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RESUMEN
Palabras clave:
Enfermedad pulmonar obstructiva crénica Los estudios TORCH y UPLIFT son, probablemente, los ensayos clinicos mas ambiciosos jamas realizados en
Mortalidad la enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC). Desafortunadamente, los objetivos principales no se
Salmeterol/propionato de fluticasona cumplieron. Comparado con placebo, la terapia combinada de salmeterol y fluticasona no redujo de forma
Tiotropio significativa la mortalidad por todas las causas, y el tiotropio tampoco consigui6 enlentecer el deterioro de

la funcién pulmonar a lo largo de 4 afios. Sin embargo, el andlisis cuidadoso de los resultados minimiza la
desilusion inicial e invita al optimismo moderado por cuanto ambos ensayos muestran una disminucién en
el namero de exacerbaciones, una mejora en la calidad de vida relacionada con la salud (CVRS) y, en lineas
generales, un buen perfil de seguridad a lo largo del tiempo. Ademads, se observan algunas sefiales benefi-
ciosas en términos de supervivencia. Este aspecto abre nuevas expectativas por cuanto sugiere que mas
alla de la funcién pulmonar existen otras dianas terapéuticas de importancia prondstica. Analizados en su
conjunto, el estudio UPLIFT y el TORCH confirman y enfatizan el papel pivotal de los broncodilatadores de
accion prolongada en el manejo de la EPOC. Los corticoides inhalados, administrados en monoterapia, aun-
que reducen exacerbaciones y mejoran la CVRS, no parecen aportar beneficios sobre la supervivencia y, por
el contrario, incrementan el riesgo de efectos secundarios. No obstante, cuando se asocian al tratamiento
broncodilatador, parecen potenciar sus beneficios.
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Impact of efficacy and mortality studies (TORCH and UPLIFT) in bronchodilator
treatment of chronic obstructive pulmonary disease

ABSTRACT
Keywords:
Chronic obstructive pulmonary disease The TORCH and UPLIFT studies are probably the most ambitious clinical trials performed to date in chronic
Mortality obstructive pulmonary disease (COPD). Unfortunately, the main objectives were not achieved. Compared
Salmeterol/fluticasone propionate with placebo, combination therapy with salmeterol and fluticasone did not significantly reduce all-cause
Tiotropium mortality, nor did tiotropium slow lung function deterioration over 4 years. However, careful analysis of

the results reduces the initial disappointment to a minimum and leads to moderate optimism, as both
trials showed a decrease in the number of exacerbations, improvement in health-related quality of life
(HRQoL) and, in general, a good safety profile throughout the studies. Moreover, some benefits on survival
were noted. This latter observation opens new horizons as it suggests that, apart from lung function, there
are other therapeutic targets with prognostic importance. When analyzed overall, the UPLIFT and TORCH
studies confirm and highlight the key role of prolonged action bronchodilators in the management of
COPD. Although inhaled corticosteroids, administered in monotherapy, reduce exacerbations and improve
HRQoL, these drugs show no benefit on survival and increase the risk of adverse effects. Nevertheless,
when inhaled corticosteroids are associated with bronchodilator treatment, their benefits seem to be
enhanced.
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Introduccion

La caracteristica principal que define a la enfermedad pulmonar
obstructiva crénica (EPOC) es la presencia de una limitacién crénica,
progresiva y escasamente reversible al flujo aéreo, y el parametro
funcional que mejor mide esta alteracion es el volumen espiratorio
forzado durante el primer segundo (FEV,), de tal suerte que tanto el
diagnéstico como la clasificacion, el prondstico, la respuesta al trata-
miento y el concepto de progresion de la enfermedad se sustentan
en este marcador funcional'? En este contexto es facil entender
c6mo la administracion de un agente broncodilatador inhalado se ha
convertido en el tratamiento pivotal de la EPOC en las Gltimas tres
décadas y frenar la caida acelerada del FEV,, un desafio constante
destinado a enlentecer su progresion. Frente a este concepto tradi-
cional, la EPOC se entiende en la actualidad como una enfermedad
compleja que va mas alld de la propia limitacién al flujo aéreo y en
la que participan mltiples dimensiones'2. De hecho, la correlacién
entre FEV, y distintas consecuencias de la enfermedad como la dis-
nea, la calidad de vida, la actividad fisica o las exacerbaciones es tan
s6lo moderada®», y lo mismo sucede con la capacidad predictiva pro-
noéstica®. Todos estos argumentos hacen que no podamos considerar
al FEV, -y, por ende, a la limitacién al flujo aéreo- como un marcador
global de la EPOC, siendo por tanto necesaria una visién mas integral
de la enfermedad. La hiperinsuflacién estatica y dinamica, las exa-
cerbaciones, la calidad de vida relacionada con la salud (CVRS), la
intolerancia al ejercicio o las manifestaciones extrapulmonares son
algunos de los dominios de la EPOC que se reconocen en la actuali-
dad’. Todos estos parametros afiaden complejidad y generan nuevas
expectativas terapéuticas. Por ejemplo, la rehabilitacion respiratoria
ha demostrado ser capaz de aliviar sintomas, mejorar el estado de
salud y reducir el nimero de exacerbaciones, a pesar de no modificar
la limitacién al flujo aéreo®. En este nuevo contexto de enfermedad
multicomponente, /sigue siendo pivotal el tratamiento broncodila-
tador?

En los dltimos afios, los broncodilatadores de accién prolongada
y los corticoides inhalados se han convertido en el eje central del
tratamiento farmacolégico de la EPOC. Una revision reciente, sobre
cerca de 42 ensayos aleatorizados y 8 metaanalisis, avala la eficacia
y la seguridad de estos farmacos®. Sin embargo, la mayoria de estos
estudios tienen tamafios muestrales discretos y un periodo de segui-
miento limitado. Las discrepancias entre este tipo de metaandlisis
con los grandes ensayos clinicos no son infrecuentes, y en algunas
ocasiones pueden ser suficientemente importantes como para alte-
rar la practica clinica'. ;Cudl es el comportamiento de estos farma-
cos a largo plazo? ;Cudl es su seguridad? ;Pueden tener impacto
sobre la supervivencia? ;Existen diferencias entre broncodilatadores
de accién prolongada? ¢La diana terapéutica es el efecto antiinflama-
torio o el broncodilatador? Estos son algunos ejemplos de los inte-
rrogantes que todavia estan por resolver.

Recientemente se han completado dos grandes ensayos clinicos
de larga duracién con aproximadamente 6.000 pacientes cada uno
de ellos''2, Este hecho diferencial puede ayudar a responder a algu-
na de las preguntas planteadas. Ambos ensayos comparten muchas
similitudes, aunque en esencia representan aproximaciones distin-
tas al manejo de la EPOC. El estudio UPLIFT (Understanding the Poten-
tial Long-term Impacts on Function with Tiotropium)'" otorga un papel
central al bromuro de tiotropio, un broncodilatador anticolinérgico
de accién prolongada; mientras que el TORCH (Towards a Revolution
in COPD Health) se ampara fundamentalmente en el tratamiento an-
tiinflamatorio como eje en el manejo de la EPOC'. Esta dltima
aproximacién se sustenta en la existencia de una respuesta inflama-
toria anémala como sustrato etiopatogénico de la enfermedad. No
obstante, lo que se enjuicia en realidad es el efecto de la terapia com-
binada en un mismo dispositivo de un corticoide inhalado, el propio-
nato de fluticasona, y un broncodilatador B,-agonista de accién pro-
longada, en esta ocasién el salmeterol. En las préximas lineas

repasaremos de forma comparativa estos dos grandes ensayos, eva-
luando sus similitudes y enfatizando las diferencias.

TORCH y UPLIFT: un andlisis comparativo
Caracteristicas basales y disefio de ambos ensayos clinicos

La tabla 1 muestra las principales caracteristicas basales de los pa-
cientes que participaron en ambos estudios. Aunque se aprecian mu-
chas similitudes, existen algunas divergencias que conviene sefialar.

Disefio

El estudio TORCH'? es un ensayo clinico aleatorizado que compara
un B,-agonista de accion prolongada inhalado (salmeterol, 50 g dos
veces al dia), un corticoide inhalado (fluticasona, 500 wg 2 veces al dia),
la combinacién de ambos en un dipositivo fijo (salmeterol/fluticasona,
50/500 pg 2 veces al dia) y placebo, en pacientes con EPOC moderada-
grave (FEV, prebroncodilatador < 60% del valor teérico) durante un
periodo de seguimiento de 3 afios. Como variable primaria, se contem-
pla por primera vez la mortalidad por todas las causas y se considera la
mortalidad por causa especifica como variable secundaria del estudio,
incorporando para el andlisis un comité especifico formado por tres
miembros independientes. El resto de comparaciones entre grupos en
términos de supervivencia, tasa de caida del FEV,, CVRS, exacerbacio-
nes y seguridad se analizaron como variables secundarias.

El UPLIFT" es un ensayo clinico controlado con placebo de 4 afios
de duracién, donde se compara bromuro de tiotropio frente a place-
bo. La variable primaria fue la tasa de caida del FEV, pre y posbron-
codilatador, y se analiz6 la mortalidad por todas las causas como una
variable secundaria de seguridad. En esta ocasién, las comparaciones
se hicieron entre dos grupos (tiotropio frente a placebo), lo que pro-
porciona un mayor tamafio muestral por grupo. El estado de salud,
medido mediante el cuestionario especifico St. George’s Respiratory
Questionnaire (SGRQ), las exacerbaciones y los efectos adversos fue-
ron consideradas como variables secundarias.

Medicacién permitida

Una de las principales diferencias entre ambos ensayos radica en
la medicacién permitida en cada protocolo, un aspecto que poten-
cialmente puede afectar a los resultados. En el caso del estudio TOR-
CH'?, las principales comparaciones se realizaron frente a la rama del
placebo, un placebo en el que Ginicamente se permitia el uso de an-
ticolinérgicos y B,-agonistas de accién corta, como medicacién de
rescate y para el tratamiento de las exacerbaciones. El UPLIFT!!, por
el contrario, permite el empleo de cualquier medicacién respiratoria,
excepto el uso de anticolinérgicos inhalados. En situacién basal, se
observa una mayor proporcién de pacientes tratados con corticoides
inhalados y con B,-agonistas de accién prolongada que en el TORCH"
(v. tabla 1). Durante el desarrollo del estudio, algo mas del 93% de los
pacientes recibieron algtn otro tipo de medicacién respiratoria con-
comitante, destacando que el 71,7% de los pacientes en la rama de
tiotropio y el 72,1% del grupo placebo recibieron B,-agonistas de ac-
cién prolongada, mientras que el 74% de los pacientes en ambos gru-
pos recibieron esteroides inhalados. Este hecho hace que el compa-
rador (grupo placebo) sea mucho mas exigente.

Tabaquismo activo

Una segunda diferencia remarcable es la presencia de una menor
proporcion de fumadores activos en el UPLIFT!'. Aproximadamente
el 30% de los participantes en este ensayo eran fumadores activos en
el momento de la inclusién, una cifra que es sensiblemente inferior
al 43% observado en el TORCH" y la descrita en otros ensayos clini-
cos prolongados en EPOC™>-'6, Es bien conocido que el tabaquismo no
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Tabla 1
Caracteristicas basales y disefio del estudio

TORCH (n = 6.112, 3 afios)

UPLIFT (n = 5.993, 4 afios)

P(n=1.524) S(n=1.521) F(n=1534) SFC (n =1.533) Tio (n = 2.986) P (n=3.006)

Edad (afios) 65,0 £8,2 65,1+82 65,0 £ 8,4 65,0 £8,3 64,584 64,5+ 8,5
Hombres (%) 76 76 75 75 75 74
IMC (kg/m?) 254 +52 254 +52 254 +5,1 254 +£5,1 26,0 £5,1 259+5,1
Fumadores activos (%) 43 43 43 43 29 30
Tratamiento previo:

Corticoides inhalados (%) 22 18 20 19 61,6 61,9

LABA (%) 8 9 8 9 60,1 60,1

LABA/CSI (%) 29 27 27 28 - -

Exacerbaciones afio previo:

Antib./corticoides orales 1,014 1,014 1,014 1,013

Hospitalizaciones 0,2+0,7 0,2+0,6 0,2+0,6 0,2+0,6

FEV,:

Prebroncodilatador (1) 1,12 £ 0,40 1,10+ 0,39 1,12+£0,39 1,12 £ 0,40 1,10 £ 0,40 1,09 + 0,40

Posbroncodilatador (1) 1,22 £+ 0,42 1,21+0,41 1,22 £ 0,41 1,22 +0,42 1,33+0,44 1,32+ 0,44

Posbroncodilatador (%) 44,1+123 436+12,6 44,1+123 443 +123 47,7 £ 12,7 474 £12,6

CSI: corticoides inhalados; F: fluticasona; IMC: indice de masa corporal; LABA: B,-agonista de accién prolongada; P: placebo; S: salmeterol; SFC: salmeterol/fluticasona; Tio:

tiotropio.

s6lo es causa de EPOC, sino que también contribuye activamente a la
progresion de la enfermedad. Dejar de fumar es la tinica medida que
se ha mostrado eficaz a la hora de frenar el descenso acelerado del
FEV,". Tener una menor proporcién de fumadores activos podria ex-
plicar, al menos en parte, la menor tasa de caida del FEV, observada
en el estudio UPLIFT'".

Andlisis estadistico

Para evaluar la mortalidad, ambos estudios aplican un analisis por
intencién de tratar (ITT, del inglés intent-to-treat), realizando para
ello un seguimiento exhaustivo del estado vital de los pacientes du-
rante todo el periodo del estudio, incluso tras haber abandonado el
ensayo. Este tipo de aproximacién es muy robusta y exigente. No
obstante, viene condicionada por la proporcién de pacientes que fi-
nalmente pueden ser evaluados. En el TORCH'" se tuvo constancia
del estado vital a los 3 afios de seguimiento para 6.111 pacientes de
los 6.112 pacientes incluidos. En el UPLIFT', este dato fue registrado
en algo mas del 97% de pacientes a los 1.440 dias (4 afios). Sin em-
bargo, esta informacién sélo pudo obtenerse en el 75% de los inclui-
dos en el estudio a los 1.470 dias (4 afios y 30 dias). Este dato dife-
rencial puede restar valor a este tGltimo andlisis ITT. Otra diferencia
metodolégica la encontramos en la necesidad de realizar dos analisis
interinos por motivos de seguridad en el estudio TORCH'2 Esta varia-
cién metodolégica obligd a introducir un factor de correccién esta-
distica, que finalmente acabd penalizando al estudio. El andlisis de
supervivencia se realiz6 mediante la prueba de log-rank estratificada
por tabaquismo y se afiadié un andlisis estadistico secundario de re-
fuerzo mediante la aplicacién del modelo de regresion logistica de
Cox, con la intencién de ajustar los resultados por diversas variables
de confusién. En el estudio UPLIFT no se describe andlisis interino, ni
tampoco andlisis multivariado!'.

El resto de variables evaluadas en ambos estudios (funcién pul-
monar, exacerbaciones, CVRS) no se analizaron atendiendo a los cri-
terios ITT. Es decir, esta informacién no se recogi6 tras el abandono
del estudio. Recientemente, Suissa'®'® ha sugerido que este hecho
puede condicionar los resultados en la funcién pulmonar y también
la interpretacion del efecto farmacolégico sobre la prevenciéon de
exacerbaciones.

Tasa de abandonos

Probablemente una de las mayores debilidades de ambos me-
gaensayos fue la elevada cantidad de abandonos. Aproximadamente

el 40% de los pacientes aleatorizados no completaron el estudio, un
fenémeno que también se ha observado en otros estudios de larga
duracién®. Se ha sefialado que las diferencias en las retiradas entre
los grupos de estudio podria ser un signo indirecto de efectividad. En
ensayos con pacientes que tienen una funcién pulmonar preservada
y pocos sintomas, la tasa de abandonos entre el grupo activo y el
placebo no suele diferir’>'4. Sin embargo, en aquellos casos en los
que se incluye a pacientes mas graves se han observado diferen-
cias'1215, Los abandonos pueden deberse esencialmente a efectos
secundarios del farmaco activo o bien a la ausencia de un efecto be-
neficioso en el grupo placebo. Tanto en el TORCH'? como en el
UPLIFT" la tasa de abandonos fue superior en la rama placebo y el
principal motivo de abandono fueron las exacerbaciones, también
mas frecuentes en este grupo.

Pendiente de caida del FEV,

Tradicionalmente, la tasa de caida del FEV, se ha considerado
como un marcador de progresién de la EPOC y, por ello, objetivo
esencial para disminuir las consecuencias de la enfermedad. En el
origen de la limitacién al flujo aéreo se han destacado tres mecanis-
mos: a) la pérdida de elasticidad y la destruccién de los filamentos
alveolares de la via respiratoria dentro del parénquima pulmonar,
como resultado del enfisema, lo que supone una pérdida del tejido
de apoyo y un cierre dinamico de la pequefia via respiratoria duran-
te la espiracion; b) el estrechamiento de la via respiratoria periférica
como resultado de la inflamacién y remodelado de la pared bron-
quial, con el consiguiente depésito de colageno, y ¢) la oclusién de la
luz de la pequefia via respiratoria por secreciones mucosas?!. Estos
tres mecanismos interactian entre ellos y todos pueden ser induci-
dos por la inhalacién del humo del tabaco y otros agentes nocivos.
No obstante, la contribucién de cada uno puede variar de persona a
persona. Hogg et al*2, mediante la cuantificacién de los cambios his-
tol6gicos en la pequefia via respiratoria en diferentes estadios de la
enfermedad, han encontrado que existe una asociacién significativa
entre el FEV, y el engrosamiento de la pared de las pequefias vias
respiratorias. El aumento del tamafio de la pared resulta de la infil-
tracién de ésta por parte de células inflamatorias y también de cam-
bios estructurales, entre los que destaca un aumento en la muscula-
tura lisa y la presencia de fibrosis, tanto subepitelial como en la
parte externa de la pared bronquial. Esta observacién sugiere que el
tratamiento antiinflamatorio deberia ser de valor en todos los esta-
dios de la enfermedad. Sin embargo, diversos ensayos clinicos con
corticoides inhalados, realizados durante la década de los noventa,
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no demostraron beneficio alguno sobre la pendiente de caida del
FEV,>5, Recientemente, Celli et al?>, en un subanalisis del estudio
TORCH, han comprobado que los pacientes que recibieron la terapia
combinada tuvieron una reducciéon de 16 ml/afio en el descenso
anual del FEV,, comparada con placebo (39 ml/afio frente a 55 ml/
afio; p < 0,001). La reduccion respecto a placebo fue de 13 ml/afio
tanto para el grupo de fluticasona como para el de salmeterol (p =
0,003). Este resultado es relevante por cuanto es la primera vez que
un tratamiento farmacoldgico demuestra una reduccion significativa
en la tasa de caida del FEV,. En el caso de las ramas que contenian
esteroides inhalados se podria especular que la reduccién en la infla-
macién podria ser el mecanismo subyacente de la mejoria observa-
da, y que quiza los estudios previos no observasen efecto por falta de
potencia estadistica. Mas llamativo es el efecto observado para el
salmeterol, un broncodilatador de accién prolongada. Las razones de
este beneficio no han sido establecidas. Los autores describen una
asociacién entre la frecuencia de exacerbaciones y la caida del FEV,.
Sin embargo, en los casos que no presentaron agudizaciones, el des-
censo del FEV, fue ligeramente superior en el grupo placebo compa-
rado con los grupos de tratamiento (56 ml/afio frente a 27-31 ml/
afio), lo cual sugiere que el efecto sobre la tasa de exacerbaciones no
explica, por si solo, la reduccion en la caida del FEV,. Como ya hemos
comentado, algunos autores han criticado estos resultados por la au-
sencia de analisis por ITT™.

Estudios realizados a un afio sugerian que el tiotropio también
podria limitar la caida del FEV,. Anzueto et al*, en un metaanalisis
sobre distintos ensayos de tiotropio frente a placebo o ipratropio,
observaron una caida media de 12 ml/afio en el grupo de tiotropio
frente los 55 ml/afio de la rama control. Se ha especulado que el tio-
tropio podria tener cierta accién antiinflamatoria que explicaria la
mejoria en la progresion de la enfermedad. Sin embargo, un estudio
reciente no confirma este extremo?. La otra posibilidad se basaria en
un potencial efecto antifibrético del tiotropio. Pieper et al26, utilizan-
do cultivos in vitro de fibroblastos y miofibroblastos obtenidos de
pacientes con fibrosis pulmonar, han observado como la acetilcolina
estimula la proliferacién de estas células, estimulo que es inhibido
tras la adicién del anticolinérgico. Estos datos deben ser confirmados
in vivo. No obstante, abren potenciales efectos terapéuticos para el
farmaco. Atendiendo a estos resultados preliminares, el estudio
UPLIFT" fue disefiado para evaluar como objetivo primario el efecto
del tiotropio sobre la pendiente de caida del FEV,. Desafortunada-
mente, el estudio fall6 a la hora de encontrar diferencias significati-
vas entre los dos grupos, tanto en los valores prebroncodilatadores
como en los posbroncodilatadores. Cabe destacar que la tasa de caida
media del FEV, prebroncodilatador fue de 30 ml/afio y de 41 ml/afio
en el FEV, posbroncodilatador, unas cifras sensiblemente inferiores a
las observadas en otros ensayos clinicos de larga duracién y que os-
cilan entre 47-69 ml de descenso anual del FEV, posbroncodilatador
en los grupos placebo y de 44-57 ml/afio en los grupos de tratamien-
to activo™ ", Se ha apuntado que esto podria deberse a la menor pro-
porcién de fumadores activos, un aspecto ya discutido con anteriori-
dad, o mas probablemente al efecto de la medicacién concomitante.
Como ya se comento, cerca de 3 de cada 4 pacientes llevaban trata-
miento con esteroides inhalados, ,-agonistas de accién prolongada
o una combinacién de estos fairmacos, tanto en la rama activa como
en el grupo placebo. Quiza este hecho explique que la tasa de caida
posbroncodilatador de la rama placebo en el UPLIFT (42 ml/afio) fue-
se muy similar a la observada para las tres ramas activas del estudio
TORCH (42, 42 y 39 ml/afio, respectivamente). Estos resultados su-
gieren que la medicacién concomitante ejerce accién y ademas se
establece un cierto efecto techo. Bajo estas circunstancias es dificil
observar un beneficio adicional del tiotropio. Un andlisis de subgru-
pos en pacientes no tratados con esteroides inhalados ni B,-agonis-
tas de accién prolongada si encontré diferencias en el FEV, posbron-
codilatador favorables al tiotropio (40 + 3 ml en el grupo tiotropio
frente a 47 + 3 ml en la rama placebo; p = 0,046)".

Impacto en CVRS

La CVRS se ha convertido en la actualidad en uno de los parame-
tros clinicos mas relevantes, por cuanto traducen consecuencias de
la enfermedad que experimenta y manifiesta el propio paciente. Al-
gunos estudios longitudinales han demostrado que la CVRS se dete-
riora con el tiempo, un empeoramiento que parece enlentecerse al
utilizar corticoides inhalados®™. El estudio UPLIFT" muestra una me-
joria sostenida en el SGRQ a lo largo de los 4 afios de estudio, de
modo que al final del estudio se observé una mejoria de 2,7 puntos
(intervalo de confianza [IC] del 95%: 2,0-3,3). Este incremento no al-
canza el umbral clinicamente significativo, que para el SGRQ se ha
establecido en 4 puntos?. Sin embargo, la proporcién de pacientes
que superan este umbral siempre es superior para la rama activa. Lo
mismo sucede para la terapia combinada, que obtiene una mejoria al
final del estudio de 3,1 (IC del 95%: 2,1-4,1; p < 0,001) respecto a
placebo, pero fue inferior la diferencia respecto a las monoterapias,
aunque también estadisticamente significativa (2,2 puntos [IC del
95%: 1,2-3,1] frente a salmeterol [p < 0,001], y 1,2 puntos [IC del 95%:
0,2-2,1] frente a fluticasona [p = 0,02])™2. Curiosamente, en esta oca-
sién el broncodilatador de accién prolongada no demostré diferen-
cias frente a placebo (salmeterol frente a placebo, 1 puntos [0-2,0];
p =0,06), y por el contrario, si se objetivd mejoria para el tratamien-
to antiinflamatorio (fluticasona frente a placebo, 2 puntos [IC del
95%: 1,0-2,9]; p < 0,001)™.

Impacto en exacerbaciones

Aunque no existe un claro consenso sobre lo que conocemos
como exacerbacion, la mayoria de investigadores estin de acuerdo
en hacer hincapié sobre la importancia de estos episodios de inesta-
bilidad. Las exacerbaciones generan una importante carga asistencial
y grandes costes, deterioran el estado de salud, contribuyen a la pro-
gresion de la enfermedad y tienen un impacto negativo sobre el pro-
ndstico?®3, En el estudio TORCH™ la terapia combinada redujo un
25% la frecuencia global de exacerbaciones (hazard ratio [HR]: 0,75;
IC del 95%: 0,69-0.81; p < 0,001) y un 17% el nimero de hospitaliza-
ciones (HR: 0,83; IC del 95%: 0,71-0,98; p < 0,001). Frente a salmete-
rol, la reduccién global de exacerbaciones fue del 12% (HR: 0,88; IC
del 95%: 0,81-0,95; p = 0,002) y frente a fluticasona fue del 9% (HR:
0,91; IC del 95%: 0,84-0,99; p = 0,02), sin que se apreciaran diferen-
cias significativas en el nimero de hospitalizaciones entre la terapia
combinada y las monoterapias. En el caso del UPLIFT", el tiotropio
también produjo una reduccién del 14% (HR: 0,86; IC del 95%: 0,81-
0,91; p <0,001) en el nimero global de exacerbaciones frente a pla-
cebo, sin efecto sobre el niimero de hospitalizaciones por paciente y
afio. Las hospitalizaciones son infrecuentes y ello puede condicionar
los resultados. Sin embargo, si se observé un retraso significativo en
el tiempo hasta la primera hospitalizacién (HR: 0,86; IC del 95%:
0,78-0,95). La tabla 2 compara el nimero de exacerbaciones por pa-
ciente y afio observado a lo largo de ambos estudios. El niimero glo-
bal de exacerbaciones y también el de hospitalizaciones en la rama
de salmeterol/fluticasona del estudio TORCH™ fue similar al grupo
placebo del UPLIFT", lo que de nuevo subraya el potencial efecto de
la medicacién concomitante permitida en este Gltimo.

Estos resultados sugieren la posibilidad de un efecto aditivo en-
tre tiotropio y terapia combinada. Recientemente, este efecto ha
sido analizado en el estudio OPTIMAL?®', un ensayo clinico de 1 afio
de duracién en el que se compara el tiotropio con la doble asociacién
(tiotropio/salmeterol) y la triple asociacién (tiotropio/salmeterol/
fluticasona). En contra de lo inicialmente esperado, las asociaciones
de farmacos no demostraron diferencias significativas frente al tra-
tamiento anticolinérgico tanto en el nimero de exacerbaciones por
paciente y aflo como en el nimero de pacientes con mas de una
exacerbacién. Al evaluar las hospitalizaciones, si se objetivd una
sensible reduccion del 33% en el riesgo relativo de hospitalizaciéon
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Tabla 2
Nimero de exacerbaciones por paciente y afio

TORCH (n = 6.112, 3 afios) UPLIFT (n = 5.993, 4 afios)

P(n=1.524) S(n=1.521) F(n=1534) SFC (n =1.533) Tio (n = 2.986) P (n=3.006)
Exacerbaciones moderadas o graves 1,13 0,97 0,93 0,85 0,73 0,85
Exacerbaciones que requieren corticoides 0,80 0,64 0,52 0,46 - -
Hospitalizaciones 0,19 0,16 0,17 0,16 0,16 0,15

F: fluticasona; P: placebo; S: salmeterol; SFC: salmeterol/fluticasona; Tio: tiotropio.

(HR: 0,67; IC del 95%: 0,45-0,99) favorable a la triple asociacién. Es-
tos resultados plantean la existencia de una posible sinergia de efec-
to, al menos para las exacerbaciones graves, entre fairmacos con
distinto mecanismo de accién, el antiinflamatorio y el broncodilata-
dor. ¢Cudl de los dos mecanismos es el que mayor impacto positivo
tiene sobre las exacerbaciones de la EPOC? Wedzicha et al*? han rea-
lizado recientemente un ensayo comparativo, de 2 afios de dura-
cion, entre tiotropio y salmeterol/fluticasona, evaluando como va-
riable primaria las exacerbaciones, definidas éstas como el nimero
de contactos que precisan asistencia hospitalaria. En el analisis glo-
bal no se observaron diferencias entre ambos farmacos. Sin embar-
g0, al desglosar las exacerbaciones en aquellas que Gnicamente pre-
cisan antibi6ticos de las que necesitan corticoides orales, se observa
que frente a tiotropio, la terapia combinada reduce de forma signi-
ficativa el nimero de exacerbaciones que precisan corticoides ora-
les, mientras que muestra un balance desfavorable para las que pre-
cisan antibiéticos.

Efecto sobre la mortalidad

Hasta la fecha, el Gnico ensayo clinico, especificamente disefiado
para comparar la eficacia de un farmaco sobre la mortalidad en la
EPOC, ha sido el estudio TORCH. El estudio considera como variable
primaria la mortalidad por todas las causas, incluyendo la mortali-
dad por causa especifica como variable secundaria. Ademas, estable-
ce un comité especifico para revisar las causas de muerte. Al compa-
rar la rama de tratamiento combinado frente a placebo, se observo
una reduccién no significativa del riesgo relativo de muerte del 17,5%
(HR: 0,825; IC del 95%: 0,681-1,002). Este dato ha abierto un fuerte
debate entre aquellos que rechazan el beneficio del firmaco y los
que aprecian una tendencia a la mejoria, aunque quizd de menor
magnitud que la esperada. Entre los argumentos a favor se cita la
presencia de unos criterios de inclusién demasiado restrictivos, la
existencia de una alta tasa de abandonos o el propio andlisis por ITT.
Este tipo de andlisis, necesario desde un punto de vista metodol6gi-
co, también penaliza al estudio por cuanto los pacientes que son re-
tirados de la rama placebo pueden recibir cualquier tipo de medica-
cién, incluso la que es motivo de estudio. Al ajustar los resultados en
funcién de diversas variables de confusién, si se encontraron dife-
rencias significativas entre la rama de salmeterol/fluticasona y pla-
cebo (HR: 0,811, IC del 95%: 0,670-0,982; p = 0,03). Todos estos as-
pectos apoyan la existencia de un potencial beneficio, aunque quiza
éste no se produzca en todos los pacientes.

Entre los autores que no aceptan el beneficio de la intervencion,
la ausencia de significacion estadistica y la falta de efecto de la rama
de fluticasona son los principales argumentos. Los pacientes aleato-
rizados al grupo que recibi6 corticoides inhalados en monoterapia
no sélo no mostraron beneficios en la supervivencia, sino que ade-
mas presentaron una mayor tasa de neumonias, un hallazgo que en
la actualidad estan siendo motivo de investigacién. Este hecho ha
contribuido a plantear si realmente el potencial beneficio de la inter-
vencion se debe al efecto broncodilatador del g,-agonista de accién
prolongada y no tanto al efecto antiinflamatorio del corticoide inha-
lado. La Vecchia y Fabbri®?, con la intencién de evaluar esta hipétesis,
realizaron un analisis factorial 2 X 2. Este tipo de andlisis asume que

cada tratamiento tiene el mismo efecto aditivo en ausencia y presen-
cia de otro tratamiento, de tal suerte que a partir de las cuatro ramas
del estudio estos autores pudieron analizar por separado a los pa-
cientes que habian recibido salmeterol y los que recibieron fluticaso-
na. Entre el grupo que recibi6 salmeterol se observ6 una reduccién
del riesgo relativo de muerte del 19% (HR: 0,81; IC del 95%: 0,70-
0,94; p = 0,004). Por el contrario, el grupo que habia recibido corti-
coides inhalados no mostré ningtn beneficio (HR: 1,00; IC del 95%:
0,87-1,15; p = 0,99). Estos datos apoyarian la teoria mecanicista, se-
gln la cual el beneficio en la supervivencia guardaria relacién con la
mejora en la mecanica pulmonar del broncodilatador de accién pro-
longada y no tanto con el efecto antiinflamatorio del corticoide inha-
lado. Sin embargo, como hemos expresado anteriormente, el andlisis
factorial asume que la terapia combinada se puede analizar por se-
parado. Esto es cuestionable porque combinar un ,-agonista de ac-
cién prolongada y un esteroide inhalado ha demostrado beneficios
sinérgicos, tanto en funcién pulmonar como en calidad de vida, tole-
rancia al ejercicio o exacerbaciones®. Aceptar esta sinergia desauto-
rizaria el andlisis factorial. Sin embargo, frente a esta hipotética si-
nergia clinica se han presentado algunos datos discordantes. Desde
un punto de vista estadistico, la sinergia de accién se puede evaluar
mediante el estudio de la interaccién entre dos variables. Reciente-
mente, Suissa et al*4, en un reandlisis del propio TORCH, sefialan que
dicha interaccién no es significativa (p = 0,32), sugiriendo que la
combinacién de fluticasona y salmeterol no es mas efectiva que los
dos componentes utilizados de forma independiente.

El estudio UPLIFT" también afiade como variable secundaria el
estudio de la mortalidad, realizando dos andlisis por ITT. Uno que
incluye todo el periodo del estudio (1.440 dias) y otro que amplia el
seguimiento a los 30 dias de haber finalizado el estudio (1.470 dias).
Durante el periodo de 4 afios fallecieron 921 pacientes, un 14,4% en
el grupo tratado con tiotropio y un 16,3% en el grupo control, produ-
ciéndose por tanto una reduccion significativa de muerte del 13% en
el grupo que recibié tiotropio (HR: 0,87; IC del 95%: 0,76-0,99). Sin
embargo, durante el periodo de 4 afios y 30 dias, 941 pacientes falle-
cieron, un 14,9% del grupo que recibié tiotropio y un 16,5% en la
rama placebo. Es decir, una reduccién del 11% en la mortalidad, que
no alcanza significacién estadistica (HR: 0,89; IC del 95%: 0,79-1,02).
De nuevo se ha generado polémica sobre si el firmaco es capaz o no
de reducir la mortalidad. No obstante, como ya se ha descrito, el ana-
lisis ITT necesita de un amplio seguimiento. En el estudio a los 1.440
dias, en mas del 97% de la muestra se disponia de informacién sobre
su estado vital. Sin embargo, y por razones no precisadas, a los 1.470
dias s6lo se dispone de seguimiento sobre el 75% de los pacientes
inicialmente incluidos.

Analizados en su conjunto, los resultados del TORCH' y del
UPLIFT" sugieren, en nuestra opinién, un efecto farmacolégico favo-
rable sobre la supervivencia de los pacientes con EPOC. Este efecto
parece deberse esencialmente a la aportacién del broncodilatador de
accién prolongada, aunque no se puede desestimar un beneficio adi-
cional de la terapia antiinflamatoria. El mecanismo intimo de este
beneficio no est establecido. No obstante, el hecho de que sobre la
tasa de caida del FEV, no se obtengan grandes beneficios sugiere que
la reduccion en mortalidad puede alcanzarse gracias a modificar
otros parametros de interés en el EPOC.
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Tasa relativa det riesgo
de muerte
TORCH'2
Estado vital (3 afios) SFC Placebo (P) SFC/P —e— p=0,052
N.° de fallecidos por 193(12,6)  231(15,2) 0,83 (ajustado)
cualquier causa (%)
SFC Salmeterol (S) SFC/P =
193(12,6) 205(13,5) 0,93 —¢— Pp=0480
SFC Fluticasona (F) ~ SFC/P _o _
193(12,6)  246(16,0) 0,77 p=0,007
UPLIFT!
Estado vital Tio Placebo (P Tio/P _
(dia 1.440) 430 (14.4)  491(16,3) 087 o Pp=0034
Estado vital Tio Placebo (P) Tio/P —o+ p=0,086
(dia 1.470) 446 (14.9) 495(16,5) 0,89
-— —_— > Figura 1. Tasa de riesgo relativo de muerte (hazard ratio)
Favorahle a SFC o Tio FavorableaP/So F de las distintas comparaciones realizadas en el estudio
TORCH y UPLIFT. SFC: salmeterol/fluticasona; S: salmete-
rol; F: fluticasona; Tio: tiotropio; P: placebo.
Perfil de seguridad aspecto, en nuestra opinién, abre nuevas expectativas por cuanto

La realizacion de ensayos clinicos con seguimiento prolongado
ofrece una buena oportunidad para evaluar la seguridad a largo pla-
zo de farmacos ampliamente utilizados en la practica clinica. En oca-
siones, este hecho diferencial comporta hallazgos inesperados. Este
ha sido el caso del estudio TORCH'?, en el que se detect6 una mayor
proporcién de neumonias entre los pacientes que recibieron esteroi-
des inhalados (19,6% en el grupo de terapia combinada y 18,3% en el
de fluticasona, frente a un 12,3% en el grupo placebo; p < 0,001). Este
hallazgo se ha confirmado en otros ensayos clinicos* y en algunas
revisiones sistematicas®¢?’, si bien es cierto que no se describe mayor
riesgo de muerte'>*%%’, Frente a este efecto adverso, el estudio TOR-
CH' confirma la seguridad de los esteroides inhalados a largo plazo
en el riesgo de fracturas 6seas y también la seguridad del salmeterol,
un farmaco para el que algunos estudios sobre asma bronquial ha-
bian sugerido cierto riesgo® (fig. 1).

Por lo que respecta al tiotropio, los resultados del UPLIFT se espera-
ban con cierta expectacién por cuanto unas semanas antes de la publi-
cacion del manuscrito dos estudios alertaron sobre el riesgo cardiovas-
cular de los anticolinérgicos®*#, Lejos de confirmar este riesgo, el
estudio UPLIFT"' demuestra una reduccién significativa en la morbili-
dad cardiovascular global, con una disminucién especifica de los efec-
tos adversos graves por insuficiencia cardiaca congestiva y de los ingre-
sos por infarto agudo de miocardio. De nuevo, un ensayo clinico amplio
y de larga duracién contradice los resultados obtenidos en metaanalisis
de escasa duracién o en estudios observacionales, siempre mas vulne-
rables a potenciales desequilibrios entre los grupos a comparar*'.

Conclusion

Analizados en su conjunto, el estudio UPLIFT y el TORCH confir-
man y hacen hincapié en el papel pivotal de los broncodilatadores de
accién prolongada en el manejo de la EPOC. Estos farmacos no sélo
son capaces de disminuir la limitacién al flujo aéreo, principal carac-
teristica de la EPOC, sino que también modifican otras dimensiones
relevantes de esta enfermedad. Ambos estudios muestran una dis-
minucion en el nimero de exacerbaciones, una mejora en la CVRS y,
en lineas generales, un buen perfil de seguridad. El efecto sobre la
pérdida progresiva de funcién pulmonar es menos evidente. Sin em-
bargo, se observan beneficios en términos de supervivencia. Este

sugiere que mas alla de la funcién pulmonar existen otras dianas
terapéuticas de importancia pronéstica. Los corticoides inhalados,
administrados en monoterapia, aunque reducen exacerbaciones y
mejoran la CVRS, no parecen aportar beneficio sobre la superviven-
ciay, por el contrario, incrementan el riesgo de efectos secundarios.
No obstante, cuando se asocian al tratamiento broncodilatador, pa-
recen potenciar sus beneficios, por lo que parece razonable emplear-
los de forma combinada.
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