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RESUMEN ESTRUCTURADO

Objetivo: evaluar la eficacia del tratamiento con bro-
muro de tiotropio en lactantes y preescolares con epi-
sodios recurrentes de sibilancias o dificultad respiratoria.

Diseño: ensayo clínico controlado, aleatorizado, para-
lelo, abierto, multicéntrico.

Emplazamiento: cuatro hospitales de Finlandia.

Población de estudio: 80 pacientes de 6 a 35 meses 
de edad con antecedentes de dos a cuatro episodios de 
sibilancias diagnosticadas por un médico.

Intervención: aleatorización por bloques estratificada 
por centros a 3 ramas de estudio. En las tres se permi-
tía tratamiento a demanda con 200 µg de albuterol 
cada 4-6 horas. La primera rama consistía en la admi-
nistración de 5 µg de bromuro de tiopropio una vez al 
día desde el inicio del cuadro respiratorio y hasta 7-14 
días después, según necesidad (grupo tiotropio [GT]). 
La segunda rama consistía en la administración de 125 
µg de fluticasona propionato 2 veces al día, desde el 
inicio del cuadro respiratorio, manteniéndose entre 
7-14 días (grupo fluticasona [GF]). En la tercera rama 
no se añadía ningún tratamiento al albuterol a demanda 
(grupo no tratamiento [GNT]).
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Resumen

Conclusiones de los autores del estudio: el tratamiento con bromuro de tiotropio puede ser una terapia 
efectiva en episodios de sibilancias en preescolares y lactantes. Antes de su implementación son necesarios más 
estudios de seguridad y eficacia.

Comentarios de los revisores: con el estudio actual no es posible afirmar que el tratamiento con bromuro de 
tiotropio produzca una mejoría clínica relevante en episodios de sibilancias en preescolares y lactantes.
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Could tiotropium bromide be an effective treatment in episodic wheezing?

Authors’ conclusions: intermittent tiotropium bromide treatment may be an effective alternative to current 
therapies for episodic wheezing in infants and toddlers. Before implementation of use, further research on safety 
and efficacy is indicated.

Reviewers’ commentary: according to the results of this trial, it is not possible to confirm that tiotropium bro-
mide produces relevant clinical improvement for episodic wheezing in infants and toddlers.

Key words: asthma; Tiotropium Bromide; bronchodilator agents; infant; preschool child; treatment outcome.
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Medición del resultado: la variable principal se defi-
nió como los días sin síntomas respiratorios [sibilancias 
y/o dificultad respiratoria, visitas no programadas o uso 
de medicación de rescate (broncodilatadores) o de do-
sis extra de tratamiento controlador] durante la dura-
ción del ensayo (48 semanas). Se calculó un tamaño 
muestral de 64 pacientes por grupo para encontrar 
diferencias de un 15% (correspondientes a un día por 
semana). Las variables secundarias fueron el uso de me-
dicación de rescate y los efectos adversos. 

La diferencia entre los grupos de tratamiento se realizó 
usando análisis de la varianza, Kruskal Wallis, log-rank, 
χ2 o test de Fisher. Las comparaciones por parejas se 
hicieron mediante U de Mann-Whitney, χ2 o test de 
Fisher. Para evitar el riesgo de error en comparaciones 
múltiples se empleó la corrección de Bonferroni multi-
plicando cada p por 3. Se hizo análisis por intención de 
tratar. Se incluyó a todos los pacientes para el análisis 
de seguridad, salvo para la variable principal, para la que 
solo se analizaron aquellos con datos recogidos en los 
diarios.

Resultados principales: el reclutamiento se realizó 
entre abril de 2016 y diciembre de 2019. Finalizó antes 
de llegar al tamaño muestral precalculado, al observar-
se en un análisis intermedio un número mucho mayor 
de abandonos del protocolo en el GNT que en los 
otros dos grupos. Se consideró que el tamaño muestral 
conseguido era suficiente, ya que los cálculos prelimina-
res, con una posible pérdida del 20%, mostraron que se 
necesitaría una muestra de 25 pacientes en cada grupo.

Se dispuso de datos en el diario de 26 pacientes por 
grupo, con una mediana de 336 días (rango intercuartí-
lico [RIC]: 275 a 336) en el GT, de 336 días (RIC: 136 a 
336) en el GF y de 292 días (RIC: 98 a 336) en el GNT. 
La media de días libres de síntomas respiratorios (sín-
tomas o uso de medicación de rescate) fue: GT: 97% 
(RIC: 93 a 99), GF: 87% (RIC: 78 a 93) y GNT: 88%  
(RIC: 79 a 95). Después de ajustar para variables de 
confusión (sensibilización alérgica, número de episodios 
previos a la inclusión, ciclos de corticoides orales los 
días previos a la inclusión) se encontró una diferencia 
de medias (DM) del GT frente a GF del 10% (p = 0,03) 
y del 11% frente a GNT (p = 0,03).

Aparecieron tos, sibilancias o dificultad respiratoria 28 
días (10%) en el GT, 36 (19%) en el GF y 24 (13%) en el 
GNT. Hubo diferencias significativas solo al comparar 
GT con GF, pero no en el resto de las comparaciones. 
No hubo diferencias en el número de episodios ni en el 
número de días con síntomas por episodio. Sí hubo di-

ferencias en el porcentaje de días que se empleó albu-
terol de rescate: 2% en GT frente a 13% en GF y 12% 
en GNT y en el número de dosis de albuterol emplea-
das (3, 64 y 47 dosis por cada 100 días de estudio, res-
pectivamente).

La proporción de pacientes que discontinuaban el tra-
tamiento debido a síntomas respiratorios fue mayor en 
el GNT que en el GF (cociente de riesgos instantáneos 
[CRI]: 0,50; intervalo de confianza del 95% [IC 95]: 0,32 
a 0,58) y que en el GT (CRI: 0,26; IC 95: 0,13 a 0,43). 
No se detectaron diferencias en cuanto a reacciones 
adversas entre grupos.

Conclusión: el bromuro de tiotropio podría ser un 
fármaco alternativo para utilizar en episodios de sibi-
lancias recurrentes, aunque hacen falta más estudios 
sobre la eficacia y seguridad de esta intervención. 

Conflicto de intereses: no declaran conflicto de in-
tereses.

Fuente de financiación: diversas organizaciones sin 
ánimo de lucro, que no participaron ni influyeron en 
ningún aspecto del estudio.

COMENTARIO CRÍTICO

Justificación: los episodios de sibilancias respiratorias 
ocurren de manera muy frecuente durante la primera 
infancia, típicamente asociados a infecciones respirato-
rias de vía aérea superior, que ocurren de seis a ocho 
veces al año1. El tratamiento habitual del episodio agu-
do consiste en administrar salbutamol con o sin corti-
coesteroides sistémicos1,2. El bromuro de tiotropio es 
un fármaco anticolinérgico que produce broncodilata-
ción y disminuye la secreción mucoide de las glándulas 
submucosas gracias a su acción anticolinérgica. Se ha 
comprobado su utilidad como tratamiento controlador 
de asma en adultos y adolescentes, pero no hay eviden-
cia de su uso intermitente en preescolares3. 

Validez o rigor científico: la pregunta y población 
del estudio están claramente definidas. Se excluyeron 
personas que no entendieran finés, lo que podría supo-
ner la exclusión de familias de un determinado nivel 
sociocultural. El proceso de aleatorización fue aparen-
temente adecuado, aunque resultaron grupos hetero-
géneos: en el GT había mayor porcentaje de pacientes 
con atopia y sensibilización alérgica y en el GF había 
más prevalencia de historia de uso de corticoides sisté-
micos (96% frente a 67-68% en los otros dos grupos). 
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El estudio puede carecer de potencia suficiente, ya que 
se interrumpió la inclusión de pacientes antes de alcan-
zar el tamaño muestral programado por mayor aban-
dono del protocolo en el GNT. Se dispuso de informa-
ción de 44 días menos de media (13%) en el GNT con 
respecto a los otros dos grupos. Este hecho pudo estar 
condicionado por la falta de cegamiento, que favorecie-
ra el inicio de algún tratamiento añadido al albuterol 
ante aparición de broncoespasmos en los niños del 
GNT. Se realizó análisis por intención de tratar. No 
hubo diferencias aparentes en el manejo de los pacien-
tes al margen de los tratamientos en estudio, aunque 
no queda documentado si los médicos tratantes de los 
pacientes pautaron tratamientos de base (montelukast, 
corticoides inhalados, etc.). Se ajustó por posibles fac-
tores de confusión (sensibilización alérgica, número de 
episodios de broncoespasmo previos y uso de corticoi-
des orales las dos semanas previas a la inclusión en el 
estudio), pero no se hizo un análisis multivariante más 
exhaustivo. No se evaluó la adhesión a los tratamientos 
de una forma objetiva y la información clínica se reco-
gió en diarios autocumplimentados.

Importancia clínica: los autores encuentran diferen-
cias significativas en la variable principal, aunque por 
debajo del 15%, que establecen en el diseño como clí-
nicamente importantes (10% con respecto a GF y 9% 
con respecto a GNT). Si analizamos solo los días con 
clínica respiratoria (sibilancias, dificultad respiratoria o 
tos), estas diferencias son del 9 y del 3%, respectiva-
mente, y no son estadísticamente significativas (aunque 
podría deberse a falta de potencia). Encuentran diferen-
cias significativas en los días de utilización de albuterol, 
pero al ser el tiotropio un broncodilatador de acción 
prolongada es plausible que se requiera menos medica-
ción de rescate en el GT, pero que no hubiera diferen-
cias importantes en el uso global de broncodilatadores. 
En todo caso, no hubo diferencias en el número de 
episodios de broncoespasmo ni en los días de duración 

de cada episodio. No se evaluaron variables potencial-
mente más relevantes como visitas a urgencias, días 
perdidos de escolarización o de trabajo de los padres, 
tandas de corticoides vía oral, etc. En un ensayo clínico 
multicéntrico previo con 101 niños menores de 5 años, 
el tiotropio no demostró mejorar el control del asma 
con respecto a placebo tras tres meses de tratamiento, 
con un buen perfil de seguridad4. 

Aplicabilidad en la práctica clínica: según los resul-
tados de este estudio no se puede afirmar que el bro-
muro de tiotropio tenga beneficios clínicamente rele-
vantes en el tratamiento del episodio agudo de 
sibilancias en niños preescolares. Se deberían realizar 
estudios con metodología más adecuada y análisis de 
otras variables de resultado para poder afirmar su uti-
lidad.
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