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Eficacia broncodilatadora de la asociacion
de salmeterol y tiotropio en pacientes con EPOC
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OBJETIVO: Los broncodilatadores contindan siendo los
firmacos mas eficaces para el control de los sintomas de la
enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC). Recien-
temente se ha afiadido un anticolinérgico de accién larga, el
bromuro de tiotropio, al arsenal terapéutico de esta enfer-
medad. No existen estudios que hayan asociado 2 broncodi-
latadores de accion sostenida. El objetivo de este estudio ha
sido comprobar si la asociacién de salmeterol y tiotropio a
pacientes con EPOC mejora la funcién pulmonar respecto a
cuando se administran aislados.

PACIENTES Y METODOS: Se incluyé en el estudio a 22 pacientes
diagnosticados de EPOC (20 varones), con una edad media de
64 afios. Se excluyé a los fumadores activos. El volumen espira-
torio forzado en el primer segundo (FEV,) medio (+ desviacion
estandar) fue un 43 + 14% del tedrico. Todos los pacientes tenian
amplia experiencia en el uso de los dispositivos de inhalacion.
Se realizaron 3 combinaciones terapéuticas de forma aleatoria
durante una semana: a) fluticasona (500 ng/12 h), salmeterol
(50 ug/12 h) y placebo; b) fluticasona, tiotropio (18 ug/24 h) y
placebo, y ¢) fluticasona, salmeterol y tiotropio. Al final de cada
periodo se realizé una espirometria forzada entre las 8.30 y las
9.00 h, antes de la inhalacién de la combinacién y 2 h después
de ésta. Durante toda la semana se recogio el pico de flujo ma-
tutino inmediatamente antes de la inhalacion de los farmacos,
dejando 48 h de lavado entre cada asociacion.

REesuLTADOS: Todos los pacientes finalizaron el protocolo.
No hubo diferencias significativas en el FEV, tanto valle
como postinhalacion con salmeterol y tiotropio (FEV, valle:
1,17 = 0,55 frente a 1,19 + 0,49 1; FEV, postinhalacién: 1,32
+ 0,65 frente a 1,29 + 0,61 1). En todos los casos el FEV,
postinhalacion fue significativamente superior al FEV, valle.
La combinacién de fluticasona, salmeterol y tiotropio se
mostro superior a las otras 2 tanto en el FEV, valle como
postinhalacién (FEV, valle: 1,32 + 0,56 1, p < 0,03 en ambos
casos; FEV, postinhalacién: 1,49 + 0,68 1, p < 0,001 en los 2
casos). El pico de flujo también fue significativamente ma-
yor con la combinacién de los 2 broncodilatadores (345
frente a 291 /m y 311 I/m, respectivamente; p < 0,04 en am-
bos casos). No hubo efectos secundarios resenables.

CONCLUSIONES: La asociaciéon de salmeterol y tiotropio
unidos a fluticasona en pacientes con EPOC de grado mode-
rado-grave es mas eficaz en términos de mejoria funcional
respiratoria que cualquiera de los 2 broncodilatadores dados
de forma aislada.
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Bronchodilator Efficacy of Combined Salmeterol
and Tiotropium in Patients With Chronic
Obstructive Pulmonary Disease

OBJECTIVE: Bronchodilators are still the most effective
drugs for controlling the symptoms of chronic obstructive
pulmonary disease (COPD). Tiotropium bromide, a long-
acting anticholinergic drug, has recently been added to the
therapeutic arsenal for the disease. To date, there have been
no studies combining 2 long-acting bronchodilators. The
aim of the present trial was to determine whether the
combination of salmeterol and tiotropium improved lung
function in COPD patients more than either of them alone.

PATIENTS AND METHODS: Twenty-two patients (20 men)
diagnosed with COPD, with a mean age of 64 years, were
enrolled in this cross-over trial. Active smokers were excluded.
Mean (SD) forced expiratory volume in 1 second (FEV,) was
43% (14%) of predicted. All patients were experienced in the
use of inhalers. The following 3 therapeutic combinations
were randomly assigned to be administered for a 1-week period:
a) fluticasone (500 p1g/12 h), salmeterol (50 p1g/12 h) and pla-
cebo; b) fluticasone, tiotropium (18 pg/24 h), and placebo;
and ¢) fluticasone, salmeterol, and tiotropium. At the end of
each period, forced spirometry was performed before inhalation
of the therapeutic combination (between 8:30 AM and 9:30 Am)
and 2 hours after inhalation. Throughout the week, morning
peak flow rates measured immediately before inhalation were
recorded, and there was a 48-hour wash-out period between
each therapeutic combination.

REesuLTs: All the patients completed the protocol. There were
no significant differences in preinhalation or postinhalation
FEV, with salmeterol compared to tiotropium (preinhalation
FEV,, 1.17 [0.55] L compared to 1.19 [0.49] L; postinhalation
FEV,, 1.32 [0.65] L compared to 1.29 [0.61] L). In all cases
postinhalation FEV, was significantly higher than preinhalation
FEV,. The combination of fluticasone, salmeterol, and
tiotropium proved superior to the other 2 combinations with
respect to both preinhalation FEV, and postinhalation FEV,
(preinhalation FEV,, 1.32 [0.56] L, [P<.03 in both
comparisons]; postinhalation FEV, 1.49 [0.68] L [P<.001 in
both comparisons]). Peak flow rate was also significantly
higher with the combination of the 2 bronchodilators (345
L/min compared to 291 L/min and 311 mL, respectively [P
<.04 in both cases]). There were no notable side effects.

CoNcLUSIONS: In terms of improvement in lung function, the
combination of salmeterol and tiotropium together with flutica-
sone is more effective in patients with moderate-to-severe
COPD than either of the 2 bronchodilators administered alone.

Key words: Chronic obstructive pulmonary disease (COPD).
Salmeterol. Tiotropium. Spirometry.
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Introduccion

La enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC)
afecta al 9% de la poblacion adulta! y posiblemente su
incidencia continide aumentando en los préximos afios,
para pasar a ser la tercera causa de muerte en el mundo
occidental en el afio 2020°. El principal objetivo del tra-
tamiento es aliviar los sintomas y disminuir las agudiza-
ciones. Para conseguir alguna mejoria sintomatica el
uso de broncodilatadores es la medida mas eficaz®. El
papel de los corticoides inhalados sigue sujeto a contro-
versia*®. Recientemente se ha publicado un estudio es-
peranzador con un inhibidor de la fosfodiesterasa IV, el
cilomilast’, aunque su uso clinico parece poco probable
a corto plazo. Por tanto, los principales farmacos conti-
ndan siendo los broncodilatadores, fundamentalmente
anticolinérgicos y betamiméticos. Para valorar la efica-
cia del tratamiento se han ido afiadiendo nuevos paré-
metros como cuestionarios de calidad de vida, escalas
de disnea o tests de esfuerzo, pero la espirometria forza-
da adn es una de las pruebas mas importantes en el con-
trol del paciente con EPOC. Los primeros broncodilata-
dores de accién sostenida fueron los betamiméticos de
accion larga, que llevan ya varios afios en el mercado.
Diversos trabajos han demostrado cierta eficacia de es-
tos farmacos, tanto en la mejoria de la funcién pulmo-
nar como en la calidad de vida y tolerancia al esfuerzo,
comparados con placebo®® o con ipratropio!®. Ultima-
mente se ha incorporado un nuevo broncodilatador, el
bromuro de tiotropio, un anticolinérgico con una serie
de caracteristicas que lo convierten en un firmaco de
primera linea. Existen diversos estudios que han com-
probado su eficacia, tanto comparado con placebo como
con ipratropio'"'?, e incluso se ha mostrado superior a
salmeterol'®. Se ha publicado un trabajo que demuestra
la superioridad de la asociacion de fluticasona y salme-
terol sobre ambos por separado'* y otro que comprob6
una mayor eficacia de la budesonida y el formoterol so-
bre la budesonida aislada'>, pero no conocemos ninguno
que haya asociado un betamimético de accién larga y
tiotropio, lo que a priori pareceria la combinacién mas
razonable en pacientes con EPOC de grado grave.

Para conocer la eficacia broncodilatadora de esta aso-
ciacién hemos disefiado un estudio preliminar en el que
comparamos la utilizacién conjunta de salmeterol y tio-
tropio con ambos farmacos por separado en pacientes
con EPOC de grado moderado-grave.

Pacientes y métodos

Pacientes

Se invit6 a participar en el estudio a 22 pacientes diagnosti-
cados de EPOC —volumen espiratorio forzado en el primer se-
gundo (FEV)) < 70% y FEV /capacidad vital forzada (FVC) <
0,70— seguidos en nuestra consulta. Todos estaban utilizando
un corticoide inhalado y un betamimético de accién larga como
tratamiento de base, y bromuro de ipratropio como medicacién
de rescate. Este tratamiento se habfa mantenido estable al me-
nos en los 3 meses previos. Se requirié un minimo de 30 dias
sin agudizaciones en el momento de la inclusién. Ningin pa-
ciente era fumador activo y todos habian sido instruidos en
nuestra consulta de enfermeria en el manejo de sus dispositivos
de inhalacién. En todos los casos la mejoria del FEV, tras
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1.000 pg de terbutalina era inferior al 15%. Las caracteristicas
de los pacientes pueden verse en la tabla I. Se excluy¢ a los pa-
cientes con enfermedades pulmonares diferentes de la EPOC,
enfermedades cardiovasculares, enfermedades neurolégicas im-
portantes, hiperplasia de préstata, intolerancia conocida a algu-
no de los farmacos o incapacidad para realizar correctamente
las pruebas funcionales. El comité de ética local aprobé el estu-
dio y todos los pacientes dieron su consentimiento por escrito
para participar en €l tras recibir informacién al respecto.

Protocolo de estudio

Se utilizé un disefio aleatorio, doble ciego, cruzado y con-
trolado con placebo. Tras comprobar la correcta inhalacién, se
estableci6 un periodo de 2 semanas de lavado durante las cua-
les el tratamiento fue exclusivamente con 500 pg/12 h de fluti-
casona y terbutalina a demanda. Se establecieron 3 asociacio-
nes: a) fluticasona en sistema Accuhaler (500 pg/12 h) mas
salmeterol en sistema Accuhaler (50 pg/12 h) y placebo (simi-
lar a tiotropio); b) fluticasona mas tiotropio (18 pg/24 h) y pla-
cebo (similar a salmeterol), y c) fluticasona mds salmeterol y
tiotropio. Para diferenciar farmaco de placebo el inhalador dis-
ponia de un nimero identificativo, sin que hubiera diferencias
en el aspecto o en el peso del dispositivo. Cada una de las aso-
ciaciones de inhaladores se entregaba al paciente en un sobre
cerrado que se habia codificado previamente. De forma aleato-
ria todos los pacientes fueron tratados durante una semana con
cada una de ellas, dejando 48 h sélo con fluticasona y terbuta-
lina a demanda entre las diferentes asociaciones. En cada visita
se recogia el tratamiento previo, se comprobaban las dosis uti-
lizadas y se entregaba el siguiente.

Flujo-pico

Se instruyé a los pacientes para que registraran todos los
dias, hacia las 9.00 h, antes de la inhalacién de los farmacos,
el flujo-pico en un diario. Se usé un medidor Personal Best y
se realizaban 3 mediciones, de las que se escogia la mejor.

Espirometria

Efectu6 la espirometria una enfermera del Laboratorio de
Pruebas Funcionales con amplia experiencia, que desconocia
la medicacién que habia recibido el paciente la semana pre-
via. Se utiliz6 un espirémetro Collins GS Plus y se realiz6 un
minimo de 3 maniobras, de acuerdo con la normativa de la
Sociedad Espaiiola de Neumologia y Cirugia Toricica'. La
espirometria valle se realiz6 entre las 8.30 y las 9.00 h, antes
de la dosis matutina de los farmacos; 120 min después de la
inhalacién de la combinacion de inhaladores objeto de estudio
se repitio la espirometria.

Andlisis de los datos

El objetivo principal fue la diferencia entre el FEV, alcan-
zado con la combinacién de salmeterol y tiotropio respecto a
ambos por separado, tanto valle como a las 2 h de la inhala-
cién. Se establecié como objetivo secundario la diferencia en
el flujo-pico promedio de una semana. Se desestimaron para
el andlisis los 2 valores extremos y se escogieron los 5 centra-
les. Todos los valores se expresan como media + desviacion
estandar. Para las comparaciones del FEV, se utilizaron tanto
los valores absolutos como el porcentaje del cambio respecto
a los valores de referencia, que en pacientes con EPOC de
grado moderado-grave parece ser mds significativo. Se realiz
el andlisis de la variancia en el caso de muestras normales y
posteriormente se aplicé la prueba de comparaciones multi-
ples de Bonferroni; en el caso de muestras con distribucién no
normal se utiliz6 el test de Wilcoxon. El limite de la significa-
cién se establecid en un valor de p inferior a 0,05.
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Fig. 1. Volumen espiratorio forzado en el primer segundo (FEV,) pretra-
tamiento. Los valores obtenidos con salmeterol (SAL) y tiotropio (TIO)
no mostraron diferencias significativas. *p < 0,03.

Resultados

Los 22 pacientes completaron el protocolo. Todos los
tratamientos fueron bien tolerados. Sélo 2 de los pa-
cientes, cuyas caracteristicas pueden verse en la tabla I,
eran mujeres. Se excluyé del estudio a los fumadores
activos. El FEV, basal medio (+ desviacién estdndar)
fue de 1,16 + 0,56 1 (un 43 + 14% del tedrico) y el flujo-

TABLA I

Caracteristicas de los pacientes
Niimero de pacientes 22
Edad (anos) 64 (rango: 49-77)
Sexo (V/M) 20/2
FVC () 2,69 +1,03
FEV, (1) 1,16 + 0,56
FEV,% predicho 43+ 14
FEV ,/FVC 43+ 11%

274 + 108
Los datos se expresan como la media + desviacion estdndar.

V: varén; M: mujer; FVC: capacidad vital forzada; FEV: volumen espiratorio
forzado en el primer segundo.

Flujo-pico (I/m)

TABLA I
Volumen espiratorio forzado en el primer segundo (FEV,)
valle y 2 h postratamiento con las diferentes combinaciones

Combinacién FEV, valle (1) FEV, postratamiento (1)
FLU + SAL 1,17 £ 0,55 1,32 £ 0,65
FLU + TIO 1,19+ 0,49 1,29 + 0,61
FLU + SAL + TIO 1,32 £ 0,56 1,49 £ 0,68

Los datos se expresan como la media + desviacion estandar.

FLU: fluticasona; SAL: salmeterol; TIO: tiotropio.

En todos los casos, el FEV, postratamiento fue significativamente superior al
FEV, valle.
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Fig. 2. Al igual que en el caso del volumen espiratorio forzado en el pri-
mer segundo (FEV),) valle, el obtenido postratamiento no mostré diferen-
cias entre salmeterol (SAL) y tiotropio (TIO), y la asociacion de ambos
fue estadisticamente superior. *p < 0,001.

pico promedio fue de 274 1/m. El FEV, postratamiento
fue significativamente mayor que el FEV, valle en to-
dos los casos desde el punto de vista estadistico. Se al-
canz6 una mejoria superior al 10% aproximadamente
en la mitad de los pacientes, sin diferencias notables en-
tre las 3 pautas (tabla II). No hubo diferencias significa-
tivas entre la combinacion fluticasona mds salmeterol y
fluticasona mds tiotropio ni en el FEV, basal ni en el
flujo-pico. La combinacién de salmeterol mads tiotropio
(tabla III) fue superior a cualquiera de ellos por separa-
do tanto pre como postratamiento, como se observa en
las figuras 1 y 2 (p < 0,03 en todos los casos). El flujo-
pico fue también significativamente mejor con la com-
binacion de los 2 broncodilatadores (345 = 179 frente a
291 + 126 1/m con salmeterol y 311 = 151 I/m con tio-
tropio, en ambos casos p < 0,04). No hubo diferencias
entre salmeterol y tiotropio (fig. 3). Ningin paciente re-
firi6 intolerancia a las diferentes combinaciones o efec-
tos secundarios resefiables.

Discusiéon

Este estudio preliminar parece mostrar la superior
eficacia broncodilatadora de la asociacion de tiotropio y
salmeterol respecto a cada uno por separado. La EPOC
contintia ofreciendo grandes retos terapéuticos. El papel
de los corticoides inhalados suscita mucha controversia,
y en todo caso sus resultados son modestos. Los f3, de
larga duracién parecen mejorar la calidad de vida, pero
por el momento no se ha demostrado que tengan un im-
pacto positivo en la pérdida de funcién pulmonar a lar-
go plazo!’. Recientemente se ha afiadido al arsenal tera-
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Fig. 3. Los valores del pico-flujo se expresan como la media de los 5 valo-
res centrales (véase texto). En este caso también se mostré superior la
combinaciéon de broncodilatadores, aunque con menor significacion.
SAL: salmeterol; TIO: tiotropio. *p < 0,04.

péutico el bromuro de tiotropio, un anticolinérgico con
efectos broncodilatadores prolongados y selectividad
dindmica para los receptores M,. Diversos estudios
comparativos han demostrado la superioridad de este
farmaco respecto al bromuro de ipratropio e incluso
ciertas ventajas cuando se compara con salmeterol!!-13,
Actualmente se estd realizando un estudio de gran am-
plitud para conocer su impacto a largo plazo en la pér-
dida de funcién pulmonar de los pacientes con EPOC.
Hasta el momento no conocemos ningtn trabajo que
haya asociado un B, de accién sostenida y bromuro de
tiotropio. Las evidencias de que disponemos apuntan a
que éste seria probablemente el tratamiento de eleccién
en los casos con enfermedad grave, debido a que ambos
farmacos poseen mecanismos de accioén diferentes y a
la larga unién a sus respectivos receptores, que permite
una broncodilatacién sostenida.

Cuando se aborda la eficacia de un farmaco para el
tratamiento de la EPOC existen varios objetivos posi-
bles a estudiar: mejoria global de la calidad de vida en

relacién con la enfermedad, disminucién de las agudi-
zaciones, aumento de la esperanza de vida y también
mejoria funcional. No existe una relacién absolutamen-
te lineal entre calidad de vida y pardmetros funcionales,
sobre todo FEV |, pero en general los individuos con ma-
yor obstruccién en la espirometria tienen peor puntua-
cioén en los cuestionarios que miden la calidad de vida,
presentan mayor nimero de agudizaciones y, sobre todo
en la EPOC de grado grave, tienen una menor esperanza
de vida. Hace ya bastantes afios que se ha demostrado
que la reversibilidad en los pacientes con obstruccién en
las vias respiratorias tiene implicaciones prondsticas's.
El cuestionario St. George, uno de los mds utilizados,
muestra una muy buena correlacién con el FEV,". Por
tanto, parece razonable que conseguir una mejoria signi-
ficativa en el FEV, sea un objetivo terapéutico. En ese
sentido, nuestro trabajo apoya claramente la utilizacién
de salmeterol y tiotropio en pacientes con EPOC de gra-
do moderado-grave. Existen algunos datos que por su
significacién conviene resaltar. En todos los casos el
FEV, postratamiento fue significativamente mayor que
el pretratamiento desde el punto de vista estadistico,
aunque en el caso del tiotropio la media del grupo no al-
canz la significacién clinica (+ 8%). Aunque existieron
variaciones importantes entre los diversos pacientes, el
ndmero de ellos que consiguieron una broncodilatacién
clinicamente significativa fue bastante similar (11 pa-
cientes en el grupo salmeterol, 9 en el de tiotropio y 12
en la combinacién) y quiza en una muestra mayor inclu-
so la homogeneidad se incrementaria. Otro dato resefia-
ble es que no hubo diferencias en el FEV, valle y pos-
tratamiento entre salmeterol y tiotropio. Esto contradice
en cierto modo los resultados ofrecidos por Donohue et
al'3, que obtuvieron unos datos claramente favorables al
tiotropio en todas las pruebas espirométricas realizadas,
lo que también se asocié a la mejoria en la calidad de
vida. Estas diferencias no se pueden achacar al grado de
afectaciéon funcional, ya que fue similar en los 2 estu-
dios (FEV, del 40 + 12 frente al 43 + 14%).

La medicién del flujo-pico matutino tiene un valor li-
mitado en el control de la EPOC. No obstante, en un es-
tudio eminentemente funcional como el nuestro, cree-
mos que tenia interés incluirlo como un dato afadido.
Los resultados se comportaron de forma similar al
FEV,, sin diferencias significativas entre salmeterol y
tiotropio, y con cifras claramente superiores al asociar-
los, aunque con menor significacidn estadistica.

En la actualidad es dificil que un paciente con EPOC
grave no incluya en su tratamiento un corticoide inhala-

TABLA III
Diferencias en el volumen espiratorio forzado en el primer segundo (FEV),) valle y postratamiento
con las diferentes combinaciones

Combinaciones

FEV, valle (1)

FEV, postratamiento (I)

FLU + SAL frente a FLU + TIO
FLU + SAL + TIO frente a FLU + SAL
FLU + SAL + TIO frente a FLU + TIO

1,17 £ 0,55 frente a 1,19 + 0,49 (NS)
1,32 £ 0,56 frente a 1,17 £ 0,55 (p = 0,023)
1,32 £ 0,56 frente a 1,19 + 0,49 (p = 0,014)

1,32 £ 0,65 frente a 1,29 + 0,61 (NS)
1,49 + 0,68 frente a 1,32 + 0,65 (p < 0,001)
1,49 + 0,68 frente a 1,29 + 0,61 (p < 0,001)

Los datos se expresan como la media + desviacion estandar.
FLU: fluticasona; SAL: salmeterol; TIO: tiotropio; NS: no significativo.

No hubo diferencias significativas entre la combinacién FLU + SAL respecto a FLU + TIO ni en el FEV, valle ni postratamiento. La combinacién de FLU + SAL + TIO

fue significativamente superior en ambos casos.
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do. Estos farmacos revierten en parte la pérdida de efi-
cacia que presentan los betamiméticos con su uso man-
tenido. Por tanto, se decidié que en todas las combina-
ciones figurara la fluticasona. Con ello, los diferentes
tratamientos se acercaban mucho mas a la realidad cli-
nica habitual que si no la hubiéramos incluido.

Existen varias limitaciones en este trabajo preliminar.
La primera, obviamente, es el tamafio de la muestra. Es
posible que la inclusién de un mayor nimero de pacien-
tes modificara algo los resultados. Sin embargo, no es
probable que los datos variaran de forma sustancial.
Otros trabajos que exploran las respuestas broncodilata-
doras han utilizado incluso un menor nimero de ca-
s0s202!, Para minimizar este problema hemos escogido a
pacientes que conocian bien la técnica correcta de reali-
zacién de la espirometria y a los que se explicé de for-
ma detallada los objetivos del estudio. Todas las prue-
bas fueron realizadas por la misma enfermera, también
con una amplia experiencia en pruebas funcionales res-
piratorias. Este es un estudio que explora tnicamente la
vertiente funcional, por lo que lo consideramos prelimi-
nar, pero los resultados obtenidos apoyan el disefio de
otro proyecto mds ambicioso para conocer el impacto
de la asociacién de un B, de accién sostenida y bromuro
de tiotropio en la calidad de vida, las agudizaciones y la
pérdida de funcién pulmonar a largo plazo.

En conclusion, de este trabajo se desprende la mayor
eficacia broncodilatadora de la asociacion de salmeterol
y bromuro de tiotropio en pacientes con EPOC de grado
moderado-grave respecto a ambos por separado, lo que
abre las puertas a su utilizacién en la prictica clinica
por este tipo de pacientes.
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