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La enfermedad pulmonar obstructiva crónica (EPOC) es una 
enfermedad caracterizada por síntomas respiratorios (disnea, tos y/o 
expectoración) y limitación persistente al flujo aéreo, pudiendo cursar 
con periodos puntuales de empeoramiento agudo, denominados 
exacerbaciones (1). La EPOC se asocia generalmente a una exposición 
continuada a partículas o gases nocivos, principalmente al humo del 
tabaco. La prevalencia en la población española de 40 a 80 años es del 
10,2% (15,1% en hombres y 5,7% en mujeres) y origina unas 18.000 
muertes al año (2,3). 

Los criterios clínicos diagnósticos incluyen la presencia de disnea, 
tos crónica o producción de esputo y/o con antecedentes de exposición 
a factores de riesgo para la enfermedad. Para establecer el diagnóstico 
en este contexto clínico, es necesaria una espirometría, confirmándose 
la existencia de una limitación persistente al flujo aéreo y, por tanto, de 
EPOC por la presencia de un cociente FEV1 (volumen espiratorio 
forzado en el primer segundo) /FVC (capacidad vital forzada) post-
broncodilatador inferior a 0,70 (4). 

La valoración del pronóstico y repercusiones de la EPOC combina 
la evaluación de la sintomatología, la clasificación espirométrica del 
paciente y el riesgo de exacerbaciones (1). 

La GOLD (Global Initiative for Chronic Obstructive Lung 
Disease) (1) establece cuatro estadios en función de la gravedad de la 
limitación del flujo aéreo: GOLD 1 (limitación leve, FEV1 >80% del 
valor predicho), GOLD 2 (limitación moderada, 50% < FEV1 <80% 
del valor predicho), GOLD 3 (limitación grave, 30% < FEV1 <50%) y 
GOLD 4 (limitación muy grave; FEV1 < 30% del valor predicho). 

La última actualización de la GOLD 2017, propone separar la 
valoración de la limitación al flujo aéreo de la clasificación ABCD, 
debido a que la correlación entre el FEV1, los síntomas y el deterioro 
del estado de salud del paciente es débil (5,6) y con el objetivo de 
simplificar la clasificación. 

Teniendo en cuenta la sintomatología y las exacerbaciones del 
paciente se determinan cuatro grupos que sirven de guía para 
establecer las diferentes estrategias terapéuticas (1): 
• A: ninguna o 1 exacerbación/año que no requiera hospitalización 

y pocos síntomas [0-1 en la escala de disnea modificada del 
"Medical Research Council" (mMRC), o puntuación <10 en el 
cuestionario "COPD Assessment Test" (CAT)] (7,8). 

• B: ninguna o 1 exacerbación/año que no requiera hospitalización 
y más síntomas (mMRC ≥ 2 o CAT >10). 

• C: ≥ 2 exacerbaciones/año o >1 exacerbación/año que requiera 
hospitalización y pocos síntomas (mMRC 0-1 o CAT <10). 

• D: ≥ 2 exacerbaciones/año o >1 exacerbación/año que requiera 
hospitalización y más síntomas (mMRC ≥2 o CAT >10). 

                                                        
† Fecha de adopción de la fase I del informe por el GCPT: 14 de 
noviembre de 2017. 

La primera medida en el abordaje terapéutico de los pacientes con 
EPOC es el abandono del hábito tabáquico. Dado que ningún 
tratamiento farmacológico ha demostrado de manera concluyente 
modificar el deterioro a largo plazo de la función pulmonar, los 
objetivos del tratamiento van dirigidos a reducir los síntomas, reducir 
la frecuencia y gravedad de las exacerbaciones y mejorar la tolerancia 
al ejercicio y la calidad de vida. El tratamiento debe individualizarse 
según la gravedad de los síntomas, el riesgo de exacerbaciones y la 
respuesta a los diversos tratamientos. 

La base del tratamiento farmacológico de la EPOC estable son los 
broncodilatadores inhalados (agonistas β2 o anticolinérgicos). En los 
pacientes que permanecen sintomáticos a pesar del tratamiento con 
broncodilatadores de acción corta, se utilizan los agonistas β2 de larga 
duración (LABA) y/o los anticolinérgicos de larga duración (LAMA), 
junto con o sin corticoides inhalados (CSI) en aquellos pacientes que 
presenten exacerbaciones de forma frecuente. Antes de concluir que 
un tratamiento es insuficiente, deben evaluarse la técnica del uso del 
inhalador así como la adherencia al tratamiento (1). 

 

BECLOMETASONA / FORMOTEROL /BROMURO DE 
GLICOPIRRONIO (TRIMBOW®) (9) 

Beclometasona dipropionato/ formoterol fumarato/ bromuro de 
glicopirronio (BDP/FF/GB) (Código ATC: R03AL09) es una 
combinación a dosis fijas de un CSI, un LABA y un LAMA que ha 
sido autorizada como tratamiento de mantenimiento en adultos con 
EPOC de moderada a grave que no están adecuadamente controlados 
con la combinación de un CSI y un LABA. 

Se presenta como una solución para inhalación en envase a presión 
[inhalador presurizado de dosis medida (pMDI) de partículas 
extrafinas]. La posología recomendada es de dos inhalaciones dos 
veces al día. Cada dosis liberada por la boquilla proporciona 87 µg de 
BDP, 5 µg de FF dihidrato y 9 µg de glicopirronio (equivalentes a 11 
µg de GB), que se corresponde con una dosis medida de 100 µg, 6 µg 
y 10 µg (equivalentes a 12,5 de GB), respectivamente. 

Se trata de un tratamiento de mantenimiento que no debe ser 
utilizado como tratamiento de rescate para los episodios agudos de 
broncoespasmo y que no está indicado en el tratamiento del asma. 

En España, la combinación BDP/FF está autorizada en el 
tratamiento de la EPOC a las mismas dosis y posología recomendada 
(Foster® y Formodual®). También existen presentaciones con GB 
como monocomponente o en asociación con un LABA (indacaterol) a 
la dosis de 55 µg equivalentes a 44 µg de glicopirronio (dosis 
liberada), siendo la posología recomendada de una inhalación diaria en 
ambos casos. 
Farmacología (9) 

Beclometasona es un glucocorticoide que, a las dosis 
recomendadas, tiene efecto antiinflamatorio sobre los pulmones. Su 
acción se debe a su unión a los receptores glucocorticoides del 
citoplasma celular, dando lugar a un aumento en la transcripción de 
genes codificantes para proteínas antiinflamatorias. 

Formoterol es una agonista β2 adrenérgico que produce 
relajación de la musculatura lisa bronquial en pacientes con 
obstrucción reversible de las vías aéreas. 

Bromuro de glicopirronio es un antagonista de los receptores 
muscarínicos de larga duración que bloquea la acción 
broncoconstrictora de la acetilcolina sobre las vías aéreas, 
produciendo su dilatación. 
Eficacia (10) 

El programa de desarrollo clínico (fase III) incluye dos estudios 
principales: TRILOGY (Triple 5) y TRINITY (Triple 6). 
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Estudio TRILOGY (N=1.368) (10,11) 
Se trata de un ensayo clínico aleatorizado, multicéntrico, de 

grupos paralelos, doble ciego y con control activo de 52 semanas de 
duración. 

Los objetivos principales fueron demostrar la superioridad de la 
combinación BDP/FF/GB 100/6/12,5 µg frente a BDP/FF 100/6 µg 
(dosis medidas; inhalador pMDI de partículas extrafinas) en la 
función pulmonar y en el grado de disnea. Este estudio fue diseñado 
para cumplir con los requerimientos de la guía de combinación a 
dosis fijas para ensayos clínicos confirmatorios (12) y demostrar la 
contribución del componente GB a la combinación a dosis fijas 
BDP/FF.  

Los pacientes debían cumplir, los siguientes criterios de 
inclusión: edad > 40 años, diagnóstico de EPOC con FEV1 post-
broncodilatador <50% del valor predicho y FEV1/ FVC <0,70, 
fumadores o ex-fumadores con una historia de tabaquismo de al 
menos 10 paquetes/año, con al menos una exacerbación de EPOC 
moderada (aquélla que requiere tratamiento con corticoides 
sistémicos y/o antibióticos) o grave (requiere hospitalización u 
ocasiona la muerte) en los 12 meses anteriores, en tratamiento con 
CSI+LABA, CSI+LAMA, LABA+LAMA o LAMA durante al 
menos 2 meses antes del screening y sintomáticos con una 
puntuación CAT ≥ 10. 

Fueron excluidos aquellos pacientes con diagnóstico de asma, 
antecedentes de rinitis alérgica o atopia, exacerbación de EPOC en 
las 4 semanas previas al screening, enfermedades cardiovasculares 
clínicamente relevantes (ej.: cardiopatía isquémica inestable, 
insuficiencia cardíaca clases III/IV de la NYHA, prolongación del 
intervalo QT), glaucoma de ángulo cerrado, hipertrofia prostática u 
obstrucción vesical que desaconsejaran el uso de anticolinérgicos. 
También se excluyeron a los pacientes en tratamiento con 
oxigenoterapia durante > 12 h/día, inhibidores de la fosfodiesterasa 
(PDE)-4, antibióticos para el tratamiento de una infección del tracto 
respiratorio inferior, o con β-bloqueantes no cardioselectivos en las 
cuatro semanas previas al screening. 

Durante el estudio se permitió el uso de salbutamol (100 
µg/inhalación) como medicación de rescate, salvo en las 6 horas 
anteriores a las evaluaciones espirométricas. 

Los sujetos fueron aleatorizados con un esquema 1:1 para recibir 
BDP/FF/GB 100/6/12,5 µg o BDP/FF 100/6 µg. Todos los pacientes 
aleatorizados recibieron BDP/FF 100/6 µg durante un periodo de 
preinclusión de dos semanas. 

Las tres variables co-primarias de eficacia fueron: 1) cambio con 
respecto a los valores basales en FEV1 pre-dosis, 2) cambio con 
respecto al valor basal en el FEV1 a las 2 horas post-dosis; 3) 
puntuación en el índice transicional de disnea (TDI), todas ellas 
evaluadas a las 26 semanas. 

Las variables secundarias de eficacia incluyeron: a) el FEV1 pre-
dosis a la semana 52 y el porcentaje de respondedores (con un 
cambio en el FEV1 pre-dosis > 100 ml), a las semanas 26 y 52; b) el 
FEV1 a las 2 horas post-dosis a la semana 52; d) la puntuación en el 
TDI a la semana 52 y el porcentaje de respondedores (con una 
diferencia igual o mayor a un punto) en las semanas 26 y 52; e) 
puntuación en el cuestionario respiratorio de St. George (SGRQ) y 
porcentaje de respondedores (descenso en la puntuación con 
respecto a los valores basales > 4 puntos) en las semanas 26 y 52; f) 
porcentaje de días sin medicación de rescate y su uso (número de 
puffs diarios); g) tasa anual de exacerbaciones moderadas y graves a 
lo largo de las 52 semanas y tiempo hasta la primera exacerbación 
moderada-grave.  

• Resultados 
Se reclutaron un total de 1.812 sujetos, de los cuales 1.368 

fueron aleatorizados: 687 a la combinación BDP/FF/GB y 681 a 
BDP/FF. En cada grupo, el 74 y 77% eran hombres con una media 
de edad de 63 y 64 años, respectivamente, y un tiempo medio desde 
el diagnóstico de EPOC de 7,7 años. La mayoría (77%) presentaba 
un valor para FEV1 post-broncodilatador entre el 30 y el 50% del 
valor predicho (obstrucción al flujo aéreo grave, GOLD 3), mientras 
que el 23% tenía un valor inferior al 30% (obstrucción muy grave, 
GOLD 4). La tasa de exacerbaciones en el año anterior era de 1,2 y 
la puntuación CAT de 20,8 en ambos brazos de tratamiento. La 
mayoría de los pacientes (73%) estaban en tratamiento con una 
combinación de CSI+LABA al inicio del estudio, el 15% con 
LABA+LAMA, el 11% con un LAMA en monoterapia y solamente 
el 1% estaba siendo tratado con CSI+LAMA. 

Función pulmonar 
Se observaron diferencias estadísticamente significativas en el 

FEV1 pre-dosis a favor de la triple terapia a la semana 26 (variable 
co-primaria) y a la semana 52 (variable secundaria), de 81 ml y 63 
ml, respectivamente (Tabla 1). Las diferencias también fueron 
estadísticamente significativas para el cambio en el FEV1 a las 2 
horas post-dosis, con una mejoría a las 26 semanas (variable co-
primaria) de 117 ml y a las 52 semanas (variable secundaria) de 103 
ml a favor de la triple terapia. 

El porcentaje de respondedores (cambio en el FEV1 pre-dosis > 
100 ml) a la semana 26 fue del 41,8% en el grupo BDP/FF/GB y del 
24,3% en el grupo BDP/FF (OR: 2,299, IC95%: 1,817; 2,910; p 
˂0,001) y, a la semana 52 fue del 37,7% en el grupo BDP/FF/GB y 
del 23,2% en el grupo BDP/FF(OR: 2,061, IC95%: 1,621; 2,620, 
p˂0,001). 

Tabla 1. FEV1 pre-dosis y FEV1 2 h post-dosis a las semanas 26 y 
52, población ITT (Estudio TRILOGY) 

  BDP/FF/GB BDP/FF 
N=687 N=680 

FEV1 pre-dosis (ml) 

Cambio vs.basal : semana 26 (variable co-primaria) 

Media (IC 95%),  
valor p 

82 (62 a 102) 1 (-19 a 21) 

˂0,001 0,922 

Dif. media (IC 
95%), valor p 

BDP/FF/GB vs. 
BDP/FF 81 (52 a 109), ˂0,001 

Cambio vs.basal: semana 52 (variable secundaria) 

Media (IC 95%),  
valor p 

71 (50 a 93) 8 (-14 a 30) 

˂0,001 0,474 

Dif. media 
(IC 95%), 
valor p 

BDP/FF/GB vs. 
BDP/FF 63 (32; 94), ˂0,001 

FEV1 2 h post-dosis (ml) 

Cambio vs. basal: semana 26 (variable co-primaria) 

Media (IC 95%),  
valor p 

261 (240 a 283) 145 (123 a 166) 

˂0,001 ˂0,001 

Dif. media (IC 
95%), valor p 

BDP/FF/GB vs. 
BDP/FF 117 (86 a 147), <0,001 

Cambio vs. basal: semana 52 (variable secundaria) 

Media (IC 95%), 249 (226 a 273) 146 (122 a 170) 

Dif. media (IC 
95%), valor p 

BDP/FF/GB vs. 
BDP/FF 103 (69 a 137), <0,001 
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Sintomatología y calidad de vida relacionada con la salud  
En el estudio TRILOGY se analizó también la puntuación 

obtenida en el TDI a la semana 26 (variable co-primaria) y a la 
semana 52 (variable secundaria), sin diferencias estadísticamente 
significativas en ambos tiempos entre ambos brazos de tratamiento 
(Tabla 2). El análisis de respondedores mostró un porcentaje 
superior de pacientes con una mejoría clínicamente relevante 
(aumento en la puntuación igual o mayor a un punto) a las semanas 
26 y 52 en el grupo que recibió la triple terapia con diferencias 
estadísticamente significativas en la semana 26 (57,4% versus 
51,8%; p = 0,027), pero no en la semana 52 (54% vs. 52%; p = 
0,430). La combinación BDP/FF/GB mostró diferencias 
estadísticamente significativas de -1,69 puntos vs. BDP/FF en el 
SGRQ a la semana 52, pero no a la semana 26 (Tabla 2). 

El porcentaje de pacientes respondedores (descenso en la puntuación 
> 4 puntos) fue superior en el grupo BDP/FF/GB a las 26 y 52 semanas, 
con un 46,7% y un 43,2% frente a un 36,2% y un 35,9% en el brazo 
BDP/FF. Las diferencias fueron estadísticamente significativas en ambos 
casos (OR: 1,521; IC95%: 1,211 a 1,911; p<0,001 y OR: 1,327; IC95%: 
1,060 a 1,661; p=0,014, respectivamente). 

No hubo diferencias estadísticamente significativas entre ambos 
brazos de tratamiento en cuanto al porcentaje de días sin medicación 
de rescate y a su utilización, medido mediante el número de puffs 
diarios (Tabla 2). 

Tabla 2. Variables sintomáticas: TDI a la semana 26 (variable 
co-primaria) y a la semana 52 (variable secundaria) SGRQ a las 
semanas 26 y 52 y uso de medicación de rescate (variables 
secundarias), población ITT (Estudio TRILOGY) 

  BDP/FF/GB  BDP/FF 
N=687 N=680 

TDI (variable co-primaria)  
Semana 26 (variable co-primaria) 
Media (IC 95%) 1,71 (1,50 a 1,92)  1,50 (1,29 a 1,71) 

Dif. media (IC 95%); 
valor p 

BDP/FF/GB 
vs. BDP/FF 0,21 (-0,08 a 0,51); 0,160 

Semana 52 (variable secundaria) 

Media (IC 95%) 2,03 (1,81 a 2,55) 1,81 (1,59 a 2,04) 

Dif. media (IC 95%); 
valor p 

BDP/FF/GB 
vs. BDP/FF 0,21 (-0,10 a 0,53); 0,186 

SGRQ (variable secundaria) 
Cambio vs. basal: semana 26 

Media (IC 95%) -4,76 -3,43 
(-5,69 a -3,83) (-4,38 a -2,47) 

valor p ˂0,001 ˂0,001 
Dif. media (IC 95%); 
valor p 

BDP/FF/GB 
vs. BDP/FF -1,33 (-2,66 a 0,01); 0,051 

Cambio vs.basal: semana 52 

Media (IC 95%) -5,12 -3,43 
(-6,18 a -4,06) (-4,51 a -2,35) 

valor p ˂0,001 ˂0,001 
Dif. media (IC 95%); 
valor p 

BDP/FF/GB 
vs. BDP/FF -1,69 (-3,20 a -0,17); 0,029 

% días sin medicación de rescate (variable secundaria) 
Cambio vs. basal: media del período de tratamiento 
Media (IC 95%) 5,01 (3,05 a 6,98) 2,36 (0,37 a 4,35) 
valor p ˂0,001 0,020 
Dif. media (IC 95%); 
valor p 

BDP/FF/GB 
vs. BDP/FF 2,65 (-0,14 a 5,45); 0,063 

Uso de medicación de recate (puffs/día) (variable secundaria) 
Cambio vs. basal: media del período de tratamiento 

Media (IC 95%) 
-0,15 0,00 

(-0,26 a -0,04) (-0,11 a 0,12) 
valor p 0,009 0,958 
Dif. media (IC 95%), 
valor p 

BDP/FF/GB 
vs. BDP/FF -0,15 (-0,31 a 0,01), 0,062 

Exacerbaciones 
La triple terapia BDP/FF/GB demostró ser superior a BDP/FF en 

la tasa anual de exacerbaciones moderadas y graves (variable 
secundaria), con una reducción estadísticamente significativa del 
23% (Tabla 3). 

Tabla 3. Tasa anual de exacerbaciones moderadas/graves 
(variable secundaria), población ITT (Estudio TRILOGY) 

  BDP/FF/GB  BDP/FF 

N=687 N=680 

Número (%) de pacientes con 
exacerbaciones  214 (31,1) 240 (35,3) 

Número de exacerbaciones 288 353 

Tasa ajustada de exacerbaciones por 
paciente/año 0,41 0,53 

Cociente de tasas 
ajustadas (IC 95%); 
valor p 

BDP/FF/GB vs. 
BDP/FF 0,773 (0,647 a 0,924), 0,005 

Del mismo modo, el tiempo hasta la primera exacerbación 
moderada/grave fue superior en el brazo de tratamiento con la triple 
terapia en comparación a BDP/FF (HR: 0,803; IC95%: 0,668 a 
0,967; p=0,020). 

En un análisis post-hoc de la tasa anual de exacerbaciones según 
el número de exacerbaciones en los 12 meses previos, la triple 
terapia no produjo una reducción estadísticamente significativa en 
esta variable en aquellos pacientes que habían presentado una 
exacerbación en el año anterior (n=1.097), con un cociente de tasas 
ajustadas: 0,83; IC95%: 0,67 a 1,02; p=0,074. Por el contrario, en los 
pacientes con más de una exacerbación en el año previo (n=270) la 
triple terapia dio lugar a una reducción estadísticamente significativa 
del 33% (cociente de tasas ajustadas: 0,67; IC95%: 0,48 a 0,94); 
p=0,019).  

Estudio TRINITY (N=2.691) (10,13) 
Se trata de un ensayo clínico aleatorizado, multicéntrico, de tres 

grupos paralelos, doble ciego y con control activo y doble 
enmascaramiento (todos los pacientes utilizaron 2 inhaladores) de 52 
semanas de duración. Los criterios de inclusión y exclusión fueron 
similares a los del estudio TRILOGY. Los pacientes fueron 
aleatorizados con un esquema 2:2:1 para recibir BDP/FF/GB 
100/6/12,5 μg, TIO 18 μg o BDP/FF+TIO. Todos los pacientes 
aleatorizados recibieron TIO 18 μg durante un periodo de run-in de 
dos semanas. Al igual que en el estudio anterior, se permitió el uso 
de salbutamol como medicación de rescate. 

El objetivo principal del estudio TRINITY fue demostrar la 
superioridad de BDP/FF/GB 100/6/12,5 μg vs. Tiotropio (TIO) 18 
μg, en la variable principal de tasa de exacerbaciones moderadas y 
graves a las 52 semanas. 

Los objetivos secundarios clave fueron: demostrar la 
superioridad de BDP/FF/GB vs. TIO así como la no inferioridad de 
BDP/FF/GB vs. BDP/FF+TIO en la variable secundaria clave de 
función pulmonar (cambio con respecto al valor basal en el FEV1 
pre-dosis a las 52 semanas). Se estableció un margen de no 
inferioridad de -50 ml. 

Otras variables secundarias de eficacia fueron: el tiempo hasta la 
primera exacerbación moderada o grave; el porcentaje de 
respondedores en cuanto al FEV1 pre-dosis (cambio ≥100 mL) a las 
semanas 26 y 52; puntuación en el SGRQ y porcentaje de 
respondedores (descenso en la puntuación vs. basal > 4 puntos en las 
semanas 26 y 52), el porcentaje de días sin medicación de rescate y 
su uso (número de puffs diarios). 
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• Resultados 
En total se reclutaron 3.433 pacientes de los cuales se 

aleatorizaron 2.691: 1.078 a la combinación BDP/FF/GB, 1.075 a 
TIO y 538 a la combinación BDP/FF+TIO. El estudio incluyó un 
75% de varones, con una media de edad de 63 años y un tiempo 
medio desde el diagnóstico de 8 años. El 21% de los sujetos 
presentaba un FEV1 post-broncodilatador inferior al 30% del valor 
predicho, mientras que el 79% se encontraba entre el 30% y el 50%. 
La tasa de exacerbaciones en el año anterior era de 1,2 a 1,3 y la 
puntuación CAT de ≈ 22. La mayoría de los pacientes (70-75%) 
estaban en tratamiento con una combinación e CSI+LABA al inicio 
del estudio, el 12%-14% con un LABA+LAMA, el 10%-12% con un 
LAMA en monoterapia y solo el 3% estaba siendo tratado con 
CSI+LAMA (10). 

Exacerbaciones 
En comparación con TIO, el tratamiento con la triple terapia 

BDP/FF/GB produjo una reducción estadísticamente significativa en 
la tasa anual de exacerbaciones moderadas y graves de 
aproximadamente un 20%.Cuando se comparó con BDP/FF+TIO, no 
se encontraron diferencias (Tabla 4). 

Tabla 4. Tasa anual ajustada de exacerbaciones moderadas/graves 
(variable principal), población ITT (Estudio TRINITY) 

  
BDP/FF/GB TIO BDP/FF+TI

 
N=1.077 N=1.074 N=538 

Número (%) de pacientes con 
exacerbaciones  351 (32,6) 383 (35,7) 167 (31,0) 

Número de exacerbaciones 485 569 244 

Tasa ajustada de 
exacerbaciones por 
paciente/año 

0,457 0,571 0,452 

Cociente de tasas ajustadas (IC 
95%); valor p 

BDP/FF/GB 
vs. TIO 

0,801 (0,693 a 0,925); 
p=0,003 

BDP/FF/GB 
vs. 

BDP/FF+TIO 

1,013 (0,846 a 1,214); 
p=0,887 

 
Los resultados en el tiempo hasta la primera exacerbación 

moderada o grave (variable secundaria) favorecieron a la triple 
terapia BDP/FF/GB en comparación con TIO (HR: 0,836; IC95%: 
0,723 a 0,966, p=0,015), sin que se apreciaran diferencias 
significativas en comparación con BDP/FF+TIO (HR: 1,055; 
IC95%: 0,877 a 1,269; p=0,569). 

Se realizó un análisis post-hoc de la tasa anual de exacerbaciones 
según el número de exacerbaciones en los 12 meses anteriores. En los 
pacientes con una exacerbación la triple terapia mostró una reducción 
relativa del riesgo (RRR) del 16% vs. TIO, mientras que en los 
pacientes con más de una exacerbación previa la RRR fue del 28% vs. 
TIO. En la comparación vs. BDF/FF+TIO se obtuvieron resultados 
similares, con una RRR que tendía a ser mayor a favor de BDP/FF/GB 
en los pacientes que habían presentado más de una exacerbación en los 
12 meses previos (RRR = 29%. que en pacientes con solo una 
exacerbación en los 12 meses previos (RRR= -14%) (13).

Función pulmonar 
La combinación BDP/FF/GB fue superior a TIO en el FEV1 pre-

dosis a las 26 y 52 semanas (variable secundaria clave), con 
diferencias estadísticamente significativas de 51 ml y 61 ml, 
respectivamente. También demostró ser no inferior a la combinación 
BDP/FF+TIO a las semanas 26 y 52 (Tabla 5). 

Tabla 5. FEV1 pre-dosis a las semanas 26 y 52 (variable 
secundaria clave) población ITT (Estudio TRINITY) 

  
BDP/FF/GB 

N=1.077 
TIO 

N=1.074 
BDP/FF+TIO 

N=538 

FEV1 pre-dosis (ml) 

Cambio vs.basal: semana 26 

Media (IC 95%), valor p 

75 24 86 

(59 a 92) (7 a 41) (63 a 109) 

<0,001 0,005 <0,001 

Dif. Media 
(IC95%); 
valor p 

BDP/FF/GB 
vs. TIO 51 (28 a 75); <0,001 

BDP/FF/GB 
vs. 

BDP/FF+TIO 
-11 (-39 a 18), 0,461 

Cambio vs.basal: semana 52 

Dif. Media (IC 95%)  
valor p 

82 21 85 

(65 a 100); (3 a 39) (61 a 110) 

<0,001 0,019 <0,001 

Dif. Media 
(IC95%);  
valor p 

BDP/FF/GB 
vs. TIO 61 (37 a 86); <0,001 

BDP/FF/GB 
vs. 

BDP/FF+TIO 
-3 (-33 a 27); 0,852 

 
El porcentaje de respondedores (cambio en el FEV1 pre-dosis 

>100 ml) fue superior en el grupo que recibió BDP/FF/GB a las 
semanas 26 (39,1%) y 52 (37,9%) en comparación con TIO (28,5% y 
27,5%, respectivamente), siendo las diferencias estadísticamente 
significativas en ambos casos (OR: 1,61; IC95%: 1,34 a 1,93, p<0,001 
y OR: 1,62; IC95%: 1,35 a 1,95, p<0,001, respectivamente) (9). 

No hubo diferencias estadísticamente significativas en 
comparación con BDP/FF+TIO a las semanas 26 ni 52. 

Sintomatología y calidad de vida relacionada con la salud 
BDP/FF/GB mostró una mejoría estadísticamente significativa 

en el SGRQ frente a TIO a la semana 52 con una reducción de 1,6 
puntos (variable secundaria), aunque no a la semana 26 (Tabla 6). 
Por el contrario, hubo diferencias estadísticamente significativas a 
favor del grupo control con BDP/FF+TIO a las semanas 26 y 52 
(Tabla 6). 

El porcentaje de respondedores para el SGRQ (descenso en la 
puntuación ≥ 4 puntos) fue significativamente superior en el grupo 
de BDP/FF/GB en comparación con TIO tanto a la semana 26 
(47,2% vs. 40,8%; OR: 1,32; IC95%: 1,10 a 1,57; p=0,002) como en 
la semana 52 (45,9% vs. 39,4%; OR: 1,33; IC95%: 1,11 a 1,59; 
p=0,002), pero significativamente inferior a la semana 26 en 
comparación con BDP/FF+TIO (47,2% vs. 51,3%; OR: 0,81; 
IC95%: 0,65 a 1,00; p=0,049). No hubo diferencias estadísticamente 
significativas a la semana 52 (9).  
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En cuanto al porcentaje de días sin medicación de rescate y a su 
uso, se observaron diferencias estadísticamente significativas con 
respecto a TIO, pero no vs. BDP/FF+TIO (Tabla 6). 

Tabla 6. SGRQ a las semanas 26 y 52 y uso de medicación de 
rescate (variables secundarias), población ITT (Estudio 
TRINITY) 

  
BDP/FF/GB  TIO BDP/FF+TIO 

N=1.077 N=1.074 N=538 

SGRQ 
Cambio vs.basal: semana 26 

Media (IC 95%); 
-5,44 -4,41 -7,20 

(-6,26 a -4,62); (-5,24 a -3,59); (-8,35 a -6,05); 
valor p <0,001 <0,001 <0,001 

Dif. media 
(IC 95% );  
valor p 

BDP/FF/GB 
vs. TIO -1,03 (-2,19 a 0,14); 0,083 

BDP/FF/GB 
vs. 
BDP/FF+TIO 

1,76 (0,35 a 3,17); 0,014 

Cambio vs.basal: semana 52 

Media (IC 95%) 
-5,74 -4,14 -7,32 

(-6,60 a -4,88) (-5,01 a -3,27) (-8,51 a -6,12) 

valor p <0,001 <0,001 <0,001 

Dif. media 
(IC 95% );  
valor p 

BDP/FF/GB 
vs. TIO -1,60 (-2,82 a -0,38); 0,010 

BDP/FF/GB 
vs. 
BDP/FF+TIO 

1,57 (0,10 a 3,05); 0,036 

% días sin medicación de rescate 
Cambio vs.basal: media del período de tratamiento 

Media (IC 95%);  
13,91 5,19 14,75 

(12,04 a15,79) (3,28 a 7,10) (12,08 a 17,41) 
valor p <0,001 <0,001 <0,001 

Dif. media 
(IC 95% );  
valor p 

BDP/FF/GB 
vs. TIO 8,72 (6,05 a 11,40), <0,001 

BDP/FF/GB 
vs. 
BDP/FF+TIO 

-0,83 (-4,09 a 2,42), 0,616 

Uso de medicación de recate (puffs/día) 
Cambio vs. basal: media del período de tratamiento 

Media (IC 95%) 
-0,48 0,10 -0,54 

(-0,58 a -0,38) (-0,01 a 0,20) (-0,68 a -0,40) 

valor p <0,001 0,063 <0,001 

Dif. media 
(IC 95% );  
valor p 

BDP/FF/GB 
vs. TIO -0,57 (-0,72 a -0,43); <0,001 

BDP/FF/GB 
vs. 
BDP/FF+TIO 

0,06 (-0,11 a 0,23); 0,495 

 
Seguridad 

Durante el desarrollo clínico, un total de 2.004 pacientes fueron 
tratados con la combinación BDP/FF/GB a la dosis y posología 
autorizadas.  

En el estudio TRILOGY, la exposición media fue de 341,3 días 
en el grupo que recibió BDP/FF/GB y de 334,5 en el brazo de 
tratamiento BDP/FF. En el estudio TRINITY estos valores fueron de 
347,4 días, 330,6 días y 349,6 días en los grupos de tratamiento 
BDP/FF/GB, TIO y BDP/FF+TIO, respectivamente. 

En general, la incidencia de reacciones adversas fue baja en 
todos los grupos y de intensidad leve-moderada. Las más frecuentes 
fueron candidiasis oral, espasmos musculares y sequedad de boca, 
todas ellas presentaron una incidencia del 0,5% del total de 
expuestos. 

En el estudio TRILOGY, un total de 35 pacientes (5,1%) y 33 
pacientes (4,9%) en los grupos BDP/FF/GB y BDP/FF fueron 
retirados del estudio por acontecimientos adversos, que, en general, 
estuvieron equilibrados en ambos grupos de tratamiento. El 15,4% 
de los pacientes en el grupo BDP/FF/GB y el 18,1% de BDP/FF 
experimentaron un evento adverso grave, siendo los más frecuentes 
las exacerbaciones de EPOC y neumonía. Se registraron casos de 
neumonía en 23 (3,3%) y 18 (2,6%) pacientes en los grupos 
BDP/FF/GB y BDP/FF, lo que se corresponde con unas tasas 
ajustadas de 38,9 y 28,8 por cada 1,000 pacientes/año. Se 
consideraron graves el 2,2% y 1,0% de los casos. El 2,2% de los 
pacientes incluidos experimentó un acontecimiento adverso 
cardiovascular mayor (MACE). La tasa de eventos ajustada por cada 
1.000 pacientes/año fue similar en ambos brazos de tratamiento: 24,9 
y 25,6, respectivamente. Hubo 15 eventos adversos que dieron lugar 
a muerte en el brazo BDP/FF/GB (2,2%) y 17 (2,4%) en el grupo 
BDP/FF. Éstas fueron principalmente debidas a alteraciones 
cardiovasculares: 0,7% en el grupo que recibió la triple terapia vs. 
1,0% en el grupo BDP/FF, así como a exacerbaciones de EPOC 
(0,3% y 0,6%, respectivamente). 

En el estudio TRINITY, 33 pacientes (3,1%) en el brazo 
BDP/FF/GB, 62 (5,8%) en el grupo TIO y 15 (2,8%) en el grupo 
BDP/FF+TIO fueron retirados del estudio por acontecimientos adversos. 
El 13,2%, 15,2% y el 12,7% de los sujetos experimentaron algún 
acontecimiento adverso grave, siendo los más frecuentes las 
exacerbaciones por EPOC y la neumonía. Un total de 28 pacientes 
(2,6%) en el grupo BDP/FF/GB, 19 (1,8%) en el grupo TIO y 12 (2,2%) 
en el brazo BDP/FF+TIO presentaron neumonía. Las tasas ajustadas 
fueron, 29,2, 20,5 y 25,2 casos por cada 1.000 pacientes/año. Fueron 
considerados graves en el 1,9%, 1,3% y 1,7%, de los pacientes 
respectivamente. La incidencia de MACE fue de 1,9% en el grupo 
BDP/FF/GB, 2,1% en el grupo TIO y 1,3% en el grupo BDP/FF+TIO, 
correspondientes a 19,5, 23,5 y 13,6 casos por cada 1.000 pacientes/año. 
Se comunicaron 23 eventos adversos que dieron lugar a muerte en 20 
pacientes (1,9%) en el brazo BDP/FF/GB, 35 en 29 pacientes (2,7%) en 
el grupo TIO y 8 acontecimientos adversos en 8 pacientes (1,5%) en el 
brazo BDP/FF+TIO. Al igual que en el caso anterior, estas fueron 
principalmente debidas a alteraciones cardiovasculares (0,7%, 1,3% y 
0,4%, respectivamente) y a exacerbaciones de EPOC (0,5%, 0,4% y 
0,2% en los grupos BDP/FF/GB, TIO y BDP/FF+TIO). 

DISCUSIÓN 
La eficacia de la triple terapia BDP/FF/GB ha sido evaluada en 

dos ensayos principales en los que se comparó con BDP/FF (Estudio 
TRILOGY), TIO y BDP/FF+TIO (Estudio TRINITY) respecto al 
efecto sobre las exacerbaciones, la función pulmonar, la 
sintomatología y la calidad de vida relacionada con la salud, de 
acuerdo con lo establecido en la guía de investigación clínica 
aplicable (14). No hay datos comparativos disponibles frente a la 
combinación LABA+LAMA.  

En general, los pacientes incluidos en ambos estudios fueron 
similares así como entre los distintos grupos de tratamiento con 
respecto a características demográficas, función pulmonar y 
sintomatología, correspondiéndose con los grupos B y D de la 
GOLD y la mayoría con una obstrucción al flujo aéreo grave. 
Aproximadamente tres cuartos de los sujetos incluidos permanecía 
sintomático a pesar del tratamiento con CSI+LABA y menos del 
15% con LABA+LAMA. 

Aunque en los estudios se incluyeran también pacientes del grupo 
B de la GOLD, de acuerdo a las recomendaciones de ésta, la triple 
terapia está reservada a pacientes del grupo D (≥ 2 exacerbaciones/año 
o >1 exacerbación/año que requiera hospitalización y un alto nivel de 
síntomas (mMRC ≥2 o CAT >10)). El tratamiento inicial de elección 
en estos pacientes es la combinación LABA+LAMA, estando indicada 
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la triple terapia CSI+LABA+LAMA en aquéllos que se encuentran 
sintomáticos a pesar del tratamiento con esta combinación o con 
CSI+LABA correspondiéndose estos últimos con la población incluida 
en los ensayos y, por tanto, con la población diana autorizada. 

En comparación con BDP/FF, la triple terapia demostró una 
reducción estadísticamente significativa en la tasa anual de 
exacerbaciones moderadas y graves (variable secundaria del estudio 
TRILOGY) del 23%,(tasas anuales ajustadas por paciente: 0,41 vs. 
0,53), así como un aumento del tiempo hasta la primera 
exacerbación moderada o grave. En comparación con TIO, la triple 
terapia mostró una reducción estadísticamente significativa de un 
20% en la tasa anual de exacerbaciones moderadas y graves (tasas 
anuales ajustadas por paciente: 0,457 vs. 0,542) (variable principal 
del estudio TRINITY) así como un aumento en el tiempo hasta la 
primera exacerbación moderada/grave. Dichas reducciones en la tasa 
de exacerbaciones moderadas/graves pueden ser consideradas 
clínicamente relevantes (15). En el análisis post-hoc de los 
resultados en función de las exacerbaciones en el año anterior, se 
observó que éstos fueron superiores en aquellos pacientes que habían 
presentado más de una exacerbación en los 12 meses previos. En el 
estudio TRINITY, la triple terapia con BDP/FF/GB mostró 
resultados similares en exacerbaciones en comparación con 
BDP//FF+TIO, sin que hubiera tampoco diferencias estadísticamente 
significativas en cuanto al tiempo hasta la primera exacerbación 
moderada/grave. 

En cuanto a la función pulmonar, BDP/FF/GB resultó superior a 
BDP/FF respecto al FEV1 pre-dosis, con una diferencia 
estadísticamente significativa a la semana 26 de 81 ml (variable co-
primaria del estudio TRILOGY) y a la semana 52 de 63 ml (variable 
secundaria). Aunque no hay consenso definitivo a este respecto, la 
diferencia clínicamente relevante generalmente considerada para 
esta variable es de 100 ml (16) o bien de una mejoría respecto a los 
valores iniciales del 5-10% (17). Teniendo en cuenta la gravedad de 
la limitación al flujo aéreo en la población incluida, la diferencia de 
81 ml ha sido considerada clínicamente relevante por el CHMP (10). 
En este estudio se analizó además como variable co-primaria el 
FEV1 a las 2 horas post-dosis, con una mejoría a la semana 26 de 
117 ml (IC95%: 86; 147, p<0,001), a favor de la triple terapia. Del 
mismo modo, la triple terapia demostró ser superior a TIO en el 
estudio TRINITY, con una mejoría estadísticamente significativa en 
la semana 26 de 51 ml (10). Por otra parte, BDP/FF/GB demostró 
ser no inferior a BDP/FF+TIO en la mejoría de la función pulmonar 
(margen de no inferioridad para el FEV1 pre-dosis: -50 ml). 

Respecto a los síntomas, en el estudio TRILOGY se evaluó como 
tercera variable co-primaria la mejoría en la disnea (puntuación en el 
TDI), sin que se observaran diferencias estadísticamente 
significativas vs. BDP/FF, aunque sí las hubo respecto al porcentaje 
de respondedores, con un 57,4% en el grupo BDP/FF/GB vs. 51,8% 
en el brazo BDP/FF. Hubo una diferencia estadísticamente 
significativa pero no clínicamente relevante de -1,69 puntos vs. 
BDP/FF en el SGRQ a la semana 52. A la semana 26, la diferencia 
no alcanzó la significación estadística. Tampoco se observaron 
diferencias en cuanto al porcentaje de días sin medicación de rescate 
ni en el número de puffs diarios. En el estudio TRINITY, 
BDP/FF/GB también mostró una diferencia estadísticamente 
significativa pero no clínicamente relevante en el SGRQ a la semana 
52 de -1,60 cuando se comparó con TIO. Ésta no se observó a las 
semana 26. Con respecto al porcentaje de días sin medicación de 
rescate y al número de puffs diarios, hubo diferencias 
estadísticamente significativas con respecto a TIO. La relevancia 
clínica de estas diferencias es cuestionable. En cuanto a la 
comparación con BDP/FF+TIO, hubo diferencias estadísticamente 
significativas pero no clínicamente relevantes a favor de éste en el 
SGRQ a la semana 26 de 1,76 y a la semana 52 de 1,57. En este 

caso, no se observaron diferencias con respecto al porcentaje de días 
sin medicación de rescate y en el número de puffs diarios. 

El perfil de seguridad de BDP/FF/GB en los ensayos clínicos es 
consistente con el ya conocido para los monocomponentes, con una 
incidencia de efectos adversos baja y comparable en todos los 
grupos de tratamiento, siendo de intensidad leve-moderada en la 
mayoría de los casos. Los efectos adversos más frecuentes fueron 
candidiasis oral, espasmos musculares y sequedad de boca. La 
incidencia de neumonía fue similar a la observada previamente en 
otros estudios (18-22). 

En resumen, los resultados de los estudios principales son 
consistentes con otros en los que se ha añadido un LAMA a un 
tratamiento previo con CSI+LABA (23,24,25). Los datos 
disponibles sugieren que el tratamiento con la triple combinación de 
BDP/FF/GB es superior a la biterapia con BDP/FF en la reducción 
de exacerbaciones y mejoría de la función pulmonar en pacientes 
con EPOC del grupo D, y no inferior a la triple terapia con 
BDP/FF+TIO. La asociación de los tres componentes en un único 
dispositivo podría suponer una ventaja potencial frente a la 
administración de otras combinaciones en dispositivos distintos en 
cuanto a la adherencia terapéutica (26) aunque no se han realizado 
estudios al respecto. Sin embargo, debe tenerse en cuenta que, en 
determinados pacientes tratados con la triple terapia, puede estar 
indicada la retirada del CSI (1), y al no existir combinaciones 
autorizadas de FF/GB en un único dispositivo, podría suponer un 
inconveniente, ya que habría que recurrir a su administración 
mediante dos inhaladores y con pautas posológicas diferentes. 

CONCLUSIÓN 
BDP/FF/GB ha demostrado ser superior a BDP/FF y a TIO en 

cuanto a la tasa anual de exacerbaciones moderadas y graves, con 
reducciones estadísticamente significativas y clínicamente relevantes 
en ambos casos del 23% y 20%, respectivamente en el conjunto de 
pacientes estudiados; así como en las variables que analizaron la 
función pulmonar (cambio respecto a los valores basales en el FEV1 
pre-dosis a la semana 26 de 81 ml y 51 ml, respectivamente) y, en 
general, en la sintomatología y la calidad de vida (SGRQ), si bien la 
relevancia clínica de estas últimas resulta cuestionable. Cuando se 
comparó con BDP/FF+TIO, se obtuvieron resultados similares con 
respecto a la tasa de reducción de exacerbaciones moderadas o 
graves y a la función pulmonar. Datos exploratorios de subgrupos 
sugieren que el efecto de la triple terapia con BDP/FF/GB frente a 
TIO como a BDP/FF+TIO en la reducción de exacerbaciones puede 
ser más relevante en exacerbadores frecuentes (2 o más 
exacerbaciones moderadas-severas en el último año). 

En general, el perfil de seguridad de BDP/FF/GB es aceptable y 
consistente con el de los componentes de la combinación, 
presentando una incidencia de efectos adversos baja, siendo de 
intensidad leve-moderada en la mayoría de los casos. 

La asociación de los tres componentes en un único dispositivo 
podría suponer una ventaja potencial frente a la administración de 
otras combinaciones en dispositivos distintos, en cuanto a la 
adherencia terapéutica, aunque no hay estudios a este respecto Sin 
embargo, debe tenerse en cuenta que, en determinados pacientes 
tratados con la triple terapia, puede ser necesaria la retirada del CSI, 
y al no existir combinaciones autorizadas de FF/GB en un único 
dispositivo, habría que recurrir a su administración mediante dos 
inhaladores y con pautas posológicas diferentes. 

Por ello, BDP/FF/GB podría considerarse una alternativa más de 
tratamiento en aquellos pacientes en los que esté indicada la triple terapia 
CSI/LABA/LAMA (grupo D de la GOLD: ≥ 2 exacerbaciones/año o >1 
exacerbación/año que requiera hospitalización y más síntomas), con una 
obstrucción grave al flujo aéreo y que no responden adecuadamente a 
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una combinación CSI/LABA, tras haber comprobado que la técnica de 
uso del inhalador así como la adherencia al tratamiento previo son 
adecuadas. 

CONSIDERACIONES FINALES DEL GCPT 
Trimbow® ha sido financiado para pacientes que se encuentren 

en tratamiento con una triple terapia compuesta por 
CSI/LABA/LAMA, después de haber comprobado que responden 
adecuadamente a los componentes por separado, es decir, en 
aquellos en que el tratamiento está estabilizado y es efectivo. 
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