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Introduccion

Este afio se publicé el tltimo de los estudios clinicos FASE III pendientes de una de las tres combinaciones
fijas de broncodilatadores de accién prolongada de una vez al dia, anticolinérgicos (LAMA: long-acting
muscarinic antagonist) asociada a agonistas B3, adrenérgicos (LABA: long-acting B, agonists) en EPOC'.
Han pasado mas de 10 anos desde el inicio de los primeros estudios clinicos y ya se pueden obtener las
conclusiones finales sobre la experiencia alcanzada en mas de 50.000 pacientes con EPOC?%, En la dé-
cada previa ya se habia observado que con la asociacién libre entre un LAMA y un LABA de inhalacién
dos veces por dia (formoterol o salmeterol) se obtenian mejores efectos en funciéon pulmonar y alivio de
sintomas comparativamente a la monoterapia broncodilatadora® 3.

La asociaciéon de ambos grupos farmacolégicos de broncodilatadores esta basada en su farmacodi-
namia y mecanismo de accién*?. Los agonistas B, adrenérgicos LABA relajan el musculo liso de la via
aérea por estimulacién de los B, receptores, y los anticolinérgicos antimuscarinicos LAMA bloquean los
receptores M3 y M1 no permitiendo la accién de la acetilcolina (contrae el muasculo liso de la via aérea)
y generando broncodilatacién indirectamente con reduccién de la hiperinflacién? 2.

El objetivo de este articulo es revisar la evidencia cientifica aportada por los estudios clinicos Fase
ITI y IV en pacientes con EPOC relacionada con el uso de las tres combinaciones fijas de LAMA+LABA
de una dosis diaria, comercializadas en nuestro pais.

Materiales y métodos

Se realiz6 una buisqueda en bases de datos como MEDLINE, EMBASE, Cochrane, SciELO, y en el sitio
web www.clinicaltrials.gov desde Enero de 2005 hasta Noviembre de 2018, usando como palabras bus-
cadoras “COPD”, “LAMA”, “LABA”, “double therapy”, “dual therapy” y “Phase III and IV”.

En Argentina, se han desarrollado y aprobado tres combinaciones fijas LAMA/LABA de una dosis
diaria; en orden cronolégico: glicopirronio/indacaterol, tiotropio/olodaterol y umeclidinio/vilanterol*°. En
general los comparadores han sido sus monocomponentes intrinsecos, o placebo més el tratamiento de
base!6, Pocos estudios han usado como comparadores LABA/corticoides inhalados (CI) como ENERGI-
TO, LATERN, INSTEAD y FLAME!-16, En general, en casi todos los estudios clinicos el criterio comtn
de inclusién de la poblacién el grado de obstruccién al flujo aéreo (moderado a severo), excepto unos
pocos que han incorporado exacerbadores frecuentes, pero aun asi usando diversos puntos de corte en
cantidad de exacerbaciones en el afo previo.
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Glicopirronio (55 meg) + indacaterol (110 meg) ha sido estudiado en el Programa IGNITE en diez
ensayos clinicos Fases III y IV con mas de 15.000 pacientes hasta un ano, usando como inhalador el
Breezhaler, identificandose por los acronimos ENLIGHTEN, SPARK, SHINE, ILLUMINATE, BRIGHT,
ARISE, BLAZE, BEACON, RADIATE, ALIGHT, MOVE, FLIGHT, INSTEAD, LANTERN y FLAME,
entre otros* ®. Han usado como comparadores placebo, tiotropio y sus monocoponentes y, en tres de
ellos, terapia doble con LABA/CI (LATERN, INSTEAD y FLAME)* 5.

Tiotropio (5 meg) + oladaterol (5 mcg) ha sido estudiado en el Programa TOviTO en once ensayoss
clinicos Fase III con méas de 15.000 pacientes hasta un ano, usando como inhalador el Respimat, iden-
tificandose por los acrénimos TONADO 1y 2, VIVACITO, MORACTO 1y 2, TORRACTO, OTEMTO 1
y 2, ENERGITO, PHYSACTO y DYNAGITO?®8. Han usado como comparadores sus monocomponentes,
placebo y en el ENERGITO terapia doble de LABA/CI®3.

Umeclidinio (62.5 mcg) + vilanterol (25 mcg) se ha sido analizado en cuatro estudios clinicos
Fase III con mas de 6000 pacientes hasta 6 meses, usando como inhalador el Ellipta, NCT01316900,
NCT01316913, NCT01777334 y NCT01313650, y como comparadores monoterapia con placebo o tio-
tropio, y sus monocomponentes, y terapia doble con LABA/CI® 1016,

Impacto en la funcion pulmonar, sintomas, tolerancia al ejercicio y calidad de vida

Cualquiera sea la preparacion usada es claro que las combinaciones fijas LAMA/LABA de una dosis
por dia mejoran la funcién pulmonar, los sintomas, la tolerancia al ejercicio y calidad de vida en com-
paracion con sus monocomponentes, con similar perfil de seguridad, y con LABA/CI, con mejor perfil
de seguridad en estudios clinicos hasta un ano. (ENERGITO, INSTEAD, LATERN, ILLUMINATE,
SHINE, SPARK y FLAME*#$16),

El efecto sobre la tolerancia al ejercicio se ha examinado para las tres combinaciones fijas. Glicopi-
rronio/indacaterol se ha examinado el BRIGHT y el MOVE!" 8, Se demostr6 en el BRIGHT aumento
del tiempo de resistencia al ejercicio (60 segundos, p < 0.006) y mejoria significativa en la capacidad
inspiratoria isotiempo!”. En el estudio MOVE ademaés del aumento de la capacidad inspiratoria, se
hallaron aumento del gasto caldrico asociada a actividad fisica (diferencia 36.7 kcal/dia, p = 0.040)
y del nimero de pasos diarios (diferencia 358 pasos, p = 0.029) en comparacién a placebo®. La com-
binacién tiotropio/olodaterol se analizé en cuatro estudios clinicos: TORRACTO, MORACTO 1&2 y
PHYSACTO2, Se comprobaron aumento del tiempo de resistencia en pruebas de cicloergometria (+
55-85 segundos, p < 0.001) y mejoria significativa en la capacidad inspiratorial®2!. En el PHYSACTO la
adicién de conducta saludables, con o sin entrenamiento fisico, no sélo mejoré el tiempo de resistencia
al gjercicio (29% sin entrenamiento; p = 0.0109- a 46 % con entrenamiento, p = 0.0002-), sino también
los niveles de actividad fisica y redujo la disnea relacionada 2. La combinacién umeclidinio/vilanterol
ha sido estudiado en el NTC02275052, aunque ain no ha sido publicado sus resultados aparecen en
la pagina de clinicaltrials.gov?2. No se observaron diferencias vs placebo en los cambios del tiempo de
resistencia al gjercicio, pero si disminucién significativa de la hiperinflacién (aumento de la capacidad
inspiratoria, diferencia 0.259 litros (p < 0.001) y reduccién de la capacidad residual funcional, diferencia
-0.346 litros (p < 0.001)%.

En los estudios OTEMTO 1 y 222 el criterio primario de valoracién fue calidad de vida, hallandose
con la asociacion tiotropio/olodaterol una reduccion de -4.8 puntos (-6.9 a -2,88, p < 0.0001) para la
terapia doble vs. tiotropio?®. La calidad de vida ha sido estudiada como objetivo secundario en una buena
parte de los estudios clinicos Fase III previamente nombrados, con resultados en lineas generales que
favorecen a la terapia doble broncodilatadora en comparacién con sus monocomponentes?.

Se encontraron dos pares de estudios comparativos de combinaciones fijas?” 2. Kerwin y col. public6
dos ensayos clinicos (A2349 y A2350), randomizados, doble ciego y doble simulacién, cruzados y prospec-
tivos, en pacientes con EPOC moderada a severa, comparando umeclidinio/vilanterol vs. glicopirronio/
indacaterol?’. A las 12 semanas ambas ramas proveyeron similar nivel de broncodilatacion, con similar
perfil de seguridad?”. Feldman y col. en dos estudios abiertos, randomizados, cruzados y prospectivos,
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en pacientes con EPOC moderada sintomatica, compararon umeclidinio/vilanterol vs. tiotropio/oloda-
terol®. Umeclidinio/vilanterol presenté, en la semana 8, una diferencia superior en el VEF, valle en
52 ml (p < 0.001). Ambas ramas tuvieron similar perfil de seguridad?.

Durante en el desarrollo clinico de estas tres combinaciones fijas de LAMA/LABA una vez al dia,
ningan protocolo ha estudiado como objetivo primario la mortalidad, ni tampoco se han prolongado los
seguimientos mas all4 de un ano.

Otra forma de comparacion indirecta son los andlisis en red que confirman las conclusiones arriba
mencionadas® %2

Dispositivos inhalatorios

Existen, comparativamente al desarrollo clinico de las moléculas, pocos estudios clinicos que comparen
entre si los diferentes dispositivos inhalatorios®-33. Ciciliani y col. estudiaron in vitro e in vivo las carac-
teristicas del deposito de las drogas en faringe y pulmén y cémo variaba el tamano de particulas ante
diferentes patrones respiratorios en diferentes inhaladores (Respimat, Breezhaler, Genuair y Ellipta)®.
En general se observaron patrones heterogéneos de depésitos segtin el patrén ventilatorio, y Respimat
fue el inhalador con mayor depésito en pulmén y menor en faringe®. Riley y col. compararon las pre-
ferencias de dos inhaladores de polvo seco: Ellipta (multidosis) y HandiHaler (monodosis) reportando
que los usuarios prefirieron a Ellipta por ser de més facil administracién3!. Altman y col. estudiaron la
habilidad de generar el menor esfuerzo inspiratorio (pico flujo inspiratorio) con tres inhaladores de polvo
seco (Breezhaler, Ellipta y HandiHaler), observando que el menor esfuerzo inspiratorio se asoci6 con
el uso del Breezhaler en comparacién con los otros dos, independientemente del sexo, edad y severidad
de la EPOC?. Van der Palen y col. compararon en pacientes con asma y EPOC los errores del uso de
diferentes dispositivos (aerosol, Turbuhaler, HandiHaler, Breezhaler, Ellipta y Diskus®. Los pacientes
en el uso de Ellipta hicieron menos errores criticos vs. Diskus (44%), aerosol (60%), Turbuhaler (44%),
HandiHaler (48%) y Breezhaler (46%) (todos p < 0.001)%3.

Impacto sobre las exacerbaciones

Uno de los objetivos mayores del tratamiento de los pacientes con EPOC, es la reduccion de la frecuencia
y severidad de las exacerbaciones®. Existe vasta experiencia que muestra que, en especial los LAMA
reducen la frecuencia de las exacerbaciones y la asociacién LABA/CI es efectiva en particular en los
pacientes con exacerbaciones frecuentes. Sin embargo no ha sido uniforme el criterio de inclusién en
los estudios clinicos en cuanto al grado de severidad y niimero de exacerbaciones en el ano previo.

Se han postulado diferentes mecanismos a través de los cuales las combinaciones LAMA/LABA podrian
reducir las exacerbaciones: 1) la reduccion de la hiperinflacién y el estrés mecanico, 2) la reduccién de
lainflamacién y de la hipercrinia, 3) la mejoria del clearance mucociliar y la severidad de los sintomas®.

En pacientes con fenotipo exacerbador frecuente, el estudio Fase III con tiotropio/olodaterol DINA-
GYTO, ha estudiado el impacto en las exacerbaciones moderadas y severas en 7880 pacientes'. En com-
paracién con tiotropio, la combinacion tiotropio/olodaterol no alcanzé una disminucion estadisticamente
significativa durante el periodo de tratamiento de 52 semanas (el RR para la tasa de exacerbaciones
moderadas y graves fue de 0.93 (99% CI 0.85-1.02) con un valor de p = 0.0498, no alcanzandose el
nivel de significancia objetivo p <0.01)!. Ademés no hubo diferencia en el tiempo transcurrido hasta el
primer evento moderado o grave entre los grupos. No obstante, los pacientes que usaron CI durante el
ensayo experimentaron beneficios potencialmente relevantes del tratamiento broncodilatador doble,
y las exacerbaciones tratadas con corticosteroides sistémicos con o sin antibidticos se observaron con
menos frecuencia con el tratamiento con tiotropio/olodaterol.

Sin embargo, en dos estudios se han obtenido resultados contrarios®®®". Glicopirronio/indacaterol, en
el estudio SPARK, en 2224 pacientes con al menos una exacerbacion en el afio previo, ha sido compara-
do con sus monocomponentes y tiotropio, tomando como objetivo primario el impacto sobre la tasa de
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exacerbaciones moderada y severa®. Se observé que la terapia doble redujo significativamente la tasa
de exacerbaciones moderadas y severas vs. glicopirronio en 12% (RR = 0.88, 1C95% 0.77-0.99, p = 0.038)
y considerando globalmente las exacerbaciones (RR = 0.85, 0.77-0.94, p = 0.0012)%*. En el FLAME, entre
3362 pacientes con al menos una exacerbacion en el ano previo, la rama indacaterol/glicopirronio redujo la
tasa anual de todas las exacerbaciones en un 11% en comparacién con la rama salmeterol/fluticasona (3.59
vs. 4.03; RR = 0.89; IC95% 0.83-0.96, p = 0.003)%". También la tasa anual de exacerbaciones moderadas
o severas fue 17% menor en el grupo indacaterol/glicopirronio (RR 0.83, IC95% 0.75-0.91,p<0.001)%". El
efecto fue independiente del nivel de eosinofilia periférica®. La incidencia de neumonia fue 3.2% en el
grupo indacaterol/glicopirronio y 4.8% en el grupo salmeterol/fluticasona (p = 0.02)%".

No ha sido estudiado el efecto de la terapia doble de umeclidinio/vilanterol en exacerbaciones.

Debido al diferente disefio de los ensayos clinicos DYNAGITO, FLAME y SPARK, no est4 claro toda-
via si la terapia doble de LAMA/LABA es superior a la monoterapia con LAMA en la reduccién de las
exacerbaciones moderadas y severas, pero probablemente los diferentes resultados sean consecuencia
de las diferentes poblaciones estudiadas por los diferentes criterios de inclusién utilizados® 36 %7,

Pero hay un subgrupo de pacientes, los exacerbadores frecuentes, en quienes impresionaria que la
triple terapia es superior a la terapia doble broncodilatadora. Como antecedente, el estudio WISDOM de
2485 pacientes con el antecedente de al menos una exacerbacioén en el ano previo, examiné el efecto de
la suspension del CI en exacerbadores frecuentes tratados con triple terapia, que luego quedarian con
terapia doble broncodilatadora (tiotropio/salmeterol)*. Se observé un deterioro de 38 a 43 ml del VEF,
(p < 0.001) sélo en el grupo que suspendié los CI (semana 18) hasta el ano de seguimiento?. El estudio
no encontro diferencias en las ramas de triple terapia en comparacién a la que se le suspendi6 el CI (tio-
tropio/salmeterol) en exacerbaciones moderadas o severas (HR 1.06, IC95% 0.94-1.19), y severas (HR
1.20, IC95% 0.98-1.48)]%. El impacto sobre la reduccién de las exacerbaciones fue mayor en el grupo que
discontinué el CI si presentaba mas de 2% de eosinofilia (RR 1.22, IC95%1.02-148), y mas de 5% mayor
(RR=1.82,1C95%1.20-2.76)**. Dos ensayos clinicos, IMPACT y TRIBUTE, han comparado la terapia triple
con la doble broncodilatadora de una dosis por dia, definiendo como criterio primario de valoracién la
tasa de exacerbaciones moderadas y severas? %, En IMPACT incluy6 10.355 pacientes con al menos una
exacerbacion moderada o severa en el afo previo (VEF, < 50%), o dos moderadas o una severa en el afio
previo (VEF, 50-80%)*. La incidencia de exacerbaciones moderadas o severas fue 0.91 eventos anuales
para la triple terapia, en comparacién con 1.21 eventos anuales con umeclidinio/vilanterol (25% diferen-
cia, p<0.001)%. La tasa de exacerbaciones severas que requirieron hospitalizacién fue 0.13 anual para la
triple terapia, en comparacién con 0.19 anual para umeclidinio/vilanterol (34% diferencia, p < 0.001)%.
Entre los objetivos secundarios evalu6 el VEF, valle y la calidad de vida, observandose una diferencia
entre la triple terapia y la terapia doble broncodilatadora en el VEF valle de 54 ml (IC95% 39-69ml, p <
0.001) mayor con la triple terapia®. También se hallaron mejor impacto en la calidad de vida para la triple
terapia (-1.8 puntos con respecto a la terapia triple, p < 0.001) y mayor porcentaje de pacientes con cam-
bios significativos (-4 puntos) (42% vs. 34%, p < 0.001)%. En el TRIBUTE, sobre 1532 pacientes con una
exacerbacion moderada o severa en el ano previo, compard la triple terapia con indacaterol/glicopirronio,
definiéndose como objetivo primario la tasa de exacerbaciones moderadas y severas y, entre los objetivos
secundarios el impacto en el VEF, valle y calidad de vida®. La tasa de exacerbaciones moderadas o severas
fue 0-50/paciente/anual (95% CI 0-45-0-57) para la triple terapia y 0-59/paciente/anual (0-53-0-67) para
glicopirronio+indacaterol, riesgo relativo 0.848 (0.723-0.995, p = 0-043)%. En otro estudio que compara
triple y doble terapia, KRONOS, sobre 1902 pacientes randomizados con una exacerbacion moderada o
severa en el ano previo, comparo la triple terapia con formoterol/glicopirronio, se definié6 como objetivo
primario el impacto en el area bajo la curva del VEF,| (0-4h), y entre los objetivos secundarios el tiempo
a la primera exacerbacion y tasa de incidencia’®. Se observé con la triple terapia, superior mejoria en el
FEV, de 116 ml (p < 0.0001)*. No hubo diferencia en la tasa de incidencia (objetivo secundario) entre la
triple terapia y la terapia doble broncodilatadora. Considerando el tiempo a la primera exacerbacién mo-
derada o severa (objetivo secundario), la tasa fue numéricamente menor con la triple terapia (HR 0-747,
p = 0-0635 por regresiéon de Cox) (p = 0-0281 por log rank)> .

En estos tres estudios (IMPACT, TRIBUTE y KRONOS), de forma pre-especificada, se investigé si
el grado de eosinofilia basal tenia relacién a la tasa de exacerbaciones en respuesta al tratamiento con
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terapia doble broncodilatadora y triple terapia?® 2653, De manera general, la eosinofilia mayor a 150 cel/
ml se relacion6 a disminucién de la tasa de exacerbaciones en pacientes tratados con triple terapia
en comparacioén a la doble terapia broncodilatadora, de forma directamente proporcional al nivel de
eosinofilia? 2653, S6lo en el subgrupo de pacientes con eosinéfilos menor a 100 cel/ml, el impacto de la
doble terapia impresioné ser superior? 26 53,

Seguridad

En todos los ensayos clinicos, la asociacion fija de LAMA/LABA de una dosis al dia ha demostrado, en
comparacién con sus respectivas monoterapias y placebo, un perfil de seguridad aceptable y comparable;
no obstante es necesario tener presente que se excluyeron pacientes con enfermedad cardiovascular
significativa o inestable (infarto agudo de miocardio reciente, arritmias inestables o insuficiencia car-
diaca descompensada), y el tiempo de exposicién fue en general hasta un ano'!5. Ningtn estudio clinico
tuvo la seguridad como objetivo primario!®. La poblacién estudiada por lo tanto, no es comparable con
la “poblacién de la vida real” de pacientes con EPOC (falta de “validez externa”) que se atiende en la
practica clinica cotidiana. Los estudios observacionales pueden brindarnos alguna informacién sobre el
tema, teniendo en cuenta los sesgos que también contienen como de seleccion y falta de ajustes a varia-
bles no ponderadas o confundentes. Un estudio canadiense sobre 191.000 pacientes con EPOC muestra
que los pacientes recientemente tratados con LAMA o LABA presentan un riesgo 31% y 15% mayor
de visitas a guardias y hospitalizaciéon por eventos cardiovasculares, respectivamente, comparados con
pacientes que no usaron este tipo de medicamentos?®. Suissa y col. usando una base de datos del Reino
Unido (Clinical Practice Research Datalink), determinaron que los pacientes con EPOC que recibieron
terapia doble broncodilatadora tenian mayor riesgo de insuficiencia cardiaca, pero no de infarto agudo
de miocardio o accidente cerebrovascular, en comparacion a la monoterapia broncodilatadora (HR 1.16,
I1C95% 1,03-1,3)*. Por ultimo otro estudio observacional, demostré que los pacientes con terapia nueva
con LAMA o LABA, tenian mayor riesgo de eventos adversos cardiovasculares en los primeros 30 dias
de uso (para LABA: OR 1.5, IC95% 1,35-1,67, y para LAMA: OR 1.52, IC95% 1,28-1,8)%.

En los estudios que compararon triple terapia con doble terapia broncodilatadora, en el estudio
IMPACT se observé mayor incidencia de neumonia en las dos ramas que contenian CI (triple terapia o
doble) en comparacién con la doble broncodilatadora (HR 1.53, IC 95% 1.22-1.92, p < 0.001)%. Pero en
TRIBUTE y en KRONOS no hubo diferencias en la incidencia de neumonias entre ambas ramas? %,

Estudios farmacoeconomicos

Existen muy pocos estudios que analicen el impacto econémico del tratamiento de la terapia doble
broncodilatadora*®. van der Schans y col. han revisado toda la literatura al ano 2017 sobre el tema
y entre 18 estudios, sé6lo dos analizaron la terapia doble broncodilatadora LAMA/LABA®. Price y col,
en Suecia determinaron comparando glicopirronio/indacaterol en combinacién fija vs su combinacién
libre y salmeterol/fluticasona en un analisis de costo-utilidad, una posicién dominante en anos de vida
ajustado por calidad de vida (QALYs)*2. Punekar y col. han determinado en el Reino Unido una posicién
dominante de umeclidinio/vilanterol vs tiotropio en QALYs y afos de vida*’. Wilson y col. han realizado
un anélisis de Markov de costo-efectividad en pacientes con EPOC moderada a severa, tomados de la
base de estudios clinicos fase III del desarrollo de umeclidinio/vilanterol, comparéandolo con tiotropio o
no tratamiento*t. Los resultados del modelo sugieren dominancia del tratamiento LAMA/LABA vs sus
comparadores?t. Tebboth y col. implementaron un analisis de Markov desde la perspectiva del financiador
en el Reino Unido, comparando aclidinio/formoterol (dos veces/dia en combinacién fija), combinacién
libre de tiotropio/salmeterol y tiotropio/olodaterol combinacién fija*®. Tiotropio/olodaterol fue dominante
en comparacién de tiotropio/salmeterol y aclidinio/formoterol*®. No hubo diferencias entre indacaterol/
glicopirronio, umeclidinio/ vilanterol y tiotropio/olodaterol en costo-efectividad*.
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¢Qué dicen las Guias?

Las recomendaciones terapéuticas de la guia GOLD 2019 excluye de la decisién terapéutica farma-
colégica al grado de deterioro de la obstrucciéon bronquial, y s6lo se recomienda a partir de la escala
multidimensional, estan basadas en estudios clinicos apropiados a tal fin. La guia GOLD 2019 en
su clasificacion ABCD recomienda como tratamiento inicial en primera opcién a las combinaciones
de broncodilatadores en dosis fijas de una dosis diaria en el grupo D cuando presenta un puntaje
mayor a 20 en el cuestionario CAT. Si el paciente no mejora en el seguimiento con monoterapia bron-
codilatadora, la guia propone definir la evolucién a terapia doble broncodilatadora, si el principal
problema es la disnea. Si el principal problema son las exacerbaciones (o ambos) sélo en la situaciéon
de presentar eosindfilos en sangre periférica menor a 300 cel/ml, o menor a 100 cél/ml si presentara
ademas una hospitalizacién por EPOC reagudizado o dos o més exacerbaciones moderadas?*. Tam-
bién por primera vez se normatiza el descalamiento hacia la terapia doble broncodilatadora desde el
tratamiento inicial inadecuado o eventos adversos de corticoides inhalados en doble o triple terapia,
0 aparicién de neumonia vinculada a ellos®t. Ninguno de los estudios clinicos de desarrollo de las
drogas para tratar la EPOC en los tltimos 25 anos ha sido realizado usando estos criterios actuales,
y a manera de ejemplo, algunos han incluido a pacientes exacerbadores (grupos C y D) y con grado
de obstruccién bronquial severo (VEF, < 5 0%) por lo que sus conclusiones no se podrian extrapolar
a todos los pacientes de los grupos C y D*.

Las Guias ALAT de 2014 concluye como evidencia alta y fuerte a favor del uso de la doble terapia
broncodilatadora por sus mayores beneficios en comparaciéon a la monoterapia, en pacientes con EPOC
moderada a muy grave sobre la disnea, funcién pulmonar y la calidad de vida, pero no sobre el niimero
de exacerbaciones, con similar perfil de seguridad en ambas opciones terapéuticas®’.

En la guia GESEPOC de 2017, 1a SEPAR las recomienda en los pacientes de bajo riesgo cuando falla
el tratamiento con LABA monoterapia, y en pacientes de alto riesgo en los fenotipos no agudizador,
agudizador con bronquitis crénica o enfisema®.

En la Guia Argentina del Ministerio de Salud de Nacion de 2017, se las recomienda ante la persis-
tencia de los sintomas no controlados con monoterapia con LAMA, o si presenta obstruccién severa la
flujo aéreo, o mas de dos exacerbaciones en el afo previo en la intensificacion del tratamiento luego de
la monoterapia con LAMA*,

Conclusiones

La terapia doble broncodilatadora LABA/LAMA en combinacion fija de una dosis al dia, ha demostrado
ser superior en alivio de los sintomas, mejoria de la funcién pulmonar, tolerancia la ejercicio y calidad de
vida, en comparacién a la terapia usual més placebo, las monoterapias y la terapia doble con CI y LABA
en pacientes en fase estable con EPOC moderada a severa en estudios clinicos hasta un ano®-2 El perfil
de seguridad en estos ensayos clinicos es aceptable, aunque hay indicios en estudios observacionales sobre
mayor riego de complicaciones cardiovasculares que debera ser investigado en estudios clinicos de dise-
fio adecuado y objetivo primario en seguridad. La terapia doble broncodilatadora tiene menos riesgo de
neumonia en los pacientes con fenotipo exacerbador frecuente en comparacion al tratamiento combinado
con corticoides inhalados.

La eleccién sobre cual combinacion fija de LAMA/LABA elegir debe ser individualizada en base a
la preferencia de cada paciente, el grado de severidad de la enfermedad y su respuesta a la monote-
rapia broncodilatadora y el tipo de inhalador que mejor se adapte a garantizar la mejor adherencia
terapéuticas’-2.

Sélo en el fenotipo exacerbador frecuente, no existe evidencia clara que la terapia doble con bron-
codilatadores de accién prolongada una vez al dia sea superior en la reducciéon de exacerbaciones
moderadas a severas con respecto a los LAMA. En este subgrupo la terapia doble con CI/LABA podria
ser superior a las LAMA/LABA en la reduccién de las exacerbaciones moderadas y severas.
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En conclusion, en base a la evidencia cientifica, se justifica la prescripcion inicial de la terapia doble
con broncodilatadores de una vez al dia en combinacién fija en los pacientes no exacerbadores con obs-
truccion moderada a severa que permanezcan sintomaticos con la monoterapia de broncodilatadores
de una vez al dia, mejorando sus sintomas, funcién pulmonar, calidad de vida y tolerancia al ejercicio.

Conflicto de intereses: Martin Sivori ha recibido de Astra Zeneca honorarios por filmacién de
videos educativos. Lorena Buffarini no declara conflicto de intereses con este manuscrito.
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