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Triple Terapia

❑ Un corticoide

❑ Un anticolinérgico de acción 

prolongada (LAMA) 

❑ Un agonista B2 de acción 

prolongada (LABA)

ÚNICO 

DISPOSITIVO
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Elección de tratamiento de INICIO en 

función de la clasificación ABCD

≥2 agudizaciones 

moderadas o ≥1 que 

conllevan el ingreso 

hospitalario 

eos: recuento de eosinófilos en sangre (células/mL); mMRC: cuestionario de disnea (modified Medical Research Council); CAT: cuestionario de evaluación de la EPOC (COPD 
Assessment Test); LAMA: antagonista muscarínico de larga duración; LABA: beta agonista de larga duración; ICS: corticoide inhalado.

Global Strategy for the Diagnosis, Management and Prevention of COPD (GOLD), 2019. Disponible en: https://goldcopd.org/wp-content/uploads/2018/11/GOLD-2019-v1.6-FINAL-
08Nov2018-wms.pdf Último acceso marzo 2019

0 o 1 agudización 

moderada (no 

conlleva el ingreso 

hospitalario)

GRUPO A

GRUPO C

GRUPO B

GRUPO D

LAMA

Broncodilatador

Broncodilatador de 

acción prolongada

(LABA o LAMA)

LAMA o

LAMA + LABA* o

ICS + LABA**

* Considerar si es altamente sintomático 

(CAT >20)

** Considerar si eos ≥300

mMRC 0-1; CAT <10 mMRC ≥2; CAT ≥10

Adaptado de GOLD 2019 



¿Cómo actuar si el paciente sigue 

presentando disnea?

Adaptado de GOLD 2019 



¿Cómo actuar si el paciente sigue 

presentando agudizaciones?

Adaptado de GOLD 2019 



¿ Indicación de la Triple Terapia?

• En el seguimiento de pacientes en tratamiento con LABA + ICS que a pesar de ello, tienen 

disnea o exacerbaciones

• O desde LABA+LAMA si exacerbaciones y > 100 eosinófilos

• NO DE INCIO
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Evidencia

Estudio n DB Comparador Ex/Año previo FEV1 Seguimiento

TRILOGY 1368 BDP/FF/GF BDP/FF ≥1   mod/grave 37% 52 semanas

TRINITY 2691 BDP/FF/GF
Tio BDP/FF+ 

Tio
≥1  mod/grave 36% 52 semanas

TRIBUTE 1532 BDP/FF/GF IND/GLY ≥1   mod/grave 36% 52 semanas

IMPACT 10355 FF/UMEC/VI FF/VI UMEC/VI
≥1  mod/grave (FEV1<50%) o 

≥2 ex (FEV1>50%) 
45% 52 semanas



Singh The Lancet 2016; 388: 963-973.
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Double-blind treatment

Week

-2 0 2412 80

Run-in

2 weeks

BDP y FORM para todos los pacientes

• Eficacia y seguridad de la triple terapia en
un único inhalador compuesta por
BDP/FORM/GLY vs beclometasone
dipropionate y formoterol fumarate 
(BDP/FORM) 

• Pacientes con EPOC una limitación grave o 
muy grave del flujo aéreo, síntomas, y un 
historial de exacerbaciones

Tratamientos:

• Triple terapia:

• Gylcopyrronium (GLY)/Formoterol fumarate 
(FORM)/Beclomethasone (BDP) 
12.5/6/100 µg; pMDI: 2 puffs BID

• LABA + CI:

• Formoterol fumarate/Beclomethasone 
6/100 µg; pMDI: 2 puffs BID

GLY/FORM/BDP 12.5/6/100 µg 

FORM/BDP 6/100 µg

TRILOGY: triple vs LABA/ICS



Metodología / Diseño:

• N=1368

• Post-broncodilatador: FEV1 < 50% 
predicho (EPOC grave / muy grave) 

• ≥ 1 exacerbación año previo, CAT≥10

• Duración: 52 semanas

Co-variable principal (26 weeks):

• FEV1 pre-dosis

• FEV1 2-h post-dosis

• Puntuación Transition Dyspnea Index 
(TDI)

Variable secundaria

• Exacerbaciones moderadas-severas

Baseline 
characteristics

GLY/FORM/B
DP (n=687)

FORM/BDP 
(n=680)

Post-bronchodilator 

FEV1, L (SD)
1.11 (0.32) 1.10 (0.33)

GOLD 3, % (n) 77 (532) 77 (525)

GOLD 4, % (n) 23 (155) 23 (155)

CAT (SD) 20.8 (5.9) 20.8 (5.7)

Exacerbation history; 

rate (range)
1.2 (1-5) 1.2 (1-6)

LABA/ICS, % (n) 74 (506) 72 (487)

LAMA /LABA,% (n) 14 (95) 16 (107)

LAMA, % (n) 11 (76) 11 (76)

TRILOGY: triple vs LABA/ICS

Singh The Lancet 2016; 388: 963-973.



GLY/FORM/BDP mejora el FEV1 pre-dosis y FEV1 2-h post-dosis vs 
FORM/BDP

GB: Gylcopyrronium; FORM: Formoterol; BDP: Beclomethasone
* Intention-to-treat (ITT) population.
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TRILOGY: triple vs LABA/ICS

P< 0.001

Singh The Lancet 2016; 388: 963-973.



* Intention-to-treat (ITT) population.

• Ambos tratamientos conducen a una 
mejora clínicamente significativa 
en TDI respecto al basal (> 1 unidad)

• La diferencia entre tratamientos no es 
estadísticamente significativa

Cambio medio respecto al basal para
puntuación total TDI

Week 26:
D=0.21 units
P=0.16

Week 52:
D=0.21 units
P=0.186
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TRILOGY: triple vs LABA/ICS

Singh The Lancet 2016; 388: 963-973.



Efecto de GLY/FF/BDP en el total de 
la tasa de exacerbaciones
moderadas/graves vs FF/BDP

FF/BDP 6/100µg  (n=680)

GLY/FF/BDP 12.5/6/100μg (n=687)

0,45

0,33

0,12

0,56
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Exacerbation severity

Data from the intent-to-treat population.

GLY, glycopyrronium bromide; FF, formoterol fumarate; BDP, beclometasone dipropionate; RR, rate ratio; 
CI, confidence interval.
Singh D, et al. Lancet 2016; 388: 963–973. 

Triple vs FF/BDP23%
RR: 0.77 [95% CI: 0.65 to 0.92]; p=0.005

TRILOGY: triple vs LABA/ICS

La tasa de incidencia de neumonía
fue baja y similar en ambos 
grupos de tratamiento (triple vs 
LABA/ICS)

Incidence rate of pneumonia
GLY/FORM/

BDP
(N=687)

FORM/BDP
(N=680)

Treatment-emergent adverse 
events, n (%)

23 (3%) 18 (3%)

Serious treatment-emergent
adverse events, n (%)

106 (15%) 123 (18%) 

Singh The Lancet 2016; 388: 963-973.



Adjusted rate ratios (95% CI) for moderate-to-severe COPD 
exacerbations (ITT population)

La frecuencia ajustada de exacerbaciones fue un 33% menor con GLY/FF/BDP vs FF/BDP en pacientes con 
una historia de ≥2 exacerbaciones (0.65 vs 0.97, respectivamente; RR: 0.67 [95% CI: 0.48 to 0.94]; 
p=0.019) y en los de 1 exacerbación, la frecuencia ajustada de exacerbaciones fue 0.37 vs 0.44 para 
GLY/FF/BDP y FF/BDP, respectivamente (RR: 0.83 [95% CI: 0.67 to 1.02]; p=0.074)

GLY, glycopyrronium bromide; FF, formoterol fumarate; BDP, beclometasone dipropionate; CI, confidence interval; ITT, intent-to-treat; RR: rate ratio.
Singh D, et al. Lancet 2016; 388: 963–973 and supplementary material.

0.825

1.0 1.2 1.80.8

Adjusted rate ratio

Favours 
GLY/FF/BDP

Favours 
FF/BDP

1.4 1.60.60.40.20.0

0.672

0.745

0.829

0.793

0.765

0.724

0.801

0.792

0.731

0.869

1 exacerbation in previous 12 months (n=1097)

>1 exacerbation in previous 12 months (n=270)

Cardiovascular disease (n=906)

No cardiovascular disease (n=461)

Eosinophils <2% (n=456)

Eosinophils ≥2% (n=907)

Eosinophils <0.2x109 (n=432)

Eosinophils ≥0.2x109 (n=931)

Age <65 years (n=738)

Age 65–74 years (n=503)

Age ≥75 years (n=126)

La triple eficaz en : 

• Pacientes con ≥2 exacerbaciones 

• Eosinófilos ≥2%

TRILOGY: triple vs LABA/ICS



CONCLUSIONES

TRILOGY: triple vs LABA/ICS

• Triple terapia mejora tanto FEV1 pre-dosis FEV1 como FEV1-2 
horas post-dosis

• Ambos tratamientos consiguen una mejoría clínica medida por 
TDI (> 1 unidad) aunque sin diferencia significativa entre 
tratamientos

• Reducción significativa (23%) de exacerbaciones 
moderadas/graves 

• Ambos tratamientos fueron seguros y bien tolerados



2. Vestbo, J. ERS 2016. Oral presentation OA1972.
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Double-blind treatment

Week

-2 0 2412 80

BDP/FORM/GLY 100/6/12.5 µg 

BDP/FORM 100/6 µg + TIO 18 µg 

Run-in

2 weeks

TIO 18 µg

• Determinar si la triple combinación de 
beclometasone dipropionate (BDP) 
/Formoterol fumarate (FORM) 
/Glycopyrrolate bromide (GLY) es
efectiva en el tratamiento de pacientes
EPOC graves

Tratamientos:

• Triple combinación:

• BDP/FORM/GLY 100/6/12.5µg
pMDI: 2 puffs BID

• Triple combinación (abierta):

• BDP/FORM 100/6 µg (pMDI 2 puffs BID) 
+ Tiotropium 18µg (OD)

• Monoterapia:

• Tiotropium 18µg (OD)
TIO en monoterapia para todos los 
pacientes

TRINITY: 
triple fija vs triple abierta
triple fija vs tiotropio



20

Diseño:

• N= 2691

• FEV1 Post-broncodilatador < 50% predicho
(EPOC grave/muy grave) 

• ≥ 1 exacerbación año previo; CAT ≥ 10 
(GOLD D)

• Duración: 52 semanas

• Superioridad: BDP/FORM/GB vs. TIO

• No inferioridad: BDP/FORM/GB vs. 
BPD/FORM + TIO

Variable principal:

• Tasa anual de exacerbaciones de la EPOC 
moderadas/graves

Variables secundarias:

• FEV1 Pre-dosis

• Capacidad inspiratoria (IC)

Baseline
characteristics

Triple fija
(n=1077)

Tiotropi

o

(n=1076
)

Triple 

“abierta”
(n=537)

Post-

bronchodilator 
FEV1, L (SD)

1.1 (0.3) 1.1 (0.3) 1.1 (0.3)

GOLD 3, % (n) 79 (849) 79 (847) 79 (424)

GOLD 4, % (n) 21 (228) 21 (229) 21 (113)

CAT (SD) 21.5 (5.8)
21.6 
(5.8)

21.7 (6.0)

Exacerbation 

history; rate 
(range)

1.3 (1-11) 1.3 (1-5) 1.2 (1-7)

LABA/ICS, % (n) 74 (802) 75 (804) 378 (70)

LAMA /LABA,% 
(n)

12 (125) 12 (124) 14 (74)

LAMA, % (n) 10 (113) 11 (118) 12 (67)

TRINITY: 
triple fija vs triple abierta
triple fija vs tiotropio



Resultados variable principal

Triple fija vs tiotropio

Triple fija vs triple abierta

20%

TASA ANUALIZADA EXACERBACIONES 

MODERADAS-GRAVES
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Tiotropium 18µg
(n=1074)

FF/BDP 6/100µg + 
tiotropium 18µg 
(n=538)

0.7

0.2

GLY/FF/BDP
12.5/6/100μg

(n=1077)

0.3

0.1

RR: 0.79
(95% CI: 0.66, 0.94); p=0.0095

RR: 1.01
(95% CI: 0.85, 1.21); p=0.89

Primary endpoint, RR: 0.80
(95% CI: 0.69, 0.92); p=0.0025

0.46
(0.41, 0.51)

0.57
(0.52, 0.63)

0.45
(0.39, 0.52)

TRINITY: 
triple fija vs triple abierta
triple fija vs tiotropio



Resultados según eosinofilia

Vestbo J. The Lancet 2017; 10.1016/S0140-6736(17)30567-6. (supplementary material)

TASA ANUALIZADA 

EXACERBACIONES 

MODERADAS-GRAVES

Triple Tio
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Adjusted rate ratio

Favours fixed triple Favours tiotropium

Eosinophils ≥0.2x109 (n=841)

Eosinophils <0.2x109 (n=1310)

Eosinophils <2% (n=896)

Eosinophils ≥2% (n=1254)

Overall (ITT) (n=2151)

La triple eficaz en : 

• Pacientes con Eosinófilos ≥2%

TRINITY: 
triple fija vs triple abierta
triple fija vs tiotropio



Otros resultados

• Tasa de exacerbaciones baja en todos los grupos de tratamiento

(triple fija : 0.46; tiotropio: 0.57; triple abierta: 0.45)

• FEV1 a la semana 52:

• superior triple fija vs tiotropio (diferencia 0.061 L [95% CI 

0.037–0·086]; p<0·0001)

• no-inferior triple fija vs triple abierta (mean 

difference  -0.003L [-0.033–0.027]; p=0.85)

• Calidad de vida (SGRQ): triple superior a tiotropio

TRINITY: 
triple fija vs triple abierta
triple fija vs tiotropio



CONCLUSIONES

• Reducción de exacerbaciones de la triple fija y abierta 
respecto a tiotropio

• Eficacia de la triple fija mayor con nivel de eosinófilos >2%

• No diferencias significativas entre la triple fija y abierta 

• Los tres tratamientos fueron seguros y bien tolerados: igual 
incidencia de neumonías

TRINITY: 
triple fija vs triple abierta
triple fija vs tiotropio



Papi et al. The Lancet. Published online February 8, 2018 http://dx.doi.org/10.1016/S0140-

6736(18)30206-X 

• Evaluar la superioridad de la triple 
terapia fija BDP/FORM/GLY respecto a la 
doble broncodilatación IND/GLY en
pacientes EPOC

Tratamientos:

• Triple combinación:

• BDP/FORM/GLY (100/6/12.5 µg) 

• pMDI: 2 puffs BID

• Doble combinación:

• IND/GLY 85/43 µg (OD)
52

Double-blind treatment

Week

-2 0 2412 80

Run-in

2 weeks

IND/GLY para todos los pacientes

GLY/FORM/BDP 

IND/GLY

TRIBUTE: triple vs LAMA/LABA



Diseño:

• N= 1532 pacientes

• FEV1 Post-broncodilatador < 50% predicho (EPOC 
grave/muy grave)

• ≥ 1 exacerbación año previo; CAT ≥ 10            

• El 80% sólo tuvieron 1 exacerbación (GOLD B)

Variable principal: 

• Tasa exacerbaciones moderadas/graves

Variables secundarias:

• Tiempo hasta la 1ª exacerbación moderada/grave

• Tasa de exacerbaciones moderadas y graves

• FEV1 pre-dosis y post-dosis

• FVC predosis

• SGRQ (St George´s Respiratory Questionnaire)

• CAT a las 52 semanas

• Uso de medicación de rescate

Baseline 
characteristics

GLY/FORM/B
DP (n=687)

FORM/BDP 
(n=680)

Post-
bronchodilator 
FEV1, L (SD)

1.07 (0.31) 1.07 (0.31)

GOLD 3, % (n) 80 (609) 79 (608)

GOLD 4, % (n) 20 (155) 21 (160)

Exacerbation 

history; rate 
(range)

1.2 (1-6) 1.2 (1-4)

1 612 (80%) 626 (82%)

≥2 152 (20%) 142 (18%)

LABA/ICS, % (n) 61 (467) 61 (465)

LAMA /LABA,% (n) 24 (183) 26 (199)

LAMA, % (n) 10 (77) 10 (80)

TRIBUTE: triple vs LAMA/LABA



Resultados

Triple (BDP/FF/G) vs GLY/IND15%
RR 0.848; 95% CI 0.723–0.995; p=0.043

TRIBUTE: triple vs LAMA/LABA

TASA ANUALIZADA EXACERBACIONES 

MODERADAS-GRAVES



Resultados según eosinofilia

TASA ANUALIZADA EXACERBACIONES 
MODERADAS-GRAVES

Triple Doble

Papi A. The Lancet 2018; 10,1016/S0140-6736(18)30206-X (supplementary material)

TRIBUTE: triple vs LAMA/LABA

La triple eficaz en : 

• Pacientes con Eosinófilos ≥2%



Otros resultados

• Mejoría en cuestionario SGRQ

• Tiempo hasta primera exacerbación similar

• FEV1 predosis similar

TRIBUTE: triple vs LAMA/LABA

CONCLUSIONES

• Triple terapia mejora la tasa de exacerbaciones 

moderadas-graves

• Especialmente en pacientes con > 2% eosinófilos

• Igual tasa de neumonía 4%



• Estudio paralelo de tres brazos que 
compara la triple combinación
(FF/UMEC/VI) vs FF/VI vs UMEC/VI 

• Pacientes con EPOC moderada/grave con 
frecuentes exacerbaciones

Tratamientos:

• Triple combinación: LABA/ICS/LAMA

• Vilanterol (VI) / Fluticasone furoate (FF) 
/ Umeclidinium (UMEC)

• Doble combinación: LABA/ICS

• Vilanterol (VI) / Fluticasone furoate (FF)

• Doble combinación: LAMA/LABA

• Umeclidinium (UMEC) / Vilanterol (VI) 

Run in con 
tratamiento 
habitual

2 weeks

Seguimiento

1 week

FF/UMEC/VI (4000 patients)

Randomization period: 1 year

FF/VI (4000 patients)

UMEC/VI (2000 patients)

Screen V2 V3 V4 V5 V6 V7 +7 day follow up

Screen 0 4wk 16wk 28wk 40wk 52wk

Randomization

IMPACT
triple vs LAMA/LABA
triple vs LABA/CI



Diseño:

• N: 10,000 pacientes

• Pacientes sintomáticos con EPOC y un 
historial de exacerbaciones con los 
siguientes criterios de inclusión:

• Para pacientes con FEV1 < 50%: ≥ 1 
exacerbación moderada o grave

• Para pacientes con 50% ≤ FEV1 < 80%: 
2 exacerbaciones moderadas o ≥ 1 
grave 

• Son pacientes GOLD B y D

• Duración: 52 semanas

Variable primaria:

• Tasa anual de exacerbaciones
moderadas/graves on-treatment 
comparando FF/UMEC/VI con UMEC/VI y 
FF/VI (hasta 52 semanas)

Variables secundarias y otras:

• 21 variables de eficacia

Características
basales

Triple  
(n=4151)

FF/VI 
(n=4134)

UMEC/VI
(n=2070)

Post-
bronchodilator 
FEV1, % predicho

45,7 % 45,5 % 45,4 %

GOLD 2, n (%) 1535 (37%)
1455 
(35%)

729 (35%)

GOLD 3, n (%) 1934 (47%)
2031 
(49%)

1017 (49%)

GOLD 4, n (%) 666 (16%) 639 (15%) 319 (15%)

CAT (SD) 20.1 (6.1) 20.1 (6.1) 20.2 (6.2)

Exacerbation 
history

1 moderada    n 
(%)

1198 (29%)
1242 
(30%)

616 (30%)

≥2 moderada o ≥1 
grave      n (%)

2953 (71%)
2892 
(70%)

1454 (70%)

ICS + LAMA + 
LABA

1577 (38%)
1562 
(38%)

822 (39%)

ICS + LABA 1212 (30%)
1170 
(28%)

574 (27%)

LAMA + LABA 330 (8%) 308 (7%) 163 (8%)

IMPACT
triple vs LAMA/LABA
triple vs LABA/CI



Efecto de UMEC/VI/FLU sobre la tasa de exacerbaciones moderadas/graves vs VI/FLU o UMEC/VI tras 52 
semanas

Data from the intent-to-treat population.
UMEC, umeclidinium bromide; VI, vilanterol; FLU, fluticasone furoate; RR, rate ratio; CI, confidence interval.

Lipson DA, et al. N Engl J Med 2018; 378: 1671–1680. 
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RR: 0.85
(95% CI: 0.80, 0.90) 
p<0.001

RR: 0.75
(95% CI: 0.70, 0.81) 
p<0.001

IMPACT
triple vs LAMA/LABA
triple vs LABA/CI

25%

Triple vs FF/VI (0.91 vs 1.07 por año; p<0.001)15%

Triple vs UMEC/VI (0.91 vs 1.21 por año; p<0.001)
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IMPACT
triple vs LAMA/LABA
triple vs LABA/CI

Efecto de UMEC/VI/FLU sobre función pulmonar vs UMEC/VI o FLU/VI en la semana 52

UMEC/VI/FLU                   UMEC/VI                   FLU/VI

UMEC/VI/FLU 

UMEC/VI 

FLU/VI



Efecto de UMEC/VI/FLU sobre la disnea vs VI/FLU o UMEC/VI en la semana 52*

*Data from a subset of 5058 patients. †Responder defined as TDI focal score increase ≥1 unit from baseline.

UMEC, umeclidinium bromide; VI, vilanterol; FLU, fluticasone furoate; TDI, Transition Dyspnoea Index; OR, odds ratio, CI, confidence interval.

Lipson DA, et al. N Engl J Med 2018; 378: 1671–1680.
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Efecto de UMEC/VI/FLU sobre la tasa de exacerbaciones
moderadas/graves vs VI/FLU o UMEC/VI tras 52 semanas por nivel de  eosinófilos

❖ La tasa anual de exacerbaciones moderadas/graves fue

menor con UMEC/VI/FLU vs VI/FLU o UMEC/VI, 

independientemente del número de eosinófilos.

❖ Mayor reducción (no significativa) con UMEC/VI/FLU vs UMEC/VI 

en pacientes con niveles de eosinófilos más altos (≥150 cells/µL)
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IMPACT
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Mortalidad



Neumonías

Mayor riesgo de neumonía en los pacientes con 

triple terapia/LABA +CI vs LABA/LAMA

(HR 1.53; 95% CI 1.22 to 1.92; p<0.001)
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triple vs LABA/CI



IMPACT
triple vs LAMA/LABA
triple vs LABA/CI

CONCLUSIONES

• Triple terapia disminuye la tasa de exacerbaciones 
moderadas-graves

• Mejora la disnea y función pulmonar

• Independientemente del número de eosinófilos

• Mayor de riesgo de neumonías vs LABA/LAMA
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¿Otros aspectos/ventajas? 

❑ Disminuir número de fármacos/dispositivos 

❑ Adherencia como elemento clave en la eficacia 

del tratamiento

❑ Concentrar aprendizaje en 1 técnica de 

inhalación



¿Otros aspectos/ventajas? 

Menos errores 

con 1 único 

dispositivo



Conclusiones

❑ Eficacia en mejora de función pulmonar y en 
reducción de riesgo de exacerbaciones

❑ ¿Para que pacientes?
❑ Exacerbadores/sintomáticos
❑ Eosinófilos

❑ Valorar simplificación de tratamiento 
❑ ¿Adherencia? Disminuir número de 

fármacos/dosis/dispositivos
❑ Nuevos estudios
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