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Utilidad de la  triple  terapia cerrada
para EPOC en Atención Primaria

Usefulness  of  closed triple therapy  for COPD in
primary care

Sr.  Director:

Hace  unos  meses  se publicó  en  la  revista  una  revisión  narra-
tiva  sobre  la  terapia  inhalada  en  la enfermedad  pulmonar
obstructiva  crónica  (EPOC).  Dicho  trabajo  me  ha parecido
adecuado  para  dar  pie  a  una  breve  actualización  en las  emer-
gentes  triples  terapias  cerradas  en  esta  enfermedad1 y  su
cabida  en  al  ámbito  de  la Atención  Primaria  (AP).

En  los  últimos  meses  se  han  comercializado  nuevas  tri-
ples  terapias  cerradas  (TTC)  para  el  tratamiento  de  la EPOC,
enfermedad  con  alta  morbimortalidad,  que  consume  gran
cantidad  de  recursos  sanitarios1.  Prevenir  las  exacerbacio-
nes es  una  prioridad  clínica,  ya  que  una  sola  exacerbación
incrementa  el  deterioro  de  la  función  pulmonar  del paciente
y  aumenta  el  riesgo  de  hospitalización.

Actualmente  disponemos  de  3  TTC  comercializadas  en
nuestro  país  para  el  tratamiento  de  mantenimiento  en
pacientes  EPOC  con  gravedad  de  moderada  a  grave  que  no
se  controlan  adecuadamente  con  una  combinación  de un
glucocorticoide  inhalado  (GCI) y un  agonista  beta-2  de
acción  prolongada  (LABA),  o  una  combinación  de  LABA  y
un  antagonista  muscarínico  de  acción prolongada  (LAMA),
demostrando  en  mayor  o  menor  medida,  un beneficio  en la
reducción  de  la  tasa  de  exacerbaciones  moderadas  o  gra-
ves  en  comparación  con  la monoterapia,  las  terapias  de
doble  combinación  o  la  triple  terapia  abierta,  tal como  se
demuestra  en  varios  ensayos  clínicos  en  fase III,  resumidos
a  continuación.

Los estudios  TRILOGY2,  TRINITY3 y  TRIBUTE4 llevados  a
cabo  con  beclometasona/formoterol/glicopirronio  con par-
tícula  extrafina  en  un dispositivo  único  mostraron  una
marcada  mejoría  del volumen  espiratorio  forzado  en el
primer  segundo  (FEV1),  así como de  las  exacerbaciones
moderadas-graves.

Los  estudios  FULFIL5 e IMPACT6 con  la  combinación  de
furoato  de  fluticasona/vilanterol/umeclidinio  administrado
en  dosis  única  diaria  arrojaron  beneficios  significativos  en
cuanto  a  la reducción  de  las  exacerbaciones  moderadas-
graves,  disminución  de  hospitalizaciones,  mejoría  en  la
función  pulmonar  y de  calidad  de  vida  y  la reducción  de

la  mortalidad,  en  comparaciones  directas  con  un  CI/LABA  y
con  un LAMA/LABA.

Los  estudios  ETHOS7 y KRONOS8, respectivamente,  eva-
luaron  la  eficacia  y  seguridad  de la triple combinación  de
formoterol  fumarato/glicopirronio/budesonida  en  pacientes
sintomáticos  con  EPOC  moderada-grave  y  exacerbaciones
durante  el  año  previo.  El objetivo  primario  de ETHOS  fue
la  tasa  de exacerbaciones  moderadas  o graves y en el  caso
de  KRONOS,  la  mejoría  de la función  pulmonar.

Además,  TRINITY4 en una  de sus  ramas  de tratamiento  es
el  único  estudio  que  comparó  una  TT  abierta  con  2 disposi-
tivos  (beclometasona/formoterol,  por  un lado,  y tiotropio,
por  otro) frente  a  la  TTC,  demostrando  una  reducción  del
riesgo  de exacerbaciones  con  la  TTC,  sin  diferencias  en otras
variables.  Posiblemente,  este  beneficio  se deba  a  una  mejor
técnica  inhalatoria  y adherencia  terapéutica  al utilizar  un
único  dispositivo.

Todo  esto  conlleva  a un  cambio  de paradigma  en  el
abordaje  de la EPOC.  Sin  embargo,  a  pesar  de aportar  espe-
ranzadoras  y  nuevas  oportunidades  para  estos  pacientes,  la
elección  del  mejor  tratamiento  supone  un  gran desafío  clí-
nico.  Por  tanto,  es  imperioso  cuestionarnos  cuando  debemos
usar  una  TTC  y arrojar  una  breve  recomendación  práctica
(tabla  1).

En conclusión,  el  manejo  de la  EPOC  debe  basarse  en
la  valoración  individualizada  de los síntomas  y  en  el  futuro
riesgo  de  exacerbaciones.  En  general,  se inicia  terapia  con
broncodilatadores  de  larga  duración  en  monoterapia  (prefe-
rentemente  un LAMA)  y en  pacientes  con  disnea  persistente
a  pesar  de ello,  se debe  asociar  un  segundo  broncodilatador
(LABA/LAMA).  Cuando  aparecen  exacerbaciones  persisten-
tes  a  pesar  de  la  doble terapia  (≥ 2 moderadas-graves  o  > 1
exacerbación/año  grave),  es  imprescindible  valorar  la TTC
(LABA/LAMA/GCI),  añadiendo  un  GCI  (recomendado  si  los
eosinófilos  en  sangre  son  ≥  150  células/mm3)  tras  comprobar
que  la técnica  inhalatoria  es  correcta,  así  como  la  adheren-
cia;  en pacientes  tratados  previamente  con LABA/GCI,  se
recomienda  añadir  un LAMA.
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Tabla  1  Recomendaciones  prácticas  para  el uso  de  triple  terapia  en  pacientes  con  EPOC

Recomendaciones  prácticas  para  el  uso  de  la  triple  terapia  cerrada  en  EPOC

Perfil  de  paciente  con  EPOC  moderada-grave  (evidencia  actual  todavía  débil  para  algunos

subgrupos  de  pacientes)

No responden  adecuadamente  a  una  doble  broncodilatación  con  presencia  de  síntomas  (previa

comprobación  de  la  técnica  de  inhalación  y  adherencia)

Exacerbaciones  previas  (≥  2  moderadas-grave/año  o  ≥ 1  grave  con  ingreso)

Función pulmonar  con  obstrucción  grave  al  flujo  aéreo  (FEV1  ≤ 50%)

Eosinófilos elevados  (≥  150 células/mm3)

Resumen  de  la  evidencia  para  este  perfil  de  pacientes  con  EPOC

TTC  frente  a  monoterapia  es  más  efectiva

TTC  frente  a  LAMA  + LABA  disminuye  el  riesgo  de  exarcebaciones  sin  diferencias  estimables

en FEV1

TTC  frente  a  LABA  + GCI  mejora  la  función  pulmonar  cuando  los  eosinófilos  son  > 150

células/mm3

TTC  frente  a  triple  terapia  abierta  disminuye  el riesgo  de exacerbaciones  sin  diferencias  en

otras variables.

Presentaciones  disponibles  y  dosis  óptimas

Beclometasona/formoterol/glicopirronio

ICP:  85/5/9  �g

2  inhalaciones  cada  12  h

Furoato de  fluticasona/vilanterol/umeclidinio

Ellipta®: 92/22/55  �g

1  inhalación  cada  24  h

Budesonida/formoterol/bromuro  de  glicopirronio

Aerosphere®:  160/5/7,22  �g

2  inhalaciones  cada  12  h

Elaboración propia a  partir de los estudios referenciados y de Miravitlles et  al.1.
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