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RESUMEN

La aparicién de la denominada triple terapia inhalada mediante la combinacién de un agonista (3, de
accion prolongada (LABA), un anticolinérgico de accién prolongada (LAMA) y un corticoide inhalado
(ICS) en una combinacién a dosis fijas (CDF) en un solo dispositivo de inhalacién ha supuesto un cambio
en el uso de este tratamiento. A pesar de que los ensayos clinicos nos aportan una idea de la eficacia y
la seguridad de estas CDF, su aplicacion a la clinica diaria puede presentar retos para el clinico sobre dos
escenarios concretos. En pacientes que ya estan recibiendo una triple terapia en dispositivos distintos el
cambio a una CDF podria suponer beneficios en cuanto a disminucién de errores criticos en el manejo de
losinhaladores, mayor adherencia al tratamiento y menor coste, manteniendo la misma eficacia clinica. En
pacientes que no estan recibiendo una triple terapia en dispositivos distintos y que necesiten un cambio en
el tratamiento, la CDF de triple terapia presenta beneficios mostrados en los ensayos clinicos. Aunque las
diferencias metodolégicas entre ensayos desaconsejan comparaciones directas, los resultados clinicos
muestran una buena eficacia, pero también una considerable variabilidad y un nimero de resultados
clinicos atin por explorar. En el futuro deberan desarrollarse ensayos que completen los datos de eficacia
clinica, estudios en vida real que informen de su efectividad y trabajos encaminados a descubrir el perfil
de paciente que presenta una mayor respuesta terapéutica a cada CDF, con el objeto de avanzar en el
tratamiento personalizado.
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The Clinical Implications of Triple Therapy in Fixed-Dose Combination in COPD:
From the Trial to the Patient

ABSTRACT

The emergence of a fixed-dose combination (FDC) of a long-acting [3,-agonists (LABAS), a long-acting
anticholinergic agent (LAMA), and an inhaled corticosteroid (ICS) in a single inhalation device has chan-
ged the approach to inhaled therapy. Although clinical trials describe the efficacy and safety of these
FDCs, their use in daily clinical practice can present challenges for the clinician in two specific scenarios.
In patients who are already receiving triple therapy via different devices, switching to FDCs could confer
benefits by reducing critical errors in the management of inhalers, improving therapeutic adherence,
and lowering costs, while maintaining the same clinical efficacy. In patients who are not receiving tri-
ple therapy in different devices and who require a change in treatment, triple therapy FDC has shown
benefits in clinical trials. Although methodological differences among the trials advise against direct
comparison,clinical results show good efficacy, but also considerable variability, and a number of clinical
outcomes have yet to be explored. In the future, trials must be developed to complete clinical efficacy data.
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Real-world efficacy trials are needed, and studies must be designed to determine the profile of patients
who present a greater therapeutic response to each FDCin order to pave to way towards more personalized

treatment.

© 2020 Published by Elsevier Espafia, S.L.U. on behalf of SEPAR.

Introduccion

La utilizacién de la denominada triple terapia inhalada mediante
la combinacién de un agonista [, de accién prolongada (LABA),
un antimuscarinico de accién prolongada (LAMA) y un corticoide
inhalado (ICS) esta recomendada desde hace afios como parte de
la estrategia de escalonamiento en el tratamiento farmacolégico
de la enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC). Hasta el
momento disponiamos de tres formas de establecer una triple tera-
pia: empleando los tres farmacos por separado en tres dispositivos
de inhalacién, combinando una doble terapia de ICS/LABA + LAMA
o bien con la combinacién LABA/LAMA +ICS en dos dispositivos de
inhalaciéon. A pesar de que hasta el momento no existen estudios
comparativos sobre cual de las tres formas de administrarla era la
mas adecuada, se ha sugerido que para los pacientes con EPOC ten-
dria mas sentido usar LABA/LAMA +ICS, mientras que para el asma
deberia usarse LABA/ICS + LAMA!,

Sin embargo, la aparicién de esta triple terapia en una combi-
nacion a dosis fijas (CDF) en un solo dispositivo de inhalacién ha
supuesto un cambio en el uso de esta triple combinacién. Con-
secuentemente, el andlisis de la eficacia y la seguridad, asi como
su coste-efectividad y su impacto en la vida real, son de interés,
especialmente en la situacién actual en la que existe una sobrepres-
cripcién de combinaciones que contienen ICS tanto en la atencién
médica comunitaria? como en la hospitalaria®>#, independiente-
mente del recuento de eosinéfilos en sangre®. A pesar de que los
ensayos clinicos nos aportan una idea de la eficacia y de la seguri-
dad de estas CDF, su aplicacién a la clinica diaria puede presentar
retos para el clinico sobre los que seria conveniente hacer algunas
reflexiones. Esta revisién tiene por objetivo evaluar la aplicacién a
la practica clinica de la triple terapia en CDF teniendo en cuenta
diversos escenarios clinicos.

Desarrollo de las triples terapias en CDF

Hasta el momento hay cinco CDF de triple terapia, bien en des-
arrollo, bien ya comercializadas. La combinacién de bromuro de
glicopirronio (GB), fumarato de formoterol (FOR) y dipropionato
de beclometasona (BDP) en cartucho presurizado (MDI)® se ha
estudiado en tres ensayos diferentes (fig. 1). Brevemente, TRILOGY
aleatoriz6 a 1.367 pacientes para comparar la CDF de triple tera-
pia con BDP/FOR. Aunque el ensayo duré 52 semanas, los objetivos
primarios se evaluaron a la semana26 y fueron el volumen espi-
rado en el primer segundo (FEV;) previo a la dosis, el FEV; de 2h
después de la dosis y el cambio en el indice transicional de dis-
nea (TDI)’. TRINITY aleatorizé 2.690 pacientes para comparar la
CDF con tiotropio solo o con una triple combinacién abierta de
BDP/FOR + tiotropio. El objetivo primario fue la tasa anualizada de
agudizaciones moderadas-graves frente a la monoterapia®. Final-
mente, TRIBUTE aleatoriz6 a 2.690 pacientes para comparar la CDF
contra indacaterol (IND)/GB con la dosis de 110/40 una vez al
dia. Su objetivo primario era la tasa anualizada de agudizaciones
moderadas-graves®. Una peculiaridad de este desarrollo clinico es
que el disefio, asi como los criterios de inclusién y exclusién, fueron
exactamente los mismos para los tres estudios (fig. 2).

La combinacién de bromuro de umeclidinio (UMEC), vilante-
rol trifenatato (V1) y furoato de fluticasona (FF)'? se ha evaluado
mediante tres ensayos diferentes (fig. 3). Brevemente, FULFIL fue

un ensayo clinico que aleatoriz6 a 1.810 pacientes para comparar
la CDF con budesonida (BUD)/FOR. El objetivo primario fue el cam-
bio desde el valor basal en el FEV; valle y en la puntuacién total
del St. George’s Respiratory Questionnaire (SGRQ) en la semana24'!.
En este estudio, un subconjunto de los primeros 430 pacientes en
incluirse en el ensayo permaneci6 en el estudio hasta cumplir las
52 semanas. El estudio de Bremner et al.! aleatoriz6 a 1.055 pacien-
tes con un disefio de no inferioridad para comparar la triple terapia
en CDF en dispositivo Ellilpta con triple terapia abierta con FF/VI
+UMEC en dos inhaladores Ellipta separados. El objetivo primario
era el cambio desde el valor basal en el FEV4 valle a la semana 24.
Por dltimo, el ensayo IMPACT aleatorizé a 10.355 pacientes para
comparar la CDF con FF/VI y con UMEC/VIL, con la tasa anual de
exacerbaciones moderadas o graves durante el tratamiento como
objetivo primario!>.

La combinacién de GB/FOR/BUD ha sido explorada en un ensayo
en faselll. El estudio KRONOS'4 evalu6 esta CDF en MDI en com-
paraciéon con GB/FOR en MDI y con BUD/FOR en turbuhaler. Los
objetivos primarios fueron el area bajo la curva de 0-4h en el
FEV; y el cambio desde basal en el FEV; matutino pre-dosis contra
GB/FOR y de no inferioridad contra BUD/FOR durante 24 semanas.
Los pacientes seleccionables tenian entre 40 y 80 afios, fumadores o
exfumadores con un historial de tabaquismo de > 10 paquetes-afio,
diagnosticados de EPOC de leve a muy grave con un FEV; entre 25
y 80%, con un CAT > 10 a pesar de recibir dos o mas terapias de
mantenimiento inhaladas durante al menos 6 semanas antes del
cribado. Este estudio incluye pacientes con caracteristicas diferen-
tes y con un grado de afectacion funcional mas leve que las otras
dos CDF comentadas hasta el momento.

Batefenterol/FF es una combinacién de una molécula dual
con actividad antimuscarinica y agonista (3, (MABA), por lo
que puede hacer un efecto terapéutico de triple terapia con
dos farmacos. Por el momento solo tenemos ensayos fasel
en dispositivo Ellipta'®. Finalmente, la combinacién mometa-
sona/IND/GB, de la que atn no hay publicaciones pero que
estd en desarrollo para el tratamiento del asma bronquial
(https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03158311).

Tras varios meses desde la comercializacién en Espafia de dos de
estas CDF, BDP/FOR/GB y FF/UMEC/V]I, en la practica clinica caben
plantearse dos escenarios clinicos principales: el paciente que ya
estd en triple terapia en dispositivos por separado y el que no esta
adn recibiendo esta triple terapia.

Paciente que recibe triple terapia en dispositivos separados

En este escenario clinico el paciente estara recibiendo tres
farmacos inhalados en distintos dispositivos de inhalacién posible-
mente con distinta posologia y proponemos unificarlo en un solo
dispositivo con una Gnica posologia. Como cabe esperar, el manejo
del nuevo dispositivo y los posibles cambios en el régimen de dosis
diarias puede tener un papel importante para el paciente.

Para poder sustentar este cambio es necesario tener presente
si se produce algtin cambio en eficacia farmacolégica y en el perfil
de seguridad cuando se modifica una triple terapia abierta por una
CDF. En este sentido, los datos para ambas CDF tienen algunos mati-
ces que necesitan un comentario. Para la combinacién BDP/FOR/GB
el estudio TRINITY encontré que el tratamiento con la CDF con-
seguia beneficios clinicos comparables con la terapia abierta®. Las
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Figura 1. Disefio de los trabajos de la combinacién compuesta por BDP/FOR/GB.

BDP: dipropionato de beclometasona; FEV;: volumen espirado en el primer segundo; FOR: fumarato de formoterol; GB: bromuro de glicopirronio; ICS: corticoide inhalado;
IND: indacaterol; LABA: agonista [3, de accién prolongada; LAMA: anticolinérgico de accién prolongada; TDI: indice transicional de disnea.

Pacientes elegibles:
* > 40 afhos
* FEV, <50%
* > 1 agudizacién moderada-grave
«CAT>10
* Sin uso de triple terapia en los dos meses previos

E >1 hospitalizacion
C E D >2 agudizaciones
_________________ Lee e s
E 0 hospitalizaciénes
A | B < 2 agudizaciones
MRC 0-1 MRC 2-4
CAT <10 CAT > 10

Estudios n Edad Hombres Fumador ICS FEVy Reversibilidad Agudizaciones Eosindfilos Sangre
Singh D, et al. lancet 2016 o o - o
oGy 1367 63,3  74% 47% 75% 1,1L  104% 1,2 /aiio 250 (3,1%)
Vestbo etal. 1ancet 2017 ye90 34 779, 48% 77% 14L  7.8% 1,3 fafio 200 (2,6%)
TRINITY

?:guﬁ':ta" lancet 2018 1o0p 644 72% 46% 66% 1L  84% 1,2 /afio 240 (3,1%)
Globalmente 5589 637  74% 47% 1L 8,8% 1,2 /afio 230 (2,9%)

Figura 2. Criterios de elegibilidad y descripcion de las principales caracteristicas de los pacientes incluidos en los ensayos de BDP/FOR/GB.
CAT: COPD Assessment Test; FEV;: volumen espirado en el primer segundo; ICS: corticoide inhalado; MRC: Medical Research Council.

Gnicas diferencias estadisticas encontradas fueron en calidad de
vida medida por el SGRQ a las semanas 26 y 52, en la probabilidad
de alcanzar 4 puntos en el cuestionario SGRQ ala semana 26, favore-
ciendo a la triple abierta, y en la tasa de exacerbaciones moderadas
a graves en el subgrupo de pacientes con dos o mas exacerba-
ciones en los 12 meses previos favoreciendo a la CDF (RR: 0,71;
IC95%: 0,511-0,995; p=0,047)'6. Posteriormente, un metaanalisis
que compara triples terapias en CDF con triples terapias en abierto,
encuentra que no existen diferencias en el riesgo de agudizacio-
nes moderadas-graves, ni en hospitalizaciones, funcién pulmonar
o calidad de vida'”.

Por otro lado, en la combinacién FF/JUMEC/VI los autores con-
cluyeron que la CDF no era inferior a la triple terapia separada en
dos inhaladores (FF/VI + UMEC) en funcién pulmonar, sintomas ni
agudizaciones o seguridad'?.

Por tanto, con los datos globales de los ensayos podemos decir
que el cambio de una triple terapia abierta a una CDF, en el tipo
de paciente que se explora en estos ensayos, mantiene una eficacia
clinica similar. En este contexto surge, por tanto, la duda sobre qué
beneficios clinicos se obtienen al unificar una triple terapia abierta.
Revisando la literatura se pueden identificar tres potenciales
beneficios. En primer lugar, la disminucién del nimero de inhalado-
res se ha asociado a una disminucién en los errores en los manejos
de los inhaladores!'8, lo que podria traducirse en una mayor efec-
tividad. Este aspecto es especialmente relevante considerando que
se trata de un tratamiento que engloba las tres familias de farmacos
inhalados de que disponemos para el tratamiento de la EPOC. Con-
secuentemente, si se cometieran errores criticos que llevaran a una
mala técnica se estarian dejando de recibir adecuadamente los tres

farmacos. En segundo lugar, al disminuir el nlimero de dispositivos
es esperable una mayor adherencia al tratamiento'®. No obstante,
en este punto es importante recordar que la adherencia terapéutica
es un concepto complejo en el que intervienen numerosos facto-
res, entre los que el nimero de dispositivos representa uno solo de
ellos2?. En cualquier caso, es importante poner de manifiesto que
la adherencia terapéutica debe ser un elemento central en la entre-
vista clinicay que, en cada contacto con el sistema sanitario, los pro-
fesionales que atienden a estos pacientes deben aprovechar la opor-
tunidad para recalcar conceptos de educacién sanitaria como es la
adherencia terapéutica. En tercer lugar, otro potencial beneficio de
cerrar una triple terapia es el precio. En las tablas 1 y 2 se resumen
las diferencias en precio de las triples terapias abiertas frente a las
cerradas. El andlisis de los precios de las distintas combinaciones de
farmacos inhalados deja algunos mensajes interesantes. Primero,
que las dos triples terapias inhaladas en un solo dispositivo son
mas econdmicas que alguna terapia doble. Segundo, que casi todas
las combinaciones abiertas tienen un coste superior a las cerradas,
con diferencias que superan en muchos casos los 10 € al mes. Ter-
cero, que no todas las combinaciones abiertas son mas caras que
las CDF (tablas 1y 2), por lo que son necesarios estudios de coste-
efectividad para evaluar el impacto presupuestario de este cambio a
nivel de sistema sanitario, teniendo en cuenta el impacto en reduc-
cién de agudizaciones y, por tanto, de uso de recursos sanitarios.
En resumen, los datos disponibles indican que la triple tera-
pia en una CDF presenta una eficacia clinica superponible al actual
esquema de tratamiento en dispositivos separados, con una posolo-
gia cada 12 0 24 h, un buen perfil de seguridad y un menor coste en
la mayoria de las combinaciones abiertas. Ademas, de confirmarse
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con CDF de triple terapia los hallazgos para terapias dobles en adhe-
renciay errores criticos, esto implicaria una mejor adherencia y una
disminucién de los errores en el manejo de inhaladores. Por tanto,
en caso de que un paciente con EPOC necesite una triple terapia,
como norma general tiene sentido considerar el cambio desde una
abierta a una cerrada. En este cambio es necesario tener presente
dos consejos: explicar el cambio al paciente para indicar que va a
seguir tomando tres fairmacos pero en un solo dispositivo de inhala-
cién, de manera que no tenga la percepcién de que le estamos redu-
ciendo el tratamiento, y hacer una visita de evaluacion a las pocas
semanas para comprobar la eficacia y la tolerancia con el nuevo
tratamiento, ya que esta descrita la respuesta individualizada a
componentes de la misma familia en los pacientes con EPOC21:22,

Tabla 1

Paciente que NO esta en triple terapia

Otro escenario es cuando el paciente no estd recibiendo una
triple terapia en abierto. Aunque no todos los pacientes incluidos
en los ensayos de triple terapia en CDF realizaban un escalado de
tratamiento (ver mas adelante), esta es la filosofia con la que se
diseflaron los ensayos clinicos y la indicacién que viene recogida
en la ficha técnica de las CDF comercializadas. Es importante tener
presente que el desarrollo clinico se realiz6 en estos pacientes gra-
ves sintomaticos y con agudizaciones a pesar de recibir tratamiento
con terapia doble o simple.

Lo primero que hay que tener presente es que muchos de los
pacientes con terapia doble o simple estan bien controlados y no

Distribucién de precios de las triples terapias abiertas en comparacién con las cerradas, segin el nomenclator de facturacién del Ministerio de Sanidad, Consumo y Bienestar

Social del Gobierno de Espafia, a fecha mayo de 2019

Aclidinio

Formoterol-beclometasona

Vilanterol-fluticasona

Formoterol-budesonida

Salmeterol-fluticasona

Glicopirronio

Umeclidinio Tiotropio

Q0T

90,77

85,5

80,53

BDP/FOR/GB 85,08 €.

I T 1
Precios expresados en coste mensual en euros para Espafa segun precio de venta al pablico con el impuesto sobre el valor afiadido incluido. Precio de FF/UMEC/VI 83,52 €;

En gris oscuro, diferencias con el precio de la triple terapia cerrada de 10 € o mas; en gris claro, menos de 10€; en blanco, triple terapia abierta mas barata que la cerrada.

Tabla 2

Distribucién de precios de las triples terapias abiertas en comparacién con BDP/FOR/GB, segtin el nomenclator de facturacién del Ministerio de Sanidad, Consumo y Bienestar

Social del Gobierno de Espafia, a fecha mayo de 2019

Presentacion Namero dosis IND-GLI TIO-OLO ACLI-FOR UMEC-VI
por envase
Fluticasona Accuhaler 500 60
Fluticasona MDI 250 (dosis alta) 120
Fluticasona MDI 250 (dosis media) 120 85,98 85,98
Budesonida Breezhaler 400 60 85,45 85,45
Budesonida Breezhaler 200 120 85,45 85,45
Budesonida Turbuhaler 400 100 85,45 85,45
Budesonida Turbuhaler 200 100 85,45 85,45
Budesonida Easyhaler 400 100 85,45 85,45
Budesonida Easyhaler 200 200 85,45 85,45
Budesonida MDI Pulmictan 200 100 94,82 83,58 83,58
Budesonida MDI Aldo-Union 200 120 94,82 83,58 83,58
Budesonida MDI Pulmictan 200 200 93,64 T 8240 | 8240 |

ACLI-FOR: aclidinio-formoterol; BDP/FOR/GB: combinacién a dosis fijas de beclometasona, formoterol y glicopirronio; FF/UMEC/VI: combinacién a dosis fijas de furoato de
fluticasona, umeclidinio y vilanterol; IND-GLI: indacaterol-glicopirronio; MDI: inhalador de dosis medida; TIO-OLO: tiotropio-olodaterol; UMEC-VI: umeclidinio-vilanterol.
Precios expresados en coste mensual en euros para Espafia segtin precio de venta al piblico con el impuesto sobre el valor afiadido incluido. Precio de fluticasona referenciado
paradosis altas de corticoide (1.000 pg/dia) o para dosis media (500 pg/dia) en administracién cada 12 h. Precio de budesonida referenciado solo para dosis medias (800 pg/dia)
en administracién cada 12 h. BDP/FOR/GB 85,08 €. Precio de FF/UMEC/VI 83,52 €. En linea gruesa continua las combinaciones mas econémicas que BDP/FOR/GB, en linea

discontinua las combinaciones mas econémicas que FF/UMEC/VI.
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Obijetivos primarios

¥

Triple fija: FE/UMEC/VI

FEV, valle,sem. 24
LABA-ICS: BUD/FOR Pri 430 pacients 1 7
FULFIL i st Puntuacién total SGRQ, sem. 24

LABA-ICS: FF/VI

IMPACT

’ LABA-LAMA: UMEC/VI

Tasa anual de agudizaciones
moderadas-graves

I I
2sem
24 semanas

run-in

Figura 3. Disefio de los trabajos de la combinacién compuesta por FF/UMEC/VI.

1
52 semanas

FEV;: volumen espirado en el primer segundo; FF: furoato de fluticasona; ICS: corticoide inhalado; LABA: agonista 3, de accién prolongada; LAMA: anticolinérgico de accién
prolongada; SGRQ: St. George’s Respiratory Questionnaire; UMEC: bromuro de umeclidinio; VI: vilanterol trifenatato.

Eligible patients:
FULFIL:
* 240 afios
* FEV, <50% y CAT 2 10
* FEV, 50-80% y > 2 agudizaciones moderadas o 1 grave

IMPACT and Bremner et al:
¢ 240 afios
« CAT210
* FEV, <50% Y 2 1 agudizacién moderada-grave
* FEV, 50-80% Y 2 2 agudizaciones moderadas o 1 grave

0
i 21 hospitalizacién
c f D 2 2 agudizaciones
_________________ e
E 0 hospitalizaciones
A | B < 2 agudizaciones
MRC 0-1 MRC 2-4
CAT< 10 CAT 210

Estudios n  Edad Hombres Fumador

Lipson LA, et al. AIRCCM 2017

9
FULFIL 1810 63,9 74% 4%

Bremner PR, et al. Respir Res 2018 1055 66,3 74% 38%

Lipson DA, et al. N Engl J Med 2018

IMPACT 10355 65,3  66% 35%

Globalmente 13220 65,1 71% 39%

ICS FEV, Reversibilidad Agudizaciones Eosindfilos sangre
64% 45,3 - 37% -
71% 45,0 14% 35% .
43%
o o
77% 45,5 18% 54% < 150/mL
71% 45,2 16% 42% -

Figura 4. Criterios de elegibilidad y descripcion de las principales caracteristicas de los pacientes incluidos en los ensayos de FFJUMEC/VI.
CAT: COPD Assessment Test; FEV;: volumen espirado en el primer segundo; ICS: corticoide inhalado; MRC: Medical Research Council.

necesitan cambio de medicacidn. En las distintas auditorias clini-
cas que se han realizado en nuestro pais el porcentaje de pacientes
evaluados en una visita de rutina en consultas externas de neumo-
logia y a los que no se les modificaba el tratamiento estuvo entre
el 64,8%23 y el 77,5%*, segtin cada estudio. Sin embargo, el escena-
rio que queremos abordar con el escalado a triple terapia es aquel
paciente que, recibiendo tratamiento con terapia doble o simple,
sigue estando limitado por la enfermedad, como se refleja en los
criterios de elegibilidad de los estudios de triple terapia (figs. 2 y 4).
La valoracién de los ensayos clinicos que desarrollaron las dos CDF
comercializadas en Espafa, BDP/FOR/GB y FF/UMEC/VI, merecen
algunas consideraciones tanto desde el punto de vista metodol6-
gico como de los resultados.

Desde el punto de vista metodolégico, aunque el disefio es
bastante parecido entre ambas CDF, existen algunas diferencias
relevantes. En primer lugar, los criterios de elegibilidad fueron lige-
ramente distintos entre ambas (figs. 2 y 4). Como consecuencia,
el perfil de pacientes y su gravedad segiin distintos parametros
clinicos y funcionales son diferentes. Aunque la puntuacién del
cuestionario COPD Assessment Test (CAT) fue muy similar entre
todos los estudios, alrededor de 20 puntos para todos los estu-
dios que lo informaron, el FEV; fue considerablemente menor
(alrededor del 36%) para los estudios de BDP/FOR/GB, en com-
paraciéon con los registrados por los estudios con FF/JUMEC/VI
(alrededor del 45%). Sin embargo, las tasas de exacerbaciones
moderadas/graves durante el ensayo eran diferentes entre los
estudios, independientemente del régimen de tratamiento, con

un mayor nimero de eventos en el estudio IMPACT!®> en com-
paracioén con el resto. En segundo lugar, una de las principales
diferencias fue el disefio del periodo de pre-inclusién (run-in).
Estos periodos de pre-inclusién son habituales en ensayos clinicos
y tienen como principales objetivos la deteccién de participantes
no seleccionables o no conformes, garantizar que los partici-
pantes se encuentran en una condicién estable, proporcionar
observaciones de referencia en las mismas circunstancias, homo-
geneizar el tratamiento antes de la aleatorizacién, asegurar la
buena adherencia al tratamiento de los incluidos o identificar efec-
tos adversos antes del inicio del estudio, entre otros2*2>. En los
ensayos de triple terapia en CDF cada estudio tuvo un periodo
de pre-inclusién de 2 semanas. Sin embargo, los pacientes en los
estudios de BDP/FOR/GB recibieron un mismo tratamiento con
terapias dobles o simples durante este periodo, mientas que los
estudios de FF/UMEC/VI permitieron el uso de la terapia triple
previamente prescrita, en concreto un 38% en IMPACT y un 28%
en FULFIL'?13, Como consecuencia, en BDP/FOR/GB se producia
un escalado en todos los casos tras un periodo de pre-inclusién
con un tratamiento homogéneo, mientas que en el desarrollo de
FF/UMEC/VI esto no se producia en todos los casos, producién-
dose un cambio brusco en el tratamiento tras la asignaciéon de
los brazos de tratamiento®®. Finalmente, algunos de estos estudios
tenian un seguimiento a 6 meses en lugar del afio completo!!12,
Como consecuencia de todo lo expuesto, las poblaciones descritas
eras distintas, por lo que no se deben hacer comparaciones cru-
das directas. A falta de ensayos clinicos de comparacién directa,
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-lli-:IsjllJthdos de las estimaciones puntuales segin se refieren en los ensayos clinicos originales con triple terapia en un solo dispositivo
BDP/FOR/GB vs FF/UMEC/VI vs
LABA/LAMA (9) | LABAI/ICS (7) | Triple abierta (8) | LABA/LAMA (13) | LABA/ICS (11, 13) | Triple abierta (12)

Capacidad vital forzada valle (mL) 23 - - - - -
FEV; valle (mL) 19 63 3 54 97 - 171 26
FEV; valle 2 100 mL (OR) 1,19 2,06 0,95 - 4,03 -
Disnea (puntos TDI) - 0,21 - - - -
Aumento TDI 2 1 punto (OR) - 1,09 - 1,33 1,36 0,1
Calidad de vida (SGRQ) -1,68 -1,69 NS* -1,8 -1,8--2,2 -0,9
Aumento de SGRQ = 4 puntos (OR) 1,22 33 0,91 1,41 1,41 0,92
Medicacion rescate (dosis/dia) -0,05 -0,11 0,05 - - -
Medicacion rescate (dias sin) -1,36 -2,59 -1,24 - - -
Numero agudizaciones moderadas- 0,84 0,77 1,01 0,75 0,65 - 0,85 NS*
graves (RR)
Tiempo a primera agudizacién 0,90 0,80 1,06 0,84 0,85 0,87
moderada-grave (HR)

BDP/FOR/GB: combinacién a dosis fijas de beclometasona, formoterol y glicopirronio; FEV;: volumen espiratorio forzado en el primer segundo; FFJUMEC/VI: combinacién a

dosis fijas de furoato de fluticasona, umeclidinio y vilanterol; HR: hazard ratio; HRQL: calidad de vida relacionada con la salud; ICS: corticoide inhalado; LABA: agonistas 3
de accién prolongada; LAMA: antimuscarinico de accién prolongada; NS: ningin estudio que informe de este dato encuentra diferencias significativas; OR: odds ratio; RR:
risk ratio; SGRQ: cuestionario respiratorio de St. George; TDI: indice transicional de disnea.

Los datos muestran la diferencia promedio conseguida al final del seguimiento para cada variable entre el brazo de triple terapia en CDF frente a su comparador para cada
variable. En el caso de existir mds de un ensayo con estos resultados, se muestra el valor mayor y menor alcanzado en todos los ensayos que aporten este dato. En gris se

marcan las diferencias estadisticamente significativas (p <0,05).

actualmente existen algunos metaanalisis que puede resultar de
utilidad?’-2°,

Desde el punto de vista de los resultados, los beneficios clinicos
en términos de eficacia promedio pueden resumirse en la tabla 3,
que muestra las diferencias promedio al final del ensayo clinico
para cada uno de las variables sobre las que hay resultados. Un ana-
lisis tabulado mas exhaustivo ha sido recientemente publicado?°.
Estos resultados se han analizado en diversos metaandlisis, con-
firmando la asociacién del tratamiento de triple terapia con la
eficacia clinica mostrada en la tabla 3 cuando se analizan los
datos de manera agregada'’3'. Del analisis y de la reflexién de
estos estudios pueden sacarse algunas conclusiones. En primer
lugar, alin existen numerosos resultados clinicos pendiente de
explorarse. Resultados como el FEV; matutino 5 min post-dosis,
el FEV; pico, el area bajo la curva de 0 a 24 h del FEVy, la capaci-
dad pulmonar total, la capacidad residual funcional, el volumen
residual o la capacidad inspiratoria no han sido suficientemente
explorados o directamente no se han analizado en estos ensayos.
De ellos llama especialmente la atencién la evaluacién de la disnea,
de la que no hay datos en casi ninguno de los ensayos, o el uso
de la medicacién de rescate, no consistentemente reflejada en los
estudios. En segundo lugar, existe una variabilidad considerable
dentro de los resultados obtenidos, tanto entre CDF como dentro
de la misma CDF. La variabilidad de los resultados es habitual
cuando se resumen resultados de ensayos clinicos que muestran
diferencias promedias entre brazos de tratamiento. Desde un punto
de vista clinico, sin embargo, es necesario avanzar en la respuesta
terapéutica de manera individualizada segin el perfil clinico del
paciente. Por tanto, en el futuro deberan desarrollarse estudios en
vida real y trabajos encaminados a descubrir este perfil de paciente
que presenta una mayor respuesta terapéutica a cada CDF.

Desde el punto de vista de la seguridad, la proporcién de efec-
tos adversos fue similar entre los grupos de estudio, siendo el

empeoramiento de la EPOC la manifestacion adversa mas comun.
Sobre las infecciones respiratorias, los ensayos describen un
aumento numérico del nimero de pacientes con neumonia para
los grupos de tratamiento con un ICS en el estudio IMPACT, que
informaba de 317 (8%) casos en CDF de triple terapia, 292 (7%)
para la combinacién LABA/ICS y 97 (5%) para la combinacién
LABA/LAMA'3. Ademas, el estudio FULFIL mostraba igualmente un
aumento de estos eventos en la poblacién por intencién de tratar,
con 19 (2%) eventos para la CDF de triple terapia y 7 (<1%) para
la combinacién LABA/ICS, cuyas diferencias desaparecieron en el
estudio de extensi6n al afio'!. En la combinacién BDP/FOR/GB el
ensayo de TRINITY informé 28 (3%) casos de neumonia para la CDF
de triple terapia vs 19 (2%) para tiotropio vs 12 (2%) para la triple
terapia abierta®. El ensayo TRIBUTE® detect6 28 (4%) neumonias
para la CDF de triple terapia vs 27 (4%) para la CDF de LABA/LAMA.
En el momento actual desconocemos los factores que pueden deter-
minar estas diferencias. Es posible que aspectos como la dosis, las
caracteristicas farmacolégicas de las moléculas o su administracién
en distintos dispositivos, asi como factores asociados a una sus-
ceptibilidad individual, modulen el efecto inmunosupresor de los
diferentes ICS en la via aérea que finalmente influyan en el riesgo
de neumonia asociados con ICS. En el futuro se deberan establecer
estudios clinicos que permitan identificar al paciente en riesgo de
desarrollar esta complicacién con cada CDF.

Conclusiones

En resumen, el uso de la CDF de la triple terapia en Espafia
presenta algunos retos en su aplicacién en la vida real. En los
pacientes que ya tienen triple terapia en dispositivos por separado
la evidencia cientifica indica que la eficacia clinica es similar al
combinarlo en un solo dispositivo de inhalacién. En estos casos es
necesario hacer una evaluacién a las pocas semanas del cambio
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para evaluar la respuesta terapéutica al cambio. En los pacientes en
los que se escala tratamiento desde una doble terapia a una triple
terapia tenemos datos que nos indican los beneficios promedios
esperables durante el escalado. A pesar de las reflexiones aqui
reflejadas, la comparacién entre una doble y una triple terapia
muestran mejorias en el contexto clinico de un paciente grave que
persiste sintomatico y con agudizaciones. Se trata, por tanto, de
un paciente especialmente fragil que precisa el mejor tratamiento
posible. Es posible que las caracteristicas farmacolégicas de cada
CDF puedan influir en los resultados de eficacia o seguridad en
los pacientes tratados, lo que deberia ser abordado en el futuro.
En conclusién, la disponibilidad de esta nueva forma de trata-
miento aporta al clinico nuevas herramientas para poder hacer
una medicina mas simple, eficaz y coste-efectiva en pacientes
sintomaticos y con agudizaciones frecuentes. Los trabajos futuros
deberan completar los datos de eficacia clinica en otros resultados
centrados en el paciente y abordar decididamente la respuesta
individualizada a nivel de paciente con objeto de avanzar hacia la
medicina personalizada.
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