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A. PREGUNTA CLiNICA
La pregunta originalmente planteada por el panel elaborador de la guia se fue precisando en conjunto
con el equipo metodoldgico, con la intencidn de ir seleccionado la evidencia que mds se ajustaba a la
incertidumbre clinica del panel. Por lo mismo, se decidid dividir la pregunta original en una que
compare contra beta agonistas de accién larga (LABA) y otra que compare contra antimuscarinicos de
accién larga (LAMA). Este informe tiene por objetivo abordar la pregunta que compara contra
antimuscarinicos de accion larga (LAMA).

Pregunta clinica original: En personas con enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC)
con sintomas persistentes ése debe usar beta agonistas de accion larga (LABA) junto con
antimuscarinicos de accién larga (LAMA) en comparacion a usar monoterapia?

Pregunta clinica reformulada: En personas con enfermedad pulmonar obstructiva crénica
(EPOC) con sintomas persistentes ¢se debe usar beta agonistas de accidn larga (LABA) junto
con antimuscarinicos de accién larga (LAMA) en comparaciéon a usar antimuscarinicos de
accion larga (LAMA)?

Analisis y definicion de los componentes de la pregunta en formato PICO

Poblacion: Personas con enfermedad pulmonar obstructiva créonica (EPOC) con sintomas
persistentes.

Intervencidn: Beta agonistas de accion larga (LABA) junto con antimuscarinicos de accion larga
(LAMA).

Comparacion: Antimuscarinicos de accion larga (LAMA).

Desenlaces (outcomes): Mortalidad, exacerbacidn, hospitalizacién, calidad de vida, disnea,
neumonia, efectos adversos serios.

B. METoDOS
Se realizé una busqueda general de revisiones sistematicas sobre enfermedad pulmonar obstructiva
cronica (ver Anexo 1: estrategia de busqueda). Las bases de datos utilizadas fueron: Cochrane
database of systematic reviews (CDSR); Database of Abstracts of Reviews of Effectiveness (DARE); HTA
Database; PubMed; LILACS; CINAHL; PsycINFO; EMBASE; EPPI-Centre Evidence Library; 3ie Systematic
Reviews and Policy Briefs Campbell Library; Clinical Evidence; SUPPORT Summaries; WHO institutional
Repository for information Sharing; NICE public health guidelines and systematic reviews; ACP Journal
Club; Evidencias en Pediatria; y The JBI Database of Systematic Reviews and Implementation Reports.



Septiembre, 2019

No se aplicaron restricciones en base al idioma o estado de publicacién. Dos revisores de manera
independiente realizaron la seleccion de los titulos y los resimenes, la evaluacién del texto completo
y la extraccién de datos. Un investigador o clinico experimentado resolvié cualquier discrepancia entre
los distintos revisores. Finalmente, se seleccionaron las revisiones sistematicas (y los estudios
incluidos en éstas) correspondientes a la tematica y se clasificaron en funcion de las preguntas a las
gue daban respuesta.

Los resultados de la busqueda se encuentran alojados en la plataforma Living Overview of the
Evidence (L-OVE), sistema que permite la actualizacidn periddica de la evidencia.

C. RESULTADOS

Resumen de la evidencia identificada

Se buscaron revisiones sistemdticas evaluando estudios en pacientes con EPOC con sintomas
persistentes, en los cuales se compara la combinacién LABA/LAMA contra la monoterapia con LAMA.
Se excluyeron los estudios en los que se adicionan corticoides inhalatorios como parte del esquema o
en los que se utiliza como tratamiento basal. Se identificaron 14 revisiones sistematicas que incluyeron
39 estudios primarios, de los cuales todos corresponden a ensayos aleatorizados. Para mas detalle ver
“Matriz de evidencia”, en el siguiente enlace: Combinacién de LAMA/LABA en comparacién con

monoterapia con LAMA para enfermedad pulmonar obstructiva crénica.

Tabla 1: Resumen de la evidencia identificada

Revisiones sistematicas 14 [1-14]

Estudios primarios 39 Ensayos aleatorizados [15-53]

Seleccion de la evidencia

Se realizé un analisis de la matriz de evidencia, identificandose que todos las revisiones sistematicas y
ensayos son relevantes para la pregunta, ya que abordan especificamente los componentes de la
pregunta priorizada por el panel.

Estimador del efecto
Al analizar la evidencia identificada, se concluyd que existe una revision sistematica [10] que:

1. Incluye la mayoria de los estudios posiblemente relevantes [15-20, 24-25, 27-31, 34-35, 37-

39, 42-50, 52-53].

2. Entrega un estimador agregado del efecto (metanalisis) para los desenlaces de interés.
Por lo tanto, se decidié utilizar la informacidn proveniente de esta revision, agregando los datos de los
estudios faltantes [40, 51]. El resto de los ensayos [21, 22, 23, 26, 32, 33, 36, 41] fueron excluidos
explicitamente en la revision seleccionada, por razones justificadas.

! Matriz de Evidencia, tabla dinamica que grafica el conjunto de evidencia existente para una pregunta (en este caso, la
pregunta del presente informe). Las filas representan las revisiones sistematicas y las columnas los estudios primarios que
estas revisiones han identificado. Los recuadros en verde corresponden a los estudios incluidos en cada revisién. La matriz
se actualiza periédicamente, incorporando nuevas revisiones sistematicas pertinentes y los respectivos estudios primarios.


http://www.epistemonikos.org/matrixes/5d73e9e96ec0d607c544d27d
http://www.epistemonikos.org/matrixes/5d73e9e96ec0d607c544d27d
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Metanalisis
Mortalidad
LABA/LAMA LAMA Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 85% Cl
Aaran 2007 4 148 4 156 5.5% 1.58[0.46, 5.49] —
Agai 2013 1 1149 0 34 0.8% 1.00[0.04, 24.08]
Baternan 2013 1 474 4 953 1.8% 0.50[0.08, 4.48]
Buhl 2015a&h 18 1029 17 1033 19.9% 1.06 [0.55, 2.08] —
D'Urzo 2014 1 334 3 337 1.7% 0.34[0.04, 3.21]
D'Wrzo 2017 1 182 0 194 0.8% 3.20[0.13,77.97]
Decramer 201 4a 1 212 0 208 0.8% 294012, 71.89]
Decramer 201 4b 1 M7 2 214 1.6% 0.50[0.05,5.42]
Donaohue 2013 3 413 3 418 3.4% 1.01 [0.21, 4.99] I E—
Hanania 2017 4 1036 5 134 5.0% 1.04 [0.28, 3.85] S
Kerwin 2017 1 247 0 247 0.8% 300012, 73.29]
tahler 201 2a 2 a70 0 A61 0.9% 4.92[0.24,102.29] *
tahler 201 2b 1 ar2 2 ara 1.5% 0.50[0.04, 5.48]
Mahler 2015a 0 258 1 262 0.8% 0.34 [0.01, B.27]
Mahlar 20150 a 250 1] 251 Mot estimabla
Maleki-vazdi 2014 2 454 2 451 2.2% 099014, 7.02]
RADIATE 2016 10 407 5 404 T.6% 1.99[0.649, 5.77] [ —
Singh 2015a 2 203 2 203 2.3% 1.00[0.14, 7.03] B
Singh 2015k 1 202 0 203 0.8% 301012, 73.57]
Sliwinski 2010 ] 241 0 7B Mot estimable
Tashkin 2009 a 124 1] 131 Mot estimable
Troosters 2016 ] 76 1 76 0.8% 0.33[0.01, 8.06]
Wogelmeier 2008 0 207 0 221 Mot estimable
Wedzicha 2013 23 729 47 1477 357% 0.99[0.61, 1.62] ——
ZuWwallack 2014a&h 3 1133 10 1134 5.2% 0.30[0.08, 1.08] r
Total (95% CI) 9838 11162 100.0% 1.01 [0.75, 1.35] L
Total events g2 108
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*=11.26, df= 20 (P = 0.94); F= 0% ID o1 051 150 1DDI
Testfor overall effect: £= 0.06 (F = 0.95)  Favours LABALAMA Favours LAMA
Exacerbacion
LABA/LAMA LAMA Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% CI
Baternan 2013 aa 474 174 9583 21.6% 098078 1.24] -+
Decramer 2014a 14 212 11 208 5.7% 1.25[0.58, 2.68] e
Decramer 201 4h 26 217 14 215 T.A% 1.84[0.93, 3.43] —
Donchue 2013 27 413 33 418 1049% 0.83[0.481,1.35] -1
Kerwin 2017 2 247 a 247 1.6% 0.25[0.058 1171 EE——
Maleki-vazdi 2014 16 454 289 451 8.3% 0.55[0.30, 0.99] B
Tashkin 2009 21 124 14 131 TT% 1.68[0.84, 298] T
Yagelmeier 2008 13 207 23 2N T.3% 0BO[0.31, 1.18] T
Wedzicha 2013 4149 7249 828 1477 292% 1.03[0.495 1.11] I
Total {95% Cl) 3077 4321 100.0% 0.97 [0.79,1.19]
Total events 623 1134
Heterogeneity: Tau?=0.03; ChiF=16.24, df= 8{P = 0.04); F= 51% IIJ o IZI=1 150 1DIZI=

Testfor overall effect: 2= 0.30 (F = 0.76) Favours LABALAMA Favours LAMA
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Hospitalizaciones

LABA/LAMA LAMA Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% CI
Aaran 2007 LE] 148 G2 186 46.0% Q.82 [0.60,1.10] -
Batermnan 2013 10 474 14 883 151% 1.44[0.64 3.21] —_ T
Decramear 20143 ] 22 4 208 A.7% 1.23[0.33, 4.50] I —
Decramear 2014b 10 27 3 Ma 7.0% 3300092 11.83] T
Danahue 2013 a 413 14 418 138% 0.88 [0.25,1.36] e
Kerwin 2017 a 247 2247 1.3% 0.20[0.01,4.14] #
Maleki-vazdi 2014 2 454 4451 4.2% Q.80 [0.09, 2.70] - 1
Yogelmeier 2008 3 2ov a2 a.8% 0.64 [0.16, 2.648] I E—
Total (95% CI) 2372 2869 100.0% 0.91 [0.64, 1.30] -<
Total events 36 108
Heterogeneity: Tau®=0.05; Chi*= 8580, df= 7 (F=0249); F=18% f t t |
Testfu?uver:rll effect £ = D|51 (P=0 E1I) ( " 0.01 01 ] . 10 . 1oo

: . . Favours [experimental] Fawvours [control]
Calidad de vida
LABA/LAMA LAMA Mean Difference Mean Difference

Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% ClI
Asai 2013 =248 1099 119 -0.6 9.92 349 1.4% -2.30[5.99 1.39] -1
Bateman 2013 -0.82 237 441 -g45 2336 880 26% -1.37 [4.07,1.33] — 71
D'Urzo 2014 -3.646 1576 335 -4306 1455 337 34% 066 [-1.71,3.03] 1
Decramer 201443 -6.87 1468 207 -THZ 1496 203 23% 078212, 3.62] T
Decramer 20140 -9.895 144363 217 -878 1392 21a 01% -017 [19.38,19.04] 4 +
Donohue 2013 -8.07 1522 M43 -T.25 154 418 4.4% -0.82 [-2.90,1.26] T
Hanania 2017 -3.3 1127 895 -224 11.051 1277 224%  -1.06[1.89,-0.13] —i
Kerwin 2017 -4.07 1062 247  -412 1088 247 5.4% 0.05[-1.85, 1.99] 1
Mahler 2014a -6.4 11.8 248 -4.8 1.7 243 4.4% -1.60 [[3.68, 0.48] -7
Mahler 201450 -T.5 131 238 -6 132 237 34% -1.50 [-3.87,0.87] — 1
Maleki-azdi 2014 =77 1146 454 -517 1164 451 8.5% -210[-3.61,-0.59] _—
Martinez 2017a -3.3 1206 432 -184 11894 7349 95% -1.46[-2.88,-003] ]
Martinez 2017hb -3 11.82 430 =22 11.8 3682 T1% -0.80 [-2.45 0.89] T
Molino 2017 58.25 18.81 20 6503 1943 20 01% -B.7B[18.63, 507 4
RADIATE 2016 -6.F9 12611 343 -612 13695 3449 5.0% -0.67 [2.63 1.29] .
Singh 2015a&hb -F6 1286583 338 -A.8 1284 31T 5.0% -1.36 [3.31, 0.59] T
Wedzicha 2013 -0.61 2TE8 729 -623 2748 1477 3.2%  -3.38[-583,-0483) e —
Zutvallack 2014a&b  -5.982 1499 1039 -4128 14814 1095 11.6% -1.85[3.14,-0.56] —_—
Total {95% Cl) T243 8876 100.0% -1.23 [1.67,-0.79] L
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi®=13.50, df=17 (P = 0.70); F= 0% 4 2 p 2

)
|
Testfor overall effect: 2= 550 (P < 0.00001) Favours I_-LBb-'I_LML Favours Iiir-ﬂi

Disnea

LABAJLAMA LAMA Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% CI
Aaron 2007 14 386 148 178 408 196 1.2%  -0.38[1.28 04532 ]
Baternan 2013 2.72 283 474 236 279 853 9.9% 0.36 [0.05, 0.67] —_—
Buhl 2015a&b 2.058 3118 982 1.736 3148 978 123% 0.32[0.04, 0.60] —
D'WUrzo 2017 1.812 459 335 1586 442 337 21% 0.22 [0.47, 0.90] —
Decramer 2014a 23 288 207 24 285 203 32%  -010[}0.65 0.45] I E—
Decramer 2014h 23 4418 M7 21 2932 N5 20% 0.20 [0.51,0.91] —
Dohohue 2013 24 293 336 22 289 326 50% 0.20 [0.24, 0.64] I —
Hanhania 2017 05 1.62 1002 03 154 1309 479% 0.20[0.07,0.33] k2
Kerwin 2017 2.3 2688 233 189 264 235 44% 0.40 [0.07, 0.87] T
Mahler 2015a 1.54 33 246 148 33 246 29% 0.46 [0.12,1.04] T
Mahler 2015k 2.88 38 233 1.8 38 232 21% 1.001[0.31, 1.69]
Singh 2014 281 111.283 344 211 309 3IHN 0.0% 04011361216 * +
Singh 2015a 1.939 27 186 1.33 27 183 34% 0.61[0.07,1.14]
Singh 2015b 1.531 2625 187 085 265 182 36% 0.58 [0.06,1.11]
Total (95% CI) 5160 5906 100.0% 0.28 [0.18, 0.37] L
Heterogeneity: Tau=0.00; Chi*=13.29 df=13 =043 F= 2% ! !

-

Test for averall effect £=5.41 (P = 0.00001) Fa-'vr'IIJLII'S LAMA UFEI'V"JLII'S LABALAMA
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Neumonia

LABA/LAMA LAMA Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% Cl
Aaran 2007 1 148 0 156 0.9% 36 [0.13, 76.99]
Asai 2013 2 1149 0 39 1.0% 1.67 [0.08, 33.99]
Baterman 2013 2 474 B 953 3.8% 0.67[0.14, 3.31] . —
Buhl 2015a&h 18 1029 TOo1033 11.9% 2A58[1.08, 6.158] I
D'Urzo 2014 2 334 1 337 1.6% 2.01[0.18,22.08] —
D'WUrzo 2017 1 182 0 194 0.9% 3.20[0.13,77.97]
Decramer 201 4a ] 212 2 208 1.0% 0.20[0.01, 4.06]
Deacramer 201 4b 2 M7 2 214 2.4% 099014, 6.97] I E—
Donaohue 2013 2 413 0 418 1.0% 5.06[0.24,105.08]
Hanania 2017 15 1036 15 1341 17.8% 1.29[0.64, 2.64] -
Kerwin 2017 1 247 0 247 0.9% 3.00[0.12,73.29]
tahler 2012a 2 a70 2 A1 2.4% 0.98[0.14, 6.96] I E—
tahler 201 2b 4 a72 0 a70 1.1% B.97[0.48, 166.20]
tahler 2015a ] 258 2 262 1.0% 0.20[0.01, 4.21]
tahler 2015k 1 250 0 251 0.9% 3.01[0.12,73.59]
Maleki-vazdi 2014 ] 454 2 451 1.0% 0.20[0.01, 413]
RADIATE 2016 3 407 B 404 4.7% 0.50[0.13, 1.98] I
Singh 2014 3 38a 0 38a 1.0% 7.00[0.36, 135.06]
Singh 2015a 1 203 1 203 1.2% 1.00[0.0B, 15.88]
Tashkin 2009 0 124 1 131 0.9% 0.35[0.01, 8.56]
Troosters 2016 ] 76 1 76 0.9% 0.33[0.01, 8.06]
Vogelmeier 2008 0 207 0 221 Mot estimahle
Wedzicha 2013 23 724 49 1477 37.49% 0.95[0.58, 1.55] -
ZuWwallack 2014a&h 3 1133 5 1134 4.4% 060014, 2.51] [ —
Total (95% CI) 9780 11268 100.0% 1.13[0.83, 1.52] L
Total events ag 102
Heterogeneity: Taw®= 0.00; Chif=17.66, df= 22 (P=0.73); F= 0% f t f f
Testfor overall effect Z=0.77 (F = 0.44) D'Dnlga'\:-:nurs I_EI-31.¢.I'L-¢.I-.-1.-¢. Fa'\-'uJLlr1sD|_¢.r-.-1.£-. 500

Efectos adversos serios

LABAILAMA LAMA Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% Cl
Aaron 2007 ] 148 10 156 1.0% 0.95[0.40, 2.27] I —
Agai 2013 19 1149 2 34 0.4% 311 [0.78,12.77] n
Eateman 2013 22 474 48 953 3% 0.92 [0.56, 1.51] T
Buhl 201 5a&hb 169 1029 172 1033 19.9% 0.99 [0.81, 1.20] -+
D'lrzo 2014 19 335 17 337 1.8% 1.12[0.59, 2.13] —
D'Wrzo 2017 14 182 15 194 1.5% 0.99 [0.49, 2.00] T
Decramer 201 4a 7 212 13 208 0.9% 0.583[0.22,1.30] —
Decramer 201 4b 22 i q 214 1.3% 242[1.14,514] —
Donohue 2013 21 413 27 418 24% 0.79[0.45, 1.37] 71
Hanania 2017 114 1036 139 1341 137% 1.06 [0.84, 1.34] -
Kerwin 2017 7 247 G 247 0.6% 1.17[0.40, 3.42] —
Mahler 2012a 21 570 17 A61 1.9% 1.22 [0.65, 2.28] -
Mahler 2012h 19 672 18 a70 1.9% 1.05[0.56, 1.98] -
Mahler 2015a 10 258 a 262 0.9% 1.27[0.51,317] I
tahler 2015k 4 250 12 251 0.8% 050019, 1.32] I
Maleki-Yazdi 2014 16 454 17 451 1.7% 0.93[0.48, 1.83] T
RADIATE 2016 a5 407 a5 404 6.2% 1.00[0.70, 1.41] - T
Singh 2014 23 385 16 384 1.9% 1.44 [0.77, 2.68] T
Singh 2015a 4 203 5 203 0.5% 067 [0.19, 2.33] e
Singh 2015k B 202 12 203 0.8% 0.Aa0[0.19, 1.31] T
Sliwinski 2010 5 366 I TE 01% 2.31[0.13, 41.30]
Tashkin 2009 7 124 T 13 0.7% 1.06 [0.38, 2.93] [ —
Troosters 2016 3 7B 11 7B 0.5% 0.27 [0.08, 0.94] I —
Yogelmeier 2008 10 207 10 221 1.0% 1.07 [0.44, 2.41] I —
Wedzicha 2013 167 T4 344 1477 2BA5% 0.98[0.84, 1.16] *
Zuwallack 2014a&hb G4 1133 53 1134 6.0% 1.21[0.85,1.72] ™
Total (95% CI) 10348 11547 100.0% 1.01 [0.93, 1.10] {
Total events 839 1044
Heterogeneity; Tau?= 0.00; Chif= 23.07, df= 25 (P=0.57); F= 0% ID o DI1 1ID 1DDI

Testior overall effect Z=0.25 (P = 0.80) Favours LABAILAMA Favours LAMA
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Tabla de Resumen de Resultados (Summary of Findings)

BETA AGONISTAS DE ACCION LARGA (LABA) JUNTO CON ANTIMUSCARINICOS DE ACCION LARGA (LAMA) EN PERSONAS CON ENFERMEDAD PULMONAR OBSTRUCTIVA CRONICA
(EPOC) CON SINTOMAS PERSISTENTES.

Personas con enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) con sintomas persistentes.

Beta agonistas de accidn larga (LABA) junto con antimuscarinicos de accidn larga (LAMA).

Antimuscarinicos de accidn larga (LAMA).

Efecto relativo

Poblacidon
Intervencion
Comparacion

Efecto absoluto estimado* |
Certeza de la

(IC 95%)

LABA

Mensajes clave en

Desenlaces** - . Diferencia evidencia términos sencillos
Personas/ estudios LAMA g, (GRADE)
RR 1,01
(0,75 a 1,35)
- Diferencia: 0 Agregar LABA a LAMA
Mortalidad 21000 personas / 25 ensayos [15, 16, 10 10 (2 menos a3 DDDD no tiene impacto en
17,18, 19, 20, 24, 25, 27, 28, 29, 30, | P°" 1000 | por 1000 més) Alta mortalidad
31, 34, 35, 38, 39, 42, 44, 45, 48, 49,
50, 51, 52, 53]
Agregar LABA a LAMA
probablemente
RR 0,97 Diferencia: 7 disminuye las
y (0,792 1,19) 262 255 menos FBPRPHOn exacerbaciones. ' En
Exacerbacion 7398 personas/ 9 ensayos [25, 29, por 1000 por 1000 (55 mer]os a50 Moderada E:jr;onas conun rlesiz
30, 31, 34, 35, 44, 50, 52] ms) exacerbaciones, este
efecto es de pequefia
magnitud
Agregar LABA a LAMA
probablemente
RR 0,91 Diferencia: 4 disminuye las
Hospitalizacion (0,6421,30) 38 34 menos B Cn EgSp[;?rtzi:gnizn un
o 5241 personas/ 8 ensayos [24, 25, por 1000 por 1000 (14 mer}os all Moderada riesgo bajo de
29, 30, 31, 34, 35, 50] ms) hospitalizarse,  este
efecto es de pequefia
magnitud
- Diferencia: 1,23
Calidad de vida | 16119 personas/ 18 ensayos [15, 16, 48 46,8 puntos menos e ELasdnelas, ﬁzgeeg?);clf?rﬁpz;g\iﬁ
*kxk 17, 18, 20, 20, 27, 29, 30, 31, 34, 35, puntos puntos (0,79a 1,67 Alta . .
39, 40, 46, 47, 48, 49, 50] menos) calidad de vida.
- Diferencia: 0,28
Disnea***** 11066 personas/ 14 ensayos [15, 20, 6 5,7 puntos mas e Lasdnslas, ﬁzgeeg?);clf?rﬁpz;g\iﬁ
24, 29, 30, 31, 34, 38, 39, 42, 43, 48, puntos puntos (0,18 20,37 Alta disnea
50, 53] mas) ’
RR 1,13
(0,832 1,52) . .
- 9 10 leeﬁgzla' ! DPDD Agregar LABA a LAMA
Neumonia 21048 personas/ 24 ensayos [15, 16, h tiene poco impacto en
17, 18, 19, 20, 24, 25, 27, 28, 29, 30, | PO" 1000 | por1000 (2menos a5 Alta el riesgo de neumonia.
31, 34, 35, 38, 39, 42, 44, 45, 48, 49, mas)
50, 52, 53]
Agregar LABA a LAMA
?oRglégll 10) probablemente tiene
Efectos o ! Diferencia: 1 poca diferencia en
90 91 mas BB O | efectos adversos serios
adversos 21895 personas/ 26 ensayos [15, 16, .
SeripgsHsns 17, 18, 19, 20, 24, 25, 27, 28, 29, 30, por 1000 por 1000 (6 mer}os a9 Moderada taIes. como |.nfa.rto
31, 34, 35, 38, 39, 42, 43, 44, 45, 48, mas) cardiaco, arritmias,
49, 50, 51, 52, 53] taquicardias, entre
otros.

IC 95%: Intervalo de confianza del 95% // RR: Riesgo relativo. // DM: Diferencia de medias.
GRADE: Grados de evidencia Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation.
* El riesgo CON LAMA esta basado en el riesgo del grupo control en los estudios. El riesgo CON LABA + LAMA (y su intervalo de confianza) esta calculado a partir del
efecto relativo (y su intervalo de confianza). En el caso de los desenlaces continuos, el promedio CON LAMA estd basado en el promedio basal del ensayo con mayor
peso [48]. El promedio CON LABA + LAMA (y su intervalo de confianza) esta calculado a partir de la diferencia de medias (y su intervalo de confianza).
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**Seguimiento varid entre 3 a 12 meses.

***Hospitalizaciones medido como exacerbaciones que requieren hospitalizaciones.

****Calidad de vida medido en escala SGRQ (St George's Respiratory Questionnaire). Su puntaje varia de 0 a 100, donde menor puntaje, mejor calidad de vida. La
diferencia clinicamente relevante varia entre 7 a 10 puntos seguin un estudio [54].

*****Disnea medido en escala TDI (Transition Dyspnea Index). Su puntaje varia de -9 a +9 puntos, donde mayor puntaje, menor disnea. La diferencia clinicamente
relevante seria 1 punto seguln una revisidn sistematica [10].

******Efectos adversos serios tales como infarto cardiaco, arritmias, taquicardias, entre otros. Alrededor del 80% corresponden a eventos cardiovasculares.

1 Se disminuyd un nivel de certeza de evidencia por imprecisidn, ya que cada extremo del intervalo de confianza lleva una decision diferente.

Fecha de elaboracion de la tabla: Septiembre, 2019.
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ANEXO 1: ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

#1 (chronic* AND obstructive* AND (pulmonary* OR lung* OR airway*) AND disease*)

#2 emphysema* OR "obstructive lung disease"

#3 chronic* AND airflow* AND (obstruction* OR limitation*)

H4 (hypercapni* AND respiratory* AND failure*)

#5 aecopd

#6 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5

#7 (((((long* AND (((B2* OR beta2* OR "beta 2" OR "beta-2") AND (agonist* OR stimulant*)) OR
"beta 2-agonists" OR "B2-agonists" OR "beta 2-agonist" OR "B2-agonist")) OR laba OR labas)

#8 ((long™* AND (muscarinic* OR anticholinergic* OR antimuscarinic*)) OR lama OR lamas))
#9 #7 AND #8

#10 ("LABA/LAMA" OR "LAMA/LABA")

#11 #9 OR #10

#12 #6 AND #11



