347 p0.045) anicamente entre
el nUmero de exacerbaciones que necesitaron corticoides y el nivel de control

del asma.

Dado que el tabaco es un factor prondstico para el asma se estudio la
posibilidad de diferencias entre el grupo expuesto o no al habito tabaquico.
(Tabla 4) Se constaté que los pacientes expuestos al tabaco presentaban

diferencias en el grado de control del asma (p0.015):

- En los expuestos, el 50 % presentaba mal control, 30 % control parcial
y 20 % control adecuado; tras el tratamiento se produjo mejoria de la
sintomatologia (p 0,028) aumentando a un 60 % con buen control,
manteniéndose en un 30 % con control parcial y solamente un 10 %

presentaba mal control.

- En el grupo sin exposicion al tabaco el porcentaje de buen control era
del 52 %, control parcial 42 % y solo 5.3 % presentaba mal control. Tras el
tratamiento, el grupo de pacientes que presentaban buen control disminuyo
al 5 %, aumentando al 94,1 % los de control parcial y ningan paciente

presentaba mal control.

Al valorar el nUmero de exacerbaciones en 6 meses, igualmente se
produzco regresion (p 0,043). Los pacientes expuestos al tabaco presentaban
una media de 1,6667 exacerbaciones frente a 0,9474 de los no expuestos. No
se observaron diferencias en el nUmero de exacerbaciones tras Tiotropio entre

los dos grupos.

Con relacion al FEV1 como marcador de obstruccién, los pacientes
expuestos al tabaco presentaban un Z-score mas alto (-0.7488) que los no
expuestos (-1.9941) (p 0.033). Sin embargo, tras tratamiento con Tiotropio,

aunque en ambos grupos se observa mejoria, no hay diferencia significativa.
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Cabe destacar que los Unicos pacientes que precisaron tratamiento

biolégico son poblacion expuesta al tabaco (20 %) (p 0,047).

Dado que el asma infantil es una entidad mas prevalente en varones, se
estudi6 la posibilidad de cambios en su comportamiento. No se encontraron
diferencias significativas entre sexos, aunque se objetivo que la totalidad de los
varones tenian buen cumplimiento del tratamiento, frente al 75 % de las
mujeres. Tampoco se encontraron diferencias significativas en las variables en
funcién del control de los sintomas de asma (Krustal- Wallis’ANOVA p>0.05) ni
cuando se categorizaron por la dosis de corticoide inhalada administrada (baja
media o alta) (Anova/Krustal p>0.05).

Finalmente, se agruparon los pacientes segun la necesidad del Tiotropio
se debiese a clinica (aumento de exacerbaciones) o alteracion en la funcion

pulmonar. (Tabla 5)

Los pacientes con alteracion de la funcion pulmonar partian de una
FEV1 menor que los que la indicacion fue por sintomatologia (70.8 frente 82 %,
p0.2). Igualmente, el FVC era discretamente menor en el primer grupo (80.4
frente a 85 %, p0.5). Se observaron diferencias significativas en el FEV1/FVC
tanto en porcentaje como en Z-score (0.02 y 0.033 respectivamente) estando
disminuido en la poblacién con alteracién de la funcién pulmonar y normal en la

gue se indic6 por sintomatologia (75.8 frente a 84.76 %y -1.75 frente 3.15).

Tras el tratamiento se produjo mejoria del FEV1y FVC en ambos
grupos, no siendo significativa la diferencia entre ellas (p0.2 en FEV1y p 0.55
en FVC). Se encontré diferencia significativa en el FEV1/FVC Z-score (p0.037)
presentando -1.93 en la poblacién con alteracion y -0.24 en la con

sintomatologia.
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5.- DISCUSION

El asma es una de las enfermedades cronicas mas comunes en la
poblacion pediatrica, con una alta proporcién de pacientes que muestran un
control deficiente a pesar de la disponibilidad de guias de manejo de la
enfermedad. Las pautas de GINA incluyen Tiotropio como una opcién de terapia
adicional aprobado recientemente para su uso como terapia de mantenimiento

una vez al dia para nifios con asma mayores de 6 afos (8,9).

En nuestra poblacién de estudio se observa que los pacientes que han
precisado Tiotropio presentan una clara mejoria del control del asma, asi como

del nUmero de exacerbaciones.

El asma puede mostrar una disminucion de la funcién pulmonar. Se sabe
gue el FEV1 bajo, especialmente si es inferior al 60 % del predicho, es un factor
predictor de exacerbaciones (10) Los pacientes del estudio, a pesar de su
tratamiento de base, presentan un FEV1 inferior al 80 %. Tanto el FEV1 como
el FEV1/FVC como parametros de obstruccion tras el tratamiento presentaron
un incremento, llegando a estar en valores normales para la poblacion pediatrica,
lo cual confirma la actividad del Tiotropio como broncodilatador en poblacion

pediatrica en pacientes con asma grave.

En los pacientes con asma el FVC suele estar en valores practicamente
normales. Los pacientes del estudio presentan un Z-score ligeramente

disminuido, que suele ocurrir cuando se trata de un asma grave.

En cuanto al efecto global del Tiotropio, se produjo una mejoria franca
del control del asma tras el tratamiento, incrementando el porcentaje de
pacientes con buen control de la sintomatologia a un 81.5 % (partiendo de un
41.4 %) tras el tratamiento y disminuyendo los pacientes con mal control a un
3.7 % (partiendo de un 20.7 %).

No se encontraron diferencias significativas en la respuesta al tratamiento
en funcion del sexo, a pesar de que la enfermedad es mas prevalente en varones
(11).
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Dentro de los factores externos, la exposicién al humo del tabaco ocupa
un papel protagonista en el desarrollo de asma en los nifios (12) El 33 % de los
pacientes con asma grave, se encontraban expuestos al humo de tabaco de
forma involuntaria por algun conviviente a pesar de tener una patologia grave.
Estos pacientes presentan un aumento tanto en el nUmero de exacerbaciones
como en el mal control del asma. A su vez, la respuesta al Tiotropio tiene
tendencia a ser mayor en los no expuestos, ya que ninguno de los pacientes
presentaba mal control tras el Tiotropio. Todos los pacientes que han precisado

tratamiento biolégico son poblacién expuesta al tabaco.

Finalmente, respecto a la indicacion del Tiotropio como tratamiento
broncodilatador, se observd mayor respuesta en los parametros de la
espirometria en aquellos pacientes cuya indicacion fue por la sintomatologia
(exacerbaciones, clinica intercrisis) que aquellos en los que fue por alteracion en
las pruebas de funcion pulmonar. Sin embargo, no hubo diferencias entre ambos

grupos en la mejoria del nimero de exacerbaciones ni en el control de sintomas.

A pesar de que tras el tratamiento se produce una mejoria tanto del FVC
como del FEV1 en las dos poblaciones de estudio, cabe destacar que los
pacientes con sintomatologia llegan a tener un FVE1 dentro de la normalidad
(90.4 %) mientras que los que presentan patologia estructural, aunque mejoran,
continta teniendo un FEV1 inferior a 80 % (76.8 %). Los pacientes que presentan
aumento de sintomas, aunque no es significativo, se observa que el FEV1
Z-score presenta un incremento mayor que los que presentan patologia
estructural (en los pacientes con sintomatologia los valores aumentan de -1.35
a -0.6, mientras que los que presentan alteracion funcional aumentan de -2.03 a
-1.88 (p0.053). Esta observacion podria deberse a que el tratamiento ha reducido
la hiperreactividad, lo que podria haber llevado a una respuesta ligeramente

mayor en aquellos pacientes con una mayor reactividad sintomatica.
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Entre las limitaciones de nuestro estudio, destacamos el tamafio
muestral de 29 pacientes tras aplicar los criterios de inclusion. Ademas, al
tratarse de un estudio retrospectivo, existe una posible pérdida de datos respecto
a la cohorte, asi como sesgos por falta de informacién sobre la evolucion de la

enfermedad en el registro de datos en la historia clinica.

Algo positivo de nuestra muestra es que todos los nifios presentan un
seguimiento continuo en consulta desde que son diagnosticados hasta que se
los deriva al alta; esto nos ha permitido que la recogida de datos no fuera

dificultosa.

Por todo lo anterior, para poder confirmar nuestra sospecha deberiamos
de realizar un estudio multicéntrico que nos permitiese tener un tamafio muestral

mas alto y asi comprobar nuestros resultados.
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6.- CONCLUSIONES

Tras el tratamiento con Tiotropio en nuestra poblacién observamos una
mejoria evidente del control de la sintomatologia del asma, una reduccion de las
exacerbaciones y mejoria en los valores espirométricos FEVI, FVC y FEVI/FVC,

gue son los principales implicados en el patron obstructivo del asma.

Dada la seguridad y eficacia del Tiotropio en nuestros pacientes
pediatricos con mal control del asma, se deberia valorar el uso del Tiotropio de
forma precoz como farmaco de 2° linea, si la respuesta al tratamiento previo no

es adecuada.
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8.- TABLAS

Tabla 1.- Estudio de normalidad

VARIABLES

Numero de exacerbaciones en 6 meses antes

del tratamiento con Tiotropio

IgE

Numero de exacerbaciones en 3 meses tras

tratamiento con Tiotropio

Uso de corticoides 3 meses tras tratamiento

con Tiotropio

NUumero de exacerbaciones en 6 meses tras

tratamiento con Tiotropio

Uso de corticoides 6 meses tras tratamiento

con Tiotropio

FVC postiotropio Z-score

FVC postiotropio %

FEV1/FVC post Tiotropio

% postbroncodilatacién

SHAPIRO-WILKS

Estadistico

0,729

0,641

0,630

0,630

0,729

0,729

0,751

0,759

0,729

Sig

0,024

0,02

0,01

0,01

0,024

0,024

0,040

0,047

0,024



Tabla 2.- Descriptivo de la poblacidn pre y postiotropio.

VARIABLES

Numero de exacerbaciones totales en

6 meses (media)

FEVI Z-score

FEVI %

FVC Z-score

FVC %

FEVI FVC Z-score

FEVI FVC %

FEVI Z-score tras broncodilatacion

FEVI % tras broncodilatacion

FVC Z-score tras broncodilatacion

FVC % tras broncodilatacion

FEVI FVC Z-score tras

broncodilatacion

FEVI FVC % tras broncodilatacion

Grado control asma (%)

-Malo

-Parcial

-Bueno

ANTES
TRATAMIENTO

1.17 (1)

-1.5956 (1.44)

78.87 (19.99)

-1.39 (1.66)

94,6667 (6,42910)

-1,2567 (0,92500)

78,7167 (5,96535)

-0,4633 (0,38786)

11,333 (0,57735)

-1.3768 (1.42)

6.59 (8.3)

-0.20 (1.17)

6.13 (8.4)

20.7

37.9

41.4

TRAS
TRATAMIENTO

0.11 (0.32)

-1.14 (1.55)

84.8750 (16.71)

-0.7452 (1.55)

100 (37)

-0.6152 (1.56)

83.06 (11.46)

-1,4600 (2,72595)

3.9665 (13.05)

-0.8345 (1.41)

0.07(6.47)

-0.31 (1.45)

8.67(23)

3.7

14.8

81.5



Tabla 3.- Cambios post- pretratamiento con Tiotropio

VARIABLES
(post-pretratamiento)

FEVI %

FVC Z-score

FVC % tras broncodilatacion

FEV1/FVC % tras broncodilatacion

Grado de control del asma (%)

Numero de exacerbaciones en 6 meses

Tabla 4.- Exposicién al tabaco

VARIABLES

NUmero de exacerbaciones en 6 meses

Grado de control previo al Tiotropio (%)

- Bueno
- Parcial

- Malo

FEV1 pre Z-score

Grado de control tras Tiotropio (%)

- Bueno
- Parcial
- Malo

Uso de tratamiento biologico post
Tiotropio (%)

-2.11

-2.31

-3.044

-3.823

-3.451

Exposicion al

tabaco

1,6667

20

30
50

-0,7488

60
30
10

20

P (Test Wilcoxon/

MacNemar)

0,034

0,021

0,002

0,000

0,002 (MacNemar)

0.001

No exposicion al

tabaco

0,9474

52,6

42,1
5,3

-1,9941

59
94,1

P (Mann-
Whitney)

0,043

0,015

0,033

0,028

0,047



Tabla 5.- Diferencias respecto ala indicacion de Tiotropio

VARIABLES
(media /DS)

FEV1 FVC pre Z-score

FEV1 FVC pre %

FEV1 FVC pre Z-score tras
broncodilatacion

FEV1 postiotiotropio %

FEV1 postiotropio Z-score

FEV1FVC postriotropio Z-score

FEV1 postiotropio tras
broncodilatacion Z-score

FEV1FVC postiotropio Z-score tras
broncodilatacion

FEV1%

FEV1 Z-score

FEV1% postiotropio

FEV1 Z-score postiotropio

FVC%

FVC% postiotropio

ALTERACION
FUNCION
PULMONAR

-1.75 (0.98)

75.8 (8.4)

-1.43 (1.03)

72 (15.82)

-2.26 (1.15)

-1.93 (1.25)

-2.43 (1.7)

-2.2 (1.34)

70.80 (16.86)

-2.03 (0.94)

76.8 (21.08)

-1.88 (1.69)

80.40 (20.53)

89.70 (17.65)

SINTOMAS

3.15 (17)

84.76 (8.8)

0.07 (1.03)

88.15(15.71)

-0.85 (1.52)

-0.24 (1.46)

-0.71 (1.39)

0.15 (1.06)

82 (19.2)

-1.35 (1.64)

90.64 (10.08)

-0.61 (1.24)

85 (23.26)

95.95 (17.53)

Wilcoxom
Sig

0.028

0.033

0.026

0.044

0.053

0.037

0.05

0.05

0.208

0.48

0.09

0.053

0.55

0.75
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emitir el informe correspondiente al proyecto de Investigacion anteriormente referido.
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0. Manuel Jesis Cuenca Burgos
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