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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 beta
agonistas de accion larga (LABA).

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

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

Analisis y definicion de los componentes de la pregunta en formato PICO
Poblacion: Personas con enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) con sintomas
persistentes.
Intervencidn: Beta agonistas de accion larga (LABA) junto con antimuscarinicos de accion larga
(LAMA).
Comparacidn: Beta agonistas de accién larga (LABA).
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 bulsqueda). 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.
No se aplicaron restricciones en base al idioma o estado de publicacion. Dos revisores de manera
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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 actualizacion periddica de la evidencia.

C. RESULTADOS

Resumen de la evidencia identificada

Se buscaron revisiones sistemadticas evaluando estudios en pacientes con EPOC con sintomas
persistentes, en los cuales se compara la combinacion LABA/LAMA contra la monoterapia con LABA.
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 13 revisiones sistematicas que incluyeron
27 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 LABA para enfermedad pulmonar obstructiva crénica.

Tabla 1: Resumen de la evidencia identificada

Revisiones sistematicas 13 [1-13]

Estudios primarios 27 Ensayos aleatorizados [14-40]

Seleccion de la evidencia

Se realizd un andlisis de la matriz de evidencia, identificdndose que todas 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 [9] que:

1. Incluye la mayoria de los estudios posiblemente relevantes [14, 16-18, 20, 24-29, 32, 34-37,

39, 401].

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 [15, 21, 22, 38]. El resto de los ensayos [19, 23, 30, 31, 33] fueron excluidos
explicitamente por la revisidn, 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 revisidn. La matriz
se actualiza periédicamente, incorporando nuevas revisiones sistematicas pertinentes y los respectivos estudios primarios.


http://www.epistemonikos.org/matrixes/5d73e9816ec0d607c444ae3f
http://www.epistemonikos.org/matrixes/5d73e9816ec0d607c444ae3f
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Metanalisis
Mortalidad
LABAJLAMA LABA Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% Cl
Baternan 2013 1 474 2 4TE 5.3% 0.50[0.05, 5.52] '
Buhl 2015a&b 18 1029 14 1038 B3T% 1.30 [0.65, 2.59] —I.—
D'Urzo 2014 1 335 1 332 4.0% 0.959 [0.06, 15.78]
D'Urzo 2017 1 182 o 182 3.0% FAB[013, 7717
Donohue 2016a 5 392 1 188 B.7% 2.63[0.30,21.47]
Fergusan 2016 1 204 5 208 6.7 % 0.20[0.02,1.71]
Hanania 2017 4 1036 28490 10.6% 1.72[0.32, 9.36] e
MCTO1536262 2014 0 41 0 41 Mot estimable
Sliwinski 2010 0 366 0 65 Mot estirmable
Wincken 2014 0 226 o 221 Mat estimatle
Wogelmeier 2008 0 207 0 210 Mot estimable
Total {95% CI) 4492 3869 100.0% 1.19 [0.69, 2.07] L 2
Total events 3 28
Heterogeneity: Tau?= 0.00; Chi*= 4.23, df= B (P = 0.65); F= 0% ID 0 IZII1 150 1IZIEI=
Testfor overall efiect 2= 0.62 (F=0.53) " Favours LABAILAMA Favours LABA
Exacerbacion
LABA/LAMA LABA Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% CI
Baternan 2013 25 474 103 476 50.8% 0.83[0.64,1.07]
D'Jrzo 2014 24 211 22198 11.3% 1.02[0.88,1.77] B
Donohue 20163 51 220 33 115 239% 0.81 [0.56, 1.18] &
Singh 2014 11 182 23 195 T1% 0.51 [0.26,1.02] 7
Yogelmeier 2008 13 207 17 210 B.9% 0.78[0.38, 1.56] I
Total (95% ClI) 1294 1194 100.0% 0.81 [0.68, 0.98] &
Total events 184 1498
Heterogeneity: Tau® = 0.00; Chi*= 2.45, di= 4 (P = 0.65); F = 0% ID o1 D|1 1IE| 1DE|=
Testfor overall effect £= 223 (F=0.03) " Favours LABA/LAMA Favours LABA
Hospitalizacion
LABA/LAMA LABA Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% CI
Baternan 2013 a5 474 103 476 50.8% 0.83[0.64, 1.07]
D'Jrzo 2014 24 211 22188 11.3% 1.02[0.88,1.77] B
Donohue 20163 51 220 33 115 239% 0.81 [0.56,1.18] &
Singh 2014 11 182 23 195 T1% 0.51 [0.26,1.02] D
Yogelmeier 2008 13 207 17 210 6.9% 0.78[0.38, 1.56] T
Total {95% ClI) 1294 1194 100.0% 0.81 [0.68, 0.98] L
Total events 184 1498
Heterogeneity: Tau = 0.00; Chi*= 2.45, di= 4 (P = 0.65) F= 0% IEI o IZII1 1IIZI 1DIZI=

Testfor overall effect: Z= 223 (P =0.03)

Favours LABA/LAMA  Favours LABA

Calidad de vida
LABA/LAMA LABA Mean Difference Mean Difference

Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% Cl
Baterman 2013 -9.8z2 237 441 -BF2 225 443 4.4% 110415, 1.95]
D'Urzo 2014 -6.57 11.824 256 -4.7 11.78 254 9.7 % -1.87 392, 018] I
D'lrzo 2017 -3 646 1576 335 -4058 1554 332 T.2% 0.41 [1.86, 2.75] —
Hanania 2017 -33 11.27 994 -24 1112 B45 0 3BT% -0.90[1.93,013] — T
Martinez 201 7a -33 1206 432 2T 1184 371 147% -0.60 [2.26, 1.06] S
Marinez 2017h -3 11.82 430 -2.3 1182 352 147%  -070[2.37, 047] I
Singh 2014 -F16 128693 338 -558 12484 332 107% -1.88 353,037 I —
Total {95% Cl) 3227 2029 100.0% -0.91 [-1.54, -0.27] '.
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*= 2.69, di= 6 (P = 0.85); F=0% 54 52 b é ji

Testfor averall effect Z=2.79 (P =

0.00%)

Favours LABALAMA  Favours LABA
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Disnea
LABA/LAMA LABA Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% CI
Baternan 2013 272 283 474 247 276 4THE  198% 0.25[-0.11, 0.61] T
Buhl 2015a&h 2.058 3118 992 1411 3168 984 255% 0.65[0.37,0.92] —
D'lrzo 2017 1.812 489 335 1.324 448 332 TE% 0.48[-0.20,1.18 7
Hanania 2017 0.5 1.62 1002 0.3 1481 871 384% 0.20[0.06, 0.34)] -
Singh 2014 2481 111283 344 206 292 333 0.0% 0.45F11.31,12.21] # +
“Wincken 2014 248 331 207 201 333 2049 87% 0.49[-015,1.13] I —
Total (95% CI) 3354 3205 100.0% 0.37 [0.16, 0.58] -
Heterogeneity: Tau®= 002, Chi*=8.63, df =2 (P=012); F= 42% 51 —DIS b DIS 1!
Testfor overall effect 2= 3.50 (P = 0.0005) Favours LABA  Favours LABAILAMA
Neumonia
LABAILAMA LABA Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% CI|
Baterman 2013 2 474 2 476 5.9% 1.00[0.14, F.10] I
Buhl 2015a&h 18 10249 14 1038 467% 1.30[0.648, 2.59] —7l—
C'Jrzo 2014 2 335 3 332 T % 0.66[0.11, 3.93] -1
O'Jrzo 2017 1 182 o 182 231% ATB[03, 77T
Donohue 20163 4 3492 1 188 4.7% 20210023, 17.96]
Fergusan 2016 4 204 2 208 0% 2.02[0.37,10.80] e —
Hanania 2017 15 1036 4 B80 18.6% 3.22[1.07,9.67] —
MCTO1536262 2014 1] 41 1 41 2.2% 0.33[0.01, 7.99]
Singh 2014 3 3845 o 384 26%  6.93[0.36,134.71] *
Wogelmeier 2008 1] 207 1210 2.2% 0.34 [0.01, 8.29]
Total (95% CI) 4285 3067 100.0% 1.53 [0.95, 2.46] o
Total events 44 28
Heterageneity: Tau : 000, ChF=613,df=9(FP =073} F=0% 'D.IZI1 IZI:1 1.0 1IZID'
Testfor overall effect: Z=1.76 (P =0.08) Favours LABAILAMA Favours LABA
Efectos adversos serios.
LABAILAMA LABA Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% Cl
AstraZenec. 2008 2 124 1] ) 0.2% 1.27 [0.06, 25.80]
Baternan 2013 22 474 26 476 a.3% 085049 1.48] I
Buhl 2015ak&b 169 10249 181 1038 447% 084078 1.14] L4
CONVATA9A2203 2010 4 151 1] a1 0.2% 308017, 56.22]
CONAT49A2204 2010 2 424 0 143 0.2% 1.659[0.08, 35.08]
D'rzo 2014 14 338 15 332 3.8% 1.26 [0.64, 2.43] T
D'Jrzo 2017 14 182 14 142 32% 1.05 (042, 2.14] T
Donohue 20163 i g2 21 1498 G.4% 0.91 [0.585,1.51] 1
Ferguson 2016 26 204 24 206 6.0% 1.05 [0.65,1.84] -1
Hanania 2017 114 1036 T8 OBA0 11.8% 1.26 [0.94, 1.64] -
MCTO1536262 2014 3 41 ] 41 0.9% Q.60 014, 2.358] —
Singh 2014 23 385 14 384 3.9% 1.64 [0.86, 3.14] T
Slivwinski 2010 g 366 1 G4 0.4% 089011, 7.48]
Wincken 2014 A 226 [ | 11% 0.958 [0.29,3.33] -1
Wogelmeaiar 2008 10 207 a8 0 2.0% 1.27 [0A1,3.14] T
Total (95% CI) 5577 4478 100.0% 1.05[0.92, 1.19] ;
Total events 456 392
Heterageneity: Tau®= 0.00; Chi*=7.33, df=14 (F=082) F=0% o 0 10 100

Testfar overall effect Z=071 (P =048}

Favours LABA/LAMA

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

Poblacién

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

Intervencion

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

Comparacion

Efecto relativo
(1C 95%)

Beta agonistas de accion larga (LABA).

Efecto absoluto estimado*

LABA

Certeza de la

Mensajes clave en

Desenlaces** - . Diferencia evidencia términos sencillos
Yy RADE
Personas/ estudios LAMA g, 8 )
RR1,19 Diferencia: 1 Sgg);?'igaar LtAe?\Qra Lﬁc':/(l:ﬁ
: ~
Mortalidad Ef),69 a2,07) 6 7 mas B &P;'E-’ Q impacto en la
por 1000 por 1000 (2 menosa?7 B mortalidad, pero la
8361 personas / 11 ensayos [16, 17, mas) Baja certeza de la evidencia
18, 20, 26, 27, 36, 37, 38, 39, 40] .
es baja.
RR 0,81
! . . Agregar LABA a LAMA
y (0,682 0,98) 166 134 Diferencia: 32 B2 | probablemente
Exacerbacion N or 1000 or 1000 menos derad disminuye las
2488 personas / 5 ensayos [14, 16, P P (3 @53 menos) Moderada exacerchiones
17, 20, 37] )
RR 0,83 Agregar LABA a LAMA
. . - ; L
Hospitalizacien | (%22 110 59 B B DO | e aisariones, pore
* KK - ) ,
2898 personas / 6 ensayos [14, 16, por 1000 por 1000 (6 @22 menos) Baja la certeza de la
17, 20, 26, 37] evidencia es baja.
DM: 0,91 Agregar LABA a LAMA
i i - Selasla- 10 i
Siugad de vida 6156 personas / 7 ensayos [14, 17, 48 47,1 puntos menos 55, L probable'mente tiene
puntos puntos (0,27a 1,54 Moderada poco impacto en
18, 34, 35, 36, 37] . .
menos) calidad de vida.
DM: 0,37 Agregar LABA a LAMA
- 5 Srlalas L0 i
Disnea***** 6559 personas / 6 ensayos [14, 18, 6 5,6 puntos mas B . probable'mente tiene
puntos puntos (0,162 0,58 Moderada poco impacto en
27, 36, 37, 39] . .
mas) disnea.
RR 1,53
! . . Agregar LABA a LAMA
, (0,953 2,46) 7 11 leerer)C|a. 4 R 2 | probablemente  tiene
Neumonia N or 1000 por 1000 mas Moderad poco  impacto  en
8252 personas / 10 ensayos [14, 16, P (0 a10 mas) oderada neumonia
17, 18, 20, 26, 36, 37, 39, 40] ’
Agregar LABA a LAMA
RR 1,05 zgg::eanciate;]: r efei(zgz
Efectos ff),gz a119) 88 92 leet;:gzla: 4 @ (1 | adversos serios tales
12 . .
ad\{eric:i*** 10055 personas / 15 ensayos [14, 15, | por 1000 por 1000 (7 menos a 17 . como .|nfarto c.ardla.co,
serios . Baja arritmias, taquicardias,
16, 17, 18, 20, 21, 22, 26, 27, 36, 37, mas)
38, 39, 40] entre otros, pero la
T certeza de la evidencia
es baja.

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 LABA estd basado en el riesgo del grupo control en los estudios. El riesgo CON LABA + LAMA (y su intervalo de confianza) estd calculado a partir del
efecto relativo (y su intervalo de confianza). En el caso de los desenlaces continuos, el promedio CON LABA estd basado en el promedio basal del ensayo con mayor
peso [36]. El promedio CON LABA + LAMA (y su intervalo de confianza) esta calculado a partir de la diferencia de medias (y su intervalo de confianza).

**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 [41].

*****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 segun una revision sistematica [9].

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

1 Se disminuy6 un nivel de certeza de evidencia por imprecisidn, ya que cada extremo del intervalo de confianza lleva una decisién diferente.

2Se disminuy6 un nivel de certeza de evidencia por riesgo de sesgo, ya que los resultados estdn fuertemente influenciados por el estudio TONADO, que es un estudio
que tiene una pérdida importante de pacientes, por lo que le bajaria a todos los desenlaces por riesgo de sesgo.
Fecha de elaboracidon de la tabla: Septiembre, 2019.
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ANEXO 1: ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

#1
#2
#3
#4
#5
#6
#7

(chronic* AND obstructive* AND (pulmonary* OR lung* OR airway*) AND disease*)
emphysema®* OR "obstructive lung disease"

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

(hypercapni* AND respiratory* AND failure*)

aecopd

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

(((((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
#9
#10
#11
#12

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

("LABA/LAMA" OR "LAMA/LABA")

#9 OR #10

#6 AND #11



