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RESUMEN

Introduccion: La EPOC es una causa mayor de morbi-
mortalidad, con un curso cronico y progresivo que
genera alto impacto. Es una enfermedad clinicamente
heterogénea y las estrategias terapéuticas varian en
funcion de ello. Las guias de consenso sustentan el
usode la terapia triple inhalada en el grupo GOLD-E.
No se cuenta con literatura que sustente la indicacion
de la combinacion formoterol/tiotropio/ciclesonida
en los pacientes con EPOC. Objetivo: Evaluar la
eficacia clinica y la seguridad de mediano plazo de
la terapia inhalada: formoterol/tiotropio/ciclesonida
en pacientes EPOC GOLD-E. Metodologia: Ensayo
clinico controlado, aleatorizado, no ciego, en 80
pacientes con EPOC GOLD-E, aleatorizados en 2
grupos para recibir 1 o 2 inhalaciones cada 12 horas
de formoterol 6mcg/ tiotropio 9 ug/ ciclesonida 200 u g
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en dispositivo pMDI durante 12 semanas. Se evaluan
escalas de sintomas (mMRC 'y CAT), VEF ,, caminata
de 6 minutos 'y exacerbaciones pre 'y pos intervencion.
Resultados: Setenta pacientes completaron el estudio
(35 en cada grupo). La edad promedio fue 69,5 aiios,
67 % masculinos, con 4,8 anios de diagnostico. Tras
la intervencion la disnea (mMRC) disminuyo 1 punto
(p<0,001), el CAT se redujo en 6,3 puntos (p<0,001 ),
el VEF , se incremento 70 mL (p=0,07), hubo aumento
de 27 m en PC6M (p<0,01). Las agudizaciones se
redujeron 54 % respecto al mismo lapso previo.
El medicamento fue bien tolerado, solo se reporta
una exacerbacion severa. Conclusion: La triple
terapia inhalada conformoterol/tiotropio/ciclesonida
representa una opcion terapéutica eficaz y segura
para mejorar la condicion clinica de pacientes con
EPOC GOLD-E.
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tiotropio, ciclesonida.
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SUMMARY

Background: COPD is amajor cause of morbidity and
mortality, with a chronic and progressive course that
generates a highimpact.lItis clinically heterogeneous,
and therapeutic strategies are different depending on
this.Guidelines support the use of inhaled triple therapy
in the GOLD-E group. The is no literature to support
the indication of the formoterol/tiotropium/ciclesonide
combinationin COPD patients. Objective: To evaluate
inhaled therapy’s clinical efficacy and medium-
term safety: formoterol/tiotropium/ciclesonide in
GOLD-E COPD patients. Methodology: Controlled,
randomized, non-blind clinical trial in 80 patients
GOLD-E, randomized into two groups to receive
one or two inhalations every 12 hours of formoterol
6mcg/tiopropium 9 ug/ciclesonide 200 u g in an pMDI
for 12 weeks. Symptom scales (mMRC and CAT),
FEV,, 6-minute walk test, and exacerbations pre- and
post-intervention were evaluated. Results: Seventy
patients completed the study (35 in each group). The
average age was 69.5 years, 67 % male, and 4.8 years
of COPD diagnosis. After the intervention, dyspnea
(mMRC) decreased by 1 point (p<0,001), CAT was
reduced by 6,3 points (p<0,001), FEV increased by
70 mL (p=0,07), there was an increase of 27m in
O6MWT (p<0,01). Exacerbations were reduced by 54 %
comparedto the same previous period. The medication
was well tolerated, and only one severe exacerbation
was reported. Conclusion: Inhaled triple therapy
with formoterol/tiotropium/ciclesonide represents an
effective and safe therapeutic option to improve the
clinical conditions quality of patients with GOLD-E
COPD.

Keywords: EPOC, GOLD E, formoterol, tiotropium,
ciclesonide.

INTRODUCCION

LaEnfermedad Pulmonar ObstructivaCroénica
(EPOC) es una afeccién pulmonar heterogénea
caracterizada por sintomas respiratorios
créonicos (disnea, tos, produccion de esputo
y/o exacerbaciones) debido a anomalias de las
vias respiratorias (bronquitis, bronquiolitis) y/o
alvéolos (enfisema) que causan obstruccién
persistente,a menudo progresiva,del flujo aéreo.
La persistencia de sintomas respiratorios y la
frecuencia de las exacerbaciones condicionan
deterioro de la calidad de vida y generan una
carga econOmica elevada, ademas de asociarse
con desenlaces fatales (1). Al respecto, la Global
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Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease
(GOLD) sugiere realizar la estadificacion de los
sujetos, porque la variabilidad de su presentacién
y severidad tiene importancia pronoéstica. El
reporte GOLD 2021 propuso pasar del sistema
de clasificacion espirométrica simple para la
evaluacion de la gravedad de la enfermedad y
el tratamiento a una estrategia de evaluacién
combinadabasadaen el nivel de sintomas (mMRC
o CAT™),lagravedad de la obstruccion del flujo
de aire (grados GOLD 1 a 4) y la frecuencia de
exacerbaciones previas. Esta clasificacién se
propuso para guiar el tratamiento farmacolégico
inicial. En el informe GOLD 2023, se propuso
una nueva evolucién de la herramienta de
evaluacién combinada ABCD que reconocia
la relevancia clinica de las exacerbaciones,
independientemente del nivel de sintomas del
paciente. La mas reciente edicién 2024, clasifica
a los pacientes en funcién de la condicién
clinica respiratoria, donde los grupos Ay B se
mantuvieron sin cambios, pero los grupos C y
D se fusionaron en un solo grupo denominado
“E” para destacar la relevancia clinica de las
exacerbaciones, quedando asi 3 grupos: A, By
E,estos dltimos son los llamados: exacerbadores
o agudizadores. Se justifica entonces, una
aproximacion terapéutica individualizada, con
intensificacién o reduccién del tratamiento
farmacolégico segun los rasgos tratables,
buscando reducir los sintomas, la frecuencia y
severidad de las agudizaciones, mejorarel estado
de salud y la tolerancia al ejercicio (1).

En los pacientes agudizadores la triple terapia
con broncodilatadores beta-adrenégicos de
accion prolongada (LABA) + broncodilatadores
antimuscarinicos de accién prolongada (LAMA)
+ corticoides inhalados (ICS) constituye un paso
de adicién a la terapia doble estandar (LABA/
LAMA) cuando existe eosinofilia periférica
>300 células/ulL 0 >100 células/uL. con fracaso
terapéutico de la terapia LAMA/LABA (1,2).

Estudios pioneros como el de Welte y col.,
en el 2009, con ICS/LLABA + tiotropio (LAMA)
durante 12 semanas dan constancia que la triple
terapia proporciona mejoras rapidas y sostenidas
en la funcién pulmonar, el estado de salud, los
sintomas y las actividades matutinas, y reduce
las exacerbaciones graves (3). La evidencia
reciente sobre la base de terapia triple en un
solo inhalador, como los ensayos TRILOGY
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2016 (4), TRINITY 2017 (5),FULFIL 2017 (6),
IMPACT 2018 y 2020 (7-8), TRIBUTE
2018 (9), KRONOS 2018 (10), ETHOS
2020 (11),TRICOP2021 (12),TRIOPTIMIZE
2022 (13)y TRIBUNE?2023 (14),han generado
contundente informacién para aseverar que las
distintas combinaciones fijas de LABA/LAMA/
ICS en pacientes con EPOC moderada a grave
y con un fenotipo exacerbador mejoran de
forma significativa los sintomas respiratorios,
la calidad de vida relacionada con la salud,
aumentan la funcién pulmonar medida por el
VEF,, y condicionan un claro beneficio en la
reduccion del riesgo de futuras exacerbaciones
y hospitalizaciones.

El ndmero de exacerbaciones y su severidad
son el principal factor que influye en el riesgo
de eventos futuros (15), incidiendo directamente
sobre el prondstico y lamortalidad (16). Latriple
terapia inhalada LABA/LAMA/ICS comparada
con terapia dual LABA/LAMA ha demostrado
en los ensayos clinicos controlados con analisis
pre-especificado del resultado de mortalidad que
reduce el riesgo relativo de muerte: IMPACT HR
0,72(IC95 % 0,53-0,99) y ETHOS HR: 0,51 (IC
95 % 0,33-0,80) en pacientes con perfil del tipo
GOLD-E (7,11).

Ensayos de la vida real como el reciente
TRITRIAL confirman los beneficios de laterapia
triple inhalada en un dispositivo tnico para
mejorar el estado de salud, mejorar la adherencia
al tratamiento y el grado de satisfaccion del
paciente exacerbador de EPOC con enfermedad
leve a moderada (17).

En el afio 2011 es publicado ante la
Organizacién Mundial de la Propiedad Inte-
lectual la composicién farmacéutica de furoato
de formoterol (LABA)+bromuro de tiotropio
(LAMA)+ ciclesonida (ICS), para el tratamiento
de enfermedades respiratorias, particularmente
en asma y EPOC (18). El documento senala
los aspectos farmacolégicos relevantes para la
creacion de este farmaco combinado, en funcién
de las propiedades fisicas particulares de cada
uno de sus elementos para uso en inhaladores
presurizados. Enel afio 2012 através deun método
de cromatografialiquidade altaresolucion en fase
reversa se verifica la estabilidad de la molécula
simultanea de formoterol/tiotropio/ciclesonida
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en un inhalador de dosis medida presurizada
(pMDI) (19).

La ciclesonida es un corticosteroide inhalado
de alta potencia que se utiliza principalmente
en el tratamiento farmacolégico del asma y
la enfermedad pulmonar obstructiva crénica
(EPOC) estable,debido a sunaturaleza de accion
prolongada; si bien la evidencia le respalda
ampliamente para su indicacién en asma, su
prescripcion tiene poca frecuencia en la EPOC
en comparacion alos ICS mas conocidos (20).En
el anuario del Congreso de la Sociedad Europea
Respiratoria del 2013 un pequeiio ensayo clinico
con ciclesonida en pacientes con eosinofilia
demostré disminuir el contaje de estas células a
la par que mejora la sintomatologia cuando fue
administrado en conjunto con un LABA (21).

Para el escrutinio regulatorio y para definir el
valorde latriple terapia con fotmoterol/tiotropio/
ciclesonida es necesario proporcionar evidencia
de un estudio prospectivo para responder
algunas preguntas clave sobre la eficacia clinica
real, el perfil de seguridad y la dosis 6ptima a
emplear (22). Es por ello que este estudio tuvo
como objetivo evaluar la eficacia clinica de la
triple terapia inhalada: formoterol/tiotropio/
ciclesonidaen el tratamiento de los pacientes con
EPOC categorizados como GOLD E, a través
de las herramientas de monitoreo estandar de
la enfermedad y luego de un pulso de mediano
plazo de tratamiento.

METODOS

Ensayo clinico controlado, aleatorizado, no
ciego,realizado en 4 localidades venezolanas,en
pacientescon EPOC (corroboradaporespirometria
VEF /CVF<0,7posbroncodilatador),clasificados
como GOLD-E segun los criterios GOLD
2024, de ambos sexos, entre 40 y 80 afios, en
independencia de su tiempo de diagndstico y
tratamiento controlador previo, en condicién
de estabilidad (mas de 30 dias de su ultima
agudizacioén).

Se excluyeron pacientes con incapacidad
fisica para realizar las pruebas de evaluacion,
aquellos con 2 o mas episodios de neumoniaen el
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dltimo afio y quienes tuvieran una comorbilidad
descompensada al momento del inicio de la
investigacion.

Los pacientes fueron aleatorizados en 2 grupos
segin el orden de ingreso al estudio, el grupo
de ndimero impar recibié 1 inhalacién cada 12
horas de furoato de formoterol 6 g/ bromuro de
tiotropio 9 u g/ ciclesonida 200 ug y el grupo de
numero par recibié 2 inhalaciones cada 12 horas
del mismo medicamento,en undispositivo pMDI
con inhalocamara de sistema flow-vu, durante
12 semanas, luego de ser instruidos sobre su uso
adecuado y verificarlo.

Inmediatamente antes de iniciary en menos de
72 horas de culminar las 12 semanas del ensayo
se les realizé a la totalidad de los pacientes
las siguientes evaluaciones: Cuestionario de
disnea mMMRC (interrogado), cuestionario
de evaluacion de EPOC (CAT) en su version
validada al espafol (impreso y autoadministrado),
espirometria prey pos broncodilatador de acuerdo
a las recomendaciones de la American Thoracic
Society (ATS)y prueba de caminata de 6 minutos
con protocolo estandar de motivacion (2 pruebas
con intervalo de descanso de 60 minutos)
siguiendo lasrecomendaciones de laAT'S (23-24).

Para evaluar el perfil de seguridad a cada
paciente se le entregé una lista de cotejo con
sintomas adversos reconocidos del uso de cada
unode los farmacos de lacombinacién formoterol/
tiotropio/ciclesonida, en la cual debian sefialar
si ocurria el sintoma y la fecha en que sucedia
para contabilizar el nimero total de eventos.
También se les instruyé a anotar en una lista
paralela la cantidad de veces que debieron usar
inhaladores broncodilatadores de accién corta
(SABA) adicional al tratamiento controlador.

Los pacientes fueron contactados en una
primera visita, a las 4 semanas de inicio del
ensayo para evaluar nuevamente la técnica
inhalatoria, corroborar la adherencia, conocer si
reportan efectos que deban ser tratados y para la
reposicion de medicamento para las siguientes
8 semanas. A los pacientes se les contact6 via
telefénica alrededor de la semana 8 del estudio
con los mismos fines de seguimiento.

Se definié como efecto adverso mayor aquel
que condicionara internaciéon o muerte derivada
delusodelatriple terapiainhalada. Se evaluaron
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el ndmero y severidad de exacerbaciones de
EPOC (EEPOC) ocurridas durante el ensayo; los
criterios de exacerbacion de EPOC y su manejo
fueron definidos por sus médicos tratantes. Se
estipulé abandono como aquel mayor a 15 dias
de suspension del medicamento y se identificaron
las causas del mismo.

El estudio fue aprobado por el Comité de
Bioética del Instituto Auténomo Hospital
Universitario de Los Andes, Mérida, Venezuela,
unico centro hospitalario donde se realiz6 el
ensayo, en el resto de las 3 localidades los
pacientes fueron captados de las consultas
privadas de Neumonologia. La investigacion se
llevé a cabo de conformidad con la Declaraciéon
de Helsinski (1964 y enmiendas). Todos los
pacientes dieron su consentimiento informado
por escrito para su participacién voluntaria en
el estudio y el uso de sus datos.

Analisis estadistico

En el andlisis de datos se uso el software
Statistical Package for Social Sciences de
IBM, version 25 para Windows. Las variables
continuas se resumen por numero de casos,
mediay desviacién estandar (DE). Las variables
categoricas se resumen empleando recuentos de
pacientes y porcentajes. Para el procesamiento
inferencial de la data se aplicaron las pruebas
de coeficiente de correlacion de Pearson, T de
Student de muestras pareadas o independientes
segun correspondiese intragrupos o intergrupos.
Se utilizaron las pruebas de Chi-Cuadrado o
coeficiente de proporciones Z para el contraste
de variables categodricas. Se indica intervalo de
confianzadel 95% cuando corresponde. Elnivel
de significacion estadistica para este analisis se
estableci6 en p < 0,05.

RESULTADOS

Ochenta pacientes con EPOC GOLD-E
fueron enrolados en el ensayo; diez pacientes
no completaron el estudio: 4 muertes (1
insuficiencia cardiaca descompensada, 1 cancer
de pulmoéndiagnosticado durante lainvestigacion,
1 insuficiencia respiratoria no corregida en
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domicilio, 1 causa desconocida en domicilio
lejano), la proporcién de mortalidad se sitda
en 5 %, ninguna atribuible directamente al uso
de la triple terapia inhalada. Seis pacientes
abandonaron el ensayo, las causas de abandono
referidas fueron: 2 no percepciéon de efecto,
2 condicién psiquiatrica no compensada, 1
mudanza, 1 intervencién quirdrgica mayor,siendo
la proporcién de abandono de 7,5 %.

Setenta pacientes completaron el ensayo
con formoterol/tiotropio/ciclesonida, los cuales
pertenecian en partes iguales al grupo impar y
par. Las caracteristicas demograficas se precisan
en el Cuadro 1, observando homogeneidad

entre los grupos de intervencién para todas las
variables evaluadas. LLa mayoria eran hombres,
con una edad promedio de 69,5 afios; tenian una
importante tasa de enfermedades comodrbidas
(75,7 %): lahipertensién arterial fue la condicion
mas prevalente (64,7 %),seguidade lacardiopatia
(17,1 %) y trastornos de ansiedad y depresion
(114 % y 10 %, respectivamente). La historia
de tabaquismo fue constatada en la mayoria de
los pacientes con una carga severa, los riesgos
respiratorios ocupacionales para EPOC fueron
reportados por el 60 % de los pacientes y la
exposicion a biomasa en cerca del 50 % de los
pacientes.

Cuadro 1. Variables demograficas de los pacientes con EPOC GOLD-E segtn grupo de intervencion

Variables Demograficas Global Grupo Impar Grupo Par P
(n=70) (n=35) (n=35)
Edad (afios), media (DE) 69,5 (£9,3) 70,6 (£8,5) 68,4 (x10,1) 031%*
Sexo masculino (%) 47 (67,1 %) 25 (71,4 %) 22 (62,9 %) ns#
Tabaquismo (%) 60 (85,7 %) 30 (85,7 %) 30 (85,7 %) ns#
TPA (pag/aino), media (DE) 36,8 (£24,1) 37,1 (23 .4) 36,5 (£25,1) ns#
Biomasa (%) 34 (48,6 %) 34 (48,6 %) 34 (48,6 %) ns#
Riesgo Ocupacional (%) 42 (60 %) 22 (62,9 %) 20 (57,1 %) ns#
Comorbilidades (%) 53 (75,7 %) 25 (71,4 %) 28 (80 %) ns#

IPA: Indice paquete/afio. *Prueba t — #Prueba de proporciones Z

La historia clinica de la EPOC, asi como las
caracteristicas clinicas y funcionales, se muestran
enel Cuadro 2. Los pacientes tienen un promedio
de enfermedad cercano a los 5 anos, pudiendo
observar que la mayoria de los pacientes se
encuentran en estadios avanzados (clases Il y IV
que se corresponden con VEF, <50%). Cercade
un 60 % de los pacientes usan algin tratamiento
controlador de accién prolongada, en su mayoria
ICS/ILABA (56,7 %). No fue prevalente en este
grupo de pacientes la hipertensién pulmonar,
la insuficiencia respiratoria crénica, ni la
desnutricion asociada a la EPOC. El promedio
de exacerbaciones en el ultimo afio fue de 2,6
episodios con una media de ingresos de 0,5 en el
mismo lapso; lamayoriade los pacientes tuvieron
su ultima agudizacién entre las 4 y 12 semanas
previas al estudio. Los pacientes estaban muy
sintomaticos con un promedio de disneamMMRC
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2.,7/4 unidades y un CAT de 19,3/40 puntos. Se
evidencia la obstruccién importante del flujo
aéreo con VEF! promediode 1,1 litros,y caminan
en promedio 381 metros, que equivale al 66,1 %
de la distancia esperada segun la ecuacién de
referencia local de Los Andes.

De los resultados de la intervencion

Todas las variables clinicas exhibieron mejoria
significativa en independencia de la dosis de
formoterol/tiotropio/ciclesonida empleada,
luego de las 12 semanas de intervencion (Cuadro
complementario 1). La disnea disminuyé de
2,7 puntos a 1,7 puntos (p <0,001 IC 95% 0,87
— 1,22), con una diferencia clinica de 1 unidad
(Figura 1). La proporcion de tos disminuy6 de
43 % a 31 % y la expectoracion de 39 % a 30 %
(p <0,01 para ambos casos).
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Cuadro 2. Caracteristicas clinicas y funcionales de los pacientes con EPOC GOLD-E segtin grupo de intervencion

Caracteristicas de la EPOC Global Grupo Impar Grupo Par P
(n=70) (n=35) (n=35)

Tiempo Dx (afios) media (DE) 4.8 (x4,8) 4.8 (+4.5) 4.7 (£5,3) 091%*

Clasificaciéon Funcional (%)

GOLD 1 5 (7,1 %) 3 (8,6 %) 2 (5,7 %)

GOLD 2 22 (314 %) 13 (37,1 %) 9 (25,7 %) ns#

GOLD 3 28 (40 %) 11 (31.4 %) 17 (48,6 %)

GOLD 4 15214 %) 8 (22,9 %) 7 (20%)

Eosinéfilos periféricos (cel mm?) 310,2 (£148,16) 306,1 (£166,1) 328.,8 (x138,9) 0,76*

Uso Terapia prolongada (%) 37 (58,9 %) 15 (42,9 %) 22 (62,9 %) ns#

HP concurrente (%) 8 (114 %) 2 (5,7 %) 6 (17,1 %) ns#

IRC concurrente (%) 19 (27,1 %) 7 (20 %) 12 (34,3 %) ns#

Desnutricion asociada (%) 8 (11,4 %) 4 (11,4 %) 4 (11,4 %) ns#

Exacerbaciones (#/afio) media(DE) 2,6 (=1,1) 2,5 (x0,9) 2,7 (x1,2) 0,39%

Admisiones (#/afio) media (DE) 0,5 (+0,6) 0.4 (x0,6) 0,6 (z0,7) 0,39%*

Ultima Exacerbacion (%)

1-3 meses 44 (62,9 %) 22 (62,9 %) 22 (62,9 %)

3-6 meses 20 (28,6 %) 8 (22,9 %) 12 (34,3 %) ns#

6-12 meses 6 (8,6 %) 50142 %) 12,8 %)

Disnea (nMRC) media (DE) 2,7 (x1,1) 2,7 (x1,1) 2,7 (x1,2) 0,83*

Tos Cronica (%) 30 (42,9 %) 16 (45,7 %) 14 (40 %) ns#

Expectoracion C. (%) 27 (38,6 %) 16 (45,7 %) 11 (314 %) ns#

CAT (puntos) media (DE) 19,3 (£7,2) 18,1 (£7,2) 20,5 (£6,8) 0,15%

CVF (L) media (DE) 2.4 (x0.8) 2,6 (x0,9) 2,3 (x0,8) 0,10%*

VEF! (L) media (DE) 1,1 (z0,5) 1,2 (x0,6) 1,0 (x04) 0,16%

VEFY/CVF media (DE) 46,0 (x12,9) 456 (x13,1) 46,5 (x13,1) 0,77*

Caminata 6 min (m) media (DE) 3814 (x1174) 395,0 (£109,5) 367.,8 (x124,8) 0,33*

HP: Hipertensién pulmonar, IRC: Insuficienciarespiratoria cronica, CVF: Capacidad vital forzada. VEF': Volumen espiratorio
forzado primer segundo. *Prueba t — Prueba de proporciones Z

Cuadro complementario 1.

Variables clinicas y de funciéon pulmonar mesuradas antes y después del tratamiento en los pacientes de EPOC GOLD-E

seglin grupo de intervencion

Variable Global Grupo Impar Grupo Par
(n=70) (n=35) (n=35)

Pre Pos p DCS Pre Pos P DCS Pre Pos P DCS
Disnea(mMRC) 2,7 1,7 0,001 -1 2,7 1,6 0,001 -1,1 27 1.8 0,001 -09
Tos C. (%) 43% 31 % 0,001 - 46 % 34% 0001 - 40 % 28 % 0,001 -
Expectoracion 39% 30% 0,001 - 46 % 29% 0001 - 31 % 20 % 0,00 -
CAT (puntos) 19.3 129 0,001 -63 18,1 11,6 0,001 -6,5 20,5 144 0,0011 -6,1
CVF (L) 242 250 0,03 008 258 269 0,17 0,11 225 2,32 0,44 0,07
VEF! (L) 1,10 1,17 0,07 007 1,20 126 023 006 1,02 1,06 0,16 0,04
VEF!/CVF 46,0 456 0,56 - 456 452 0,70 - 46,5 46,1 0,65
PC6 min (m) 3814 408,6 0,001 272 3950 4248 0,001 298 367,8 39142 004 23,62
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Grupo de Intervenciéon

Fr p<0,001

Figura 1. Comparacién de la disnea (mMRC) de los pacientes con EPOC GOLD-E antes y después de la intervencién

segln grupo.

El cuestionario CAT disminuyé de 19,3
puntos a 12,9 puntos en la poblaciéon general tras
la intervencion de 12 semanas con formoterol/
tiotropio/ciclesonida (p<0,001, IC 95% 4,62 —

25

20

—_
w

12,9

|

Total

Puntaje CAT
S

w

Impar

8,03), con una diferencia clinica de -6,3 puntos,
que se mantuvo igual entre los grupos (impar

-6,5 puntos y par -6,1puntos, p<0,001 en ambos
casos) (Figura 2).

14,4

4
116 m
Par

Grupo de Intervencion
(Barra sélida pre - barra trama post)

Figura 2. Comparacién del puntaje CAT de los pacientes con EPOC GOLD-E antes y después de la intervencién segin grupo.

Se observo una disminuciéon del grado de
obstrucciéon medido por el incremento del VEF!
tras la intervencion, el cual fue tangencialmente
significativo para el grupo en general (p=0,07)
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y para el grupo impar, y fue significativo para
el grupo par (p=0,06 y p=0,04 impar y par,
respectivamente). La diferencia clinica fue de
+70 mL para toda la poblacion, +60 mL para el
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grupo impar y +40 mL para el grupo par. No
hubo incremento estadisticamente significativo
de la CVF (p=0,13) en el grupo completo, ni en
los subgrupos (p=0,23 y p=0,44 impar y par,
respectivamente). La diferencia clinica de la
CVF global fue de +80 mL, +110 mL para el
grupo impar y +70 mL para el grupo par.

Ladistanciarecorridaenla pruebade caminata
de 6 minutos fue mayor luego del pulso de
tratamiento, se increment6 globalmentede 381 4 a
408.,6 metros (p<0,001) conunatendencia similar
en cada uno de los grupos de intervencion. La
diferencia clinica observada fue de +27.,2 m en
el grupo general, +29.8 m en el grupo impar y
+23,62 m en el par.

50
45
40

44/70

172]
2
2 35
()
230
(=¥
o 25
<
£ 20 19/70
(]
§ 15

10

5

0

EEPOC Moderadas
Pre 111111 Post

Cuarenta y cuatro pacientes reportaron
exacerbaciones en las 12 semanas previas al
ingreso (22 del grupo par y 22 del grupo impar)
equivalente al 62,9 % del total, el cual se redujo
a 19 pacientes (9 grupo par y 10 grupo impar)
correspondiente al 27,1 % del total ,evidenciando
una disminucidn del 56,8 % de la incidencia de
exacerbaciones (prueba Z p<0,05). Dieciséis
pacientes (22,9 %) tuvieron que ser hospitalizados
en las 12 semanas previas al ingreso al estudio,
nuimero que se redujo a 1 paciente del grupo par
(1.4 %) lo que representa una reduccion superior
al 90 % de la tasa de internacién por EEPOC
durante el ensayo (prueba Z p<0,05) (Figura 3).

EEPOC Severas/Hospitalarias

......... Lineal (Post)

Figura 3. Comparacién de la proporcién de exacerbaciones de EPOC moderadas y severas de los pacientes con EPOC

GOLD-E antes y después de la intervencion.

El promediode usode SABA durante el ensayo
fue de 7,68 dias para el grupo impar y 5,20 dias
en el par, p=0,57.

De los efectos adversos

El paciente con EEPOC que amerité
hospitalizacion fue el dnico evento mayor
reportado. Como fue comentado al inicio de
los resultados, 3 de las 4 muertes ocurridas en
el ensayo no son atribuibles al uso de la triple
terapia con formoterol/tiotropio/ciclesonida,
quedando un fallecimiento del que no pudo ser

Gac Méd Caracas

constatada la causa por ocurrir en domicilio sin
asistencia médica.

Treinta y ocho pacientes (54,2 %), 18 del
grupo impar y 20 del grupo par informaron
efectos adversos menores relacionados al uso
de la triple terapia inhalada. Un total de 110
veces fueron reportados sintomas durante las
12 semanas de tratamiento, observandose que
la mayoria de estos acontecieron en las primeras
semanas de uso. Los sintomas mas prevalentes
se correspondieron con los de la cavidad oral:
sequedad bucal (27,1 %), dolor de garganta
(15,7 %),disfonia (10 %),sensacion de carraspeo
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(8,6 %); le siguen los sintomas nasales: secreciéon
nasal (8,6 %), obstruccién nasal (7,1 %) y
estornudos (4,3 %); en la esfera cardiovascular

Artralgia
Sudoracion
Constipacion
Diarrea

Nauseas

Mareao

Cefalea
Palpitaciones
Estornudos
Secrecién nasal
Obstruccion nasal
Tos

Micosis oral
Disfagia
Carraspeo faingeo
Disfonia

Dolor de garganta

Sequedad oral

solo se reportan palpitaciones (7,1 %).Cefaleaes
sefialada alguna vez por 12,9 % de los pacientes

(Figura 4).
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Figura 4. Recuento de eventos adversos reportados por los pacientes con EPOC GOLD-E segtin grupo intervencion.

Al finalizar el estudio 60 pacientes (85,7 %)
manifestaron sentirse mejor y expresaron sudeseo

de continuar con la medicacion.

DISCUSION

La triple terapia inhalada LABA/LAMA/
ICS tiene indicaciones precisas en el manejo
de la EPOC con fenotipo exacerbador que

cursa con eosinofilia periférica;

es determinante en demostrar que estabiliza
los episodios de agudizaciones recurrentes y
mejora sustancialmente la condicion clinica de
los pacientes, sin embargo, no hay claridad en las
guias si esta terapia triple debe ser administrada
de forma permanente, si debe reducirse a LABA/
LAMA en una temporalidad determinada o bajo
ciertos criterios objetivos, por lo que los estudios
referenciados previamente se realizaron con
temporalidades diferentes: intervenciones en
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3,6,9 o 12 meses. Si bien el presente estudio
es relativamente mas corto, las conductas de
seguimiento y objetivos de investigacion pueden
compararse con otros estudios de triple terapia
de combinaciones diferentes en un inhalador
unico. La relevancia del presente ensayo radica
en ser el primero que adiciona ciclesonida a una
combinacion LABA/LAMA en un dispositivo
dnico.

Independientemente del grupo de intervencion,
nuestros hallazgos demuestran que el promedio
de la disnea (mMRC) disminuy6é una unidad
del promedio inicial, también disminuyé la
proporciéon de pacientes con tos y expectoracion
cronica.Laliteraturamuestraque enlamayoriade
los estudios se evalialadisneaatravés del indice
transicional de disnea (TDI) y en todos ellos es
claralareduccion de este sintoma. Por otra parte,
aunque no se obtuvo una diferencia significativa
para mMRC, el hecho de una reduccién de una
unidad de 4 unidades totales de la escala es

la evidencia
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importante y resulta mayor al descenso reportado
por Tomisa y col., de 0,33 unidades (p<0,0001)
tras una intervencién de 52 semanas con
formoterol/glicopirronio/beclometasona (25).
Estos mismos autores mostraron una reduccién
del 9 % de la tos crénica y un valor cercano
al 20 % de la expectoracién, que coincide con
lo reportado en el estudio TRIOPTIMIZE y el
presente estudio (13).

Nuestroshallazgosmuestranqueel cuestionario
CAT disminuy6é en 6,3 puntos luego de 12
semanas de tratamiento con formterol/tiotropio/
ciclesonida. Kon y col. (26) estimaron que la
diferencia minima importante del CAT es de 2
puntos, particularmente en respuesta a estudios
de intervencion, por lo que el resultado de este
estudio lo triplica, independientemente de la
dosis del medicamento empleada. E1 CAT como
instrumento sencillo, eficiente y ampliamente
validado es empleado en la mayoria de los
ensayos de triple terapia. Asi, en el estudio
masivo IMPACT con vilanterol/umeclidinium/
fluticasona se observo una mejoria de las medias
de minimos cuadrados del CAT con un cambio
global de - 2,0 unidades a la semana 52; el
TRITRIAL mostré en su primer corte de 6 meses
una mejoria de 4,7 puntos (p<0,0001) y alcanzé
los 6,3 puntos (p< 0,0001) al finalizar los 12
meses de tratamiento; mientras que el TRIBUNE
logré una reduccién del instrumento similar a la
del presente estudio de 5,8 puntos en el corte de
12 semanas; y es el TRICOP el que parece tener
la mejor respuesta de todos con una diferencia
de 7,2 puntos a los 6 meses (estos tres ultimos
ECA con la combinacion fija de formoterol/
glicopirronio/beclometasona). Uno de los
criterios de seleccion de TRICOP fue no estar
tratados adecuadamente segun el criterio médico,
condicion similar alas caracteristicas encontradas
en el presente estudio en el que un gran porcentaje
de pacientes no recibian medicacion o recibian
ICS/LABA, lo que indica que los efectos sobre
los sintomas y la calidad de vida pudieran ser
superiores al iniciar terapia triple en pacientes
con inadecuado tratamiento controlador para su
estado funcional (7,13,14,17).

En relaciéon con la obstrucciéon del flujo
aéreo, el VEF!, valor que expresa el grado de
severidad de la obstruccién, se incremento
luego de la intervencién farmacoldgica de
triple terapia inhalada con formoterol/tiotropio/

Gac Méd Caracas

ciclesonide. Jones sefiala que, aunque la mejoria
de la obstruccién no es un objetivo del manejo
de la EPOC, la diferencia minima importante es
un incremento de 100 mL o del 5 % de su valor
basal, sin definir temporalidad para conseguir
estos resultados (27). Aunque el incremento del
VEF' en nuestra cohorte no tuvo significancia
estadistica (p=0,07), la diferencia de 70 mL es
clinicamente significante pues equivale al 6 % de
mejoria de una poblacién severamente obstruida
(promedio de VEF' basal de 1,1 L) similar a
TRIBUNE (5,7 % de incremento). Todos los
estudios que evalian VEF' como un resultado de
manejo con terapia triple sefialan un incremento
del mismo tras la intervencién. En el caso de
IMPACT ensus tres brazos hay mejoria, pero esta
es 5.4 % mayor en las pacientes con combinacién
triple fija, mientras que TRINITY sefiala un
incremento de 60 mL respecto a monoterapia
con tiotropio. KRONOS indica una diferencia
de 22 mL respecto al valor inicial (pre-LAMA/
LABA o triple terapia), mientras que TRICOP
fue de 100 mL (4,5,7,10,11,14).

La obstruccién en EPOC como lo indica su
mismo nombre es cronicay progresiva, se espera
de los farmacos que estabilicen los parametros
funcionales y de esta forma ralenticen la historia
natural de la enfermedad, por lo que la triple
terapia en este estudio cumple este requisito, al
menos durante un pulso de mediano plazo de
12 semanas.

La triple terapia formoterol/tiotropio/
ciclesonida logré un aumento global de la
distancia recorrida en la prueba de caminata
de 6 minutos de 27,24 m, esta mejoria fue
discretamente mayor para el grupo impar. Jones
identificaun incremento de 26 +2 men pacientes
con EPOC severa;laevidenciade latriple terapia
no evalda pruebas de ejercicio, por lo que este
hallazgo positivo es importante. Caminar mas,
implica mejor tolerancia a las actividades de la
vidadiaria,mayor independencia,se correlaciona
con mejor prondstico de mortalidad de acuerdo
con el indice BODE y es consistente con mayor
estabilidad para cualquier paciente neumopata
cronico (27-29).

Al evaluar la historia de las exacerbaciones
durante las 12 semanas de terapia con formoterol/
tiotropio/ ciclesonida, se observé que 51/70
pacientes (72,9 %) estuvieron libres de crisis,
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sin diferencias significativas entre los grupos de
intervencion. La reduccién de exacerbaciones
moderadas fue 56,8 % y de exacerbaciones
severas que ameritaron hospitalizacién del 90 %
respecto al periodo inmediato de 12 semanas
antes del ingreso al estudio. TRINITY muestra
una reduccion de la tasa de eventos de 0,46
por la terapia triple respecto a 0,57 de LAMA,
mientras que TRIBUTE indica una disminucién
del 84 % en las EEPOC severas con el uso de
terapia triple vs. doble LABA/LAMA. ETHOS
y TRILOGY sefnalan una reduccién de la tasa
de eventos del 24 % y 23 %, respectivamente.
El robusto ensayo IMPACT no solo afirma la
reduccion de la tasa de exacerbaciones, sino
que también sefiala el incremento del tiempo
antes de la ocurrencia del primer evento en los
pacientes con LABA/LAMA/ICS respecto a
LABA/ICS o LABA/LAMA en independencia
del rango de eosindéfilos. Todo ello pone en
evidencia que la adicion de un tercer elemento
como el corticosteroide inhalado a la terapia
broncodilatadora en los pacientes exacerbadores
redundaen unadisminucién absoluta del nimero
de eventos, favoreciendo la estabilidad tanto
desde el punto de vista inflamatorio como clinico
de la enfermedad, incidiendo, como ha sido
demostrado ampliamente en la literatura, sobre
la reduccién del riesgo de mortalidad (4-6,9,11).

Respecto a la seguridad del tratamiento
con la triple terapia con formoterol/tiotropio/
ciclasonida, se observo que el 54,2 % de los
pacientes registraron algin efecto indeseable
relacionado con el uso del inhalador pMDI triple
combinado durante las 12 semanas del ensayo,
con una proporciéon discretamente mayor en el
grupopar (57,1% vs.51 4 %,p>0,05).Latotalidad
de estos eventos adversos fueron considerados
como leves y escasos (ocurrencia de sintomas
110 veces en 90 dias en 70 pacientes), los cuales
no condujeron a abandono del tratamiento, y la
tolerabilidad fue mejor luego del segundo mes de
uso. La mayoria de estos fueron de tipo local y
bien caracterizados para los esteroides inhalados
(disfonia, dolor y carraspeo de garganta), los
LAMA (sequedad bucal y obstruccién nasal) y
los LABA (palpitacionesy cefalea). Tanto el tipo
de efectos locales como el porcentaje de efectos
adversos menores hallados en esta investigacion
es similaralosreportados enlos estudios ETHOS
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61,7%, TRIBUTE 64 %, TRILOGY 54 %,
TRINITY 55 %, y mayor a TRITRAL 36 % y
TRIVOLVE 252 % (4,5,9,11,1730).

Siempre existe la sospecha si el dispositivo
de administracién del farmaco tiene influencia
sobre los efectos indeseables, al respecto el
estudio TRI-D que compara un dispositivo pMDI
con inhaladores de polvo seco (DPI) evidenci6
que el tipo y proporcion de efectos adversos
locales y pulmonares son similares entre los
dos dispositivos de entrega de la terapia triple
combinada en un unico inhalador, con eficacia
y seguridad similar (31).

En este estudio no fue reportada ninguna
neumonia, evento que oscila en alrededor del
2-4 % en muchas investigaciones; en un solo
paciente de reporté una infeccién micética del
tracto respiratorio superior (1,4 %), menor que
la incidencia sefialada en KRONOS (10 %) y
ETHOS (5.6 %) (10-11).

Respecto a los efectos adversos graves, solo
acontecié unahospitalizaciéon por EEPOC, yaque
la muerte relacionada con condicién cardiaca no
fue adjudicada al tratamiento triple inhalado sino
a la condicién de falla cardiaca crénica de base.
Enlos grandes estudios la tasade efectos adversos
graves fluctda entre 4 % y 22%. Por supuesto,
estos eventos estan relacionados con la duraciéon
delensayo clinicoy conel hecho que los pacientes
con EPOC usualmente son multimérbidos, porlo
que es esperable que un estudio mediano plazo
como este, reporte una menor incidencia global
respecto a uno de largo plazo.

Este estudio presenta algunas limitaciones.
Unadeellas,es lamuestra pequeiia si se compara
con la gran mayoria de los estudios publicados
en la literatura, también el tiempo de duracién
de la investigacién fue menor al de los ensayos
mas actuales de 6 y 12 meses, por lo que no es
posible determinar si los hallazgos encontrados
en 12 semanas se mantendran en un lapso
mayor. Sin embargo, hay que destacar que en
los estudios a mayor plazo se realizaron cortes
preliminares de 12 semanas en los que es factible
observar que las tendencias se mantienen en las
evaluaciones sucesivas hasta culminarel ensayo.
Finalmente,reconocemos que la faltade un grupo
control es una limitante de esta investigacion,
pero las estrategias objetivas de medicién de los
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desenlaces estudiadas aqui son muy similares a
otros ensayos, lo que permite la comparacion
entre los mismos.

ABREVIATURAS

EPOC: Enfermedad pulmonar obstructiva cro-
nica.

mMRC: escalade disneamodificadadel Medical
Research Council.

CAT: COPD Assessment Test.

VEF': volumen espiratorio forzado en el primer
segundo.

PC6M: prueba de caminata de 6 minutos.

CONCLUSION

La triple terapia con formoterol/tiotropio/
ciclesonida BID administrada en un dispositivo
dnico pMDI con inhalocamara en las 2 dosis
empleadas en este ensayo es eficaz para mejorar
los sintomas respiratorios, la funcién pulmonar,
la capacidad de ejercicio y la incidencia de
exacerbaciones en los pacientes con EPOC
moderada-severa, clasificados como GOLD-E
durante un pulso de mediano plazo de 12
semanas, con una seguridad similar al resto de
las combinaciones fijas de triple terapia inhaladas
mas comuinmente empleadas.
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