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« El viaje no termina jamds. Solo los viajeros terminan. Y también ellos pueden subsistir
en memoria, en recuerdo, en narracion... El objetivo de un viaje es sdlo el inicio de otro
viaje »

José Saramago. El viaje del Elefante.
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RESUMEN

Introduccion

El asma es una enfermedad heterogénea usualmente caracterizada por una inflamacién
cronica de la via aérea. Esta se define por la historia de los sintomas respiratorios y una
limitacion del flujo aéreo espiratorio variable.

El manejo aprobado del asma dependerd de la severidad de los sintomas y las pruebas de
funcién pulmonar, la guia GINA propone un tratamiento escalonado y en los casos con
sintomas moderados a graves se basa en una EI/LABA a dosis medias o altas (Paso 4) sin
embargo no todos los pacientes logran un nivel de control satisfactorio, por lo que se y
algunos autores consideran agregar antimuscarinicos de accién larga con mejoria en la

calidad de vida y de las pruebas de funcién pulmonar.

Objetivo
Evaluar la Eficacia del bromuro de Aclidinio comparada bromuro de Tiotropio en

pacientes mayores de 18 anos con asma moderada a severa no controlada.

Material y Métodos.

Se estudié a 18 pacientes mayores de 18 afios con diagndstico de asma descontrolada.
Los candidatos al estudio recibieron inicialmente tratamiento con terapia doble con
EI/LABA en dosis durante 4 semanas, se revaloraron para persistencia de descontrol
(sintomas y evidencia de obstruccidon por FVC/FEV1 menos de 70% y FEV1 menos de
80%) se incluyeron los pacientes que ya se encontraban previamente tratados con LABA
y Esteroide inhalado en dosis medias por lo menos durante 4 semanas previas y que
cumplieran con estos mismos criterios. Los pacientes candidatos se aleatorizaron para

recibir Bromuro de Tiotropio a dosis 5 mcg cada 24 horas o Bromuro de Aclidinio 322
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microgramos cada 12 horas, los pacientes fueron entrecruzados en 2 periodos de 4
semanas con un total de 8 semanas Como objetivo primario se evaluaron los cambios del
FEV1 valle al finalizar cada periodo de tratamiento, como objetivos secundarios el
cambio del PEF matutino, FVC valle, control del asma y mejoria en la calidad de vida al
finalizar cada periodo de tratamiento Se compard la Efectividad de Aclidinio contra

LABA/EI, Tiotropio contra LABA/El y Aclidinio contra Tiotropio.

Resultados.

La FEV1 valle fue significativamente mayor al final de cada periodo de tratamiento, tanto
para Aclidinio como Tiotropio comparada con la inicial. Se encontré una diferencia de
321.111 ml (IC 95% 164.430- 477.792) para el caso de Aclidinio, p=0.001 y una diferencia
de 252.778ml (IC 95% 64.427-441.129) para el Tiotropio, p=0.012. Cuando se comparé la
terapia con Aclidinio contra el Tiotropio se encontré una diferencia de 68.333 ml (IC 95%
-139.461- 276.128) la cual no fue estadisticamente significativa, p= 0.497. En el control
de asma tanto el Aclidinio como el Tiotropio fueron igual de efectivos. De los 18
pacientes al inicio del estudio, se logré el Control en 7 pacientes para el caso del Aclidinio
y 7 pacientes para el Tiotropio. El Tiotropio y Aclidinio fueron igual de efectivos para la
mejoria de la funcién pulmonar y el control de asma respecto a la terapia con EI/LABA. El

Aclidinio fue igual de efectivo que el Tiotropio para los objetivos del estudio.

VIII



INTRODUCCION

Marco de referencia y antecedentes

El asma es una enfermedad heterogénea usualmente caracterizada por una inflamacién
cronica de la via aérea. Esta se define por la historia de los sintomas respiratorios tales
como sibilancias, disnea, opresion tordcica y tos las cuales varian en tiempo e intensidad,

ademads de presentar una limitacion del flujo aéreo espiratorio variable. *

Fisiopatologia del Asma.
El flujo de aire en el asma es recurrente y causado por una variedad de cambios en la via

aérea. Estas incluyen:

Broncoconstriccion. En el asma, el evento fisiolégico dominante que conduce a los
sintomas clinicos es el estrechamiento de las vias respiratorias e interferencia con el flujo
de aire. En las exacerbaciones agudas de asma, la contraccidon del musculo liso bronquial
(broncoconstriccion) se produce rapidamente para reducir las vias respiratorias en
respuesta a la exposicién de una variedad de estimulos incluyendo alérgenos o irritantes.
La broncoconstriccidn aguda puede ser inducida por alérgenos o mecanismos de
liberacion dependiente de IgE, mediadores derivados de los mastocitos que incluye la
histamina, triptasa, leucotrienos, prostaglandinas y que contraen directamente el
musculo liso bronquial. La aspirina y otros medicamentos anti-inflamatorios no
esteroideos también pueden causar obstruccion del flujo aéreo aguda en algunos
pacientes en una manera independiente de IgE también que también implica la

liberacion de mediadores a partir de células de las vias respiratorias.

Ademas, existen otros estimulos como el ejercicio, aire frio, y los irritantes, que pueden
provocar limitacién al flujo de aire. Los mecanismos que regulan la respuesta de las vias
respiratorias a estos factores estan bien definidos, pero la intensidad de la respuesta

parece estar relacionado con la inflamacién de las vias respiratorias subyacente. El estrés



también puede jugar un papel en la precipitacion de las exacerbaciones del asma. Los
mecanismos involucrados aun no se han establecido y puede incluir una mayor

generacion de citocinas pro-inflamatorias.

Edema de las vias respiratorias. A medida que la enfermedad se vuelve mas persistente y
la inflamacion mas progresiva, existen otros factores que limitan mas el flujo de aire,
estos incluyen edema, inflamacidn, hipersecrecién de moco y la formacién de tapones de
moco, asi como los cambios estructurales que incluyen la hipertrofia e hiperplasia del
musculo liso de las vias respiratorias. Estos ultimos cambios pueden no responder al

tratamiento habitual.

Hiperreactividad de las vias respiratoria. Es una respuesta broncoconstrictora exagerada
a una amplia variedad de estimulos y es una caracteristica del asma. Los mecanismos que
influyen en la hiperreactividad bronquial son mdultiples e incluyen inflamacién,
neurorregulacion disfuncional, y los cambios estructurales; la inflamacién parece ser un
factor importante en la determinacion del grado de hiperrespuesta de las vias
respiratorias. El tratamiento dirigido hacia la reduccién de la inflamacién puede reducir la

hiperreactividad bronquial y mejorar el control del asma.

Remodelacion de las vias respiratorias. En algunas personas que tienen asma, la
limitacidn al flujo aéreo puede ser sélo parcialmente reversible, ya que pueden ocurrir
cambios estructurales permanentes en la via aérea que no son reversibles con el
tratamiento. La remodelacion de la via aérea implica una activacién de las células
estructurales, con cambios permanentes en la via aérea que aumentan la obstruccién del
flujo de aire). Estos cambios estructurales pueden incluir engrosamiento de la membrana
sub-basal, fibrosis subepitelial, de las vias respiratorias hipertrofia del musculo liso e
hiperplasia, proliferacién de vasos sanguineos y dilatacién, hiperplasia de las glandulas

mucosas e hipersecrecién.?



La contraccion del musculo liso bronquial es la primera causa de limitacion al flujo aéreo
reversible en el asma y el nivel basal de contraccién es predominantemente establecido

Ill

por el “tono colinérgico”. Los pacientes con asma tienen un incremento en el tono del

musculo bronquial e hipersecrecién de moco como resultado de actividad colinérgica

elevada que pueden ser reducidos por los antimuscarinicos. 3

sin embargo el uso de
anticolinérgico de corta acciéon para el tratamiento no ha sido mas efectivo que el
salbutamol, sin embargo, los efectos a este nivel por el Tiotropio son los que se estudian

actualmente. #

Los pacientes con asma tienen incremento en el tono del musculo liso bronquial
posiblemente como resultado de un incremento en la actividad colinérgica. La red
parasimpdtica en la via aérea regula la broncoconstriccién y la secrecion de moco, la
acetilcolina ejerce un efecto inflamatorio induciendo la atraccion y la supervivencia de las

células inflamatorias, con la liberacién de citocinas.

La distribucion de los Receptores muscarinicos a través del arbol bronquial incluye los
receptores muscarinicos M1, M2, y M3. Los receptores muscarinicos M1 se expresan por
las células epiteliales, donde juegan un papel en la regulacién de secrecién de agua y

electrdlitos y en los ganglios donde facilitan la neurotransmisién parasimpatica.

Los receptores M2 se expresan por las neuronas, donde funcionan como autorreceptores
para inhibir la liberacion de acetilcolina de ambos nervios preganglionares y del nervio
parasimpatico terminal. Estos receptores M2 se encuentran disfuncionales en asma
debido a la liberacién de proteina bdsica derivada de eosindfilos que actia como un
antagonista alostérico del receptor M2, aumentando de este modo la liberacion de
acetilcolina. Los receptores M2 ademas se expresan ampliamente en las células

mesenquimales como los fibroblastos y células del musculo liso de la via aérea.



Los receptores muscarinicos M3 son probablemente el subtipo mejor caracterizado
y el subtipo de receptor dominante en la regulacién de la secrecion de moco de las
glandulas submucosas y de la contraccién del musculo liso de las vias respiratorias como

resultado, los receptores M3 son el objetivo principal de los LAMA.

El Aclidinio, Glicopirronio, y el Tiotropio se unen a los receptores M1 a M5 de una
manera dependiente de la concentracién. Todos tienen mayor selectividad por los
receptores M3 que para los receptores M2 y disociar mas lentamente de los receptores

M3 que la de M2.

Los LAMA que se utilizan para el tratamiento de la EPOC, asi como el Tiotropio para el
asma, tienen una mayor selectividad para los receptores M3 receptores que para los
receptores M2 y disocian mas lentamente de los M3 que de los receptores M2. Ademas,
los anticolinérgicos también pueden tener efectos antiinflamatorios
Algunos LAMAs muestran efectos antinflamatorios, por ejemplo la inhibicidon de la
actividad quimiotactica de neutrdfilos, la migraciéon de neutrdfilos alveolares,
disminucion de los niveles de citocinas (IL-6, TNF-a) y el leucotrieno B4 en el lavado
broncoalveolar, asi como los efectos de remodelamiento, tales como la inhibicion de la

mucosidad y la hipertrofia de la glandulas secretoras.>

Diagnostico de Asma.

Para realizar el diagnostico se requiere una historia de sintomas respiratorios que
incluyen sibilancias, disnea, opresidon toracica y tos. Los sintomas no se presentan
aislados, estos ocurren de manera variable en el tiempo de evolucién de la enfermedad y
varian en intensidad. Generalmente son mayores en la noche o al despertar y pueden ser
inducidos por el ejercicio, alérgenos y estimulos fisicos como el frio. Los sintomas pueden

empeorar con las infecciones virales.



La presencia de sintomas no es por si misma suficiente para un diagndstico de asma, ante

la sospecha, el diagndstico se debe confirmar objetivando la funcién pulmonar.®

En el asma existe limitacidon al flujo aéreo espiratorio variable con reversibilidad al
broncodilatador demostrado en la espirometria, la limitacidn se sugiere ante la presencia
de una relacion FVC/FEV1 menor a 70%, y mientras menor sea indica mayor grado de
obstruccion. La reversibilidad habla de una mejoria del FEV1 en 200 ml y 12% del valor
predicho después de la administraciéon de 200mcg de Salbutamol Inhalado. En caso de
qgue el paciente ya se encuentre en tratamiento el diagndstico también se sospecha
cuando exista mejoria de la funcidon pulmonar después de tratamiento antiinflamatorio
durante 4 semanas. Otras pruebas diagndsticas consisten en una prueba de provocacién

bronquial positivas. ,°

Previamente, el Asma se clasificaba en 4 categorias (Cuadro 1) y de acuerdo a esta

clasificacidn se seleccionaba el tratamiento inicial. ’



Cuadro 1. Clasificacion del asma.

Clasificacion

Frecuencia de los sintomas

Funciéon pulmonar

Asma intermitente

Sintomas < 1 vez por
semana

Exacerbaciones breves
Sintomas nocturnos no mas
de 2 veces por mes

VEF1 o FEM >80% del
predicho

Variabilidad del VEF1 o FEM
<20%

Asma Leve persistente

Sintomas >1 vez por
semana, pero < 1 vez al dia
Las exacerbaciones pueden
afectar la actividad y el
suefio

Sintomas Nocturnos >2
veces al mes

VEF1 o FEM >80% del
predicho

Variabilidad del VEF1 o FEM
20% - 30%

Asma moderada persistente

Sintomas diariamente

Las exacerbaciones pueden
afectar la actividad y el
sueio

Sintomas nocturnos >1 vez
por semana

Uso diario de Agonista B2
inhalado de accién rapida

VEF1 o FEM 60 - 80% del
predicho

Variabilidad del VEF1 o FEM
20% - 30%

Asma grave persistente

Sintomas diarios
Exacerbaciones frecuentes
Sintomas nocturnos
frecuentes

Limitacién de actividades
fisicas

VEF1 o FEM <60% del
predicho

Variabilidad del VEF1 o FEM
>30%

Tratamiento del Asma.

Los objetivos del tratamiento a largo plazo son el lograr el control adecuado de los
sintomas y mantener niveles adecuados de actividades, minimizar el riesgo de
exacerbaciones futuras, asi como la progresién a limitacién fija al flujo de aire por

remodelacidn de la via aérea y sus consecuencias. 1,2



Cuadro 2. Modificada de GINA 2016.

Opciones recomendadas para el manejo inicial para adultos y adolescentes

Sintomas

Control preferido

Sintomas de asma o necesidad de SABA
menos de 2 veces por mes, no despertares
debido al asma en el dltimo mes, sin
factores de riesgo para exacerbacion, sin
exacerbaciones en el Ultimo afio

Sin control

Sintomas de asma frecuentes, pero el
paciente tiene uno o mads riesgos para
exacerbaciones, funcién pulmonar baja o
exacerbacion que requirio El via oral en el
ultimo afio o ha estado en cuidados
intensivos por el asma

El en dosis baja (Evidencia D)

Sintomas de asma o necesidad de SABA
entre 2 al mes y 2 por semana o el paciente
se despierta debido al asma una vez o mas
por mes

El en dosis baja (Evidencia B)

Sintomas de asma o necesidad de SABA
mas de 2 veces por semana

El en dosis baja (Evidencia a)
Inhibidores de leucotrienos o teofilina
(Menos efectivos)

Sintomas problemdticos de asma la
mayoria de los dias, despertar debido al
asma una vez por semana O mas,
especialmente si existen factores de riesgo

El dosis medias/altas (Evidencia A) El dosis
bajas/LABA (Evidencia A)

Asma con presentacibn como asma
gravemente descontrolada o exacerbacién
aguda

Curso corto de esteroide orales y:
El dosis altas (Evidencia A)
El dosis moderada /LABA (Evidencia D)

El tratamiento inicial dependera de la intensidad de los sintomas. La versién mas reciente
de la Guia GINA como en sus versiones previas, sugiere un tratamiento escalonado
(Figura 1), sin embargo ya no determina el tratamiento de acuerdo a la clasificacion
previamente mencionada, los autores ahora hacen recomendaciones del tratamiento
inicial de acuerdo a sintomas, por ejemplo recomiendan el paso 3 en los casos en los que
los pacientes presenten sintomas que son problematicos casi todos los dias, asi como la
presencia de algun despertar nocturno por el asma y la presencia de algun factor de
riesgo como los son un FEV1 <60% del predicho, y Comorbilidades como obesidad,

eosinofilia en expectoracidén o sangre, asi como la historia de una exacerbacién previa en

7




los ultimos doce meses. El paso 4 de la GINA se recomienda en un asma gravemente
descontrolado con sintomas que limitan de manera importante las actividades del
paciente y con gran deterioro en su calidad de vida y considera el uso de Tiotropio en los
pacientes con exacerbaciones previas (Evidencia A) (Cuadro 2) Hay algunos pacientes que
a pesar de este paso persisten sintomaticos por lo que existe un paso 5. En los casos de
dificil control, existen varias opciones para los pacientes quienes persisten sintomaticos a

pesar del tratamiento estandar (Cuadro 3)

Criagnosis

Symptom contral & risk factors
{including lung function)
Inhaler technique & adherence

Patient preference

Symptoms
Exacerbations
Side-effects
Patient satisfaction

Asthma medications
Mon-pharmacolegical strategiss

Lung function Treat medifiable risk factors

STEP 3
STEP 4
=TEP 3 Referfar | Mot fior children <12 years
PREFERRED STEP 1 | S5TEP 2 add-on *Ear children 6-11
i years, the
Co%ﬁ . h&.inent preferad Step 3 treatment is
Medihigh  jeeasiim | rrediem doss 105
| Lem dvom ICSILABA “For patients prescribed
Low doze 1S SILABA™ BOPFormotercd or BUDY
= H formioterol maméenance and
Coher | Consbieriow | Leufoiriane recepior anfsponists L TRA) g apse 103 JAdd orophm S Add i | Py
controlier o ICE | Lo gioss heoghyiing™ mmmm‘?mm moss OEs |+ Thotropium by mist inhaler is
oplions | for & theophy  [FCTRA - an add-on treatment for
- e R patients =12 years with 3
RELIEVER As-needed short-acting betaz-agonist (SABA) As-needed SABA or histery of exacerbations

low dose ICS5formotercd*

GINA 2016, Box 3-5 (2/8) {upper part) & Global Initiative for Asthma

Figura 1 Tratamiento Escalonado Por Pasos (Obtenido Directamente de la Guia GINA 2016)



Cuadro 3. Modificado de GINA 2016.

Investigacion y manejo del asma severo

Muy pocos pacientes son completamente resistentes a El, por lo que los El permanecen
como la terapia estdndar en pacientes con asma dificil de tratar, otras Opciones
terapéuticas incluyen:
Optimizacion de la Dosis de EI/LABA: algunos pacientes pueden responder a dosis
mas altas de El que las que se recomiendan de uso rutinario (Evidencia B), aunque
esto conlleva mayor riesgo de efectos adversos sistémicos.
El orales: Algunos pacientes con asma severa se pueden beneficiar de
mantenimiento con dosis baja de tratamiento con El orales (evidencia D) pero
deben considerarse los efectos adversos a largo plazo.
Tratamiento agregado sin fenotipifipar: Los medicamentos agregados como la
teofilina y los antagonistas de los receptores de leucotrienos a pesar de estar
recomendados, aparecen en un pequeno numero de estudios disponibles como
de beneficio limitado. En pacientes seleccionados para sintomas no controlados y
limitacién al flujo aéreo persistente a pesar de dosis moderadas o altas de El, el
tratamiento agregado con Tiotropio, demostré mejoria en la funcion pulmonar y
disminucion del uso de medicacion de rescate.
Tratamiento guiado por esputo, en centros con experiencia en inducir y analizar
el esputo, el ajuste de tratamiento de asma severo se basado en los eosinéfilos en
el esputo puede permitir la disminucién de las dosis de EI.
Tratamientos agregados con fenotipo en pacientes con asma severa se pueden
beneficiar del fenotipificar en categorias como asma alérgica, asma exacerbada
por aspirina o asma eosinofilia. Los pacientes con asma severa y niveles elevados
de IgE pueden beneficiarse de terapias anti IgE (Evidencia A) y los antagonistas de
los receptores de leucotrienos pueden ser utiles en aquellos pacientes sensibles a

aspirina (Evidencia B)




El control del asma después de instalado el tratamiento se evalia mediante los
cuestionarios propuestos dentro de la guia GINA, que se basan en la frecuencia de los
sintomas, despertares nocturnos del asma, limitaciéon de las actividades diarias y uso de
medicacién de rescate. Existen otros cuestionarios como el ACQ que también evaluan el
control y lo divide en tres categorias de acuerdo a buen control, parcialmente controlado

y descontrolada (Anexo).

Los cuestionarios de calidad de vida como el AQLQ o su versidn breve, Mini AQLQ, son
utilizados para evaluar la repercusion de la enfermedad en las actividades diarias del
paciente. Se han utilizado otros cuestionarios como el Saint George, el cual inicialmente
fue descrito en EPOC, pero que esta validado en asma con buen rendimiento y

correlacidn con el nivel de control de asma &

Antimuscarinicos en Asma.
Algunos broncodilatadores antimuscarinicos de accién larga se encuentran en estudio o
estdn disponibles para el tratamiento de enfermedades respiratorias, pero solo el

Tiotropio se encuentra dentro de las recomendaciones de tratamiento de la GINA 2016

A pesar de la adicidon de agentes como los LABA y los El algunos pacientes con asma
persisten sintomaticos y con obstruccion. Existe una clara necesidad de medicamentos
broncodilatadores en el manejo del asma. Una opcién para los pacientes con asma que
no responden a los ICS son los anticolinérgicos, que ademas disminuyen los riesgos de
efectos adversos de las dosis altas de los LABA. ° Estos actlan sobre los receptores
muscarinicos reduciendo la secrecién de moco y el remodelado de la via area. De estos

solo se han estudiado el Tiotropio y el Aclidinio para el Asma®

El bromuro de Tiotropio es un antagonista muscarinico inhalado de accidon prolongada
(LAMA). Tiene una alta potencia como un antagonista selectivo en los receptores

muscarinicos de acetilcolina. El Tiotropio se disocia rapidamente de los receptores M2,
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pero se disocia lentamente de los receptores M3. En consecuencia, el Tiotropio
proporciona una broncodilatacién de 24 horas como terapia de mantenimiento en la
enfermedad de moderada a severa pulmonar obstructiva crénica (EPOC) se ha
demostrado también que el Tiotropio reduce la metaplasia de células de las vias

respiratorias y la masa de musculo liso en ratones.

Las primeras evidencias de beneficio clinico con el tratamiento en el asma con los LAMA
se identificaron en pacientes con EPOC con hiperreactividad del tracto respiratorio y

asma.>’?

El bromuro de aclidinio es un antagonista muscarinico que tiene una afinidad alta por el
receptor M3. A pesar de que tiene una duraciéon de larga de accion y un perfil de
seguridad preliminar, la cuaternizacion de su anillo le provee una baja biodisponibilidad
oral y una baja permeabilidad en la barrera hematoencefdlica con disminucién de
exposicion sistémica especialmente por la ruta inhalada y la ha convertido en un farmaco
de eleccidon con bajos efectos adversos comparado a otros antagonistas muscarinicos
como Tiotropio. Tiene una selectividad cinética M3 en preferencia a otros tipos de
receptores muscarinicos y estd recomendado como terapia dos veces al dia en la préctica
clinica. Comparado con Tiotropio el aclidinio tiene una vida media extremadamente baja
en el plasma humano (2 min). Esta depuracién tan rapida del aclidinio sugiere menor

perfil de efectos adversos sistémicos y de SNC comparado con otros LAMA.1°
Los antimuscarinicos pueden ofrecer beneficios para el mantenimiento en el control del

asma en aquellos que se encuentran descontrolados o aquellos con exacerbaciones

frecuente a pesar del tratamiento habitual.!?
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LAMAS en Asma moderado persistente

En el 2010 se realizé un estudio? para evaluar los efectos del Bromuro de Tiotropio en
pacientes con asma descontrolado a pesar del tratamiento con dosis bajas de El
comparado con las opciones de tratamiento recomendadas. Los autores realizaron un
estudio aleatorizado, controlado con placebo, de entrecruzamiento, doble ciego donde
estudiaron a 210 pacientes con diagndstico de asma quienes fueron aleatorizados a
recibir Dosis medias de El, Salmeterol o Tiotropio por un tiempo de 14 semanas en 3
periodo, con un periodo de lavado 2 semanas de lavado entre cada periodo de
tratamiento. El uso de Tiotropio resulto en un desenlace primario superior comparado
con duplicar las dosis de los glucocorticoides medido con el PEF matutino, con una media
de diferencia de 25.8 I/min, y superioridad en la mayoria de los desenlaces secundarios
incluyendo el PEF nocturno con una diferencia de 35.2 I/min, la proporcion de dias de
control del asma, el FEV1 antes de la broncodilataciéon con una diferencia de 0.10 | (p=
0.004) y las evaluaciones de sintomas diarios con una diferencia de -0.11 puntos. El
agregar Tiotropio también fue no inferior en agregar salmeterol para todos los
desenlaces medidos e incremento el FEV1 prebroncodilatador mas que el salmeterol con

una diferencia de 0.11 (p= 0.003).

En otro Estudio doble ciego®? controlado por placebo de pacientes con asma tratados con
dosis de 50 mcg dos veces al dia de Salmeterol en un periodo de 4 semanas, fueron
aleatorizados 388 para recibir tratamiento con Tiotropio 5 mcg con dispositivo Respimat,
salmeterol o placebo. El objetivo primario fue el cambio en el PEF semanal del periodo
de inicio a la Gltima semana de tratamiento con un cambio de -3.9 + 4.87 |/min para el

Tiotropio y -3.2 + 4.64 L/min para el salmeterol, estos fueron superiores al placebo.

Un estudio *realizado con pacientes con edades entre 18-75 afios con asma sintomatica
y un FEV1 del 60-90% del valor esperado a pesar del uso de El dosis media, Los pacientes
fueron asignados al azar (1: 1: 1: 1), para recibir Tiotropio una vez al dia 5 mg o 2.5 mg,

dos veces al dia salmeterol 50 mg, o placebo, mientras se mantenian los El. Los pacientes
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y los investigadores del estudio fueron cegados a la asignacion al tratamiento. Los
objetivos co-primarios, evaluados en la semana 24 en el grupo completo de analisis,
fueron la respuesta FEV1 pico, medida dentro de los primeros 3 h después de la
administracion por la noche; el FEV1 valle; y la tasa de respuesta evaluada de acuerdo
con el ACQ-7. El FEV1 Pico y valle fueron significativamente mayores con Tiotropio y
salmeterol que con placebo y fueron similares en ambos estudios. La diferencia frente a
placebo en el FEV1 pico fue de 185 ml (IC 95% 146-223) en el grupo de 5 mcg de
Tiotropio, 223 ml (185-262) en el de 2.5mg, y 196 ml (158 -234) en el grupo de
salmeterol (todos p <0.0001).

LAMAS en Asma severo persistente

Existe un ensayo aleatorizado, *° doble ciego, entrecruzado la seguridad y la eficacia de
dos dosis diferentes de bromuro de Tiotropio contra placebo en pacientes con descontrol
a pesar de EI/LABA a dosis altas, el objetivo primario fue el FEV1 pico, el Tiotropio mejoro
la funcidon pulmonar con una media de 139 ml para la dosis de 5 mcg comparado contra

placebo, no hubo diferencia en las escalas de sintomas.

El mismo autor el siguiente afio realizo un estudio replicado'®, multicéntrico, doble ciego,
paralelo de 48 semanas de duracidon donde comparo Tiotropio 5 mcg una vez al dia
contra placebo como terapia agregada a los EI/ LABA y evalué el FEV1 pico y valle, asi
como el tiempo a la primera exacerbacidn severa, en este estudio el Tiotropio redujo las
exacerbaciones y mejoro la funcién pulmonar con una diferencia de 42 (—21 to 104) a las
48 semanas en el estudio 1 y de 92 (32 to 151) en el estudio 2 (IC: 95%) en el FEV1 valle,

al agregarse a los EI/ LABA

Existe un estudio similar a los previos!’ donde se documentan dos estudios aleatorizados
idénticos, doble ciegos, controlados por placebo de 48 semanas de grupos paralelos los
cuales recibieron Tiotropio 5mcg contra placebo. Se incluyeron pacientes con FEV1 <80%,

El [1]/ LABA por >4 de 4 semanas y las dosis de EI 2800 ug de Budesonida o equivalentes.
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Algunos otros autores han demostrado efectos similares del Tiotropio en pacientes con
dosis altas de EI.*® La diferencia en el FEV1 valle fue de 146 ml (IC del 95%: 105-188), 180
ml (138-221), y 114 ml (73-155; todos p <0.0001), respectivamente. Habia mads
respondedores en los grupos de Tiotropio de 5 mcg y 2.5 mcg y el grupo de salmeterol,
que en el grupo placebo. 48 (2%) de 2100 pacientes tuvieron eventos adversos serios

(Tiotropio 5mcg n = 11, Tiotropio 2.5mcg n = 12, salmeterol n = 11, placebo n = 14).

En este estudio se demostré una mejoria estadisticamente significativa en la respuesta
del AUC del FEV1 en 24 horas del Tiotropio contra placebo en ambos ensayos. En el
primer ensayo participaron 176 pacientes, la diferencia contra placebo del AUCO0-24h
FEV1, fue de 122456 ml, con una p=0.031. Esta y otras revisiones también concluyen que
el Tiotropio es un broncodilatador efectivo para los pacientes sintomaticos que tienen
asma severa persistente a pesar de tratamiento con El inhalados.’® También se ha

demostrado la efectividad del Tiotropio cuando se agrega a dosis medias de esteroides 2°

Meta analisis.

Un meta anélisis 2!que incluyo 5 Ensayos clinicos entre ellos los mencionados
previamente demostré que el Tiotropio puede mejorar la funcién pulmonar, asi como la
calidad de vida y reducir el nUmero de exacerbaciones graves sin incrementar los efectos
adversos en un seguimiento a corto plazo (<48 semanas) en pacientes relativamente
jévenes con asma descontrolada a pesar de El o EI/LABA. El Tiotropio mejoro la funcidn
pulmonar al incrementar la FEV1, FVC y PEF respectivamente en 97-103 ml, 112 -125 mly
19.2 — 23 I/min, efecto visto aun en presencia de LABA. Ademas, el Tiotropio mostré una
tendencia a incrementar los dias libres de asma y reducir la frecuencia de uso de

medicamentos de rescate sin embargo esto no fue estadisticamente significativo.

Un meta andlisis reciente *?evalud el efecto del Tiotropio agregado a la terapia de
EI/LABA, en este estudio la triple terapia incremento el FEV1 pico y valle

significativamente en 120 y 80 ml respectivamente, comparado con la terapia EI/ LABA, a
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pesar de que la combinacion de los tres farmacos resulté en incrementos significativos
del AQLC vy valores de ACQ-7, estos no alcanzaron la diferencia clinica importante
minima ( 0.5 Unidades de los cuestionarios), a pesar de esto el Tiotropio mostré una
mayor probabilidad de lograr la diferencia clinica importante minima en la escala de
ACQ-7 (58.1 contra 45.1) con un numero necesario a tratar de 8. La triple terapia mostro
una reduccion de los pacientes que experimentaron exacerbacion de asma (18.2% vs
24%). En otro meta andlisis también se demostrd esta tendencia a la mejoria del ACQ-7
por disminucién del puntaje, sin llegar a ser clinicamente significativo, en calidad de vida

no se encontraron cambios respecto al AQLQ comparado con placebo?3

El aclidinio nunca ha sido evaluado en un ensayo aleatorizado en pacientes con asma
severa descontrolada, pero sus efectos en EPOC son similares a los del Aclidinio, 24
solamente se ha estudiado en modelos experimentales de asma agudo, donde redujo la

inflamacion eosinofilica.?®
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JUSTIFICACION

El manejo aprobado del asma moderada a grave incluye el manejo con EI/LABA en dosis
moderada a alta (Pasos 3 y 4 de la Guia GINA). Sin embargo, existen algunos pacientes
gue no logran un nivel de control satisfactorio, por lo que una de las opciones es agregar
otro tratamiento como el Tiotropio, logrando mejoria en la calidad de vida del paciente,
la funcién pulmonar y disminuyendo las exacerbaciones como se ha demostrado en
algunos estudios. En este estudio se pretende demostrar la eficacia de dicha terapia y
compararlo con de un farmaco de la misma familia previamente no estudiado en asma,
el Bromuro de Aclidinio, en pacientes con asma grave sintomatica a pesar del
tratamiento convencional para poder ofrecer una alternativa terapéutica que favorezca
la calidad de vida del paciente y su capacidad pulmonar, a la vez que se evalla seguridad

de dichos farmacos en el manejo del asma.

16



OBJETIVOS

Objetivo Principal

Determinar la eficacia del Bromuro de Aclidinio y compararla con la del Bromuro
de Tiotropio en pacientes con asma persistente severo en tratamiento con
EI/LABA que persisten en descontrol para el control de sintomas de asma
evaluado a través de la mejoria de la funcion pulmonar con el FEV1 valle medido
al final del intervalo de dosis (24 horas después de administrado el farmaco) 10
min antes de la administracién de la siguiente dosis y del nivel de control de
Asma, considerando respondedores a los paciente que tengan control total del

asma

Objetivos Secundarios

Evaluar la mejoria de la funcion pulmonar a través de la diferencia de la FVC y el
PEF matutino.

Evaluar la calidad de vida antes y después de cada fase de tratamiento con el
cuestionario de enfermedades respiratorias de Saint George.

Determinar la seguridad de la combinacion de EI/LABA y LAMA en pacientes con
asma descontrolada.

Evaluar la obstruccion de via aérea en las diferentes areas de la misma: via areas

medianas y pequenas antes y después del tratamiento.
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Hipdtesis

El Bromuro de Aclidinio tiene una eficacia similar al del Bromuro de Tiotropio para
mejoria de la funcion pulmonar en los parametros del FEV1 y FVC, asi como para el
control de sintomas y mejoria en calidad de vida en pacientes con asma descontrolada y
ambos farmacos son superiores para los mismos objetivos comparados con el

tratamiento con EI/LABA.
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MATERIAL Y METODOS

Tipo de estudio

Ensayo clinico Controlado Aleatorizado.
Ciego

Longitudinal

De Entrecruzamiento

No inferioridad

oo oo

Poblacion en estudio y tamano de la muestra

N-Z%-0°
- (N—=1)-e2+ 7202

n

N= 84.
Z=1.96
6 =80
e=10%

n=63

Tipo de muestra

Aleatoria simple

Universo o poblacion

Pacientes que presenten Asma descontrolada, de acuerdo a cuestionario de
control de GINA y ACQ que acudan al servicio de alergia del HIM.
Periodo de estudio

Agosto 2015 — abril 2016.
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Criterios de inclusion.

e Pacientes mayores de 18 afios de edad.

e Pacientes con diagnéstico de asma confirmado por espirometria, clasificada en
severa persistente, en tratamiento con agonista beta 2 de accién larga y El a dosis
medias o altas por lo menos 4 semanas.

e Presencia de sintomas de asma demostrada por el cuestionario de control de
asma o evidencia de obstruccidn de via aérea demostrada por un FEV1 menos de
80%.

e Se podran incluir pacientes con otro manejo para el Asma (Montelukast, Teofilina,
corticosteroides via oral) si las dosis de estos medicamentos han permanecido
estables durante por lo menos 4 semanas, y el paciente persiste descontrolado.

e El uso de salbutamol es permitido como terapia de rescate por razén necesaria,
sin exceder las dosis recomendadas.

e Que firmen consentimiento informado para ingresar a protocolo.

Criterios de no Inclusion

e Embarazo

e lactancia

e Inmunosupresion

e Pacientes menores de 18 afios

e Pacientes que no comprendan las instrucciones de uso del medicamento o tengan
dificultad para el uso correcto de los dispositivos y dificultades para la realizacion
de la espirometria de manera adecuada

e Pacientes con Exacerbacién de asma (4 semanas previas al ingreso)

e Otras patologias pulmonares que incluyen derrame pleural, cancer, Tuberculosis,

EPOC, etc.
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Criterios de Exclusion

Pacientes que no hayan aceptado participar en el protocolo y/o que durante el mismo

surjan los siguientes eventos:

Embarazo
Perdida del seguimiento.
No se realicen los estudios solicitados

Presenten efectos secundarios por los farmacos

Variables y escalas de medicion

Variable independiente (x):

Definicion Tipo de Variable
Bromuro de Aclidinio: Antagonista muscarinico inhalado de larga accion | Cualitativa
con gran afinidad por el receptor M3
Bromuro de Tiotropio Antagonista muscarinico inhalado de larga accidn, se | Cualitativa
disocia rapido de los receptores M2, pero lento de
los M3
Variable dependiente (y):
Variable Definicion Tipo de Variable Escala de Medicién
Control de Asma. Sintomatologia presente o ausente posterior | Cualitativa nominal | Cuestionarios de control

al tratamiento de la enfermedad evaluado
como controlado si no hay sintomas,
parcialmente si existen algunos sintomas que
no limitan las actividades de manera
importante y no controlado si no hay mejoria
de los sintomas o sintomas condiciona

importante limitacién

de acuerdo a nimero de
sintoma:

Se divide en:

Controlada.
Parcialmente
controlada.

Mal Controlada. (Anexo)
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FEV1 (Volumen
espiratorio forzado al

primer segundo.

Volumen de aire exhalado durante el primer
segundo de la FVC expresado en litros.
FEV1/FVC: Cociente FEV1/FVC es la relacion
de FEV1 dividido entre la FVC y expresada
como porcentaje. Esta relacion es la variable
mas comunmente utilizada para definir

obstruccion al flujo aéreo.

Cuantitativa

continua

Mililitros/ litros

FVC (Capacidad vital

Es el maximo volumen de aire exhalado

Cuantitativa

Mililitros/ litros

forzada) después de una inspiracibn maxima | continua
expresado en litros
PEF (Flujo Espiratorio | Flujo maximo de aire alcanzado con un | Cuantitativa L/s
pico) maximo esfuerzo, partiendo de una posicién | continua
de inspiracion maxima, expresado en L/s.
Calidad de vida Cualitativa Cuestionario de

Sintomas respiratorios y
Calidad de vida de Saint
George (Anexo)
Puntuacién. Escala de 0
a 100, a menor
puntuacion, mejor

calidad de vida.
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Recoleccion de datos y analisis de los resultados

Disefio de la investigacion

a.

Se tomardn datos basales de los pacientes (Cuestionario de sintomas,
cuestionario de calidad de vida) y se realizara una primer espirometria a los
pacientes que son candidatos al estudio (Pacientes con asma severa
persistente descontrolada)

Los pacientes recibiran con terapia doble con ElI/ LABA en dosis medias de
acuerdo a tablas de equivalencia para estos farmacos (Anexo 1) durante 4
semanas, se citara al finalizar este primer periodo y se revalorara, en caso de
gue el paciente aun persista descontrolado ( persistencia de sintomas en
cuestionarios de control y espirometria con evidencia de obstruccién por
FEV1 menos de 80%) se ingresard al estudio, se incluirdn pacientes que ya se
encontraban previamente tratados con EI/LABA en dosis medias por lo menos
durante 4 semanas y que cumplan con estos mismos criterios.

Los pacientes que cumplan con los criterios de inclusidén y ninguno de no
inclusidn, se aleatorizaran a dos grupos: El primero grupo recibird Bromuro de
Tiotropio a dosis establecida de 5mcg con dispositivo Respimat cada 24 horas
mientras que el segundo grupo recibira Bromuro de Aclidinio una inhalacion
de 322 microgramos cada 12 horas con dispositivo Genuair.

Se evaluarad la funcién respiratoria, el control del asma y calidad de vida a las 4
semanas de tratamiento en dos periodos que suman 8 semanas en total.

La efectividad del tratamiento (objetivo primario) se realizard través del
cambio en el FEV1 valle, medido al final del intervalo de dosis (24 horas
después de administrado el farmaco) 10 min antes de la administracién de la
siguiente dosis y cuestionarios de control del asma considerandose
respondedor si presenta un control adecuado del asma.

Para los objetivos secundarios se usaran los cuestionarios de calidad de vida

de Saint George, el cambio en el CVF valle y el PEF matutino.
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g. Se registrara cualquiera efecto secundario de los medicamentos. En todos los
casos se realizara EKG de control previo al inicio de tratamiento (basal) y al
finalizar el periodo de tratamiento con cada antimuscarinico. Cualquier efecto
presentado debera ser inmediatamente reportado y en caso de ser severo se
suspendera el medicamento involucrado.

h. Las diferencias en la mejoria de la funcién pulmonar (FEV1 y CFV) evaluardn a

través de la diferencia de medias.

Metodologia
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Implicaciones Eticas del Estudio

El estudio contd con la aprobacidn del Comité de ética y fue aceptado por el Comité

Cientifico del Hospital Juarez de México.

Se trata de un estudio Con riesgo minimo. Por hacer uso de farmacos de cuales ya se
conocen sus dosis terapéuticas, vias de administracion, aprobados para su uso y de los

cuales se conocen sus efectos adversos

Todos los pacientes fueron informados ampliamente de los objetivos del estudio y los
efectos adversos de los farmacos, los que estuvieron de acuerdo firmaron un

consentimiento informado el cual se encuentra dentro de los Anexos.
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RESULTADOS

Se analizaron 18 pacientes quienes se encontraban en tratamiento con EI/LABA a dosis

medias y persistian en descontrol y con evidencia de obstruccion de la via aérea.

Las caracteristicas basales de los pacientes se encuentran en la Tabla 1.

Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes al inicio del estudio

Total 18
Mujeres, nimero total (%) 13 (72.2)
Edad promedio (Rango) 45.67 (21- 80)

SQQR basal (Rango)

55.22 (15-93)

Cuestionario de control

Mal controlado

Parcialmente controlado.

11

FEV1 predicho (%)
Prebroncodilatador

Por categoria (%)

45.67 (21-80)

<35% 1(5.6)

35-50 6 (33.3)

50 - 60 3(16.7)

>60% 8 (44.4)
Postbroncodilatador 69.11(29-116)
Reversibilidad % (Rango) 12.44(0-31)
FEV1/FVC

Prebroncodilatador 66 (37-85)

Las diferencias respecto al objetivo primario se encuentran en la Tabla 2. Se encontré lo
siguiente. Los pacientes al inicio del estudio tuvieron una FEV1 valle media de 1610.00 ml
(DE 645.181).

En el caso del objetivo primario, la FEV1 valle (medida al final de la dosis del
medicamento, 10 min antes de la siguiente dosis) fue significativamente mayor al final de

cada periodo de tratamiento, tanto para Aclidinio como Tiotropio comparada con la
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inicial. Se encontré una diferencia de 321.111 ml (IC 95% 164.430- 477.792) para

Aclidinio con una p=0.001 y una diferencia de 252.778ml (IC 95% 64.427-441.129) para el

Tiotropio la cual también fue estadisticamente significativa con una p=0.012.

Cuando se comparé la terapia con Aclidinio contra el Tiotropio se encontrd una

diferencia de 68.333 ml (IC 95% -139.461- 276.128) la cual no fue estadisticamente

significativa con una p=0.497.

Tabla 2. Diferencias de FEV1 Valle

Diferencias emparejadas t gl Sig.
- — - - (bilateral)
Media Desviacion Media 95% de intervalo de
estandar de error confianza de la
estandar diferencia
Inferior Superior
FEV1 valle Tiotropio - 252.778 378.757 89.274 64.427 441.129 2.831 17 .012
FEV1 valle basal
FEV1 valle Aclidinio - 321.111 315.070 74.263 164.430 477.792 4.324 17 .000
FEV1 valle basal
FEV1 valle Aclidinio - 68.333 417.855 98.489 -139.461 276.128 .694 17 497
FEV1 valle Tiotropio

En el control de asma tanto el Aclidinio como el Tiotropio fueron igual de efectivos. De

los 18 pacientes al inicio del estudio, se logré el Control en 7 pacientes con Aclidinioy 7

pacientes con Tiotropio. (Tabla 3)
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Tabla 3. Control de asma basal

Frecuencia Porcentaje Porcentaje vélido Porcentaje acumulado
Basal Parcialmente controlado 7 38.9 38.9 38.9
Mal controlado 11 61.1 61.1 100.0
Total 18 100.0 100.0
Frecuencia Porcentaje Porcentaje vélido Porcentaje acumulado
Aclidinio Bien controlado 7 38.9 38.9 38.9
Parcialmente controlado 5 27.8 27.8 66.7
Mal controlado 6 333 333 100.0
Total 18 100.0 100.0
Frecuencia Porcentaje Porcentaje valido Porcentaje acumulado
Tiotropio Bien controlado 7 38.9 38.9 38.9
Parcialmente controlado 7 38.9 38.9 77.8
Mal controlado 4 22.2 22.2 100.0
Total 18 100.0 100.0

En los objetivos secundarios se encontré lo siguiente. (Tabla 4.) Los pacientes al inicio del

estudio tuvieron una FVC valle media de 2560.00 ml (DE 820.4). Para el aclidinio la FVC

valle tuvo una diferencia de 115.944 ml (IC 95% -116.995- 348.884) respecto a la inicial,

con una p=0.308.

En el caso del Tiotropio se encontrd una diferencia de 168.056 ml (IC 95% -322.100-

658.211) p=0.479. El Tiotropio fue mas efectivo que el Tiotropio con una diferencia de

52.11 ml (IC 95% -611.67- 507.45) p= 0.847. Ninguno de estos resultados fue

estadisticamente significativo.

Tabla 4. Diferencias de FVC valle
Diferencias emparejadas t gl Sig.
Media Desviacion Media 95% de intervalo de (bilateral)
estandar de error confianza de |la
estandar diferencia
Inferior Superior
FVC valle Aclidinio 115.944 468.420 110.408 - 348.884 1.050 17 .308
- FVC valle basal 116.995
FVC valle 168.056 985.657 232.322 - 658.211 723 17 479
Tiotropio - FVC 322.100
valle basal
FVC valle Aclidinio -52.111 1125.237 265.221 - 507.456 -.196 17 .847
- FVC valle 611.678
Tiotropio
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Para el PEF matutino se encontré una media basal de 331.17 L/s. Respecto a la diferencia

entre el PEF inicial y al finalizar el tratamiento con Aclidinio, se encontrd una diferencia

de 27.389 (IC 95% -40.2 — 94.98) con una p=0.405, para el Tiotropio fue de 11.83(IC 95% -

42.24 — 65.9) p= 0.65 y al comparar Aclidinio contra el Tiotropio fue de 15.56 a favor de

aclidinio (IC -58.85-89.96) ninguno de estos resultados fue estadisticamente significativo

(p=0.66) (Tabla 5)

Tabla 5. Diferencias en PEF matutino.

Diferencias emparejadas t gl Sig.
Media Desviacion Media de 95% de intervalo de (bilateral)
estandar error confianza de la
estandar diferencia
Inferior Superior
PEF matutino 27.389 135.934 32.040 -40.209 94.987 .855 17 .405
Aclidinio - PEF
matutino basal
PEF matutino 11.833 108.741 25.630 -42.242 65.909 462 17 .650
Tiotropio - PEF
matutino basal
PEF matutino 15.556 149.627 35.268 -58.852 89.964 441 17 .665

Aclidinio - PEF
matutino
Tiotropio

Se observd una mejoria en el puntaje total de calidad de Vida en el Cuestionario de Saint

George tanto para el Aclidinio como el Tiotropio, con una mejoria de 8.88 puntos (IC95%

-0.96-18.74) para el Aclidinio (p=0.074) y de 12.27 puntos ((IC95% 1.23-23.32) para el

Tiotropio, siendo solo el Tiotropio estadisticamente significativo (p=0.031). La diferencia

entre el Aclidinio contra el Tiotropio fue minima, siendo de 3.38 (IC -8.92-2.15) puntos a

favor del Tiotropio sin ser estadisticamente significativa (p=0.21)
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Tabla 6. Diferencias en calidad de vida.

Diferencias emparejadas t gl Sig.
Media Desviacion Media 95% de intervalo de (bilateral)
estandar de error confianza de |la
estandar diferencia
Inferior Superior
Calidad de vida 8.889 19.822 4.672 -.969 18.746 1.903 17 .074
Aclidinio - Calidad
de vida basal
Calidad de vida 12.278 22.215 5.236 1.231 23.325 2.345 17 .031
Tiotropio - Calidad
de vida basal
Calidad de vida -3.389 11.142 2.626 -8.929 2.152 - 17 214
Aclidinio - Calidad 1.290
de vida Tiotropio

Se reportaron efectos adversos en 38.8% (7 pacientes) con aclidinio y 33.3% (6 pacientes)

con Tiotropio. El mayor de los efectos adversos reportado fue sequedad de boca en

ambos farmacos (22.2 y 16.6% para aclidinio y Tiotropio Respectivamente). Solo una

paciente presentd exacerbacidn de asma, siendo ademas una paciente que tenia el

antecedente de un control dificil y exacerbaciones frecuentes. El resto de los efectos

adversos se reportan en la Tabla 6, se incluyen los que han sido mas frecuentemente

reportados en pacientes tratados con estos farmacos para EPOC.

Tabla 6. Efectos Adversos.

Efectos adversos Aclidinio Tiotropio
Total (%) 7 (38.8) 6 (33.3)
Sequedad de boca 4(22.2) 3(16.6)
Cefalea 1(5.5) 1(5.5)
Dolor lumbar 0 1(5.5)
Deterioro de Asma 1(5.5) 0

Tos 0 0
Disnea 0 0
Nasofaringitis 0 0
Diarrea 0 0
Sinusitis 0 0
Hipertensién 0 0
Vomito 0 0
Disfonia 0 0
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DISCUSION

Tanto el Aclidinio como el Tiotropio demostraron mejoria de la funcién pulmonar y
broncodilatacién evidenciado por el FEV1 valle en pacientes con Asma que no estaban
controlados con el tratamiento convencional con EI/LABA.

La mayoria de los pacientes con Asma logran un buen control en el paso 3 o 4, sin
embargo, existe un grupo de pacientes que no logran el control adecuado, los LAMA,
especificamente el Tiotropio se han estudiado como opcidn terapéutica para estos
pacientes ya que ademads de presentar empeoramiento en calidad de vida, presentan

mayor numero de exacerbaciones.

Algunos estudios han demostrado que el Tiotropio puede ser una opcién de Tratamiento
en pacientes con asma severa descontrolada y también como opcién de tratamiento en
pacientes que no logran control con dosis medias de esteroides con eficacia similar a
agregar un LABA y mejor que aumentar las dosis del El,*® por ello el Tiotropio ya forma
parte de las guias como opcidén en los pasos 4 y 5 de la GINA 2016%, incluso sin necesidad
de fenotipificar a los pacientes, con buenos resultados para mejoria de Ia
broncodilatacién, control de sintomas, con mayor tendencia al control del asma y
disminucion de las exacerbaciones, por periodos mas prolongados libres de

exacerbacidn, ademas de ser tener buen costo beneficio.

Este estudio se realizd para corroborar estos hallazgos y aplicarlos a nuestra poblacion,
asi como demostrar la efectividad que podria tener otro LAMA, el Aclidinio, para los
mismos objetivos. La mayoria de los estudios toma como objetivos el FEV1 pico o el PEF
demostrando una mejoria significativa comparada con placebo, ademds se estudian
otros objetivos como lo son el FEV1 valle que se mide al final de la dosis del

medicamento, 10 min previos a la nueva dosis, asi como el FVC valle.
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En nuestro estudio utilizamos el FEV1 valle para demostrar la mejoria en la funcion
pulmonar y encontramos que el Tiotropio es efectivo como lo han demostrado los
estudios previos similares. Nuestra hipétesis fue que el Aclidinio mostraria una eficacia
similar y esto también fue demostrado, ya que se observé una mejoria de FEV1 valle con

el tratamiento con Aclidinio.

La efectividad entre ambos farmacos fue similar, demostrando la no inferioridad en el
uso de Aclidinio comparado con el Tiotropio, su seguridad fue buena ya que el porcentaje

de Efectos adversos para ambos farmacos fue similar.

Nuestro estudio a pesar del pequefio nimero de muestra fue capaz de identificar una
diferencia significativa en el FEV1 con cada uno de los medicamentos estudiados, lo que
podria justificar el uso en asma, esto no fue asi en el caso del FVC valle en el cual no se
encontrd una diferencia significativa, que pudo ser debido a ambos indujeron mejoria en
forma similar y a que la diferencia encontrada fue menor entre grupos, ademas de la
limitante del tamafio de muestra, para demostrar una diferencia hace falta una muestra
mayor, nuestro calculo nos dio una n de 63 con la cual quizds se podria encontrar esta

diferencia en este parametro.

Tal fue el caso del PEF matutino donde también se observan pequefias diferencias entre
los periodos de tratamiento, aunque solo se realizaron mediciones en los momentos que
el paciente acudié a consulta y tendria mayor utilidad reportar el PEF durante varias
horas del dia y de manera mas regular. A pesar de estas limitaciones, se documenté
mejoria en todos los parametros espirométricos que se correlacionaron con la mejoria

clinica.

Para el control del asma se hizo uso del cuestionario de cuatro preguntas de la GINA si el
paciente respondid negativamente a todas las preguntas consideramos que el fdrmaco

fue eficaz.
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Recientemente se ha hecho uso del ACQ-7 para evaluar el control?’, en nuestro caso no
se pudo realizar en la totalidad de los pacientes por lo que no fue incluido en los
objetivos del estudio , sin embargo los estudios mas recientes que han usado el ACQ-7
para este objetivo han considerado a los pacientes como respondedores cuando
presentan una disminuciéon de 0.5 puntos y no respondedores si no cumplen con este
objetivo, se ha observado que el Tiotropio tiene una tendencia mayor a presentar esta
disminucion comparado con placebo, dato que nosotros reportamos de manera indirecta
al encontrar que en cada grupo 7 de 18 pacientes previamente descontrolados lograron
un buen control del Asma, a estos pacientes nosotros los consideramos como
respondedores y podrian entrar en esta categoria de pacientes que tienen respuesta

clinica con el tratamiento con LAMA. 21,14

En el caso de la calidad de vida decidimos utilizar el cuestionario de Saint George, se ha
utilizado frecuentemente para este fin el AQLQ y el Tiotropio ha demostrado mejoria en
la calidad de vida, sin embargo, ha sido de manera discreta y no demostrada en un meta
analisis. 23

En nuestro estudio encontramos una mejoria de la calidad de vida para ambos farmacos
gue fue significativa en el caso del Tiotropio, sin embargo, existe un grupo de pacientes
gue presentan asma de dificil control con el tratamiento estandar y en los cuales
observamos mejoria en la funcién pulmonar sin embargo discreta mejoria en calidad de
vida. Al categorizar a los pacientes encontramos que algunos pacientes logran una

mejor calidad de vida.

De las limitantes de nuestro estudio es el periodo corto de estudio y para algunos
resultados, el formato de entrecruzamiento, la mayoria de los estudios tienen
seguimientos de 24 a 48 semanas, sin embargo para el caso de los LAMA este
seguimiento quizas no sea tan significativo ya que el mayor efecto broncodilatador de

estos farmacos se observa en el primer mes de tratamiento, no asi los El en los cuales
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existe la necesidad de esperar hasta 3 meses para valorar su efecto maximo, en nuestro
estudio no fue necesario realizar un lavado porque el efecto de estos farmacos finaliza
rapidamente al suspender el fdrmaco. Otras de las cosas que ha sido demostrado en el
Tiotropio son sus propiedades antiinflamatorias en modelos animales al disminuir los
parametros inflamatorios como la eosinofilia en el esputo y los niveles de éxido nitrico
exhalado,?® y la prevencion para la remodelacion de la via aérea 2°, efecto que también
se ha estudiado en el aclidinio 3° esto no ha sido evaluado en todos los ensayos, por lo
gue también es algo para que requiere su evaluacién posterior. Otro efecto no valorado
en nuestro estudio es el efecto de la reversibilidad en la respuesta a tratamiento lo cual
no ha sido estudiado de manera mas clara'* ademas de existir otros predictores que
pueden guiar la terapia con Tiotropio.3! Una de las caracteristicas del Aclidinio es el

efecto sinérgico con el Formoterol que podria ser beneficio y requiere mayor estudio.??

Nuestro estudio demostré los cambios en el FEV1 como el resto de los estudios y ademas
prueba nuestra hipétesis de que el Aclidinio también presenta resultados similares para
los objetivos estudiados con Tiotropio, del cual se posee mas informacidn, sin embargo,

del Aclidinio no se cuenta con la misma cantidad de informacién en Asma.

El perfil de seguridad de ambos farmacos es similar, con efectos adversos bien tolerados,
lo que convierten al Aclidinio como una opcién que merece la pena estudiarse en nuevos
ensayos en la poblacidén de pacientes con asma descontrolada, y realizar estudios con un
nimero de muestra mayor, con un seguimiento mas prolongado y tomando en cuenta
algunos parametros que nosotros no evaluamos: como el FEV1 pico, el ACQ para evaluar

a los respondedores al tratamiento y hacer uso de los otros cuestionarios ya validados.
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CONCLUSIONES

En conclusidn, el Bromuro de Aclidinio es un farmaco efectivo para el tratamiento de los
pacientes asma descontrolada a pesar del tratamiento recomendado con EI/LABA, tanto
para la mejoria de la funcidn pulmonar como para el control y la calidad de vida en

menor grado. Se corrobora la seguridad del farmaco en este tipo de pacientes.

En nuestro estudio también se corrobora lo demostrado en ensayos previos sobre la

efectividad del Tiotropio en estos pacientes y se confirma su perfil de seguridad.

Demostramos ademas que el Aclidinio fue no inferior para la mayoria de los objetivos
comparado con el Tiotropio, considerando adecuado continuar el estudio de este
farmaco para los pacientes con asma y poder establecer un papel dentro de la

terapéutica.
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ABREVIATURAS

El: Esteroides Inhalados, EO: Esteroides Orales, LABA. (Long Acting Beta 2 Agonist)
Agonista Beta 2 de larga accidon LAMA: (Long Acting Muscarinic Antagonist)
Antimuscarinico inhalado de larga accién GINA: Global Initiative for Asthma, FEV1 (VEF1)
Volumen espiratorio forzado en el primer segundo, FVC. (CVF) Capacidad vital forzada,
PEF. (PEF) Flujo espiratorio pico, SGRQ: (Saint George Respiratory Questionnaire
Cuestionario respiratorio de Saint George
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Anexos

I. Consentimiento informado

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Titulo del protocolo:

EFICACIA DEL BROMURO DE ACLIDINIO COMPARADA CON EL BROMURO DE TIOTROPIO EN
PACIENTES CON ASMA EN TRATAMIENTO CON ESTEROIDE INHALADO Y AGONISTA BETA 2 DE
LARGA ACCION EN DESCONTROL

Investigador principal: Maria Isabel Rojo Gutiérrez

Teléfono: 55 14 74 88 42 Direccion: Av. Instituto Politécnico Nacional 5160, Col. Magdalena de las Salinas Del. Gustavo A. Madero,
Distrito Federal CP. 07760

Sede y servicio donde se realizara el estudio: Hospital Judrez de México, servicio de Alergia

Nombre del paciente:

A usted se le esta invitando a participar en este estudio de investigacion médica. Antes de decidir si participa o no, debe conocer y
comprender cada uno de los siguientes apartados. Este proceso se conoce como consentimiento informado. Siéntase con absoluta
libertad para preguntar sobre cualquier aspecto que le ayude a aclarar sus dudas al respecto.

Una vez que haya comprendido el estudio y si usted desea participar, entonces se le pedira que firme esta forma de consentimiento,
de la cual se le entregard una copia firmada y fechada.

1. JUSTIFICACION DEL ESTUDIO.

El manejo aprobado del asma de dificil control es a base de una doble terapia inhalada que consta de Esteroides inhalados y

broncodilatadores de accion larga sin embargo no todos los pacientes logran un nivel de control satisfactorio, por lo que se sugiere
una triple terapia inhalada a base de Esteroides inhalados, agonistas B de accién larga y antimuscarinico de accién

prolongada logrando mejoria en la calidad de vida del paciente.

2. OBJETIVO DEL ESTUDIO
Evaluar la Eficacia y seguridad del bromuro de aclidinio comparada con el bromuro de Tiotropio en pacientes con asma no controlada,

a través de cuestionarios, pruebas de funcién pulmonar y cuestionarios de control y calidad de vida en pacientes mayores de 18 afios
3. BENEFICIOS DEL ESTUDIO

Con este estudio se conocerd de manera clara cual de los diferentes antimuscarinicos tiene mayor eficacia y seguridad en pacientes
no controlados de asma. Este estudio permitird que en un futuro otros pacientes puedan beneficiarse del conocimiento obtenido ya

que tendremos clara en nuestra poblacién que producto es el que brinda mejores ventajas para este grupo de pacientes.

4. PROCEDIMIENTOS DEL ESTUDIO
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En caso de aceptar participar en el estudio se le realizardn algunas preguntas sobre usted, sus habitos y sus antecedentes médicos, y
para esto usted tendra que realizar varias espirometrias (sin costo), contestar los cuestionarios de calidad de vida y control, usar
adecuadamente los medicamentos que se le indiquen y asistir a sus citas de vigilancia.

El estudio consta de varias visitas en las cuales tendra que usar la terapia convencional para el asma persistente que es a base de una
combinacion de esteroide inhalado con formoterol y posteriormente se incluird en forma al azar en cualquiera de los dos grupos con
un medicamento conocido como antimuscarinico asociado a su terapia previa, evaluando la funcién respiratoria, el control y calidad
de vida, etc. Asi mismo se registrard cualquiera efecto secundario de los medicamentos. En forma preventiva realizaremos
electrocardiogramas para reportar cualquier cambio. Los riesgos asociados a estos medicamentos son bajos, pero pueden incluir

sinusitis, nasofaringitis, dolor de cabeza, tos, nduseas y diarrea. Cualquier efecto presentado debera ser inmediatamente reportado.

5. RIESGOS ASOCIADOS CON EL ESTUDIO

Este estudio consta de las siguientes fases:

La primera fase implica una terapia doble a base de un corticoesteroide inhalado y un agonista B. de larga accidn, la opcion de
“Innovair” formoterol mas beclometasona presenta los siguientes riesgos que se han reportado en un porcentaje muy bajo de
pacientes dolor de cabeza, palpitaciones, tos y micosis oral o faringea, y menor proporcién alteraciones del ritmo cardiaco y baja de
potasio. La opcion de “Symbicort” formoterol mas budesonida presenta los siguientes riesgos: nasofaringitis, dolor de cabeza,
infecciones del tracto respiratorio superior, sinusitis, influenza, congestidon nasal, malestar estomacal, vémito y candidiasis oral. Se
pueden presentar los efectos antes mencionados con una frecuencia entre 1-3% de la poblacion. En la segunda parte del estudio se
afiadirda un antimuscarinico de accién prolongada; el bromuro de Tiotropio presenta los siguientes riesgos: hipersensibilidad,
broncoespasmo paraddjico, empeorar los sintomas del glaucoma de angulo estrecho y la hiperplasia prostédtica, ademas de
xerostomia, estrefiimiento, candidiasis, sinusitis, faringitis y taquicardia. El bromuro de Aclidinio presenta los siguientes riesgos:
sinusitis, nasofaringitis, cefalea, tos, diarrea y nauseas. Puede haber efectos secundarios que desconozcamos, sin embargo, la
frecuencia de presentacién es muy baja y no hay reportes de muertes en estudios anteriores.

En caso de que usted desarrolle algun efecto adverso secundario o requiera otro tipo de atencion, ésta se le brindara en este hospital.

6. ACLARACIONES

Su decision de participar en el estudio es completamente voluntaria.

No habra ninguna consecuencia desfavorable para usted, en caso de no aceptar la invitacién. Si decide participar en el estudio puede
retirarse en el momento que lo desee, aun cuando el investigador responsable no se lo solicite, pudiendo informar o no, las razones
de su decision, la cual sera respetada en su integridad. No tendrd que pagar estudios relacionados a la eficacia de los medicamentos,
pero el reto de investigaciones relacionadas a su enfermedad dependera de lo indicado por su medico

No recibira pago por su participacion. En el transcurso del estudio usted podra solicitar informacidn actualizada sobre el mismo, al
investigador responsable.

La informacidon obtenida en este estudio, utilizada para la identificacion de cada paciente, serd mantenida con estricta
confidencialidad por el grupo de investigadores.

Usted también tiene acceso a los Comités de Investigacion y Etica en Investigacion del Hospital Judrez de México a través del Dr. José
Moreno Rodriguez, Director de Investigaciéon o la Dra. Sonia Chavez Ocafia presidente del Comité de Etica en Investigacion. En el
edificio de Investigacidn del Hospital Juarez de México.

Si considera que no hay dudas ni preguntas acerca de su participacidn, puede, si asi lo desea, firmar la Carta de Consentimiento

Informado que forma parte de este documento.

Yo, he leido y comprendido la informacion anterior y mis preguntas han sido respondidas

de manera satisfactoria. He sido informado y entiendo que los datos obtenidos en el estudio pueden ser publicados o difundidos con
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fines cientificos. Convengo en participar en este estudio de investigacidn. Recibiré una copia firmada y fechada de esta forma de

consentimiento.

**Firma del participante o del padre o tutor Fecha

**Testigo 1 Fecha (parentesco)

**Testigo 2 Fecha (parentesco)

Yo Dra. Maria Isabel Rojo Gutiérrez y/o Dr. David José Heredia Vazquez

Encargados del Protocolo.

He explicado al Sr(a). la naturaleza y los propdsitos de la investigacion; le he explicado acerca de los riesgos y

beneficios que implica su participacion. He contestado a las preguntas en la medida de lo posible y he preguntado si tiene alguna
duda. Acepto que he leido y conozco la normatividad correspondiente para realizar investigacion con seres humanos y me apego a
ella.

Una vez concluida la sesion de preguntas y respuestas, se procedio a firmar el presente documento.

Firma del investigador Fecha
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Otros Anexos

1.-Equivalencias de dosis de El

2.- Cuestionario de Control

En las ultimas 4 semanas, usted ha sentido:

Si

No

éSintomas asmaticos diurnos mas de dos

veces/semana?

¢Algun despertar nocturno debido al asma?

éNecesidad de uso de medicacién para los sintomas

mas de dos veces/semana?

éAlguna limitacion de la actividad debida al asma?

Total
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3.- Cuestionario respiratorio de Saint George (SGRQ)

Instrucciones:

Este cuestionario ha sido disefiado para ayudarnos a saber mucho mas sobre sus problemas
respiratorios y cdmo le afectan a su vida. Usamos el cuestionario para saber qué aspectos de su
enfermedad son los que le causan mads problemas. Por favor, lea atentamente las instrucciones y
pregunte lo que no entienda. No use demasiado tiempo para decidir las respuestas. Recuerde
gue necesitamos que responda a las frases solamente cuando este seguro (a) que lo (a) describen
y que se deba a su estado de salud.

NOMBRE DEL PACIENTE:

FECHA: EXPEDIENTE: EDAD: SEXO: M () F ()

Parte 1
A continuacidn, alguna pregunta para saber cuantos problemas respiratorios ha tenido durante el
ultimo afio. Por favor, marque una sola respuesta en cada pregunta.
1. Durante el ultimo afo, he tenido tos
(O La mayor parte de los dias de la semana

(O Vvarios dias a la semana

(O Unos pocos dias a la semana

(O sélo cuando tuve infeccién en los pulmones o bronquios
(O Nada en absoluto

2. Durante el ultimo afio, he sacado flemas (sacar gargajos)
@ La mayor parte de los dias de la semana

(O Varios dias a la semana

(O Unos pocos dias a la semana

(O sélo cuando tuve infeccién en los pulmones o bronquios
(O Nada en absoluto

3. Durante el Ultimo afio, he tenido falta de aire
@ La mayor parte de los dias de la semana

(O Varios dias a la semana

(O Unos pocos dias a la semana

(O sélo cuando tuve infeccién en los pulmones o bronquios
(O Nada en absoluto

4. Durante el Ultimo afio, he tenido ataques de silbidos (ruidos en el pecho).
@ La mayor parte de los dias de la semana

(O Varios dias a la semana

(O Unos pocos dias a la semana

(O sélo cuando tuve infeccién en los pulmones o bronquios
(O Nada en absoluto
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5. Durante el Ultimo ano écuantos ataques por problemas respiratorios tuvo que fueran graves o
muy desagradables?
(O Mas de tres ataques

(O Tres ataques
@ Dos ataques

(O Un ataque
(O Ningun ataque

6. ¢Cuanto le durd el peor de los ataques que tuvo por problemas respiratorios? (si no tuvo
ningln ataque serio vaya directamente a la pregunta No. 7)

(O Una semana o mas

(O Detres a seis dias

(O Uno o dos dias

(O Menos de un dia

7. Durante el Ultimo afio ¢ cuantos dias a la semana fueron buenos? (con pocos problemas
respiratorios)

(O Ningun dia fue bueno

(O Detres aseis dias

(O Uno o dos dias fueron buenos

(O casitodos los dias

(O Todos los dias han sido buenos

8. Si tiene silbidos en el pecho (bronquios), éson peores por la mafiana? (si no tiene silbidos en
los pulmones vaya directamente a la pregunta No. 9)

@No
O si

Parte 2
Seccién 1
9. ¢Como describiria usted su condicién de los pulmones? Por favor, marque una sola de las
siguientes frases:
@ Es el problema mdas importante que tengo

@ Me causa bastantes problemas
@ Me causa pocos problemas

@ No me causa ningun problema

10. Si ha tenido un trabajo con sueldo. Por favor marque una sola de las siguientes frases: (si no
ha tenido un trabajo con sueldo vaya directamente a la pregunta No. 11)

@ Mis problemas respiratorios me obligaron a dejar de trabajar

@ Mis problemas respiratorios me dificultan mi trabajo o me obligaron a cambiar de trabajo

@ Mis problemas respiratorios no afectan (o no afectaron) mi trabajo
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Seccidn 2 11. A continuacion, algunas preguntas sobre otras actividades que normalmente le
pueden hacer sentir que le falta la respiracion. Por favor, marque todas las respuestas que

correspondan a cémo usted esta actualmente: CIERTO | FALSO

Me falta la respiracion estando sentado o incluso descansando
Me falta la respiracion cuando me lavo o me visto
Me falta la respiracion al caminar dentro de la casa.

Me falta la respiracion al caminar alrededor de la casa, sobre un terreno

plano

Me falta la respiracion al subir un tramo de escaleras
Me falta la respiracion al caminar de subida.

Me falta la respiracion al hacer deportes o jugar

Seccion 3
12. Algunas preguntas mas sobre la tos y la falta de respiracion. Por favor, marque todas las
respuestas que correspondan a como estd usted actualmente:

Me duele al toser CIERTO FALSO
Me canso cuando toso

Me falta la respiracion cuando hablo

Me falta la espiracién cuando me agacho

La tos o la respiracion interrumpen mi suefo
Facilmente me agoto

Seccion 4

CIERTO | FALSO

47



13. A continuacidn, algunas preguntas sobre otras consecuencias que sus
problemas respiratorios le pueden causar. Por favor, marque todas las
respuestas a cOmo esta usted en estos dias:

La tos o la respiracién me apenan en publico

Mis problemas respiratorios son una molestia para mi familia, mis amigos o mis vecinos.

Me asusto o me alarmo cuando no puedo respirar.
Siento que no puedo controlar mis problemas respiratorios
No espero que mis problemas respiratorios mejoren

Por causa de mis problemas respiratorios me he convertido en una persona insegura o invalida

Hacer ejercicio no es seguro para mi
Cualquier cosa que hago me parece que es un esfuerzo excesivo

Secciéon 5

14. A continuacidn, algunas preguntas sobre su medicacion. (Si no esta tomando ningun

medicamento, vaya directamente a la pregunta No. 15)
Mis medicamentos no me ayudan mucho

Me apena usar mis medicamentos en publico

Mis medicamentos me producen efectos desagradables
Mis medicamentos afectan mucho mi vida

Seccion 6

CIERTO | FALSO

CIERTO FALSO

48



15. Estas preguntas se refieren a cdmo sus problemas respiratorios pueden
afectar sus actividades. Por favor, marque cierto si usted cree que una o mas
partes de cada frase le describen si no, marque falso:

Me tardo mucho tiempo para lavarme o vestirme

No me puedo banar o, me tardo mucho tiempo

Camino mds despacio que los demas o, tengo que parar a descansar
Tardo mucho para hacer trabajos como las tareas domésticas o, tengo que
parar a descansar

Para subir un tramo de escaleras, tengo que ir mas despacio o parar

Si corro o camino rapido, tengo que parar o ir mas despacio.

Mis problemas respiratorios me dificultan hacer cosas tales como, caminar de
subida, cargar cosas subiendo escaleras, caminar durante un buen rato, arreglar
un poco el jardin, bailar o jugar boliche

Mis problemas respiratorios me dificultan hacer cosas tales como, llevar cosas

pesadas, caminar a unos 7 kildmetros por hora, trotar, nadar, jugar tenis, escarbar en el jardin o
en el campo.

Mis problemas respiratorios me dificultan hacer cosas tales como, un trabajo manual muy
pesado, correr, ir en bicicleta, nadar rdpido o practicar deportes de competencia

Seccién 7
16. Nos gustaria saber ahora cdmo sus problemas respiratorios afectan normalmente su vida
diaria. Por favor, marque cierto si aplica la frase a usted debido a sus

problemas respiratorios: CIERTO | FALSO
No puedo hacer deportes o jugar

No puedo salir a distraerme o divertirme
No puedo salir de casa para ir de compras

No puedo hacer el trabajo de la casa

No puedo alejarme mucho de la cama o la silla

49



A continuacidn, hay una lista de otras actividades que sus problemas respiratorios pueden
impedirle hacer (no tiene que marcarlas, sélo son para recordarle la manera cdmo sus problemas
respiratorios pueden afectarle)

Ir a pasear o sacar al perro

Hacer cosas en la casa o en el jardin

Tener relaciones sexuales Ir a la iglesia o a un lugar de distraccion

Salir cuando hace mal tiempo o estar en habitaciones llenas de humo, visitar a la familia o a los
amigos, o jugar con los nifos.

POR FAVOR, ESCRIBA AQUI CUALQUIER OTRA ACTIVIDAD IMPORTANTE QUE SUS PROBLEMAS
RESPIRATORIOS LE IMPIDAN HACER:

A continuacidn ¢Podria marcar sélo una frase que usted crea que describe mejor como le afectan
sus problemas respiratorios?

(O No me impiden hacer nada de lo que me gustaria hacer

(O Me impiden hacer una o dos cosas de las que me gustaria hacer

(O Me impiden hacer la mayoria de las cosas que me gustaria hacer

(O Me impiden hacer todo lo que me gustaria hacer

Gracias por contestar el cuestionario
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