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La enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) es una de las afecciones mas importantes en el ambito
respiratorio. Se trata de una enfermedad compleja multicomponente, con inflamacién crénica, aumento de
las resistencias en las vias aéreas y agudizaciones. Actualmente, disponemos de diversos farmacos para su
tratamiento que acttian en dianas diferentes. Los broncodilatadores, sobre todo de accién prolongada, son los
mas potentes, de los cuales hay dos grupos: beta-2 miméticos y anticolinérgicos. Los corticoides inhalados
son los principales antiinflamatorios, aunque su eficacia es modesta y se reservan para pacientes graves con
exacerbaciones frecuentes y/o rasgos asmaticos. La posibilidad de asociar estos tres firmacos puede contri-
buir a un control mayor de los sintomas y mejorar la calidad de vida, asi como también a una disminucién de
las agudizaciones. En este articulo se revisan las evidencias que sostienen esta triple combinacién, asi como
los estudios publicados.
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Triple therapy in chronic obstructive pulmonary disease

ABSTRACT
Keywords: . . . . . . . .
Triple therapy Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is one of the most important respiratory diseases, characterized
Tiotropium by its multicomponent complexity, with chronic inflammation, increased airway resistance and exacerbations.

Budesonide-formoterol
Fluticasone-salmeterol

Several drugs are currently available for its treatment, which act on distinct targets. Bronchodilators, especially
prolonged-action bronchodilators, are the most potent and there are two groups: beta-2 mimetics and
anticholinergics. Inhaled corticosteroids are the main anti-inflammatory drugs but have modest efficacy and
their use is reserved for patients with severe disease and frequent exacerbations and/or asthma traits.
Associating these three drugs can improve symptom control, improve quality of life and reduce the number
of exacerbations. The present article reviews the evidence supporting this triple combination, as well as
published studies.
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La enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) ha sido y si-
gue siendo uno de los problemas fundamentales de la afeccién respi-
ratoria. Su importancia como causa de mortalidad en el mundo occi-
dental seguird incrementandose en los préximos afios. A pesar de
algunos avances notables, todavia desconocemos muchos aspectos
tanto de la historia natural, como de los mecanismos patogénicos de la
enfermedad. No hay una forma Ginica de EPOC, sino diversas expresio-
nes clinicas, con evolucién y prondsticos muy diferentes. Aunque du-
rante muchos afios se consideré fundamentalmente como una entidad
obstructiva apenas reversible, este concepto ha ido cambiando rapida-
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mente gracias a la introduccién de los nuevos broncodilatadores. El
concepto de EPOC pasa por una enfermedad fundamentalmente infla-
matoria, que afecta tanto a las vias aéreas, como al parénquimay la
vasculatura pulmonar’. Aunque una de las consecuencias principales
de esta inflamacion es el aumento de las resistencias al flujo aéreo, hay
muchas variables que modulan el curso clinico, como el mantenimien-
to del habito tabaquico, la presencia de colonizacién bacteriana, las
agudizaciones o la comorbilidad. Hoy por hoy no es posible curar la
enfermedad, pero los fairmacos actualmente disponibles consiguen
una mejoria significativa en algunas de sus manifestaciones clinicas
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mads relevantes. Por ello, ha surgido el concepto de enfoque multidi-
mensional de la EPOC, que intenta englobar estos distintos aspectos y
poder valorar mejor la eficacia del tratamiento. Algunos indices com-
puestos, como el BODE, se han mostrado claramente superiores al vo-
lumen forzado en el primer segundo (FEV, ) para predecir mortalidad?.
Otro concepto que ha ido adquiriendo gran importancia en los altimos
afios es el de calidad de vida. Dado que no podemos curar esta enfer-
medad —que, ademas, en estadios avanzados es muy sintomatica y
esta salpicada de agudizaciones que en muchos casos obligan a ingre-
so hospitalario—, un objetivo fundamental sera disminuir en lo posible
tanto los sintomas basales, como la incidencia de estas agudizaciones.
El tratamiento farmacolégico de la EPOC se sustenta fundamental-
mente en broncodilatadores y antiinflamatorios, con diversos grupos
que tienen caracteristicas propias. Aunque todos aportan ciertos bene-
ficios, estan muy lejos de conseguir revertir la enfermedad, por lo que
lo ideal es asociarlos, con el fin de sumar sus efectos o incluso obtener
cierta sinergia. En estudios en los que se combinaban broncodilatado-
res de accién corta, ya se observé una mejoria en la funcién pulmonar,
asi como una eficacia mayor en comparacion con un broncodilatador
Gnico4 La aparicién de farmacos inhalados de vida media larga, como
salmeterol, formoterol o tiotropio, ha mejorado claramente la adhe-
rencia al tratamiento y el control de los sintomas en relacién con far-
macos de vida media mas corta®. No hay que olvidar que, aunque el
paciente con EPOC siempre tendra un cierto grado de obstruccion
bronquial, también exhibira algin grado de respuesta broncodilatado-
ra, muy variable paciente a paciente. Pequefios cambios en el radio de
las vias aéreas implican un gran impacto en las resistencias (en pro-
porcién inversa a la cuarta potencia del radio), con lo que ello significa
en el trabajo respiratorio. En un interesante estudio de Tashkin et al®
sobre los pacientes del ensayo UPLIFT, se encontré que el 53,9% de los
pacientes tenia reversibilidad bronquial definida por un incremento
del FEV, mayor del 12%y de 200 ml en valor absoluto, incremento que
era superior al 15% en cerca del 66% de los pacientes de este grupo. En
un estudio de Aaron et al” no se encontré mejoria en el FEV, al asociar
salmeterol con tiotropio respecto a tiotropio solo. Curiosamente, la
adicion de fluticasona si lo consigui6. Los pacientes incluidos tenian
una enfermedad grave (FEV, medio en torno al 39% del valor teérico),
mas del 70 % estaba tomando esteroides inhalados y habia tenido al
menos una agudizacion el afio anterior. Como ya se ha comentado en
alglin editorial, cuando se hace un ensayo clinico y se comparan gru-
pos con farmacos utilizados previamente por un porcentaje importan-
te de los pacientes, a pesar del periodo de lavado, los resultados pue-
den no ser del todo fiables?.

Los corticoides inhalados siguen sujetos a cierta controversia, aun-
que en la practica clinica su uso esta muy extendido. El hecho de dis-
poner de un corticoide y beta-2 en un mismo dispositivo quiza haya
facilitado en exceso la prescripcion de esta asociacion para la EPOC
después de los excelentes resultados obtenidos en asma. Actualmen-
te, las guias los reservan para los pacientes mds graves, con FEV, <50%
y agudizaciones frecuentes, siempre asociados a broncodilatadores®.
Algunos resultados conflictivos, como los del estudio TORCH, han
puesto una nota de precaucién al encontrar poca eficacia y posible
incremento del nimero de neumonias en los pacientes que recibian
fluticasona™. Por el contrario, otros trabajos encuentran beneficios
claros en la reduccion de exacerbaciones al afiadir un corticoide inha-
lado a un broncodilatador de accién prolongada™.

Cuando se habla de triple asociacién en EPOC, se hace referencia a
corticoide, beta-2 y anticolinérgico por via inhalatoria y, fundamen-
talmente, a firmacos de accién prolongada. Antes de comentar los
resultados de esta combinacién, parece necesario revisar las fortale-
zas y las debilidades de cada uno por separado.

Beta-2 de accion prolongada

Los beta-2 agonistas actian estimulando los receptores adrenér-
gicos beta que se expresan de forma elevada en la musculatura lisa

de las vias aéreas, aunque también en otros tipos de células, como
mastocitos, eosinéfilos o células claras. Tienen un efecto mayor en
las vias aéreas pequefias, donde no hay inervacién colinérgica®.
Tanto salmeterol como formoterol han demostrado broncodilatacién
durante al menos 12 horas en pacientes con EPOC, aunque con un
inicio significativamente mas rapido en el caso del segundo'. For-
moterol tiene una elevada eficacia intrinseca, por ser agonista prac-
ticamente completo, mientras que salmeterol la tiene mucho menor
por ser agonista parcial. Ademas del efecto broncodilatador, tienen
ciertas acciones antiinflamatorias que podrian ser clinicamente re-
levantes, como disminucién de la activacion de los neutréfilos, inhi-
bicién de la proliferacion de las células musculares lisas bronquiales
e incremento del aclaramiento mucociliar®. Uno de los problemas
principales de los beta-2 adrenérgicos es la aparicion de tolerancia,
es decir, pérdida de eficacia tras su uso continuado, debido a la dis-
minucién del nimero de receptores. Los corticoides revierten en
parte este efecto. Aunque en general se muestran mejor que el pla-
cebo en ensayos controlados en funcién pulmonar, calidad de viday
uso de medicacion de rescate, hay cierta controversia sobre si pue-
den incrementar la mortalidad'®". En el estudio TORCH, el grupo
tratado con salmeterol mostré una mejoria tanto en funcién pulmo-
nar, como en calidad de vida. Con los datos disponibles, parece reco-
mendable que se utilicen asociados a corticoides, dado que el riesgo
de mortalidad disminuye de forma notable'®. Un problema impor-
tante es la falta de correlacion entre la respuesta broncodilatadora
aguday alargo plazo, por lo que no se debe excluir el tratamiento en
pacientes con reversibilidad escasa. No se ha podido demostrar una
correlacion entre mejoria de funcién pulmonar y parametros de ca-
lidad de vida, ni tampoco disminucién de la pérdida de funcién pul-
monar ™. Es bien conocido el efecto de los beta-2 miméticos en el
corazén, con un incremento de la frecuencia cardiaca?. Pero, en ge-
neral, ambos farmacos son muy seguros a las dosis habitualmente
utilizadas.

Anticolinérgicos de accion prolongada

Los anticolinérgicos han sido quizas el tratamiento de primera
eleccién en la EPOC cuando sélo se disponia de farmacos de accién
corta. Con la llegada de los beta-2 miméticos de accién prolonga-
da, cambid un poco la estrategia terapéutica, que se reforzé al apa-
recer tiotropio, el Gnico anticolinérgico comercializado actual-
mente con dosis inica diaria. Diversos estudios han mostrado su
superioridad respecto a ipratropio, e incluso a salmeterol?'. Es un
farmaco comodo en cuanto a posologia y sus efectos secundarios
son en general de pequefia intensidad, fundamentalmente seque-
dad bucal o congestién prostatica. Esto Gltimo puede suponer
cierto problema en algunos pacientes. En el metaanalisis comen-
tado antes de Salpeter et al'® se incluyeron cuatro estudios con
anticolinérgicos, tres de ellos con tiotropio, los cuales demuestran
una disminucién significativa de mortalidad con estos farmacos
(riesgo relativo [RR] = 0,27). Cuando se analizaron los resultados
del estudio UPLIFT, con un seguimiento muy estricto de estado vi-
tal de los pacientes, la reduccién de mortalidad en el grupo que
habia recibido tiotropio estuvo en el limite de la significacién es-
tadistica (intervalo de confianza [IC] del hazard ratio
[HR] = 0,76-0,99) cuando se contabilizaba el tiempo con trata-
miento, pero en el seguimiento de los 30 dias posteriores se pro-
dujo un importante nimero de fallecimientos en este grupo, sin
una explicacién clara que anulé estas diferencias?2. El estudio INS-
PIRE mostré un efecto ligeramente superior de la combinacién
fluticasona-salmeterol sobre tiotropio en cuanto a la disminucién
de exacerbaciones de pacientes con EPOC, pero de forma inespe-
rada una reduccién muy importante en la mortalidad con la aso-
ciacién. Estos resultados dieron lugar a numerosas cartas en las
que se criticaba el estudio. Posiblemente una duracién de sélo
2 afios, con unas cifras bajas de fallecimientos (el 3 frente al 6%),
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han sido la causa de estas diferencias que en una poblacién mas
grande y con mayor duracién serian diferentes??. Ha habido cierta
controversia respecto al posible incremento de mortalidad cardio-
vascular con el uso de anticolinérgicos. En un estudio en el que se
sumaban los resultados de 17 ensayos, se encontré un incremento
significativo del riesgo de mortalidad cardiovascular, infarto de
miocardio o accidente cerebrovascular en los pacientes tratados
con anticolinérgicos, que se hacia mas acusado si los ensayos du-
raban mas de 6 meses (RR = 1,73)24 En otro estudio realizado re-
cientemente, que incluyé cerca de veinte mil pacientes tratados
con tiotropio/placebo, se encontré una incidencia de mortalidad
cardiovascular de 0,91 por cada cien pacientes/afio en el grupo
tratado con tiotropio frente a 1,24 en el grupo placebo (RR =0,77).
De igual manera, la mortalidad por todas las causas también re-
sulté menor en el grupo de tiotropio?. En este estudio se incluye a
los pacientes del ensayo UPLIFT. En resumen, no parece que los
anticolinérgicos incrementen el riesgo de mortalidad, ya sea car-
diovascular o por otras causas, sino mas bien todo lo contrario.

Corticoides inhalados

La EPOC tiene un componente inflamatorio importante. Aunque
en la mayor parte de los casos se trata de una respuesta al humo del
tabaco, una vez que se ha establecido se mantiene, aunque se haya
abandonado el habito de fumar. Se conocen poco los mecanismos
que dan lugar a esta respuesta, pero probablemente se trata de una
alteracion en la regulacion/resolucion de la inflamacién, asi como de
los procesos de reparacion. Los macréfagos y los linfocitos CD8 + son
los principales conductores de esta respuesta, junto con los neutrd-
filos que desempefian un papel muy importante durante las exacer-
baciones. Antigenos virales y células epiteliales pueden actuar como
moduladoras?s, Los corticoides son los antiinflamatorios mas poten-
tes disponibles, por lo que parece apropiado su uso en esta enferme-
dad. Cuando se unen a su receptor, envian una sefial negativa sobre
multiples genes proinflamatorios?’. Su inconveniente es la poca efi-
cacia que manifiestan al intentar inhibir la activacién de neutréfilos
y macroéfagos. Se han identificado diversos mecanismos de resisten-
cia a estos farmacos, que incluyen la reduccién de la expresion de la
histona-deacetilasa 2, aumento del factor inhibitorio de la migracion
de macréfagos o activacion de la proteina cinasa activada por mitd-
geno2s,

El efecto de los corticoides inhalados en la EPOC sigue siendo con-
trovertido. En el estudio ISEEC se observé una disminucién en la mor-
talidad, incluidos ensayos con una duracién de al menos 12 meses
(HR=0,73)?. Haciendo un andlisis de diversos estudios con una dura-
cién de 6 meses, no se pudo demostrar mejoria de la pérdida de
FEV,3°. La mayor parte de los trabajos muestran disminucién de las
exacerbaciones.

Los corticoides inhalados no son inocuos, sobre todo cuando se
usan a dosis elevadas. Se ha observado pérdida de masa 6seay, posi-
blemente, fracturas vertebrales cuando se utilizan durante largos pe-
riodos?!. El estudio TORCH mostré de forma inesperada un incremen-
to en el nilmero de neumonias con el uso de fluticasona, si bien no se
asociaron a una mortalidad mayor. Este incremento en la frecuencia
de neumonias no ha sido observado en los ensayos clinicos con bu-
desdnida'. Otro aspecto interesante serian los efectos sistémicos an-
tiinflamatorios. Diversos trabajos han mostrado elevacioén de PCR sé-
rica, asi como otros marcadores en pacientes con EPOC que mejoran
con esteroides inhalados?32. Quiza esto sea la base de una posible re-
duccién de los episodios cardiovasculares observada al usar estos far-
macos.

En resumen, parece que se producen efectos beneficiosos en pa-
cientes con EPOC al administrar corticoides inhalados, aunque la in-
tensidad de estos efectos es muy variable segiin las caracteristicas de
los pacientes. Deberian evitarse las dosis elevadas de forma prolonga-
da a causa de los potenciales efectos adversos.

Triple asociacion: razones para su uso

El uso de varios farmacos combinados es una constante en medici-
na. En general, ello traduce que no existe el firmaco ideal. Con ello se
busca conseguir varios objetivos:

— Sumar efectos cuando uno solo de los farmacos no controla por
completo la enfermedad.

— Actuar en dianas diferentes que mejoren aspectos distintos del
proceso patolégico.

— Obtener algin tipo de sinergia que potencie la eficacia de cada
farmaco por separado.

— Disminuir las dosis para minimizar los efectos adversos.

Es relativamente infrecuente que hoy dia una enfermedad crénica
se trate en régimen de monoterapia. Los procesos neoplasicos, enfer-
medades inflamatorias crénicas, el control de la hipertensién arterial
y otras muchas entidades basan su estrategia terapéutica en la asocia-
cién de varios farmacos. La EPOC no podia ser una excepcién. Se trata
de una enfermedad inflamatoria con multiples vias implicadas en
este proceso inflamatorio, que ademas da lugar a broncoconstriccion,
secrecion excesiva de moco, colonizacién por gérmenes, agudizacio-
nes y un sindrome general que afecta a la musculatura estriada y pro-
duce un estado de inflamacién sistémica. Por tanto, hay maltiples
dianas en las que se puede actuar. Como ya se ha comentado anterior-
mente, los tres grupos de farmacos de que disponemos para el trata-
miento inhalado actdan inhibiendo o estimulando receptores de dife-
rentes vias, una premisa esencial para iniciar tratamiento combinado.
Al menos entre esteroides y beta-2 miméticos podria haber cierta si-
nergia. El receptor beta-2 se encuentra en la superficie celular y per-
tenece a la familia de las proteinas G. Un efecto conocido del uso de
beta-2 miméticos es la aparicion de tolerancia, es decir, pérdida de
eficacia con su uso. Su base molecular es la disminucién de la sintesis
de receptores. Tanto los corticoides inhalados, como por via sistémica
revierten este efecto?3, lo que supone un beneficio importante cuando
se asocian. En sentido inverso, el corticoide actia uniéndose a su re-
ceptor que se encuentra en el citoplasma celular. Para ejercer su fun-
cién ha de traslocarse hasta el nticleo. Se ha comprobado que formo-
terol unido a budesdnida o salmeterol con fluticasona incrementan de
forma notable esta traslocacion?*. Por tanto, la asociacién de corticoi-
de y beta-2 mimético se sustenta en una base molecular que podria
dar lugar a cierta sinergia en sus acciones conjuntas. Sobre el efecto
de los corticoides en los receptores muscarinicos, los datos son mas
conflictivos y parecen ser dependientes de la especie. No esta claro lo
que sucede en humanos, aunque es posible que se produzcan efectos
diferentes en los receptores M, (incremento) y M, (disminucién).

Triple asociacion: estudios clinicos
Fluticasona-salmeterol-tiotropio

En un estudio piloto se intenté demostrar la superioridad de los
dos broncodilatadores asociados en cada uno de ellos por separado,
en términos de funcién pulmonar en pacientes con EPOC de grado
moderado-grave. Con un diseflo aleatorio y doble ciego, a los 22 pa-
cientes de la muestra se les administré durante una semana flutica-
sona-salmeterol, fluticasona-tiotropio o bien los tres farmacos con
periodos de lavado de una semana. El objetivo era conocer el efecto
de cada tratamiento en el FEV, previo y 2 horas después de la inha-
lacién de los farmacos. No se observaron diferencias significativas
entre los dos broncodilatadores, pero la asociacién de ambos fue su-
perior tanto en el FEV, valle, como a las 2 horas®. En otro trabajo se
intenté conocer el comportamiento a mas largo plazo sobre el FEV,
de esta triple terapia, respecto a sus componentes aislados. Para ello,
durante 3 meses, se asign6 a 81 pacientes con EPOC a tratamiento
con tiotropio, salmeterol-fluticasona o los tres farmacos. Al final del
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primer mes, el FEV, valle era significativamente peor en el grupo
tiotropio que en los otros dos, que a su vez no mostraban diferen-
cias. Al final del estudio, por el contrario, salmeterol-fluticasona y
tiotropio eran similares, con una diferencia muy marcada en el gru-
po de triple terapia (mejoria del FEV, respecto al basal de 140, 141 y
186 ml, respectivamente). Los autores concluyeron que, aunque ini-
cialmente hay ventaja de la asociacién entre salmeterol-fluticasona
respecto a tiotropio, ésta se pierde rapidamente y, a largo plazo, la
triple asociacién es la mas favorable?$. Para conocer un poco mejor
el efecto en la funcién pulmonar de la asociacién de estos tres far-
macos, se disefié un estudio de 2 semanas de duracién cuyo objetivo
primario era un pardmetro mucho mas sensible: la conductancia es-
pecifica de las vias aéreas (sGaw). Participaron cinco centros del Rei-
no Unido y Bélgica y se incluy6 a 41 pacientes. Todos los pacientes
recibieron los tres esquemas terapéuticos (salmeterol-fluticasona,
tiotropio 0 ambos) en periodos de 2 semanas con otras 2 semanas de
lavado. Al final del periodo de estudio, el area bajo la curva de la
sGaw durante las primeras 4 horas tras la inhalacién de los firmacos
fue significativamente superior en el grupo de triple terapia, respec-
to a las otras 2 opciones (el 27 y el 21 %, respectivamente; p < 0,001).
También se observaron diferencias favorables a la triple combina-
cién en FEV, valle, uso de medicacién de rescate y en el indice tran-
sicional de disnea?.

Otro trabajo mucho mas ambicioso, realizado en 27 centros de Ca-
nada, exploré el impacto de la triple terapia en las exacerbaciones.
Para ello, se disefi6 un estudio de un afio de duracién con 3 grupos
que recibieron tiotropio, tiotropio-salmeterol o tiotropio-salmete-
rol-fluticasona. Se consideré exacerbacion significativa cuando el pa-
ciente precisaba tomar antibiéticos o corticoides por via sistémica. No
se consigui6 alcanzar diferencias significativas entre los tres grupos
(el 62,8, el 64,8y el 60% de los pacientes, respectivamente, tuvieron al
menos una exacerbaciéon); sin embargo, si se observé una disminu-
cién significativa en el nimero de hospitalizaciones (OR = 0,53), me-
joria en el FEV, y mejoria de calidad de vida con la triple terapia res-
pecto a tiotropio. La asociacion tiotropio-salmeterol no consiguid
demostrar esta diferencia’.

En un trabajo reciente se ha demostrado que afiadir tiotropio a pa-
cientes en tratamiento con salmeterol-fluticasona y que siguen un
programa de rehabilitacién mejora claramente los resultados, tanto
en funcién pulmonar, como en distancia recorrida en 6 minutos, esca-
la de disnea y calidad de vida®.

Ala luz de los resultados de estos trabajos, todo parece apuntar
hacia la superioridad de la combinacién de estos tres farmacos en pa-
cientes con EPOC grave, respecto a utilizar cualquiera de ellos por se-
parado.

Budesonida-formoterol-tiotropio

En un estudio inicial se incluyé a 71 pacientes, a los que de forma
cruzada se traté durante periodos de 6 semanas con tiotropio, formo-
terol o ambos asociados. El objetivo primario era conocer el impacto
en la funcién pulmonar durante 24 horas. Aunque en las primeras
12 horas tiotropio fue superior a formoterol, en las siguientes 12 no
hubo diferencias significativas. En cambio, la asociacién de los dos si
se mostrd claramente mejor en ambos periodos (234 ml durante el
dia, 83 ml durante el periodo nocturno). También se redujo el uso de
medicacion de rescate®. Otro estudio compar6 la eficacia en la fun-
cién pulmonar de la asociacién de formoterol-tiotropio y salmete-
rol-fluticasona. Tras 6 semanas de tratamiento, se realizaron espiro-
metrias seriadas para medir el area bajo la curva de las primeras
12 horas. El nimero de pacientes incluidos en el analisis fue de 592.
Se comport6 significativamente mejor la primera asociacién con una
diferencia en el FEV, de 78 ml y en la capacidad vital forzada (FVC) de
173 ml. No se observaron diferencias en el FEV, predosis o en el uso de
medicacion de rescate.

Para conocer realmente el impacto en parametros clinicos y exa-
cerbaciones de la asociacién de formoterol-budesénida con tiotropio,
se disefid el estudio CLIMB*'. Como criterios de inclusién era preciso
haber tenido al menos una exacerbacion el afio previo y un FEV, pre-
broncodilatador < 50% del predicho. En total se aleatorizaron 660 pa-
cientes procedentes de 9 paises. Para evitar sesgos, las primeras 2 se-
manas todos los pacientes se trataron con tiotropio y, posteriormente,
de forma aleatorizada se incluian en uno u otro grupo (formoterol-bu-
desénida-tiotropio frente a tiotropio) durante 12 semanas. Los pa-
cientes disponian de un espirémetro portatil para medir diariamente
el FEV, y la FVC, asi como un diario electrénico en el que se reflejaba
la calidad de vida diurna y nocturna. El objetivo primario fue medir el
cambio en el FEV, matutino desde el inicio hasta la semana 12. Entre
los objetivos secundarios se incluyeron FEV, y pico-flujo medidos dia-
riamente por la mafiana, sintomas a partir del Global Chest Symptoms
Questionnaire, uso de medicacién de rescate, actividad diaria y exa-
cerbaciones que requiriesen uso de corticoides sistémicos. Se observo

12- p<0,001 p<0,001
11 11

B Predosis
[ 5 min postdosis

—_
o
L

] 60 min postdosis

p < 0,001
6

p = 0,020

Porcentaje de mejoria con
TIO + BUD/FORM frente a TIO + placebo

N/A

p < 0,001

FEV4 IC

Figura 1. Efecto en la funcién pulmonar de la adicién de budesé-
nida/formoterol (BUD/FORM) a tiotropio (TIO). FEV,: volumen for-
zado en el primer segundo.
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0,4

0,3

Agudizaciones por paciente

Figura 2. Nimero de exacerbaciones graves por paciente en re-
lacién con el tiempo en el estudio. Los circulos representan tio-
tropio mdas budesénida/formoterol y los cuadrados tiotropio mas
placebo.

15 30 45 60 75 90

Dias desde la aleatorizacion

un incremento en el FEV, predosis del 6% y postdosis del 11 %, tanto a
los 5 como a los 60 minutos con la triple terapia frente a tiotropio solo
(p<0,001)(fig. 1). Ademas, las exacerbaciones graves se redujeron un
62 % (fig. 2) y las hospitalizaciones o atenciones en urgencias, un 65 %.
La puntuacion en el Saint George Respiratory Questionnaire mejor6
3,7 puntos (1,4 en el grupo tiotropio solo; p < 0,05). Se observé tam-
bién una mejoria en los sintomas y actividades matutinas en el grupo
de la triple terapia y una mejoria significativa en el uso de medicacion
de rescate en comparacion con los pacientes que recibieron tiotropio
mas placebo. No se produjeron diferencias en cuanto a efectos adver-
so0s. La conclusién fue que la adicién de formoterol-budesénida a tio-
tropio era superior a tiotropio solo.

Conclusiones

El tratamiento farmacolégico de la EPOC descansa fundamental-
mente en broncodilatadores y corticoides, todos ellos administrados
por via inhalada. Cada uno de estos firmacos acttia en dianas diferen-
tes, lo que permite asociarlos para mejorar los resultados. La EPOC es
una enfermedad compleja que precisa un abordaje multidisciplinario.
Hoy por hoy no es posible revertir las lesiones producidas, pero si se
ha conseguido disminuir las exacerbaciones, incrementar la capaci-
dad de esfuerzo y mejorar la calidad de vida. En este momento hay
evidencia suficiente para recomendar la triple asociacién (beta-2 mi-
mético, anticolinérgico y corticoide) en pacientes con enfermedad
grave y agudizaciones frecuentes. Con los datos disponibles no se
puede asegurar que con este tratamiento se enlentezca la pérdida de
funcién pulmonar, o incluso que aumente la supervivencia, pero si es
posible afirmar que mejora muchos de los parametros clinicos y fun-
cionales del paciente, y contribuye a que pueda tener una vida con
una calidad notablemente superior.
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