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Terapia triple vs. dual en pacientes con EPOC: revision
sistematica y metaanalisis
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Resumen

Introduccion: Existe incertidumbre sobre el mejor perfil riesgo-beneficio para el tratamiento con triple terapia en pacientes
con EPOC. Objetivo: Identificar la evidencia cientifica disponible sobre la efectividad y seguridad de la triple terapia en
comparacion con la terapia dual en pacientes con EPOC. Método: Se realizé una revision sistemdtica de la literatura segin
la metodologia Cochrane utilizando las bases Medline, Embase y Central. Resultados: Las exacerbaciones agudas se eva-
luaron en seis estudios, razon de tasas de 0.74 (0.68-0.81), lo que representa una reduccion del 26%, y la mortalidad se
evalud en seis estudios, evidenciandose una disminucion del 29%, riesgo relativo de 0.71 (0.56-0.91) con triple terapia. La
neumonia se evalud en siete estudios, mostrando un aumento de eventos con triple terapia, riesgo relativo de 1.54 (1.30-1.81).
Los eventos adversos se evaluaron en diez estudios, sin encontrarse diferencias. Discusion: La triple terapia redujo las
exacerbaciones y la mortalidad de forma consistente con lo descrito en revisiones previas. Los eventos adversos fueron
similares entre ambas terapias. Se encontré un incremento de los episodios de neumonia, un empeoramiento de la disnea
y del FEV1 con el uso de la triple terapia. Conclusioén: La triple terapia es una alternativa importante en pacientes con exa-
cerbaciones persistentes y muy sintomaticos a pesar de la terapia dual; es una terapia segura, pero se debe vigilar la ocu-
rrencia de neumonia especificamente.

Palabras clave: EPOC. Triple terapia. Terapia dual. Revision sistemdtica. Metaanalisis.

Abstract

Introduction: There is uncertainty about the best risk-benefit profile for treatment with triple therapy in patients with COPD.
Objective: Identify the available scientific evidence on the effectiveness and safety of triple therapy compared to dual therapy
in patients with COPD. Method: A systematic review of the literature was conducted according to the Cochrane methodology
using the Medline, Embase and Central databases. Results: Acute exacerbations were evaluated in six studies, rate ratio of
0.74 (0.68-0.81), representing a reduction of 26% and mortality was evaluated in six studies showing a decrease of 29%,
relative risk of 0. 71 (0.56-0.91) with triple therapy. Pneumonia was evaluated in seven studies, showing an increase in events
with triple therapy, relative risk of 1.54 (1.30-1.81). Adverse events were evaluated in ten studies with no differences found.
Discussion: Triple therapy reduced exacerbations and mortality consistent with what was described in previous reviews.
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J.E. Rivas-lbarguen et al. Triple terapia vs. dual en EPOC

Adverse events were similar between both therapies. An increase in pneumonia episodes, a worsening of dyspnea and FEV1
was found with the use of triple therapy. Conclusion: Triple therapy is an important alternative in patients with persistent
exacerbations and highly symptomatic despite dual therapy. It is a safe therapy, but the occurrence of pneumonia must be

monitored specifically.

Keywords: COPD. Triple therapy. Dual therapy. Systematic review. Meta-analysis.

Introduccion

La EPOC (enfermedad pulmonar obstructiva crénica)
es una enfermedad respiratoria progresiva caracteri-
zada por la obstruccion al flujo de aire, que se asocia
con inflamacion crénica y remodelacion de las vias res-
piratorias'?, es una causa importante de morbimortali-
dad mundial e impacta significativamente en la calidad
de vida de los pacientes®. Para el afio 2015 se estima
que se presentaron cerca de 300,000,000 de casos y
3,170,000 de defunciones en el mundo®. La EPOC es la
tercera causa mundial de muerte® y esta asociada con
un aumento de los costos de atencion en salud, cons-
tituyendo un problema de salud publica’?4".

La terapia dual (TD) con broncodilatadores (BD) de
accion prolongada (LABA) y anticolinérgicos de accion
prolongada (LAMA) han mejorado el tratamiento de la
EPOC, pero una proporcidn considerable de pacientes
contintan experimentando exacerbaciones y sintomas
persistentes a pesar de recibir tratamiento adecuado®.
Estos pacientes se caracterizan por presentar sintomas
graves, exacerbaciones recurrentes y en algunos casos
hasta un 40% de inflamacioén tipo 2 (T2) elevada®,
manifestada por un incremento en los eosindfilos en
sangre'®. En este contexto surge la terapia triple (TT)
como fluticasona/umeclidinio/vilanterol, beclometasona/
formoterol/glicopirronio y budesonida/glicopirronio/
formoterol, que consiste en la adicion de corticosteroides
inhalados (CSI) a la TD, como una opcién potencial-
mente mas eficaz para mejorar el control de la enfer-
medad, especialmente en pacientes de alto riesgo®”®.

Existe una revision sistematica de ensayos clinicos
aleatorizados publicada en el 2020"" que compard la
TT con la TD en pacientes con EPOC, la cual reportd
una reduccion en el riesgo de exacerbaciones agudas
en un 25%, con un incremento en el riesgo de desa-
rrollar neumonia. Nueva evidencia no incluida en la
revision sistemética previa'>'® parece demostrar que la
adicion de un CSl a la TD mejora la funcién pulmonar,
reduce las exacerbaciones y la mortalidad.

Con el propdsito de comparar los potenciales bene-
ficios y perjuicios de la adicion de CSI a la TD en
pacientes con EPOC de alto riesgo, se emple6 como

base la revisidn sistematica publicada en el 2020,
realizando analisis de subgrupos y de sensibilidad que
proporcionan informacién adicional, la cual puede cam-
biar o apoyar el uso de la TT en pacientes con EPOC.

Método
Diseno del estudio

El protocolo de esta RSL-MA (revision sistematica de la
literatura-metaanalisis) fue registrado en PROSPERO™.
Este reporte se llevd a cabo siguiendo la declaracion
Preferred Reporting Items for Systematic Review and
Meta-Analysis (PRISMA)'S (ver material suplementario
1) y el enfoque Grading of Recommendations
Assessment, Development and Evaluation (GRADE)'6"".

Esta revision utilizé la metodologia Cochrane para su
realizacion'®,

Busqueda de literatura

Se realizé una busqueda electrénica de la literatura
en Medline (via PubMed), Embase (via Elsevier) y
Central (via Ovid) desde julio de 2019 hasta febrero de
2022; también se realizd una busqueda manual para
identificar estudios potencialmente elegibles. Las estra-
tegias de busqueda fueron revisadas por un bibliotecé-
logo con experiencia en revisiones sistematicas
empleando una combinacion de términos médicos
MeSH (Medical Subject Headings) y palabras claves
relacionadas con la poblacidn e intervenciones de inte-
rés. Algunos de los términos incluidos en las estrategias
de busqueda fueron:, chronic obstructive pulmonary
disease y LABA/LAMA/ICS (ver material suplementario
2y 3)

Criterios de elegibilidad

Los estudios incluidos evaluaron pacientes adultos
mayores de 18 afios con diagndstico de EPOC estable
sintomatico, con disnea persistente y/o intolerancia al
ejercicio, exacerbaciones recurrentes y en algunos casos
eosinafilia periférica (ver material suplementario 3).
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Identificacion de nuevos estudios a través de bases de datos y registros

Registros identificados de = —
Registros eliminados antes de la evaluacion:

Registros duplicados (n = 261)

L—=  Registros marcados como no elegibles por
herramientas de automatizacion (n = 0)

Registros eliminados por otros motivos (n = 0)

Bases de datos (n=3):
MEDLINE - PubMed (n = 360)
EMBASE - Elsevier (n=621)

CENTRAL - OVID (n =232)
Registros (n = 0)

Identificacion

Registros excluidos (n = 819)

Registros examinados
(n=952)

:

Informes no recuperados (n = 7)

Informes buscados para recuperacion
(n=133)

Cribado

Informes excluidos:
Resumen de conferencia no relevante (n = 50)
y Analisis post hoc (n = 21)
Informes evaluados para su elegibilidad Disefio incorrecto (n = 14)
(n=126) Poblacion incorrecta (n = 8)
6n o incorrecto (n = 21)
Duplicado (n = 6)
Protocolo (n = 1)

r

Nuevos estudios incluidos en la revision (n = 5)

Identificacion de nuevos estudios mediante otros métodos

Registros identificados de:
Sitios web (n = 0)
Organizaciones (n = 0)

Bsqueda de citas (n = 0)

A

Informes buscados para recuperacion (1=0)  —jm Informes no recuperados (n = 0)

v

Informes evaluados para elegibilidad (n =0) —_— Informes excluidos: 0 (n = 0)

Incluido

Informes de nuevos estudios incluidos (n = 5)

Figura 1. Diagrama PRISMA. *ECA incluidos de la revision 2020: 5. ECA identificados en la actualizacion de la
estrategia de bisqueda: 5. Total de ECA incluidos: 10. ECA: ensayos controlados y aleatorizados.

CRITERIOS DE INCLUSION

Se incluyeron ensayos clinicos controlados aleatori-
zados (ECA) de cualquier disefio de aleatorizacion
(p. €j., paralelos, cruzados) que compararan el trata-
miento de TT con TD. No se limitd la busqueda a
pacientes hospitalizados o ambulatorios. No se impusie-
ron limitaciones en cuanto a los seguimientos o la dura-
cion de los estudios (ver material suplementario 2 y 3).

CRITERIOS DE EXCLUSION

Se excluyeron ECA que incluyeran pacientes emba-
razadas, lactantes, pacientes con EPOC con comorbi-
lidades inestables o descompensadas, estudios sobre
asma u otras enfermedades pulmonares cronicas dis-
tintas de la EPOC, como la enfermedad pulmonar
intersticial o la fibrosis pulmonar, malignidad activa y
enfermedad mental no controlada.

Seleccion de estudios

Cinco revisores evaluaron los estudios identificados
mediante la seleccidn de titulos y resimenes, asi como

texto completo de forma independiente y por duplicado
utilizando el software COVIDENCE'™. Cuando no se
pudo excluir un estudio con base en su titulo y resumen
0 si persistia el desacuerdo, se realiz6 una revision del
texto completo. Los estudios se incluyeron cuando al
menos dos revisores estuvieron de acuerdo en que los
estudios cumplian con los criterios de inclusion. En
caso de desacuerdo persistente entre los revisores, un
tercer autor revisé el estudio y decidié si debia ser
incluido o no, o se realizd un consenso entre los revi-
sores implicados. Previo a la seleccién de articulos para
lectura de titulo y resumen, usando el software Rayyan?’
se determind el acuerdo entre los revisores mediante
el célculo de la k de Cohen (o estadistico kappa)?"22.

Desenlaces

Se incluyeron los siguientes desenlaces: mortalidad,
exacerbaciones agudas, neumonias, hospitalizaciones,
disnea, actividad fisica, calidad de vida relacionada
con la salud, volumen espiratorio forzado en el primer
segundo (FEV1) y efectos adversos (ver material suple-
mentario 3).
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Figura 2. Resumen de la evaluacion de riesgo de sesgo por dominio con la herramienta Cochrane ROB2 (intencion a tratar).

Extraccion de datos

Dos revisores, de forma independiente, utilizaron un
formulario estandarizado empleando hojas de Microsoft
Excel, verificando la coherencia y la claridad de los
datos. Las discrepancias se resolvieron mediante discu-
sion con un tercer revisor. Se extrajeron los siguientes
datos de cada uno de los estudios incluidos: disefio del
estudio, caracteristicas de la poblacion, caracteristicas
de la intervencion y comparacion, desenlaces e infor-
macion de financiacion'®.

Evaluacion de riesgo de sesgo

Los revisores de manera independiente evaluaron el
riesgo de sesgo en duplicado en cada uno de los estu-
dios incluidos. Para ello se empled la herramienta de
riesgo de sesgo 2 desarrollada por Cochrane®.

Analisis de datos

Se analizaron los desenlaces de acuerdo con el prin-
cipio de analisis por intencion a tratar. Utilizando un
modelo de efectos aleatorios de Mantel-Haenszel y
varianza inversa se calcul6 el riesgo relativo (RR) y la
diferencia de medias (DM) con sus respectivos inter-
valos de confianza del 95% (IC 95%), tanto para las

variables dicotomicas como las continuas, respectiva-
mente. Para cada desenlace se presentaron los resul-
tados usando forest plots. Todos los andlisis se realizaron
usando el software Review Manager (Revman version
5.4)?4, En caso de datos no reportados en los estudios,
no se realizaron imputaciones. Usando el software
GRADEpro GDT'” se generaron las tablas de restime-
nes de hallazgos.

ANALISIS DE SUBGRUPOS Y DE SENSIBILIDAD

Se realiz6 un analisis por subgrupos preespecifica-
dos mediante el célculo del |2 2y la prueba de inte-
raccion. Se empled el instrumento ICEMAN (/nstrument
for assessing the Credibility of Effect Modification
Analyses) para evaluar la credibilidad de las modifica-
ciones del efecto?. El andlisis de subgrupos se incluyd
en la comparacién TT en combinaciones fijas (1 dispo-
sitivo) vs. combinaciones abiertas (> 1 dispositivo). El
I> se interpretd segun la recomendacion del Handbook
Cochrane'®. El andlisis de subgrupos se llevé a cabo
en aquellos desenlaces donde se identifico heteroge-
neidad al menos del 30%.

Se realiz6 un andlisis de sensibilidad para evaluar la
robustez de los resultados considerando los estudios
con alto y bajo riesgo de sesgo.
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Terapia triple (ICS/LABAJLAMA) Terapia dual (LABA/LAMA) L T Res

Estudio o subgrupo Eventos Total Eventos Peso total M-H,  aleatorio, IC del 95% M -H, sheatorio, IC del 93

Aaron 2007 ] 145 [ 148 48% 1.02 [0.34, 3.09) e

Fergusson 2018 (KRONOS) B 640 3 627  31% 1.96 [0.49, 7.80] —

Lipson 2018 (IMPACT) 50 4151 39 2070 341% 0.64 [0.42,0.97] T

Papi 2018 (TRIBUTE) 16 764 21 768 14.2% 0.77 [0.40, 1.46] —

Rabe 20204 (ETHOS) 28 2137 25 1060 206% 0.56 [0.33, 0.95) —

Rabe 20208 (ETHOS) 39 2121 24 1060 23.2% 0.81(0.49,1.34] —

Total (IC del 95%) 9058 5733 100.0% 0.71 [0.56, 0.91] L
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Figura 3. Metaanalisis de ensayos clinicos que compararon triple terapia con terapia dual para reduccion de la
mortalidad. CSI: corticosteroides inhalados; LABA: broncodilatadores de accion prolongada; LAMA: anticolinérgicos
de accion prolongada. ECA: ensayos controlados y aleatorizados.
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Peso total IV, Aleatorio, IC del 95% v, Ao, i€ del 95°
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Prueba de efecto global: Z = 6.98 (P < 0.00001)

148 7.0% 0.78[0.59,1.03 e &
827 78%  048[037,087 _—
2070 254% 0.75[0.70, 0.80]
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Figura 4. Metaanalisis de ensayos clinicos que compararon triple terapia con terapia dual para la reduccion de las
exacerbaciones agudas. CSI: corticosteroides inhalados; LABA: broncodilatadores de accidn prolongada; LAMA:

anticolinérgicos de accion prolongada.

Certeza de Ia evidencia

En forma independiente y por duplicado, los reviso-
res evaluaron la certeza de la evidencia usando el
enfoque GRADE?" mediante la evaluacion de los
siguientes dominios para cada desenlace: riesgo de
sesgo?8, imprecision??, inconsistencia®, evidencia indi-
recta® y sesgo de publicaciéon®?. Cada desenlace fue
evaluado como alta, moderada, baja o muy baja cer-
teza en la evidencia. Los hallazgos para cada desen-
lace se presentaron usando un lenguaje estandarizado
que incluyera tanto la magnitud del efecto como la
certeza en el cuerpo de la evidencia'®-27:33.34,

Resultados

Esta actualizacién de la literatura identificé 1,213 cita-
ciones, de las cuales se excluyeron 216 por ser dupli-
cados. Se tamizaron por titulo y resumen 952 estudios,
y de estos se evaluaron 126 en texto completo. No se
logré obtener el texto completo en siete citaciones. Un
estudio publicado en el 2015 no fue incluido en la RSL
del 2020 y en su reporte incluyd los resultados de dos
ECA%. En total, cinco estudios, en cuatro publicaciones,
cumplieron con los criterios de inclusion (Fig. 1)%-%,

En cuatro de estos estudios, los ECA fueron parale-
los®5-%7 y uno de ellos fue un estudio cruzado® (Tabla 1).
El resultado de concordancia previo al proceso de selec-
cion de articulos por titulo y resumen fue del 82.5%.

Incluyendo cinco ECA de la RSL-MA previa del
2020343, finalmente se incluyeron en esta revision
diez ECA, los cuales evaluaron un total de 32,757
pacientes, 10,479 recibieron TTy 8,352 TD. La TT mas
comun entre los estudios incluidos fue fluticasona,
umeclidinio y vilanterol (terapia fija) y para la TD fue
glicopirronio y formoterol®¢42, Se identificaron 21 nue-
vas publicaciones de analisis secundarios o post hoc
de estudios identificados en la revision de 2020. De
estos, 15 estudios®#4“8 hacen parte del ensayo clinico
IMPACT, cuatro estudios del ensayo clinico KRONOS*!
y dos estudios del ensayo clinico ETHOS*°. Estos estu-
dios no reportaron informacién adicional a las cinco
publicaciones incluidas en el 2020, por lo que no se
tomaron en cuenta para la extraccion y analisis de los
datos.

Riesgo de sesgo

El resumen de la evaluacién del riesgo de sesgo
se reporta en la figura 2 y material suplementario 4.
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Terapla triple (ICS/LABA/LAMA) Terapia dual (LABASLAMA) Ries e

Estudio o subgrupo Eventos Total Eventos Peso Lotal H, s  IC ded 96% M-H, akatoro, IC del 95%

Fergusson 2018 (KRONOS) 12 640 10 627 4.0% 1.18[0.51, 2.70) —

Lipson 2018 (IMPACT) nr 4151 a7 070 56.6% 1.63[1.31,2.03) -

Papi 2018 (TRIBUTE) 28 764 27 768 10.3% 1.04 [0.62,1.75] ——

Rabe 20204 (ETHOS) a0 137 2 1060 14.0% 1.86[1.19,2.90] o

Rabe 20208 (ETHOS) 75 Hnn 24 1060 13.5% 1.56 [0.99, 2.46] =20

Slller 20154 3 413 3 W06 1.1% 0.50[0.10, 2.45) —

Sliler 20158 3 413 1 08 05% 1.50[0.16, 14.30)

Tots! (1 el 95 10639 5997 100.0% 1,54 [1.30, 1.81) *

Eventon iolaies 528 186

Huoterogeneidad: Tau' = 0.00; Chi' = 5.46, gl = & (P = 0.4%) | = 0% :El + t |
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Figura 5. Metaanalisis de ensayos clinicos que compararon triple terapia con terapia dual para neumonia. CSI:
corticosteroides inhalados; LABA: broncodilatadores de accion prolongada; LAMA: anticolinérgicos de accion

prolongada.
Terapia triple (ICS/LABA/LAMA) Terapia dual (LABASLAMA; ”
Estudio o subgrupe Eventos Total Evenios Total Pesc M-H. Efectos fjos, IC del 95%
Aaron 2007 6 145 3| 148 1000%  0.70[0.45,1.09]
Total (IC del #5% 145 148 100.0%  0.70 [0.45, 1.09] e
Total de eventos 26 38
Heterogeneidad: No oplicable k + + J
: iZw =011 oo 01 10 100
Eruhgsaci ot 2 alir e o Favorece la terapa Uriple (ICYLABA/LAMA) Favorece la terapia dual (LABA/LAMA}

Figura 6. Ensayo clinico que comparo triple terapia con terapia dual para reduccion de ingresos hospitalarios por
exacerbaciones agudas. CSI: corticosteroides inhalados; LABA: broncodilatadores de accion prolongada; LAMA:

anticolinérgicos de accion prolongada.

Algunos de los estudios incluidos presentaron algunas
preocupaciones y alto riesgo de sesgo, particularmente
en los dominios de reporte selectivo de los desenlaces
y en informacion faltante de desenlace®®-3741,

Desenlaces
MORTALIDAD

Seis ECA36:37.3941-43 que incluyeron 15,691 pacientes
informaron el efecto de la TT sobre mortalidad.
Comparado con la TD, la administracién de la TT pro-
bablemente produce en una reduccién de la mortalidad
en un 29% (moderada certeza de la evidencia; RR:
0.71; IC 95%: 0.56-0.91; 12 0%) (Fig. 3).

EXACERBACIONES AGUDAS

Seis ECA%:37:3941-43 que incluyeron 15,691 pacientes,
reportaron el desenlace de exacerbaciones agudas. La
administracion de la TT probablemente produce una
reduccién de las exacerbaciones agudas en un 26%
(moderada certeza de la evidencia; razén de tasas:
0.74; IC 95%: 0.68-0.81) (Fig. 4). Esta estimacion es
explicada en mas de un 65% por tres estudios®6-3742,

NEumoNia

Siete ECA36:373941-44 " que incluyeron 16,636 pacien-
tes, reportaron el desenlace neumonia. El metaanalisis

sugiere que la TT probablemente incrementa los casos
de neumonia en un 54% comparado con la TD (mode-
rada certeza de la evidencia; RR: 1.54; IC 95%: 1.30-
1.81) (Fig. 5).

HosPITALIZACIONES

Un ECA*® que incluyd 293 pacientes reporté el des-
enlace ingresos hospitalarios por exacerbaciones agu-
das. No se presentaron diferencias en el nimero de
hospitalizaciones por exacerbaciones agudas entre
aquellos pacientes que recibieron TT y quienes reci-
bieron TD (moderada certeza de la evidencia; RR: 0.7;
IC 95%: 0.45-1.05) (Fig. 6). EI mismo estudio report6
el numero de hospitalizaciones por todas las causas,
sin presentarse diferencias entre ambos grupos (mode-
rada certeza de la evidencia; RR: 1.19; IC 95%: 0.84-
1.69) (material suplementario 5, Fig. 1).

DisNEA

Cuatro estudios'®“7° que incluyeron 7,872 pacientes
reportaron el desenlace disnea al final del periodo de
seguimiento. La TD probablemente reduce la sensacién
de disnea comparado con la TT (moderada certeza de
la evidencia; DM: 0.28; IC 95%: 0.17-0.39) (Fig. 7). Dos
de los cuatro estudios contribuyeron en mas de un 80%
a estos resultados™. En la evaluacion de la disnea
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terapia triple (IC5 /LABA/LAMA) terapia dual (LABA/LAMA) Tl g e

Estudio o subgrupd Meda E Total Meodia £ Total Peso V. aleatorio, IC del 753

Aaron 2007 184 186 145 14 396 148 1.4% 044 [-046,1.34]

Fergusson 2018 (KRONDS) 1.25 223 614 107 2180 587 17.9%  0418[-007,043)

Rabe 20204 (ETHOS) 13 2173 137 1 1953 1060 403%  0.30[013,0.47)

Rabe 20208 (ETHOS) 13 27633 Hn 1 1.9535 1060 40.3% 0300013, 047)

tad (1C chel 5017 2855 100.0% 0.28 [0.17, 0.39]
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Figura 7. Metaanalisis de ensayos clinicos que compararon triple terapia con terapia dual para reduccion de disnea
en la medicion final del seguimiento. CSI: corticosteroides inhalados; LABA: broncodilatadores de accion
prolongada; LAMA: anticolinérgicos de accion prolongada.

erapia ICS/LABA/LAMA) Terapia dual (LABAJLAMA) Dferencia Diferencia ce
Estudio o subgrupo Mo 0§ Total Media Peso total 1V ake e IV, aleatorio, IC de
Lipson 2018 (MPACT) -55 13145 415 -3.7 162398 070 330% -1.80[F2.61,-089) -
Rabe 20208 (ETHOS) -6.4 161797 2137 40 036 1060 45.5% -1.50(-219.-0.81] -
Rabe 20208 (ETHOS) -6 165796 Fili] -4.9 11.7208 1060 21.5% -1.10(210,-010] ——
t ded 3 8400 4190 100.0% -1.51 [-1.98, -1.05] L 2
Heterogeneidad: Tau’ = 0.00: Chi' = 115, gl = 2 (P = 0.56); | = 0% 1'0 :5 e

Prusba del stects global: Z = &.41 (P « 0.00001)

terapia triple (ICS/LABA/LAMA). Favorece la terapia dual ILABALAMA)

Figura 8. Metaanalisis de ensayos clinicos que compararon triple terapia con terapia dual para mejoria en la calidad
de vida medido como valor del camhio promedio entre el valor basal y final. CSI: corticosteroides inhalados; LABA:
broncodilatadores de accion prolongada; LAMA: anticolinérgicos de accion prolongada.

como cambio promedio entre el valor basal y final, un
ECA®C reportado no mostré diferencias entre TT y TD
(baja certeza de la evidencia; DM: 0.28; IC 95%: 0.17-
0.39) (material suplementario 5, Fig. 2).

CALIDAD DE VIDA RELACIONADA CON LA SALUD

Tres estudios'®?” que incluyeron 12,599 pacientes
reportaron el efecto de la TT comparada con la TD en
la mejoria de la calidad de vida, evaluada como el valor
promedio del cambio entre el valor basal y final'®%". La
TT probablemente incrementa la calidad de vida en
comparacion con la TD (moderada certeza en la evi-
dencia; DM: —1.51; IC 95%: —1.98 a —1.05) (Fig. 8). Un
ECA% que incluyé 6,221 pacientes también reportd un
probable incremento en la calidad de vida entre aque-
llos que recibieron TT cuando se evalu6 este desenlace
como el valor promedio al final del periodo de segui-
miento (alta certeza de la evidencia; DM: —1.80; IC 95%:
—2.66 a —0.94) (material suplementario 5, Fig. 3).

VOLUMEN ESPIRATORIO FORZADO EN EL PRIMER
SEGUNDO

Tres estudios'3"%0, con 6,322 pacientes, reportaron
el FEV1 medido como promedio del cambio entre el
valor basal y final. Probablemente la TD incrementa el

valor promedio del FEV1 comparado con la TT (mode-
rada certeza de la evidencia; DM: 52.63; IC 95%:
39.63-65.63) (Fig. 9). Un ECA?¥ que incluy6 6,221
pacientes reportd, igualmente, un incremento en el
FEV1 al final del periodo de seguimiento, a favor de la
TD comparado con la TT (alta certeza de la evidencia;
DM: —1.80; IC 95%: —2.66 a —0.94) (material suplemen-
tario 5, Fig. 4).

EVENTOS ADVERSOS (NUMERO DE EVENTOS
ADVERSOS)

Diez estudios'?1437:4749-51 "incluyendo 17,030 pacien-
tes, reportaron alrededor de 10,117 eventos adversos
(incluido resfriado, bronquitis, candidiasis oral, sinusi-
tis, cefalea, cardiovasculares), 6,570 eventos en el
grupo de TT comparado con 3,547 eventos en el grupo
de TD. La intervencién TT no incrementd el nimero de
eventos adversos generales comparado con la TD
(moderada certeza de la evidencia; RR: 1.01; IC 95%:
0.97-1.06) (Fig. 10).

OTROS DESENLACES

Ningun ensayo clinico report6 informacion para el
desenlace priorizado actividad fisica.
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Figura 9. Metaanalisis de ensayos clinicos que compararon triple terapia con terapia dual para mejoria del volumen
espiratorio forzado en el primer segundo medido como valor del cambio promedio entre el valor basal y final. CSI:
corticosteroides inhalados; LABA: broncodilatadores de accion prolongada; LAMA: anticolinérgicos de accidon

prolongada.
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Figura 10. Metaanalisis de ensayos clinicos que compararon triple terapia con terapia dual para el reporte de
eventos adversos (nimero de eventos adversos). CSI: corticosteroides inhalados; LABA: broncodilatadores de
accion prolongada; LAMA: anticolinérgicos de accion prolongada.

Analisis de subgrupos

El andlisis de subgrupos demostré una modificacion
relativa del efecto entre la TT en un dispositivo (com-
binacion fija) comparado con terapia con mas de un
dispositivo (combinacidon abierta) para el desenlace
exacerbaciones agudas a favor de la TT (test para
diferencias de subgrupos y% 0.49; gl: 1; p = 0.48) (mate-
rial suplementario 6, Fig. 1). Estas diferencias no se
encontraron para los desenlaces mortalidad, neumonia
y eventos adversos (material suplementario 6, Figs. 2,
3y 4, respectivamente). La credibilidad en el analisis
de la validez de la modificacion del efecto mediante el
instrumento ICEMAN que sugiere que el beneficio de
la intervencién se mantiene independientemente de si
es terapia abierta o fija para el desenlace de exacer-
baciones, a favor de la TT. Para los demas desenlaces
no se reportaron diferencias significativas (material
suplementario 7).

Analisis de sensibilidad

Se realiz6é un andlisis de sensibilidad segun el riesgo
de sesgo alto vs. bajo de los estudios. Se encontrd evi-
dencia a favor de la TT en el desenlace de exacerbacio-
nes al excluir los estudios con alto riesgo de sesgo

(razdn de tasas: 0.75; IC 95%: 0.72-0.79). No se encontrd
evidencia de diferencias entre TT y TD al excluir los
estudios con bajo riesgo de sesgo (razén de tasas: 0.64;
IC 95%: 0.37-1.12). En mortalidad también se observo
una diferencia a favor de la TT al excluir estudios de alto
riesgo de sesgos (razon de riesgo: 0.68: IC 95%: 0.52-
0.89), la diferencia a favor de la TT fue importante espe-
cialmente cuando la calidad de los estudios fue mejor.
No hubo diferencias en el desenlace de eventos adver-
sos en el andlisis de sensibilidad por riesgo de sesgo de
los estudios (material suplementario 8).

Certeza de Ia evidencia

La certeza de la evidencia fue moderada en la mayo-
ria de los desenlaces evaluados (mortalidad, exacer-
baciones agudas, neumonia, eventos adversos). Fue
baja para el desenlace disnea y alta para los desenla-
ces calidad de vida y FEV1. La figura 11 reporta el
resumen de hallazgos por cada desenlace por cada
dominio del enfoque GRADE

Discusion
Este metaandlisis tuvo como base la revision siste-
matica de Manoj et al. (2020). Encontré una posible
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disminucion del 29% en la mortalidad con la TT, aunque
la certeza de la evidencia para este desenlace es mode-
rada. Es importante destacar que este hallazgo no se
replicé en todos los estudios incluidos en el metaanali-
sis, y que la duracion del seguimiento en algunos de
ellos fue limitada (un afio). Este hallazgo contrasta con
el estudio de cohorte en vida real de Suissa et al. (2021),
que encontrd un incremento en la mortalidad por todas
las causas y en las exacerbaciones en los usuarios
de TT*,

También encontrd que la TT en pacientes con EPOC
de alto riesgo podria reducir las exacerbaciones agu-
das en un 26% en comparacion con la TD, este hallazgo
es consistente con otras revisiones sistematicas™.
Adicionalmente, estos resultados concuerdan con los
encontrados por Manoj et al. (2020), quienes reporta-
ron una reduccién del 25% en el riesgo de exacerba-
ciones agudas con la TT'. La revision sistematica de
Langham et al. (2019) también encontrd una reduccion
en la tasa anual de exacerbaciones moderadas o gra-
ves en un rango del 15 al 52% en comparacion con
LAMA/LABAS®. La revision sistematica de Lopez et al.
(2019) encontré mejoras variables en las exacerbacio-
nes, desde no significativo hasta un 41%, al utilizar
TT5'. La concordancia de estos hallazgos en diferentes
estudios sugiere que la TT podria ser una estrategia
efectiva para reducir las exacerbaciones en pacientes
con EPOC de alto riesgo®.

En general, no se encontraron diferencias significa-
tivas en los eventos adversos derivados del tratamiento
entre la TT y TD. Se observd un aumento del 54% en
las tasas de neumonia en los pacientes que recibieron
TT; este hallazgo es consistente con estudios previos
que también han reportado un mayor riesgo de neu-
monia con la TT, especialmente se ha mencionado en
pacientes que reciben terapia con corticosteroides
inhalados (furoato de fluticasona). Un analisis post hoc
del estudio IMPACT realizado por Dransfield et al., sin
embargo, sugiere que podria existir un buen balance
riesgo-beneficio al comparar los episodios de neumo-
nia vs. la reduccién de exacerbaciones que se logran
en pacientes sintomaticos y con historial de exacerba-
ciones recurrentes®?.

El andlisis de subgrupos mostrd que la TT fija y la
TT abierta producen una reduccién significativa en las
exacerbaciones agudas. Este hallazgo sugiere que la
TT puede ser efectiva independientemente del tipo de
combinacion utilizada; este analisis no mostrd diferen-
cias significativas en la neumonia, los eventos adver-
sos ni la mortalidad. El andlisis de sensibilidad revel6
resultados contradictorios.

Conclusiones

Este metaanalisis sugiere que la TT puede ser una
opcidn terapéutica eficaz para reducir las exacerbacio-
nes agudas y la mortalidad en pacientes con EPOC de
alto riesgo. Es esencial tener en cuenta el mayor riesgo
de neumonia asociado con la TT, aunque el balance
riesgo-beneficio esta a favor del uso de la TT. Se nece-
sitan estudios adicionales de mayor tamafio y duracién
para confirmar los resultados encontrados y evaluar a
largo plazo la eficacia y la seguridad de la TT.
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Consideraciones éticas

Proteccion de personas y animales. Los autores
declaran que para esta investigaciéon no se han reali-
zado experimentos en seres humanos ni en animales.

Confidencialidad, consentimiento informado y
aprobacion ética. Los autores han obtenido la apro-
bacién del Comité de Etica para el andlisis de datos
clinicos obtenidos de forma rutinaria y anonimizados.
Debido a la naturaleza del estudio, no fue necesario el
consentimiento informado individual. Se han seguido
las recomendaciones éticas pertinentes.

Declaracion sobre el uso de inteligencia artificial.
Los autores declaran que no se utilizé ningun tipo de
inteligencia artificial generativa para la redaccion ni la
creacion de contenido de este manuscrito.

Material suplementario

El material suplementario se encuentra disponible
en DOI: 10.24875/NCT.M25000050. Este material es
provisto por el autor de correspondencia y publicado
online para el beneficio del lector. El contenido del
material suplementario es responsabilidad Unica de los
autores.
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