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Resumen:
La enfermedad pulmonar obstructiva crónica (EPOC) y la enfermedad cardiovascular 
se encuentran íntimamente ligadas por el eje cardiopulmonar, de modo que la co-
morbilidad cardiopulmonar es una causa muy frecuente de hospitalización y mor-
talidad en el paciente con EPOC. En el último lustro, el desarrollo de la triple terapia 
inhalada, que permite un abordaje simultáneo y multifactorial de las alteraciones 
fisiopatológicas de la EPOC, ha permitido modificar el curso natural de la enfermedad 
al desarrollar el camino que posibilita una reducción de la mortalidad por todas las 
causas y posiblemente de la mortalidad cardiovascular en estos pacientes.
© 2024 Academia de Ciencias Médicas de Bilbao. Todos los derechos reservados.

Arnastutako terapia hirukoitza, BGBK duen pazientearen bihotz-biriketako ko-
morbilitatearen abordatze multipatogeniko gisa

Laburpena:
Biriketako gaixotasun buxatzaile kronikoa (BGBK) eta bihotz-hodietako gaixotasuna 
bihotz-biriketako ardatzarekin estuki lotuta daude. Beraz, bihotz-biriketako komorbi-
litatea ospitaleratze- eta heriotza-kausa oso ohikoa da BGBK duen pazientean. Azken 
bosturtekoan, inhalatutako terapia hirukoitzaren garapenari esker, BGBKaren alterazio 
fisiopatologikoei aldi berean eta faktore anitzetan heltzeko aukera dago, eta gaixota-
sunaren bilakaera naturala aldatu ahal izan da, kausa guztiengatiko hilkortasuna eta, 
ziurrenik, paziente horien hilkortasun kardiobaskularra murriztea ahalbidetzen duen 
bidea garatu baita.
© 2024 Academia de Ciencias Médicas de Bilbao. Eskubide guztiak gordeta.
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Inhaled triple therapy as a multipathogenic approach to cardiopulmonary co-
morbidity in patients with COPD

Abstract: 
Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) and cardiovascular disease are closely 
linked by the cardiopulmonary axis. Thus, cardiopulmonary comorbidity is a frequent cau-
se of hospitalization and mortality in patients with COPD. In the last five years, the develo-
pment of triple inhaled therapy, which allows a simultaneous and multifactorial approach 
to the pathophysiological alterations of COPD, has allowed to modify the natural course 
of the disease by developing the path that enables a reduction in all-cause mortality and 
possibly cardiovascular mortality in these patients.
© 2024 Academia de Ciencias Médicas de Bilbao. All rights reserved.
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Introducción
La relación entre la enfermedad cardiovascular (ECV) y 
la enfermedad pulmonar obstructiva crónica (EPOC) es 
conocida desde hace décadas y sin embargo no ha ad-
quirido la suficiente relevancia clínica hasta hace ape-
nas 10 años. La EPOC ha sido considerada hasta hace 
poco tiempo una enfermedad restringida al aparato 
respiratorio, con una evolución clínica crónica y pro-
gresiva de la disnea, exacerbaciones cada vez más fre-
cuentes con hospitalizaciones, oxigenoterapia y final-
mente fallecimiento a pesar de las diferentes terapias, 
entre las que se incluían los fármacos broncodilatado-
res inhalados. Sin embargo, en la última década, se ha 
desarrollado una nueva generación de fármacos bron-
codilatadores inhalados que, en combinación en triple 
terapia inhalada, han supuesto un gran avance en tanto 
en cuanto mejoran la función pulmonar, disminuyen las 
exacerbaciones y mejoran la calidad de vida en compa-
ración con la terapia dual inhalada y además, hasta el 
momento, son los únicos que pueden disminuir la mor-
talidad1. Este grupo de fármacos, que podríamos llamar 
como modificadores de la enfermedad, actúan sobre 
los diferentes mecanismos etiopatogénicos de la EPOC, 
lo que puede explicar su beneficio sobre la mortalidad 
por todas las causas y probablemente también sobre los 
eventos cardiovasculares, causa muy frecuente de mor-
bilidad y mortalidad en el paciente con EPOC2,3.

Evidencias epidemiológicas y fisiopatológicas del 
eje cardiopulmonar
La prevalencia de la ECV en la EPOC está suficientemente 
documentada, si bien oscila entre 15-70% en función de 
los estudios y las poblaciones seleccionadas4. Hay que 
tener en cuenta que en muchos de los ensayos clínicos 
y en algunos estudios observacionales de la EPOC, no se 
incluyeron pacientes con ECV establecida lo que puede 
infra estimar esta prevalencia. Si bien la EPOC compar-
te algunos de los principales factores de riesgo cardio-
vasculares, es muy importante tener en cuenta que las 
alteraciones propias de la enfermedad son asimismo un 
factor de riesgo independiente muy importante de ECV 
(Tabla 1)5. Por ello, la comorbilidad cardiovascular de la 
EPOC se extiende por todo el amplio espectro de la car-

diopatía isquémica, arritmias incluyendo fibrilación au-
ricular, insuficiencia cardiaca y arteriopatía periférica. 

La prevalencia de insuficiencia cardiaca (IC) en los 
pacientes con EPOC oscila entre 10-46%, dependiendo 
de las diferentes poblaciones seleccionadas6. En un am-
plio metaanálisis que incluyó 27 estudios, el riesgo de IC 
en la EPOC fue 2,57 superior en comparación con los pa-
cientes sin EPOC (IC 95% 1,90-3,47)7. La IC es la princi-
pal causa de segundas y sucesivas hospitalizaciones del 
paciente con EPOC por delante de las complicaciones 
respiratorias y su mortalidad se relaciona directamente 
con las exacerbaciones8.

Como era de esperar dada su estrecha relación etio-
patogénica, el riesgo de infarto de miocardio es entre 
1.4 y 3.0 veces superior según sea la EPOC moderada 
o severa respectivamente en comparación con los pa-
cientes sin EPOC9. Además, también existe evidencia 
de que las exacerbaciones de EPOC pueden aumentar 
el riesgo de sufrir eventos cardiovasculares agudos 
(infarto de miocardio e ictus isquémico)10. En el caso 
de un estudio retrospectivo que analiza precisamen-
te esta asociación10 se llega a observar cómo el riesgo 
de sufrir un infarto de miocardio se incrementa en un 
58% o un 158% en los 90 días tras una exacerbación 
EPOC moderada o severa (respectivamente) en com-
paración con un periodo sin exacerbaciones. En este 
mismo estudio, el riesgo de sufrir un ictus isquémico 
se incrementa en un 45% o un 97% en los 90 días tras 
una exacerbación EPOC moderada o severa respecti-
vamente. De ahí la necesidad de intervenir lo antes y lo 
más intensivamente posible en el ámbito ambulatorio 
sobre éstas últimas. No se debe olvidar tampoco, que 
el riesgo de infarto de miocardio no se circunscribe al 
tiempo de hospitalización, sino que se mantiene incre-
mentado después del alta al menos 6-8 meses11 lo que 
debe implicar un estrecho seguimiento ambulatorio 
de estos pacientes con una amplia colaboración entre 
especialidades, entre los cuales, Atención Primaria tie-
ne un papel muy destacado.

Con referencia a las arritmias, la EPOC se asocia con 
un aumento en la incidencia de arritmias ventriculares, 
fibrilación auricular y muerte súbita cardiaca12. La seve-
ridad de las arritmias se relaciona con la severidad de 



la EPOC, la edad, las exacerbaciones y la obstrucción al 
flujo aéreo. La hipoxia, la hipercapnia, la desaturación 
nocturna, el daño miocárdico directo, la disfunción ven-
tricular, la dilatación auricular y algunos tratamientos 
broncodilatadores como los β-adrenérgicos de corta 
duración explican al menos parcialmente, la elevada in-
cidencia de arritmias13. 

Muchos son los factores que están implicados en la 
comorbilidad cardiopulmonar de la EPOC. Como ya ha 
sido comentado previamente, algunos de ellos son co-
munes a ambas patologías (Tabla I). Sin embargo, las 
alteraciones propias de la EPOC tienen un impacto muy 
específico en las complicaciones cardiovasculares.

•	 La respuesta sistémica inflamatoria de la EPOC 
es la principal hipótesis que la relaciona con la 
ECV. Múltiples estudios han demostrado como 
diferentes biomarcadores de ECV se encuentran 
elevados en la EPOC14,15,16. La consecuencia de 
este estado de inflamación crónica subaguda 
sistémica es la alteración de la estructura arte-
rial, con desarrollo, progresión y en su caso des-
prendimiento de la placa aterosclerótica, meca-
nismos principales de la enfermedad coronaria 
y de la arteriopatía periférica.

•	 Otro de los mecanismos intrínsecos de la EPOC 
responsables de las complicaciones cardiovas-
culares es la hiperinsuflación pulmonar17. La 
distensión de los pulmones reduce el espacio de 
la caja torácica para el corazón y sus vasos lo que 
afecta directamente a la función cardiaca. Como 
consecuencia de ello, se produce una disfunción 
diastólica tanto de cavidades izquierdas como 
derechas, con dilatación de aurículas y propen-

sión a las arritmias cardiacas. Así mismo, la ele-
vación de la presión en la circulación pulmonar 
y con el tiempo el desarrollo de hipertensión 
pulmonar predispone al desarrollo de hipertro-
fia ventricular derecha que se transmite retró-
gradamente a la aurícula derecha y circulación 
venosa de retorno. Todas estas alteraciones pue-
den acabar afectando a las cavidades izquierdas 
y al gasto cardiaco.

•	 Una de las consecuencias inmediatas de las 
alteraciones parenquimatosas pulmonares 
de la EPOC es la hipoxemia que potencia la 
inflamación sistémica, el estrés oxidativo, altera 
el remodelado y la función endotelial y aumenta 
la presión del circuito pulmonar, produciendo 
hipertrofia ventricular derecha y dilatación de 
aurícula derecha18. Sobre la circulación coro-
naria, la hipoxia reduce el aporte de oxígeno al 
miocardio, lo que predispone a la isquemia co-
ronaria y al IAM tipo 2, por desequilibrio del ba-
lance aporte/necesidad de oxígeno19.

•	 La hipercapnia en la EPOC es también un factor 
de riesgo de mortalidad y complicaciones car-
diovasculares. La obesidad, la hiperinsuflación, 
el broncoespasmo, la hipersecreción mucosa, 
las alteraciones de la ventilación/perfusión y la 
inflamación del epitelio conducen a la hipoven-
tilación alveolar y a la elevación del CO2. Estos 
niveles elevados alteran el epitelio pulmonar, 
aumentan la inflamación y la inmunidad, pre-
disponen a las infecciones, potencian la vaso-
constricción del territorio pulmonar afectando 
a las cavidades derechas e interfieren en el flujo 
coronario20.
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Factores de riesgo comunes Factores dependientes de la EPOC
Tabaco Inflamación sistemática crónica de baja intensidad
Edad Alteraciones de la función plaquetaria

Factores de riesgo Cardiovascular Disfunción endotelial
Polución ambiental Estrés oxidativo

Sobrepeso Hipoxia
Antecedentes familiares de ECV Hipercapnia

Desarrollo pulmonar incompleto
Alteraciones de la función pulmonar

Degradación de la elastina
Alteraciones sistema proteasas/anti-proteasas
Efectos secundarios de los broncodilatadores
Infra diagnóstico e infra tratamiento de la ECV

Senescencia celular acelerada
Leucocitosis y monocitosis en la EPOC

Tabla I
Factores de riesgo para eventos cardiovasculares en la EPOC



•	 Las alteraciones de la coagulación, la trombo-
citosis, la leucocitosis, la policitemia, la disfun-
ción plaquetaria y las alteraciones del endotelio 
contribuyen a la mayor incidencia de eventos 
cardiovasculares en los pacientes con EPOC, 
con especial relevancia sobre la enfermedad 
aterosclerótica21. Durante las exacerbaciones, la 
activación de la inflamación sistémica subagu-
da es un potente factor de riesgo que estimula 
las alteraciones hemostáticas pudiendo des-
encadenar los eventos cardiovasculares, tanto 
durante la hospitalización como en los meses 
posteriores.

Impacto de la terapia broncodilatadora inhalada 
sobre la comorbilidad cardiopulmonar
Los sucesivos ensayos clínicos han demostrado un be-

neficio indudable del tratamiento broncodilatador in-
halado sobre las exacerbaciones, la función pulmonar y 
la calidad de vida del paciente con EPOC22,23,24,25,26. Mas 
recientemente, dos ensayos clínicos con triple terapia 
inhalada han mostrado   por primera vez en la EPOC po-
der reducir la mortalidad por todas las causas en com-
paración con la doble terapia inhalada27,28.

El primer estudio relevante que evaluó el efecto de 
la terapia inhalada sobre las complicaciones cardiovas-
culares fue un subanálisis del estudio TORCH en 201029. 
Es importante destacar que, en este estudio, el objetivo 
principal analizó el efecto de una doble terapia con sal-
meterol 50 µg y fluticasona 500 µg (STF) frente a pla-
cebo y a cada uno de los componentes en monoterapia 
sobre la mortalidad por todas las causas en un periodo 
de seguimiento de 3 años. El resultado reflejó un nivel 
de no significación en el límite (p=0.052), y sin embar-
go, mostró el camino a lo que posteriormente se ha vis-
to en los ensayos con triple terapia27,28. Con respecto a 
las complicaciones cardiovasculares, la combinación 
de STF redujo en un 24% la incidencia de eventos car-
diovasculares en comparación con placebo (110 vs 142 
eventos cardiovasculares/1000 persona/año, 20.8% vs 
24.2% respectivamente). La combinación de STF tam-
bién fue superior frente a ambos inhaladores en mono-
terapia (22.7% para salmeterol y 24.3% para fluticaso-
na). El beneficio cardiovascular de STF en comparación 
con placebo se mantuvo para los efectos adversos serios 
(SAEs) (11.3% vs 14.6%), para los eventos isquémicos 
(11.3% vs 14.6%) y para la mortalidad cardiovascular 
(4.0% vs 4.6%). Si bien los eventos cardiovasculares 
eran reportados por los investigadores, un comité es-
pecífico adjudicaba de forma ciega los SAEs. Los resul-
tados del estudio TORCH por tanto, mostraban los be-
neficios cardiovasculares de la doble terapia inhalada 
(LABA/CI) sobre la monoterapia inhalada.

La seguridad del tratamiento broncodilatador y en 
especial de los LABA demostradas en el estudio TORCH, 
permitió evaluar en el estudio SUMMIT el efecto de la 
combinación de vilanterol 25 µg y furoato de fluticasona 
100 µg (VLFF) frente a ambos en monoterapia y frente a 
placebo sobre la mortalidad por todas las causas, mor-

talidad cardiovascular y función pulmonar23. La reduc-
ción de un 12% en la mortalidad por todas las causas y 
de un 7% en la variable cardiovascular combinada no 
alcanzó significación estadística (RR 0.88; IC95% 0.74-
1.04 y RR 0.93; IC95% 0.75-1.14 respectivamente), La 
función pulmonar medida por el FEV1 y la reducción de 
las exacerbaciones fueron significativamente favorables 
para la combinación VLF. Varios aspectos fueron espe-
cialmente relevantes en los resultados de este estudio:

•	 La doble terapia inhalada (LABA/CI) era supe-
rior a la monoterapia en la reducción de exacer-
baciones y en la mejoría de la función pulmonar. 
La reducción anual del FEV1 fue de 8ml para 
VLFF frente a los 25 ml/año de descenso anual 
en población general23. 

•	 La mortalidad cardiovascular supuso el 43% de 
la total, frente a un 23% por cáncer y un 13% de 
causa respiratoria, lo que suponía una eviden-
cia más sobre la importancia de la comorbilidad 
cardiovascular en el paciente con EPOC.

•	 Al igual que en el estudio TORCH, la combina-
ción LABA/CI mostró ser al menos igual de 
segura que placebo o los componentes por se-
parado con respecto a las complicaciones car-
diovasculares consideradas tanto como varia-
ble compuesta como de forma específica cada 
componente.

•	 La dosis en el estudio TORCH fue de 1000 µg/
dia de propionato de fluticasona mientras que 
en el estudio SUMMIT fue de 100 µg/día de fu-
roato de fluticasona. Es importante resaltar que 
el furoato de fluticasona es un glucocorticoide 
más moderno y más potente que el propionato 
de fluticasona, por lo que debe ser considerada 
esta circunstancia a la hora de evaluar el efecto 
de la VLFF sobre la mortalidad cardiovascular. 
La importancia de los CI sobre las complicacio-
nes cardiovasculares se comentará más adelan-
te.

•	 El seguimiento a 3 años de 16.590 pacientes y la 
adjudicación de eventos por un comité específi-
co reforzaron la seguridad cardiovascular de la 
doble terapia inhalada.

Los resultados de la doble terapia broncodilatadora y 
la etiopatogenia de la EPOC dejaban abierto el camino 
a evaluar el efecto de la triple terapia inhalada sobre 
la comorbilidad cardiopulmonar. Un programa de tres 
estudios comparó la triple terapia (formoterol 6µg / 
glycopirronio 12.5 µg /budesónida 100 µg, FGB) frente 
a LABA/ICS (TRILOGY 2016), LAMA o TT abierta (TRI-
NITY, 2017) y LAMA/LABA (TRIBUTE, 2018)24,25,26. En 
todos los estudios se incluyeron pacientes con EPOC 
severo o muy severo, con antecedentes de exacerbacio-
nes y en tratamiento previo con LABA/IC (entre el 61 y 
74%). Los estudios se diseñaron para evaluar las exa-
cerbaciones, la función pulmonar por medio del FEV1 y 
la disnea como objetivos principales en un seguimien-

Calderón-Montero Alberto148



149La triple terapia inhalada como abordaje multipatogenético de la comorbilidad (...)

to de 54 semanas. Entre los objetivos no se incluyeron 
variables finales de mortalidad. Aunque el número de 
exacerbaciones fue en general menor de las esperadas, 
la triple terapia demostró de forma homogénea y es-
tadísticamente significativa reducir el número de exa-
cerbaciones un 15% frente a LAMA/LABA (TRIBUTE), 
un 20% frente a LAMA en monoterapia (TRINITY) y un 
23% frente a LABA/ICS (TRILOGY). Asimismo, el FEV1 
tanto predosis como posdosis se redujo menos en todos 
los casos con la TT. De este programa se pueden extraer 
adicionalmente una serie de conclusiones:

•	 La triple terapia demuestra ser superior a cual-
quier doble terapia o monoterapia en la dismi-
nución de las exacerbaciones y en la mejora de 
la función pulmonar, lo que la sitúa en una situa-
ción preferencial en el tratamiento del pacien-
te EPOC con antecedentes de exacerbaciones 
moderadas o severas. Hay que tener en cuenta 
que la incidencia de eventos cardiovasculares se 
relaciona estrechamente tanto con las exacerba-
ciones moderadas como con las severas10.

•	 No se encontró un efecto homogéneo en función 
del número de eosinófilos, si bien el beneficio 
parecía ser más intenso cuando el nivel era su-
perior a 200 eosinófilos/mm3 (TRIBUTE).

•	 Como se ha mencionado previamente, ninguno 
de los estudios se diseñó para evaluar la mor-
talidad ni la incidencia de eventos cardiovascu-
lares por lo que los resultados deben interpre-
tarse con mucha cautela con respecto a estas 
variables. En general, no hubo mayor mortali-
dad por todas las causas ni aumento en la inci-
dencia de MACE con la TT en comparación con 
la doble terapia y la monoterapia con LAMA, si 
bien la incidencia de eventos mortales fue muy 
baja lo que dificulta su interpretación. En un 
metaanálisis posterior que incluyó los tres estu-
dios, no se encontró una reducción significativa 
de la mortalidad por todas las causas (-26%, p= 
0.066)30.

Una vez demostrado el beneficio de la TT en compa-
ración con la terapia inhalatoria dual sobre las exacer-
baciones y la función pulmonar, se procedió a valorar 
su posible impacto sobre la mortalidad por todas las 
causas y la mortalidad cardiovascular. El primer es-
tudio publicado que estimó este efecto fue el estudio 
IMPACT que incluyó a 10,355 pacientes con EPOC con 
FEV1<50% y exacerbaciones previas27. La TT con furoa-
to de fluticasona 100 µg / umeclidinio 62.5 µg / vilan-
terol 25, (FFUV) redujo las exacerbaciones moderadas/
severas en un 15% frente a furoato de fluticasona/vi-
lanterol (RR 0.85; IC95%, 0.80-0.90, p<0.001) y en un 
25% frente a umeclidinio/vilanterol (RR 0.75; IC95% 
0.70-0.81, p<0.001). Como objetivo secundario prede-
terminado, se observó que la TT reducía en un 42% (RR 
0.58; IC95% 0.38-0.88, p=0.01) la mortalidad por todas 
las causas en comparación con la terapia dual LAMA/

LABA cuando se analizó en pacientes en tratamiento y 
en un 28% (RR 0.72; IC95% 0.53-0.99, p=0.042) cuan-
do se analizó por intención de tratar31 (Tabla II). Fue el 
primer estudio que mostró un posible beneficio sobre 
la mortalidad en los pacientes con EPOC y antecedentes 
de exacerbaciones.  El efecto de la TT sobre las compli-
caciones cardiovasculares se analizó en un subestudio 
en el que globalmente no se encontraron diferencias en 
la incidencia de eventos cardiovasculares en compara-
ción con los dos tipos de doble terapia inhalada32, lo que 
confirmaba aún más la seguridad cardiovascular que 
ya había sido demostrada previamente. Los resultados 
fueron homogéneos tanto para los eventos adversos se-
rios como para los efectos adversos mortales e indepen-
dientemente de los factores de riesgo cardiovasculares 
basales.

El segundo y hasta el presente último estudio que 
mostró beneficios en términos de mortalidad fue el 
ETHOS que incluyó a 8509 pacientes entre 40-80 
años con un FEV1<50% y antecedentes de exacerba-
ciones28. El objetivo principal fue comparar dos dosis 
de triple terapia de formoterol/glicopirronio/bude-
sonida (320 o 160 µg) frente a las dobles terapias de 
glicopirronio 18 µg / formoterol 9.6 µg (LABA/LAMA) 
y formoterol 9.6 µg / budesonida 320 µg (LBA/CI) en 
la incidencia de exacerbaciones. La TT de budesonida 
320 µg (TT320) redujo la incidencia de exacerbacio-
nes en un 24% (p<0.001) frente a LAMA/LABA y en 
un 13% frente a LABA/CI (p=0.003) (28). La morta-
lidad por todas las causas, que fue un objetivo secun-
dario, mostró una reducción del 49% (RR 0.51; IC95% 
0.33-0.80, p=0.0035) en comparación con la terapia 
dual LAMA/LABA (33). La TT con budesónida 160 µg 
mostró una tendencia favorable no estadísticamente 
significativa. Los beneficios fueron independientes de 
las exacerbaciones previas, y de la terapia con corticoi-
des inhalados en la inclusión. Al igual que en el estudio 
SUMMIT, la mortalidad cardiovascular fue superior a 
la mortalidad de origen respiratorio (67 casos vs 34). 
Con respecto a la mortalidad cardiovascular, la TT320 
mostró una tendencia favorable en comparación con 
LAMA/LABA (tabla 2) y TT160, si bien el estudio no 
se diseñó para evaluar esta variable y el número de 
eventos fue pequeño, por lo que los resultados no son 
concluyentes33.

Recientemente dos metaanálisis han evaluado el im-
pacto de la triple terapia sobre las exacerbaciones y la 
mortalidad. El metaanálisis de Lee et al. muestra como 
la triple terapia reduce significativamente más las exa-
cerbaciones que cualquier otra terapia inhalada, redu-
ce la mortalidad por todas las causas (RR 0.43; IC95% 
0.11-0.75) y muestra una tendencia no significativa en 
la reducción de la mortalidad cardiovascular34. Koarai 
et al35 analizan en otro metaanálisis la mortalidad por 
todas las causas entre la triple terapia y el tratamiento 
LABA/LAMA encontrado una reducción del 34% en fa-
vor de la TT (RR 0.34; IC95% 0.50-0.87).

En consecuencia, los resultados de los ensayos clíni-
cos y algunos metaanálisis permiten extraer una serie 



de conclusiones útiles para la utilización de la triple te-
rapia inhalada en la práctica clínica habitual:

•	 La TT inhalada ha demostrado reducir la inci-
dencia de exacerbaciones y mejorar la función 
pulmonar en comparación con las terapias in-
haladas duales, lo que le pone en una situación 
de privilegio en el tratamiento del paciente con 
EPOC

•	 Los beneficios de la TT han sido demostrados en 
pacientes con EPOC (de moderado a muy seve-
ro) con antecedentes de exacerbaciones, lo cual 
no excluye que puedan tener beneficios también 
en otros pacientes de menor riesgo.

•	 La TT ha sido la primera y única estrategia 
terapéutica hasta el momento que al menos 
sugiere reducir la mortalidad por todas las 
causas en los pacientes con EPOC, lo cual debe 

tenerse muy en cuenta a la hora de plantear 
el tratamiento personalizado en estos pacien-
tes. Por ello, las triples terapias con furoato de 
fluticasona/umeclidinio/vilanterol y formote-
rol/glicopirronio/budesonida son las únicas 
terapias inhaladas incluidas en la GOLD2436 
con evidencia para reducir la mortalidad por 
todas las causas . Se basan para ello en los re-
sultados de los estudios IMPACT y ETHOS.

•	 La TT ha demostrado ser segura desde el pun-
to de vista cardiovascular y en algunos casos 
podría tener un efecto beneficioso que aún 
está por demostrar definitivamente

•	 La TT permite un abordaje multi etiopatogé-
nico del paciente con EPOC, lo cual es similar 
al abordaje de otras patologías crónicas como 
la HTA, diabetes mellitus o insuficiencia car-
diaca. 
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ETHOS IMPACT
N / edad (años) 8509 / 64.6 – 64.8 10355 / 65.2 – 65.3

Fármaco de estudio Glicopirronio 18ug/Formoterol 
9.6µg/ Budesonida 160 o 320µg

Umeclidinio 62.5 µg / Vilanterol 25 
µg / Fluticasona 100µg

Comparador

Glicopirronio 18ug/Formoterol 
9.6µg (LAMA + LABA) 

Formoterol 9.6µg/Budesonida 
320µg (LABA + CI)

Umeclidinio 62.5 µg / Vilanterol 25 
µg (LAMA + LABA) 

Vilanterol 25µg / Fluticasona 100 
µg (LABA + CI)

FEV1 (50-79% / 30-49% / <30%) 28.1-28.8 / 59.9-61.1 / 10.2-11.6 37-35/47-49/16-15
Exacerbaciones previas (%) modera-

das o severas 55.9-57.1 68 – 70

Exacerbaciones previas (%) severas 21.8-24 23.0 – 30.0
Enfermedad cardiovascular previa 

(%) 32.1-29.8 28 – 29

Corticoides inhalados a la inclusión 79.8 – 81.5 73.2 – 76.9

Mortalidad por todas las causas 
(ITT) -49% (0.3-0.80, p=0.0035) -28% (0.53-0.99, p=0.042)

Mortalidad por todas las causas (OT) -50% (0.30-0.81, p=0.0056) -42% (0.38-0.88, p=0.011)
Mortalidad cardiovascular (%) 0.5/14 (11/29) 0.6/9 (26/20)

Mortalidad de origen respiratorio 
(%) 0.3/0.4 (7/8) 0.6/0.8 (25/19)

Reducción de las exacerbaciones 
severas -20% (p=0.02) -34% (p<0.01)

Los porcentajes se expresan por cada 100 pacientes. En la mortalidad por todas las causas se incluye el 
intervalo de confianza al 95%, así como el valor de significación alfa

ITT: análisis por intención de tratar. OT: análisis por pacientes en tratamiento. N: número de pacientes inclui-
dos

Tabla II
Resultados de los estudios ETHOS e IMPACT sobre variables finales



•	 El rango de dosis y el tipo de corticoide inhala-
do puede influir en la protección cardiovascu-
lar. En el estudio ETHOS, los beneficios cardio-
vasculares fueron superiores con la TT320 en 
comparación con la TT160, lo que sugiere una 
relación dosis dependiente de los corticoides 
inhalados. En el estudio TORCH22, los beneficios 
cardiovasculares pudieron asociarse en parte 
a la alta potencia utilizada con propionato de 
fluticasona (1000 µg/día). En el SUMMIT23, se 
utilizaron dosis de 100 µg de furoato de fluti-
casona que como se ha mencionado antes es un 
corticoide inhalado de más reciente desarrollo 
y más potente, por lo que su impacto sobre los 
eventos cardiovasculares debe ser analizado 
considerando esta diferencia. 

•	 Como resumen, existen datos que sugieren que 
la triple terapia puede reducir la mortalidad 
cardiovascular como consecuencia de mejorar 
la hemodinámica cardiaca y la hipoxia y de re-
ducir la actividad inflamatoria sistémica cróni-
ca y aguda durante las exacerbaciones.

Seguridad de la triple terapia inhalada
Una vez demostrada de forma contundente la supe-
rioridad de la triple terapia inhalada sobre la doble te-
rapia inhalada en la reducción de las exacerbaciones, 
en la mejora de la función pulmonar, en la disnea y de 
forma exploratoria sobre la mortalidad por todas las 
causas, parece relevante valorar la seguridad sobre las 
complicaciones respiratorias. Anteriormente se ha co-
mentado el impacto en general beneficioso de los cor-
ticoides inhalados sobre la mortalidad cardiovascular, 
en particular la de etiopatogenia aterosclerótica. En 
contrapartida, existe cierta controversia sobre el efecto 
de los corticoides inhalados sobre la incidencia de neu-
monías (Tabla 3). Los resultados del estudio TORCH 
mostraron cómo la incidencia de neumonías en los 
grupos que contenían propionato de fluticasona prác-
ticamente duplicaba a los grupos de placebo o salme-
terol en monoterapia. Sin embargo, tanto en el estudio 
SUMMIT23 como en el programa TRIBUTE, TRINITY25,26 
no se encontraron diferencias en la incidencia de neu-
monías mortales o no mortales. Varios aspectos son 
necesarios considerar en los resultados anteriormente 
mencionados:

•	 En el estudio TORCH se utilizaron dosis altas 
de propionato de fluticasona (1000 µg/día) en 
comparación con 100 µg/día de furoato de flu-
ticasona (SUMMIT) y budesonida 400 µg (TRI-
NITY, TRILOGY. TRIBUTE). Las dosis elevadas 
de corticoides inhalados pueden tener un efec-
to protector sobre la mortalidad cardiovascular, 
pero aumentan la incidencia de neumonías e 
infecciones micóticas37.

•	 Aunque en el estudio TORCH se produjo un 
aumento importante en la incidencia de neu-
monías como efecto adverso, la incidencia de 

neumonías mortales fue similar en el grupo de 
LAMA/CI en comparación con placebo o salme-
terol (Tabla III). Es decir, la mayor incidencia 
de neumonías no afectaba a la mortalidad por 
todas las causas, probablemente porque exis-
ten tratamientos adecuados para combatir es-
tas infecciones. Este aspecto es importante a la 
hora de considerar la elección del tratamiento 
personalizado y la elección del corticoide inha-
lado en función del riesgo cardiopulmonar del 
paciente.

•	 La incidencia de neumonías fue realmente 
baja en los estudios de triple terapia TRINITY 
y TRIBUTE25,26, a pesar de incluir pacientes con 
EPOC severo/muy severo con antecedentes de 
exacerbaciones y por lo tanto de mayor riesgo 
cardiopulmonar. Ello probablemente refleje el 
menor riesgo de neumonía cuando se utilizan 
corticoides inhalados a dosis bajas.

Al analizar la incidencia de neumonías en los estudios 
IMPACT y ETHOS27,28, se pueden extraer los siguientes 
comentarios:

•	 En primer lugar, la incidencia de neumonías 
como efecto adverso fue superior en la triple 
terapia en comparación con las terapias sin cor-
ticoides inhalados (LABA/LAMA): 8% vs 5% y 
4.6% vs 2.9% para IMPACT y ETHOS respecti-
vamente.

•	 La incidencia de neumonías fue claramente in-
ferior a las registradas en el estudio TORCH y 
similar a las del estudio SUMMIT, lo cual puede 
explicarse en parte por las diferentes dosis de 
corticoides inhalados utilizadas

•	 El impacto de las neumonías sobre la mortali-
dad por todas las causas fue neutro, sin encon-
trarse diferencias en las neumonías mortales 
entre la triple terapia y la terapia LAMA/LABA.

•	 La incidencia de neumonías mortales fue real-
mente muy baja, con un número absoluto de 
3/2 y 2/3 (54 semanas) para triple terapia vs 
LAMA/LABA en los estudios IMPACT y ETHOS 
respectivamente.

•	 En definitiva, en su conjunto, la triple terapia 
aumenta de forma moderada la incidencia de 
neumonías como efecto adverso, pero no afec-
ta a la mortalidad por todas las causas ni a la 
mortalidad cardiovascular dado que se ha de-
mostrado de forma consistente que no hay dife-
rencias en la incidencia de neumonías mortales.

•	 La utilización de corticoides inhalados en do-
sis más baja y con un índice terapéutico más 
alto (38) como el furoato de fluticasona, per-
mite mantener la seguridad en la incidencia de 
complicaciones respiratorias mientras tiene un 
efecto favorable sobre la mortalidad por todas 
las causas y probablemente sobre la mortalidad 
cardiovascular.
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Triple terapia inhalada como abordaje multipato-
génico de la EPOC
Como se ha comentado previamente, hasta el desarrollo 
y publicación de los estudios IMPACT27 y ETHOS28, los 
beneficios del tratamiento broncodilatador se circuns-
cribían a variables intermedias como la función pulmo-
nar y las exacerbaciones. Fue la triple terapia inhalada 
la que dio un paso más en el tratamiento de la EPOC, al 
evaluar el efecto de la triple broncodilatación sobre las 
variables de resultado como la mortalidad por todas las 
causas y la mortalidad cardiovascular. A partir de ese 
momento, cambia el paradigma del tratamiento de la 
EPOC, al disponer de unos fármacos que modifican el 
curso natural de la enfermedad.

En las primeras décadas de este siglo, se ha ido 
verificando cómo el tratamiento de muchas de las en-
fermedades crónicas relacionadas con la morbilidad 
y mortalidad cardiovascular se basa en un abordaje 
multi etiopatogénico de la enfermedad. Así, por ejem-
plo, tanto en diabetes mellitus tipo 2 como en insufi-
ciencia cardiaca, los tratamientos han pasado de tener 
algoritmos longitudinales y secuenciales a algoritmos 
transversales, intentando desde un principio abordar 
la enfermedad con múltiples fármacos simultánea-
mente. El resultado ha sido la reducción de la morta-
lidad en muchos de los ensayos clínicos y estudios de 
vida real39,40.

Los resultados de la triple terapia inhalada sobre la 
mortalidad por todas las causas y la mortalidad cardio-
vascular en el paciente con EPOC, si parece que apoyan 
la hipótesis de que el abordaje farmacológico transver-
sal, precoz e intensivo que actúe sobre los diferentes 
mecanismos fisiopatológicos alterados tiene un efecto 
beneficioso superior a la terapia dual inhalada, si bien 
es necesario que los resultados se confirmen con estu-
dios que tengan como variable principal la mortalidad.

Como se desarrolla en la tabla IV, diferentes altera-
ciones están presentes en la fisiopatología de la EPOC y 
no todos los tratamientos inhalados actúan sobre todas 
ellas. La combinación de diferentes fármacos inhalados 
(broncodilatadores y corticoides inhalados) permite 
actuar sobre un mayor número de mecanismos fisiopa-
tológicos implicados en la morbilidad y mortalidad del 
paciente.

Un primer beneficio evidente de la triple terapia es 
su efecto sobre la variable intermedia de las exacerba-
ciones. La doble terapia ya había demostrado reducir 
las exacerbaciones frente a placebo o monoterapia y 
sin embargo no redujo la mortalidad. En los casos de la 
asociación LAMA/LABA, la ausencia de corticoides in-
halados puede estar influyendo en la falta de beneficios 
sobre la mortalidad cardiovascular, en tanto en cuanto, 
estos fármacos han demostrado reducir la inflamación 
subaguda sistémica y la activación de biomarcadores 
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Estudio Tratamientos EA (%) EAs (%) Comentarios

TORCH 
(22)

LAMA+CI vs placebo (n) 
LAMA+CI vs salmeterol 

(n)

20.9/11.0 
20.9/11.8

0.008/0.006* 
(12/10) 

0.008/0.007* 
(12/11)

Diagnóstico sin pruebas 
objetivas 

Mayor riesgo si FEV1< 
50%, edad >55 y IMC >25 
y exacerbaciones previas

SUMMIT 
(23)

LAMA+CI vs placebo 
LAMA+CI vs vilanterol

6/5 
6/4

Sin diferencias significati-
vas. Probable baja coloni-

zación bacteriana en EPOC 
moderado

TRINITY 
(25) 

TRIBUTE 
(26)

LAMA+LABA+CI vs 
triotropio 

LAMA+LABA+CI vs 
LAMA+LABA

3/2 
4/4

2/2 * 
2/2 *

Sin diferencias en la in-
cidencia de neumonías 
mortales y no mortales

IMPACT 
(27)

LAMA+LABA+CI vs 
LAMA+LABA 8/5 (317/97) 0.00075/0.0009* 

(3/2) Las neumonías no aumen-
tan la mortalidadETHOS 

(28)
LAMA+LABA+CI vs 

LAMA+LABA (n) 4.6/2.9 (98/61) 0.0009/0-001* 
(2/3)

Los resultados se expresan en porcentajes y en valor absoluto (n) entre paréntesis

*neumonías mortales . EA efecto adverso.  EAs efecto adverso serio. EPOC, enfermedad pulmonar obstruc-
tiva crónica

Tabla III
Comparación en la incidencia de neumonías entre el tratamiento con corticoides inhalados y sin corticoides 
inhalados en los principales ensayos clínicos randomizados (tabla de elaboración propia a partir de los datos 

de los estudios incluidos)



de enfermedad aterosclerótica que se produce durante 
las exacerbaciones severas41.  Con respecto a la combi-
nación LABA/CI qué si incluye corticoides inhalados, la 
asociación de un LAMA que ya demostró previamente 
su beneficio en monoterapia42, amplía el espectro de ac-
tuación sobre factores tan determinantes como la hipe-
rinsuflación y el atrapamiento aéreo, pudiendo por esta 
triple vía mejorar la función cardiaca. 

Al actuar por una triple vía sobre la fisiología pulmo-
nar, se mejoran los parámetros funcionales pulmonares 
en mayor medida que con terapias duales, lo que puede 
mejorar la hipoxemia, y como consecuencia disminuir 
la resistencia vascular del territorio pulmonar y la post-
carga del ventrículo y aurícula derechas, así como au-
mentar el gasto cardiaco43.

Algunos estudios han demostrado que la actuación 
precoz con la triple terapia no solo reduce las exacerba-
ciones severas, sino también las moderadas que igual-
mente se relacionan con la mortalidad total y la morta-
lidad cardiovascular44, 45. Al igual que en las patologías 
crónicas anteriormente mencionadas39, 40, los beneficios 
sobre la mortalidad cardiovascular son más probables 
en las fases intermedias de la EPOC (moderada o seve-
ra) donde el efecto y beneficio de los fármacos es supe-
rior que en las fases avanzadas (muy severa). 

En resumen, como principales puntos de reflexión 
podemos considerar:

1.	 La comorbilidad cardiovascular es muy fre-
cuente en el paciente EPOC siendo en ocasiones 
la principal causa de hospitalización y mortali-
dad

2.	 Las implicaciones clínicas de la EPOC son 
consecuencia de múltiples alteraciones fisio-
patológicas

3.	 La triple terapia inhalada permite un aborda-
je más amplio y extenso de los mecanismos 
alterados en la EPOC

4.	 La triple terapia mejora la funcionalidad pul-
monar y disminuye las exacerbaciones en 
comparación con terapias inhalatorias duales

5.	 El abordaje farmacológico multifactorial y 
simultaneo que permite la triple terapia es 
el único que hasta el momento puede redu-
cir tanto la mortalidad por todas las causas 
como posiblemente la mortalidad cardiovas-
cular (estudios IMPACT y ETHOS)

6.	 Los beneficios definitivos en términos de va-
riables duras de resultado deben ser confir-
mados en estudios específico
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Tabla IV
Abordaje multi patogénico de la EPOC

Mecanismos fisiopatológicos en la EPOC Efectos de los fármacos bron-
codilatadores

Inflamación bronquial
Obstrucción crónica al flujo aéreo Corticoides inhalados

Hipersecreción mucosa
Obstrucción crónica al flujo aéreo

Mucolíticos / Corticoides inhala-
dos

Broncoconstricción
Obstrucción crónica al flujo aéreo LABA / LAMA

Atrapamiento aéreo
Inflamación sistémica Corticoides inhalados

Aterosclerosis generalizada
Cardiopatía isquémica/ictus Corticoides inhalados

Hiperinsuflación pulmonar
Disfunción/insuficiencia cardiaca ¿LAMA-LABA?

Disfunción endotelial/estado protrombótico
IAM/ictus

LAMA / LABA 
Corticoides inhalados

Destrucción parénquima alveolar (enfisema)
Alteración difusión

Disfunción caja torácica
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