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RESUMEN

En los últimos años se han publicado diversas actualizaciones de las Guías de Práctica Clínica y Recomenda-
ciones (GesEPOC y GOLD) sobre el tratamiento de la EPOC. En ellas se han implementado las nuevas eviden-
cias en el manejo, tanto farmacológico como no farmacológico, de esta enfermedad. En la evolución de la 
EPOC, las agudizaciones suponen un cambio en el pronóstico y se conforman como marcadores de modifi-
cación del tratamiento. La triple terapia puede constituir una alternativa terapéutica en estos casos. Por últi-
mo, se revisan las indicaciones y las dudas, no todas resueltas, sobre las indicaciones de la triple terapia.
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ABSTRACT

In recent years, various updates of the Clinical Practice Guidelines and Recommendations (GesEPOC and 
GOLD) on the treatment of COPD have been published, in which new evidence has been implemented in the 
management, both pharmacological and non-pharmacological, of this disease. . In its evolution, exacerba-
tions imply a change in the prognosis and are formed as markers of treatment modification. Triple therapy 
can be a therapeutic alternative in these cases. The indications and doubts are reviewed, not all of which have 
been resolved regarding the indications for triple therapy.
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pacientes en función de los síntomas y agudizaciones 
(ABE), obviando la función pulmonar (Figura 2) a tra-
vés de dos esquemas de tratamiento (inicial y de con-
tinuación en función de rasgos tratables: síntomas o 
agudizaciones) (Figuras 3 y 4). Ambas han incluido los 
eosinófilos (eos) determinados en fase estable de la 
enfermedad, en el manejo terapéutico. 

En el tratamiento inicial GOLD, solo se recomien-
dan los corticoides inhalados (CI) en los pacientes 
del grupo D con eos ≥ 300/µL. En los pacientes con 
monoterapia, en caso de no haber respuesta al tra-
tamiento inicial y si el rasgo tratable es la disnea, se 
recomienda escalar con doble broncodilatación. Si 
el paciente estaba en tratamiento con doble bron-
codilatación o doble más CI, se recomienda cambiar 
las moléculas y/o dispositivos de inhalación e inves-
tigar otras causas como la insuficiencia cardiaca o 
hipertensión pulmonar. Si el rasgo predominante 
son las agudizaciones, GOLD sugiere asociar un se-
gundo broncodilatador o un CI a la doble terapia (tri-
ple terapia (TT)). Si esos pasos no funcionan, se reco-
mienda añadir roflumilast o un macrólido (Figura 4). 
Por su parte, GesEPOC reserva los CI para los 

La enfermedad pulmonar obstructiva crónica 
(EPOC) es la tercera causa de muerte en el mun-

do1,2 y la quinta en España con 40,53 fallecidos por 
100.000 habitantes en 20193. Constituye una enor-
me carga para los sistemas de salud ya que es res-
ponsable de múltiples ingresos hospitalarios. Su 
gestión implica un significativo coste económico que 
se atribuye fundamentalmente a las agudizaciones 
(síndromes de agudización (SAEPOC))4, especialmen-
te en aquellos que ocasionan un ingreso hospitala-
rio5. Cada SAEPOC, incluso una única grave6, conlleva 
un deterioro de la función pulmonar, una pérdida de 
calidad de vida y un aumento de las rehospitalizacio-
nes y de las posibilidades de muerte7.

Tanto la Guía Española para el Manejo de la EPOC 
2021 (GesEPOC)8, como la Global Initiative for Chronic 
Obstructive Lung Disease 2023 (GOLD)9 abogan por un 
tratamiento personalizado de los pacientes con EPOC 
que intente reducir tanto los síntomas y el riesgo de 
nuevas SAEPOC como el pronóstico. GesEPOC lo 
hace a través de una estratificación del riesgo feno-
tipando a los pacientes de alto riesgo (Figura 1), 
mientras que GOLD lo hace con la agrupación de 

Figura 1. Propuesta de tratamiento según GesEPOC
Tomada de: Miravitlles M, et al. Actualización 2021 de la Guía Española de la EPOC (GesEPOC). Tratamiento farmacológico de la EPOC estable. Arch Bron-
coneumol. 2021; 58:69-81. 
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Figura 2. Clasificación de los pacientes según GOLD
Tomada de: Global Initiative for chronic Obstructuve Lung Disease. 2023 GOLD REPORT GLOBAL STRATEGY FOR PREVENTION, DIAGNOSIS AND MANAGE-
MENT OF COPD: 2023 Report [Internet]. 

Figura 3. Tratamiento inicial según GOLD
Tomada de: Global Initiative for chronic Obstructuve Lung Disease. 2023 GOLD REPORT GLOBAL STRATEGY FOR PREVENTION, DIAGNOSIS AND MANAGE-
MENT OF COPD: 2023 Report [Internet]. 
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≥ 2 exacerbaciones 
moderada o ≥ 1 sin 
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Diagnóstico confirmado 
por espirometría

FEV1/FVC
posbroncodilatador <0,7

SÍNTOMAS
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E

A
mMRC 0-1
CAT < 10

mMRC ≥ 2
CAT ≥ 10

B

GRADO FEV1
% del predicho

GOLD 1 ≥ 80

GOLD 2 50-79

GOLD 3 30-49

GOLD 4 <30

GROUP E

LABA + LAMA*
consider LABA + LAMA + ICS * if blood eos ≥ 300

GROUP A

A bronchodilator

GROUP B

LABA + LAMA*

≥ 2 moderate exacerbations or ≥1 
leading to hospitalization

mMRC 0-1, CAT < 10

* single inhaler therapy may be more convenient and effective than multiple inhalers

mMRC ≥ 2, CAT ≥ 10

0 o 1 moderate exacerbations (no 
leading to hospital admission)

pacientes de riesgo alto, agudizadores eosinofílicos, 
y considera la TT para los pacientes de riesgo alto, 
agudizadores, tanto eosinofílicos como no eosinofíli-
cos, que no responden al tratamiento inicial, bien 
por agudizaciones, bien por el incremento de síntomas 
(Figura 1). La guía de la American Thoracic Society (ATS) 
de 2020 considera que la doble broncodilatación 

supera en beneficios a la TT en los pacientes que en 
el último año no presentaron agudizaciones, y reco-
mienda la TT en los casos con 1 o más agudizaciones 
que requirieran tanto antibióticos como corticoides 
orales u hospitalización10. De un modo más simple, 
la Guía Canadiense de 2019 sugiere el escalado de 
doble broncodilatación a TT en los pacientes que 
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Figura 4. Tratamiento farmacológico de seguimiento según GOLD
Tomada de: Global Initiative for chronic Obstructuve Lung Disease. 2023 GOLD REPORT GLOBAL STRATEGY FOR PREVENTION, DIAGNOSIS AND MANAGE-
MENT OF COPD: 2023 Report [Internet]. 

1.- 2.- eosinófilos < 300/μL. eosinófilos ≥ 300/μL. 
3.- eosinófilos < 100/μL. 
4.- eosinófilos ≥ 100/μL. 
5.- considerar desescalar los ICS en presencia de neumonías y/o efectos adversos; la desescalada en pacientes 
con eosinófilos > 300/μL presenta el riesgo de incrementar las agudizaciones.

En todos los casos es preferible usar un único dispositivo
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tratamiento no farmacológico. 
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para otras causas de dificultad 
para respirar.
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LABA or LAMA

LABA+ LAMA*

LABA or LAMA

21

3

LABA+ LAMA* LABA+ LAMA + ICS*
5
4

Roflumilast
(FEV1 < 50 % y 

bronquitis crónica)

permanezcan sintomáticos y con mala calidad de 
vida, así como añadir un LAMA a la combinación 
LABA/CI en los pacientes con alto riesgo de agudiza-
ciones11. Esta guía y la propuesta de Matsunaga6 es-
tratifica a los pacientes en función del CAT y la mMRC 
(<10 vs ≥ 10 y 1 vs ≥2). A los pacientes con valores de 
≥ 10 de CAT y/o ≥2 los subdivide en función del ries-
go de agudizaciones.

En resumen, la TT estaría indicada inicialmente 
según GesEPOC para los pacientes de alto riesgo y 
agudizadores que no se controlan con doble tera-
pia. Para GOLD, la indicación sería el seguimiento de 
los pacientes exacerbadores que siguen presentan-
do agudizaciones en tratamiento con CI + LABA y en 
pacientes con doble broncodilatación (LAMA + LABA) 
con más de 100 eosinófilos/µL. Para los pacientes 
en los que el rasgo tratable es la disnea, GOLD reco-
mienda el desescalado de TT a doble broncodilata-
ción si: aparecen neumonías, la indicación inicial era 
incorrecta o no hay respuesta con CI.

En la actualidad existen 5 terapias triples en un 
dispositivo (TT), que combinan un antimuscarínico 
de acción prolongada (LAMA) con un β2 agonista de 
acción prolongada (LABA) y un CI12. Solo las tres pri-
meras están comercializadas en España para el tra-
tamiento de la EPOC. La combinación en un solo 
dispositivo disminuye los errores y facilita una mejor 
adherencia al tratamiento13.

La primera en comercializarse14 fue la combina-
ción de dipropionato de beclometasona (BDP), fu-
marato de Formoterol (FOR) y bromuro de Glico-
pirronio (GB); en formulación extrafina. Las dosis 
son de 88/5/9µg de BDP/FOR/GB y la terapia requie-
re dos inhalaciones cada doce horas en un dispositi-
vo presurizado (pMDI) y polvo seco. 

Posteriormente se comercializó la asociación de 
furoato de Fluticasona (FF), umeclidinio (UMEC) y Vi-
lanterol (VI), en dispositivos de polvo seco (Ellipta®) a 
dosis de 95/55/22µg de FF/UMEC/VI, y debe consu-
mirse una diaria15.
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En febrero de 2022 se comercializó la combina-
ción de budesónida (BUD), FOR y GB 160/5/7,2 μg 
de BUD/FOR/GB en pMDI. Requiere dos inhalacio-
nes cada doce horas16 mediante la tecnología Aeos-
phere®, que combina los fármacos en fosfolípidos 
que se disuelven al alcanzar la vía aérea17.

Batefenterol (BAT) + FF es una combinación de 
una molécula dual con actividad antimuscarínica y 
agonista β2 (MABA). Actualmente está en desarrollo 
en ensayos en fase I en dispositivo Ellipta® para una 
dosis diaria de 300/100µg de BAT/FF18,19.

Por último, la combinación de mometasona 
(MOM), indacaterol (IND) y GB se ha comercializado 
en 2022 en dispositivo de polvo seco para el trata-
miento del asma. El tratamiento consiste en una do-
sis diaria de 136/114/58µg de MOM/IND/GB20.

La evidencia que avala el uso de la TT en los pa-
cientes con EPOC se sustenta en varios ensayos clí-
nicos (EC) que se resumen en las tablas 1 y 221. 

La asociación BDP/FOR/GB tiene entre sus avales 
los EC TRILOGY22, TRINITY23 y TRIBUTE24. Los pacien-
tes incluidos presentaban EPOC grave con 1 o más 
agudizaciones moderadas o graves el año anterior. 
El EC TRILOGY (FEV1 medio de 36.2 %-36.9 %) com-
para la TT frente a BDP/FOR y observa una disminu-
ción de la tasa ajustada de exacerbaciones del 23 % 
junto con incrementos significativos en el FEV1. El 
mismo efecto en agudizaciones se observó en pa-
cientes GOLD B (CAT) ≥10 y 1 SAEPOC sin ingreso. 
Con el mismo perfil de pacientes TRINITY comparó 
esta TT frente a tiotropio (TIO) y BDP/FOR + TIO (TT 
en dos dispositivos). Hubo una disminución de las 
agudizaciones moderadas/graves, en concreto en 
las agudizaciones en los pacientes GOLD B. Por últi-
mo, TRIBUTE (FEV1 medio de 36.4 %) comparó la TT 
frente a IND/GB y destacó la disminución del 15 % 

en la tasa de exacerbaciones. La neumonía apareció 
en el 3 %-4 % de los pacientes del TRIBUTE y TRINI-
TY, un porcentaje idéntico al de sus comparadores. 
Se observa una disminución no significativa del 32 % 
en mortalidad, probablemente debida al escaso nú-
mero de eventos25.

La TT con FF/UMEC/VI se basa en los EC FULFIL26 
e IMPACT27. El primero comparó FF/UMEC/VI frente a 
BUD/FOR en pacientes GOLD B y D (FEV1 45.3 %) y 
demostró una mejoría de 171 ml en el FEV1, -1,8 en 
el SGQR28 y una disminución de la tasa de agudiza-
ciones moderadas/graves del 35 %. Por su parte, 
IMPACT comparó FF/UMEC/VI frente a FF/UMEC y 
UMEC/VI, en pacientes con EPOC sintomática (CAT 
>10) y FEV1 <50 % + 1 SAEPOC moderada o grave o 
FEV1 entre un 50 % y 80 % + 2 agudizaciones mode-
radas o una grave. Esta TT se asoció a una disminu-
ción en las agudizaciones del 15 % frente a FF/VI, y 
del 25 % frente a UMEC/VI. En cuanto a las exacer-
baciones graves, la diferencia fue del 34 % frente a 
UMEC/VI y sin diferencias frente a FF/VI. La mortali-
dad fue menor en los grupos que contenían CI y 
hubo mayor incidencia de neumonías en los trata-
dos con CI.

Por su parte, la TT con BUD/FOR/GB se sustenta 
en los EC KRONOS29 y ETHOS30. El primero reclutó 
pacientes con FEV1 del 50 % de media sin requerir 
historia de agudizaciones. Se observó un incremen-
to del FEV1 de unos 100 ml con disminución de las 
agudizaciones frente a los grupos sin CI. ETHOS, con 
unos criterios de inclusión similares al IMPACT, de-
mostró una disminución de las agudizaciones del 
24 % frente a FOR/GB y del 13 % frente a BUD/FOR. 
La incidencia de neumonía osciló entre 3,5 % y 4,5 % 
en los grupos que incluían CI frente a FOR/GB y pa-
recía depender de la dosis del CI30.
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Objetivos primarios: FEV1 y/o SGRQ Objetivo primario: tasas de agudizaciones

TRILOGY22 KRONOS29 FULFIL26 TRIBUTE24 ETHOS30 IMPACT27

Semanas 52 24 24 52 52 52 52

Brazos del 
estudio
(número de 
pacientes)

BDP/FOR/GB /12h
(687)

BDP/FOR
(680) 

1 BUD/FOR/GB /12h 
(639)

2 FOR/GB /12h (625)
3 BUD/FOR /12H (314)
4 BUD + FOR en dos 

dispositivos /12 h 
(318)

FF/UMEC/VI /24h
(911)

BUD/FOR /12h
(899)

FF/UMEC/VI /24h
(210)

BUD/FOR /12h
(220)

BDP/FOR/GB /12h
(764)

IND/GLI
(768)

1 BUD320/FOR/GB
/12 h (2137)

2 BUD1600/FOR/GB
/12h (2137)

3 FOR/GB /12h (2120)
4 BUD/FOR /12H 

(2131)

FF/UMEC/VI /24h
(4151)

FF/VI /24h (4134)
UMEC/VI /24h

(2070)

Previo a 
aleatorización

BDP/FOR /12h Ipratropio /6h
CI permitidos si 

estable las últimas 4 
semanas

Tratamientos previos IND/GB /24h Ipratropio /6h
CI permitidos si el 

paciente estaba en 
tratamiento con ellos

Tratamientos previos

Criterios de 
inclusión 
(FEV1, 
agudizaciones  
y CAT)

• FEV1 < 50 %
• �≥ 1 agudización 

moderada o severa 
en el último año

• CAT ≥ 10

• FEV1 ≥ 25 < 80 %
• �No se requirió 

historia de 
agudizaciones

• CAT ≥ 10

• FEV1 < 50 % o
• �FEV1 ≥ 50 < 80 % junto con ≥ 2 agudizaciones 

moderadas o ≥ 1 agudización severa en el 
último año

• CAT ≥ 10

• FEV1 < 50 %
• �≥ 1 agudización 

moderada o severa 
en el último año

• CAT ≥ 10

• FEV1 ≥ 25 < 65 %
• �≥ 1 agudización 

moderada/severa (si 
FEV1 < 50 %) o ≥ 2 
agudizaciones 
moderadas o ≥ 1 
severa (si FEV1 ≥ 50% 
en el último año

 • CAT ≥ 10

• �FEV1 < 50 % + ≥ 1 
agudización 
moderada/severa en 
el último año

• �FEV1 ≥ 50 < 80 % 
junto con ≥ 2 
agudizaciones 
moderadas o ≥ 1 
agudización severa 
en el último año

• CAT ≥ 10

Resultados por Intención a tratar

Tasa anual de 
agudizaciones 
moderadas/
severas

0.41 vs 0.53
Razón de tasas:
0.77 (0.65-0.92)

p < 0.005

0.46 vs 0.95 vs 0.56 vs 
0.55

Razón de tasas:
1-2 0.48 p< 0.0001

1-3 0.82 NS
1-4 0.59 NS

0.22 vs 0.34
Razón de tasas:
0.65 (0.49-0.86)

p= 0.002

0.20 vs 0.36
Razón de tasas:
0.56 (0.37-0.85)

p= 0.006

0.50 vs 0.59
Razón de tasas:
0.85 (0.72-0.99)

p= 0.043

1.08 vs 1.07 vs 1.42 vs 
1.24

Razón de tasas:
1-2 1 (0.91-1.10)

1-3 0.75 (0.69-0.83) 
p<0.001

1-4 0.87 (0.79-0.95) 
p=0.003

0.91 vs 1.07 s 1.21
Razón de tasas:

1-2 0.85 (0-80-0.90)
p <0.001

1-3 0.75 (0.7-0.81)
p<0.001

Modificada de: Bourbeau J, et al. Benefit/Risk Profile of Single-Inhaler Triple Therapy in COPD. Int J Chron Obstruct Pulmon Dis. 2021; 16:499-517.

Tabla 1. BDP beclometasona dipropionato; BUD, budesónid; CAT; COPD Assessment Test; CI,corticoides inhalados; FEV1, volumen espiratorio forzado en el primer 
segundo; FF. Fluroato de Fluticasona; FOR, formoterol; GB, bromuro de glicopirronio; IND, indacaterol; NS, no significativo; SGRQ, cuestionario de Saint George
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Tabla 2. Volumen espiratorio forzado en el primer segundo

Características basales  
al inicio 

TRILOGY KRONOS FULFIL TRIBUTE ETHOS IMPACT

% de varones 76 71 74 72 60 66

Etnia blanca >99 % 50 % 85 % 96 % 85 % 78 %

Edad media 63.3-63..8 64.9-65.9 63.9 64.4-64.5 64.6-64.8 65.3

IMC (kg/m2) 26.3-26.- 26.1-26.3 26.9 25.7-26.6 27.5 26.6

GOLD B 0 % NC 46 % NC NC 30 %

D 100 % NC 54% NC NC 70 %

FEV1 % Media 36.2-36.9 50.0-50.7 45.3 36.4 43.1-43.6 45.5

≥80 % 0 % Criterio inclusión <80 % <1 % 0 % 0 % <1 %

50-80 % 0 % NC 33 % 0 % 29 % 36 %

30-49 % 77 % NC 54 % 80 % 60 % 48 %

<30 % 23 % NC 13 % 20 % 11 % 16 %

Media CAT 20.8 18.0-18.17 19.1 NC. Criterio inclusión ≥10 19.5-19.7 20.1

Agudizaciones moderadas o severas el último año

0 NC. Criterio inclusión ≥1 74 % 35 % 0 % <1 % <1 %

1 NC 19 % 28 % 81 % 43 % 45 %

≥2 NC 7 % 37 % 19 % 57 % 55 %

Tasa bruta anual 1.2 0.3-0.4 NC 1.2 1.7 NC

Uso previo de CI

CI al inicio del estudio (solo o en 
cualquier combinación)

74 % 72 % 66 % 66 % 80 % 71 %

TT 0 % 27 % 28 % 0 % 39 % 38 %

Modificada de: Bourbeau J, et al. Benefit/Risk Profile of Single-Inhaler Triple Therapy in COPD. Int J Chron Obstruct Pulmon Dis. 2021; 16:499-517.
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No hay ningún estudio que compare directamen-
te las TT cerradas y los diferentes criterios de inclu-
sión dificultan la comparación. El estudio TRISTAR 
comparó dos TT abiertas durante 26 semanas (BDP/
FOR/GB en varios dispositivos frente a FF/VI + TIO) y 
no se encontraron diferencias significativas en cuan-
to a agudizaciones y calidad de vida21. Además, los 
pacientes incluidos en los EC difieren en muchas 
ocasiones de los pacientes de la práctica clínica ha-
bitual. Es por ello que los meta-análisis pueden ayu-
darnos en la toma de decisiones. Zengh, en 2018, 
incluyó 21 EC, que comparaban doble broncodilata-
ción con TT. Se confirmó que esta última disminuía 
las agudizaciones, mejoraba el FEV1 y la calidad de 
vida, pero incrementaba el riesgo de neumonías31. 
Ese mismo año Cazzola obtiene resultados similares 
y calcula que el número de pacientes a tratar (NNT) 
para evitar una agudización ronda los 38 (8,6 si los 
eosinófilos eran ≥300µL frente a los 46,3 si eran me-
nores de 300). El número de pacientes a tratar para 
ocasionar una neumonía fue de 195,3 frente a doble 
broncodilatación (33,9 si solo incluía a pacientes con 
TT de FF)32. El mismo grupo, en 2019, al comparar TT 
frente a LABA/CI encuentra un incremento en el 
FEV1 y una disminución de las agudizaciones a favor 
del primer grupo no asociado al nivel de eosinófilos. 
El NNT para conseguir un incremento del FEV1 supe-
rior a 100mL era de 4, y de 26.1 para evitar una agu-
dización33. Otro meta-análisis que incluyó 19.000 
pacientes de EC corrobora la superioridad de la TT 
en cuanto a agudizaciones (RR 0,75) con incremento 

de las neumonías (RR 1.25) frente a LAMA/LABA34. En 
cualquier caso, las neumonías no parecen aumentar 
la mortalidad35.

Aunque todos los tratamientos con CI inducen a 
un incremento en la aparición de neumonía, habría 
que tener en cuenta otros condicionantes. La inci-
dencia de neumonías, comparada con la doble 
broncodilatación, no existe en el TRIBUTE y fue de 
1,6 puntos de diferencia en el IMPACT y de 2,3 en el 
ETHOS (con la dosis de 320µg de BUD)24,27,30. De cual-
quier modo, parece que la incidencia de neumonía 
puede estar más en relación con la gravedad de la 
enfermedad, la necesidad de tratamientos con corti-
coides orales y la historia previa de neumonías, que 
solo por el uso de CI (OR 1.23, p.0049) (Figura 5)21.

Con todas estas consideraciones de los me-
ta-análisis, Cazzola concluye que la TT ofrece un mo-
desto beneficio clínico en la población general de los 
pacientes con EPOC, pero que es relevante en pa-
cientes con LAMA/LABA que presentan agudizacio-
nes y eosinofilia ≥300µL36. Los pacientes con LABA/
CI a los que se les añade un LAMA obtienen benefi-
cios en la población EPOC general, sin incrementar 
el riesgo cardiovascular36. En los pacientes con eosi-
nófilos entre 100-300µL, la mejoría con CI varía en 
función de otros moduladores37. Stolz y Miravitlles, a 
partir de datos del IMPACT, sugieren el esquema de 
la figura 638. Los pacientes ex-fumadores que hayan 
tenido 2 agudizaciones moderadas o severas, o que 
estas hayan sido tratadas con corticoides orales, se 
benefician de la adición de un CI (TT) con valores de 
corte menores; mientras que los fumadores activos 
con 1-2 agudizaciones moderadas o que hayan sido 
tratadas con antibióticos, necesitan cifras más eleva-
das de eosinófilos para predecir una respuesta a los 
CI en TT(37).co.

Los estudios con TT parecen indicar una tenden-
cia a la disminución de la mortalidad en los pacien-
tes en los que está indicada. Comparada con la do-
ble broncodilatación, se asocia a una disminución de 
la mortalidad que se diluye algo cuando se compara 
con CI/LABA39. De cualquier modo, los fallecimientos 
fueron muy escasos en todos los EC. La mortalidad 
no fue un objetivo primario en el TRIBUTE (2 % de 
los pacientes). Un análisis post hoc de los estudios 
de TT con BDP/FOR/GB observa una disminución del 
riesgo relativo de muerte del 28 % (p=0.06)40. Estos 
hallazgos hay que interpretarlos, ya que el estudio 

Figura 5. Odds Ratio ajustado por factores de riesgo 
de desarrollar neumonía en pacientes con TT. IMC; 
índice de masa corporal expresado en kg/m2

Modificada de: Bourbeau J, et al. Benefit/Risk Profile of Single-Inhaler Triple 
Therapy in COPD. Int J Chron Obstruct Pulmon Dis. 2021; 16:499-517. 
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solo contempló los eventos adversos que termina-
ron en muerte y no todas las muertes. Durante el 
IMPACT fallecieron 50 pacientes en el grupo de la 
TT(1 %), 49 en el grupo FF/VI (1 %) y 39 (2 %) en los 
tratados con UMEC/VI (disminución del 42 %). Tanto 
la tasa de mortalidad por todas las causas, como las 
cardiovasculares, demuestran una diferencia signifi-
cativa en los grupos tratados con CI41. ETHOS de-
muestra, en el grupo de TT con 320µg de BUD, una 
disminución significativa de la mortalidad en un 
46 %21.

Estudios en vida real (PRIMUS – Prompt iniciation 
of Maintenance therapy in the US)42 demuestran que 
el inicio temprano de la TT en pacientes con 2 agudi-
zaciones moderadas o una severa previenen futuras 
agudizaciones y disminuyen los costes en los pa-
cientes con EPOC42,44. Así, por cada 30 días de retra-
so en el inicio de la TT, tras las indicaciones citadas, 
se incrementa en un 11 % la probabilidad de pre-
sentar cualquier tipo de agudización; un 7 % en el 
caso de las graves42. Sansbury obtiene datos simila-
res sobre el retraso en el inicio de la TT en cuanto a 
costes e ingresos hospitalarios. Así, los pacientes 

que tras una exacerbación moderada-severa inicia-
ban la TT en el primer mes tras la misma ingresaban 
menos y reducían el coste en salud de 11.348£ a 
8.126£ por año frente a los que lo iniciaban entre 31 
y 180 días44. Pero también el desescalado, cuando 
no hay indicación para la TT, está al alcance de los 
médicos y es medible. El estudio de Volgemeier, con 
datos del estudio DACCORD, demuestra que el crite-
rio médico a la hora de pasar de TT a doble bronco-
dilatación no se acompaña de un empeoramiento 
clínico o de SAEPOC45. Estos datos sobre retirada de 
CI corroboran los del WISDOM (Withdrawal of inhaled 
Glucocorticoids and Exacerbations), en los que la TT 
de los pacientes era de salmeterol + propionato de 
fluticasona + TIO. Los pacientes a los que se les reti-
raron los CI presentaron un mayor deterioro de la 
función pulmonar, pero no sufrieron cambios en lo 
respectivo a agudizaciones moderadas o severas46.

Un aspecto importante en cualquier paciente es 
el del control de la enfermedad. Se ha demostrado 
que los pacientes con EPOC de riesgo alto (y tam-
bién en menor medida los de riesgo bajo) presentan 
un control subóptimo47,49. Esto puede deberse a 

Figura 6. Indicación de CI en pacientes con EPOC en función de eosinófilos y características clínicas
Modificada de: Cazzola M, et al. Beyond Dual Bronchodilation – Triple Therapy, When and Why. Int J Chron Obstruct Pulmon Dis. 2022; 17:165-180. 
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múltiples condicionantes como la elección de un 
dispositivo adaptado y consensuado con el paciente 
o la variabilidad de los síntomas. Esta última se pue-
de explicar, en parte, por la variabilidad circadiana 
de la función pulmonar. En las fases REM, más inten-
sas en la segunda parte de la noche, el diafragma es 
el único músculo capaz de moverse. La estimulación 
parasimpática es también mayor por la noche50. Al-
gunos autores recomiendan una posología cada 12 
horas de los fármacos inhalados para disminuir es-
tas alteraciones50. Los corticoides inhalados, admi-
nistrados por la noche, disminuyen también la infla-
mación inducida por las células de Clara, que es ma-
yor durante la noche. Todos los corticoides inhala-
dos son efectivos con una posología de una vez al 
día, pero parecen ser más efectivos con dos dosis 
diarias51. A menor número de dispositivos, menores 
probabilidades de cometer errores críticos.

De cualquier modo, en la vida real los pacientes 
son muchas veces tratados sin que se sigan las indi-
caciones de las guías, tanto en Atención Primaria 
como Hospitalaria52,53. Antes de realizar cualquier 
cambio en los tratamientos debemos reconsiderar 
si la indicación de los mismos es correcta y cuál es el 
nivel de adherencia y el influjo de las comorbilida-
des. Menos del 30 % de los pacientes atendidos en 
Atención Primaria son agudizadores. 

La última actualización de GOLD desplazó a mu-
chos pacientes del grupo D al B, limitando sus posi-
bilidades terapéuticas ya que podrían mejorar con 
TT.

Como resumen final, se puede decir que los EC 
con TT en pacientes altamente sintomáticos y con 
SAEPOC frecuentes se ajustan a las recomendacio-
nes de GOLD y GesEPOC. Sin embargo, muchos pa-
cientes actualmente clasificados como GOLD B 

Modificada de: Cazzola M, et al. Beyond Dual Bronchodilation – Triple Ther-
apy, When and Why. Int J Chron Obstruct Pulmon Dis. 2022; 17:165-180

Tabla 3. ¿Cuándo es preferible la TT sobre la doble 
broncodilatación en pacientes sintomáticos y con 
riesgo de agudizaciones?

De primera intención

•	 Pacientes recientemente diagnosticados con 
limitación grave (FEV1<50 %) sintomáticos.

•	 Pacientes que presentan agudizaciones 
frecuentes (≥2 moderadas o severas) o ≥ una 
hospitalización por agudización.

•	 Pacientes con eosinofilia periférica ≥300/µL.
•	 Pacientes de significativo deterioro de la función 

pulmonar.
•	 Pacientes dados de alta hospitalaria tras una 

agudización.

Tabla 4. Búsqueda de evidencia en la TT

Cuestiones a resolver

•	 ¿La adición de un CI a la doble broncodilatación 
aporta valor fuera de la reducción de 
agudizaciones?

•	 ¿Qué pacientes se benefician más de la doble 
broncodilatación que de la TT?

•	 ¿Cuál es la eficacia real de la TT sobre la 
mortalidad?

•	 ¿Cuál es la utilidad de los eosinófilos como 
biomarcador a la hora de elegir la TT?

•	 ¿Cuáles son los costes/ahorros de la TT frente a 
LAMA/LABA?

Modificada de: Cazzola M, et al. Beyond Dual Bronchodilation – Triple The-
rapy, When and Why. Int J Chron Obstruct Pulmon Dis. 2022; 17:165-180

podrían favorecerse con la TT. La actual evidencia 
parece ser suficiente para la indicación de la TT en 
los pacientes incluidos en la tabla 337, mientras que 
se necesitaría una mayor evidencia para las indica-
ciones recogidas en la tabla 4.
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