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EDITORIAL

Triple terapia inhalada en EPOC: prevencion de exacerbaciones
frente al riesgo de neumonia. Reflexiones criticas desde GOLD
y la evidencia clinica

Triple inhaled therapy in COPD: prevention of exacerbations
versus the risk of pneumonia. Critical reflections from GOLD
and clinical evidence

Rafael de J. Hernandez-Zenteno

Clinica de EPOC, Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias Ismael Cosio Villegas, Ciudad de México, México

En este nimero de NCT Rivas Ibarguen et al.! publican
Terapia triple vs. dual en pacientes con EPOC: revision
sistematica y metaandlisis sobre la evidencia de la
triple terapia (TT) broncodilatador antimuscarinico y un
B2-adrenérgico de larga accion mas un corticosteroide
inhalados (LAMA/LABA/ICS) vs. terapia dual (TD)
LAMA/LABA. El gran aporte de los autores es analizar
de una manera mas actualizada el desempefio de la
TT en términos de eficacia clinica y seguridad (eventos
adversos: neumonia), asi como evaluar, también de
forma estratificada de acuerdo con TT fija o abierta, y
con base en bajo o alto riesgo de exacerbaciones. Cier-
tamente, a la par que la funcién pulmonar y la calidad
de vida, las exacerbaciones de la enfermedad pulmonar
obstructiva crénica (EPOC) continian siendo un
determinante de morbilidad, mortalidad y la utilizacion
de recursos sanitarios a nivel mundial. En los reportes
recientes de la Iniciativa Global para la Enfermedad
Pulmonar Obstructiva Crénica (GOLD 2026), se ha con-
solidado el reconocimiento de la exacerbacion como el
principal protagonista prondstico de la enfermedad,
independientemente del grado de obstruccion al flujo
aéreo’. Este enfoque se materializa en la redefinicién
del grupo E, donde basta tener una exacerbacion
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moderada previa para ser incluido, debido al impacto
local y sistémico que tiene.

GOLD recomienda la TT inhalada (LAMA/LABA/CSI)
en pacientes con EPOC que presentan exacerbaciones
persistentes pese a doble broncodilatacion, especial-
mente cuando el recuento de eosindfilos en sangre
es > 300 células/ul, o > 150 células/ul en presencia
de exacerbaciones recurrentes®. Esta recomendacion
refleja la evidencia acumulada que demuestra una
reduccion consistente de exacerbaciones moderadas y
graves con la incorporacion del CSI, aunque a costa de
un aumento del riesgo de neumonia. Este balance riesgo-
beneficio es particularmente relevante en el contexto
del nuevo grupo E.

El impacto de las exacerbaciones moderadas, defi-
nidas por la necesidad de antibioticos y/o corticosteroi-
des sistémicos, ya no se consideran eventos benignos.
Estudios longitudinales han demostrado que una sola
exacerbacion se asocia con deterioro acelerado del
volumen espiratorio forzado en el primer segundo, peor
calidad de vida, incremento del riesgo de exacerbacio-
nes subsecuentes y mayor mortalidad a largo plazo'.
Este reconocimiento sustenta el nuevo paradigma de
GOLD con base en el grupo E: prevenir exacerbaciones
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Tabla 1. Caracteristicas clave de los estudios representativos de triple terapia en EPOC

m Exacerbaciones previas Eosindfilos al ingreso Neumonia como evento adverso vs. TD

TRIBUTE® > 2 moderada o > 1 grave (19%)
IMPACT* > 2 moderada o > 1 grave (73%)
KRONOS® > 2 moderada o > 1 grave (7%)
ETHOS® > 2 moderadas o > 1 grave (56.5%)
Metaanalisis Predominio alto riesgo

Mammen et al.’

EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva cronica; HR: hazard ratio; TD: terapia dual.

desde etapas tempranas, aun cuando el paciente no
haya requerido hospitalizacion.

La evidencia de los principales ensayos clinicos
aleatorizados que respaldan el uso de la TT dentro de
sus fortalezas y menor grado de limitaciones (TRIBUTE,
IMPACT, KRONOS y ETHOS) (Tabla 1) comparten
caracteristicas metodoldgicas que condicionan la inter-
pretacion de sus resultados®”. En general, estos estu-
dios incluyeron poblaciones altamente seleccionadas,
con una carga exacerbadora elevada en el afio previo
y una proporcién considerable de pacientes con
recuentos elevados de eosindfilos en sangre.

En el estudio IMPACT, por ejemplo, mas del 70% de
los participantes presentaban > 2 exacerbaciones
moderadas (47%) o = 1 grave en el afio previo (26%),
y un 43% tenian eosindfilos bajos (< 150 cel/ul); los
beneficios de la TT fueron claramente mayores en
pacientes con eosindfilos > 300 células/pl®. Hallazgos
similares se observaron en TRIBUTE (no exacerbado-
res frecuentes y no eosinofilicos) y ETHOS (pacientes
exacerbadores no eosinofilicos) y KRONOS (no exacer-
badores tendientes a la eosinofilia)>®€. Un hallazgo
consistente entre los estudios fue el incremento del
riesgo de neumonia, particularmente en aquellos
esquemas que incluian fluticasona®“. Este efecto
adverso ha sido una de las principales criticas al uso
extendido del CSI en EPOC.

En contraste con la vida real, el estudio retrospectivo
de Suissa et al.2 muestra una vision complementaria v,
en algunos aspectos, discordante. Basado en una base
de datos poblacional del Reino Unido (registros médi-
cos de mas de 50 millones de pacientes de mas de
1,800 centros), con pacientes atendidos por médicos
de primer contacto, este analisis incluyd sujetos menos
seleccionados, con exacerbaciones moderadas/graves

No estratificado (240 + 200)
57% > 300

> 150 (52%), > 300 (~27%)

> 150 (60%) > 300 (14.5%)

> 150 y > 300

No incremento (0%)
Incremento 3%

No incremento (0%)
Incremento (1.5%)

HR: 1.41

el afio previo, el 29% de la poblacién con eosindfilos
de 242 + 210 cel/ul y sin estratificacion sistematica por
eosindfilos. En este contexto, la TT no se asocié con
una reduccidn significativa de mortalidad y si con un
aumento del riesgo de neumonia de un 0.5% y de neu-
monia grave (HR: 1.46). La base de registros (Datalink)
en la cual se basa este estudio es desde los inicios del
2002, seguramente TT abiertas prescritas tal vez en
casos que no lo ameritan y por ello vemos mas dafo
con la TT, es decir, posiblemente un uso inapropiado
dela TT.

Dimensionando el temor de una neumonia, desde una
perspectiva clinica y prondstica, prevenir una exacerba-
cion de EPOC debe considerarse un objetivo prioritario,
incluso frente al riesgo levemente aumentado de neu-
monia. Las exacerbaciones tienen un efecto acumula-
tivo, aceleran la progresion de la enfermedad y se
asocian con mayor mortalidad a largo plazo. En con-
traste, la neumonia relacionada con CSlI, aunque clini-
camente relevante, suele ser un evento agudo y
potencialmente reversible. Por lo tanto, en pacientes
correctamente seleccionados, especialmente aquellos
del grupo E con eosinofilia elevada, el balance riesgo-
beneficio favorece claramente la proteccion contra exa-
cerbaciones, alineandose con la estrategia propuesta
por GOLD.
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