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A. PREGUNTA CLÍNICA 

La pregunta originalmente planteada por el panel elaborador de la guía se fue precisando en conjunto 

con el equipo metodológico, con la intención de ir seleccionado la evidencia que más se ajustaba a la 

incertidumbre clínica del panel. Por lo mismo, se decidió dividir la pregunta original en una que 

compare contra beta agonistas de acción larga (LABA) y otra que compare contra antimuscarínicos de 

acción larga (LAMA). Este informe tiene por objetivo abordar la pregunta que compara contra beta 

agonistas de acción larga (LABA). 

 

Pregunta clínica original: En personas con enfermedad pulmonar obstructiva crónica (EPOC) con 

síntomas persistentes ¿se debe usar beta agonistas de acción larga (LABA) junto con antimuscarínicos 

de acción larga (LAMA) en comparación a usar monoterapia? 

 

Pregunta clínica reformulada: En personas con enfermedad pulmonar obstructiva crónica (EPOC) con 

síntomas persistentes ¿se debe usar beta agonistas de acción larga (LABA) junto con antimuscarínicos 

de acción larga (LAMA) en comparación a usar beta agonistas de acción larga (LABA)? 

 

Análisis y definición de los componentes de la pregunta en formato PICO  

Población: Personas con enfermedad pulmonar obstructiva crónica (EPOC) con síntomas 

persistentes. 

Intervención: Beta agonistas de acción larga (LABA) junto con antimuscarínicos de acción larga 

(LAMA). 

Comparación: Beta agonistas de acción larga (LABA). 

Desenlaces (outcomes): Mortalidad, exacerbación, hospitalización, calidad de vida, disnea, 

neumonía, efectos adversos serios. 

 

B. MÉTODOS 

Se realizó una búsqueda general de revisiones sistemáticas sobre enfermedad pulmonar obstructiva 

crónica (ver Anexo 1: estrategia de búsqueda). 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; PsyclNFO; 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 Pediatría; y The JBI Database of Systematic Reviews and Implementation Reports. 

No se aplicaron restricciones en base al idioma o estado de publicación. Dos revisores de manera 
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independiente realizaron la selección de los títulos y los resúmenes, la evaluación del texto completo 

y la extracción de datos. Un investigador o clínico experimentado resolvió cualquier discrepancia entre 

los distintos revisores. Finalmente, se seleccionaron las revisiones sistemáticas (y los estudios 

incluidos en éstas) correspondientes a la temática y se clasificaron en función de las preguntas a las 

que daban respuesta.  

 

Los resultados de la búsqueda se encuentran alojados en la plataforma Living Overview of the 

Evidence (L·OVE), sistema que permite la actualización periódica de la evidencia. 

 

C. RESULTADOS 

 

Resumen de la evidencia identificada 

Se buscaron revisiones sistemáticas evaluando estudios en pacientes con EPOC con síntomas 

persistentes, en los cuales se compara la combinación 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 sistemáticas que incluyeron 

27 estudios primarios, de los cuales todos corresponden a ensayos aleatorizados. Para más detalle ver 

“Matriz de evidencia”1, en el siguiente enlace: Combinación de LAMA/LABA en comparación con 

monoterapia con LABA para enfermedad pulmonar obstructiva crónica. 

 

Tabla 1: Resumen de la evidencia identificada  

Revisiones sistemáticas 13 [1-13] 

Estudios primarios  27 Ensayos aleatorizados [14-40] 

 

Selección de la evidencia 

Se realizó un análisis de la matriz de evidencia, identificándose que todas las revisiones sistemáticas y 
ensayos son relevantes para la pregunta, ya que abordan específicamente los componentes de la 
pregunta priorizada por el panel. 
 
Estimador del efecto 

Al analizar la evidencia identificada, se concluyó que existe una revisión sistemática [9] que: 

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

39, 40]. 

2. Entrega un estimador agregado del efecto (metanálisis) para los desenlaces de interés. 

Por lo tanto, se decidió utilizar la información proveniente de esta revisión, agregando los datos de los 

estudios faltantes [15, 21, 22, 38]. El resto de los ensayos [19, 23, 30, 31, 33] fueron excluidos 

explícitamente por la revisión, por razones justificadas. 

 
 

 
1 Matriz de Evidencia, tabla dinámica que grafica el conjunto de evidencia existente para una pregunta (en este caso, la 

pregunta del presente informe). Las filas representan las revisiones sistemáticas y las columnas los estudios primarios que 
estas revisiones han identificado. Los recuadros en verde corresponden a los estudios incluidos en cada revisión. La matriz 
se actualiza periódicamente, incorporando nuevas revisiones sistemáticas pertinentes y los respectivos estudios primarios. 

http://www.epistemonikos.org/matrixes/5d73e9816ec0d607c444ae3f
http://www.epistemonikos.org/matrixes/5d73e9816ec0d607c444ae3f


 

Septiembre, 2019 

 

Metanálisis 

Mortalidad 

 
Exacerbación 

 
Hospitalización 

 
Calidad de vida 
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Disnea 

 
Neumonía 

 
Efectos adversos serios. 
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Tabla de Resumen de Resultados (Summary of Findings) 

BETA AGONISTAS DE ACCIÓN LARGA (LABA) JUNTO CON ANTIMUSCARÍNICOS DE ACCIÓN LARGA (LAMA) EN PERSONAS CON ENFERMEDAD PULMONAR OBSTRUCTIVA CRÓNICA 

(EPOC) CON SÍNTOMAS PERSISTENTES. 

Población Personas con enfermedad pulmonar obstructiva crónica (EPOC) con síntomas persistentes. 

Intervención Beta agonistas de acción larga (LABA) junto con antimuscarínicos de acción larga (LAMA). 

Comparación Beta agonistas de acción larga (LABA). 

Desenlaces** 

Efecto relativo 
(IC 95%) 
-- 
Personas/ estudios 

Efecto absoluto estimado* 
Certeza de la 

evidencia 
(GRADE) 

Mensajes clave en 
términos sencillos LABA 

LABA 
+ 

LAMA 

Diferencia 
(IC 95%) 

Mortalidad 

RR 1,19 
(0,69 a 2,07) 
-- 
8361 personas / 11 ensayos [16, 17, 
18, 20, 26, 27, 36, 37, 38, 39, 40] 

6 
por 1000 

7 
por 1000 

Diferencia: 1 
más 

(2 menos a 7 
más) 

1,2 
Baja 

Agregar LABA a LAMA 
podría tener poco 
impacto en la 
mortalidad, pero la 
certeza de la evidencia 
es baja. 

Exacerbación 

RR 0,81 
(0,68 a 0,98) 
-- 
2488 personas / 5 ensayos [14, 16, 
17, 20, 37] 

166 
por 1000 

134 
por 1000 

Diferencia: 32 
menos 

(3 a 53 menos) 

2 

Moderada 

Agregar LABA a LAMA 
probablemente 
disminuye las 
exacerbaciones. 

Hospitalización 
*** 

RR 0,83 
(0,62 a 1,10) 
-- 
2898 personas / 6 ensayos [14, 16, 
17, 20, 26, 37] 

59 
por 1000 

49 
por 1000 

Diferencia: 10 
menos 

(6 a 22 menos) 

1,2 
Baja 

Agregar LABA a LAMA 
podría disminuir las 
hospitalizaciones, pero 
la certeza de la 
evidencia es baja. 

Calidad de vida 
**** 

-- 
6156 personas / 7 ensayos [14, 17, 
18, 34, 35, 36, 37] 

48 
puntos 

47,1 
puntos 

DM: 0,91 
puntos menos 

(0,27 a 1,54 
menos) 

2 

Moderada 

Agregar LABA a LAMA 
probablemente tiene 
poco impacto en 
calidad de vida. 

Disnea***** 
-- 
6559 personas / 6 ensayos [14, 18, 
27, 36, 37, 39] 

6 
puntos 

5,6 
puntos 

DM: 0,37 
puntos más 
(0,16 a 0,58 

más) 

2 
Moderada 

Agregar LABA a LAMA 
probablemente tiene 
poco impacto en 
disnea. 

Neumonía 

RR 1,53 
(0,95 a 2,46) 
-- 
8252 personas / 10 ensayos [14, 16, 
17, 18, 20, 26, 36, 37, 39, 40] 

7 
por 1000 

11 
por 1000 

Diferencia: 4 
más 

(0 a 10 más) 

2 
Moderada  

Agregar LABA a LAMA 
probablemente tiene 
poco impacto en 
neumonía. 

Efectos 
adversos 
serios****** 

RR 1,05 
(0,92 a 1,19) 
-- 
10055 personas / 15 ensayos [14, 15, 
16, 17, 18, 20, 21, 22, 26, 27, 36, 37, 
38, 39, 40] 

88 
por 1000 

92 
por 1000 

Diferencia: 4 
más 

(7 menos a 17 
más) 

1,2 
Baja 

Agregar LABA a LAMA 
podría tener poca 
diferencia en efectos 
adversos serios tales 
como infarto cardiaco, 
arritmias, taquicardias, 
entre otros, pero la 
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 está basado en el riesgo del grupo control en los estudios. El riesgo CON LABA + LAMA (y su intervalo de confianza) está calculado a partir del 
efecto relativo (y su intervalo de confianza). En el caso de los desenlaces continuos, el promedio CON LABA está basado en el promedio basal del ensayo con mayor 
peso [36]. El promedio CON LABA + LAMA (y su intervalo de confianza) está calculado a partir de la diferencia de medias (y su  intervalo de confianza). 
**Seguimiento varió 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 varía de 0 a 100, donde menor puntaje, mejor calidad de vida. La 
diferencia clínicamente relevante varía entre 7 a 10 puntos según un estudio [41]. 
*****Disnea medido en escala TDI (Transition Dyspnea Index). Su puntaje varía de -9 a +9 puntos, donde mayor puntaje, menor disnea. La diferencia clínicamente 
relevante sería 1 punto según una revisión sistemática [9]. 
******Efectos adversos serios tales como infarto cardiaco, arritmias, taquicardias, entre otros. Alrededor del 80% corresponden a eventos cardiovasculares. 
1 Se disminuyó un nivel de certeza de evidencia por imprecisión, ya que cada extremo del intervalo de confianza lleva una decis ión diferente. 
2 Se disminuyó un nivel de certeza de evidencia por riesgo de sesgo, ya que los resultados están fuertemente influenciados por el estudio TONADO, que es un estudio 
que tiene una pérdida importante de pacientes, por lo que le bajaría a todos los desenlaces por riesgo de sesgo.   
Fecha de elaboración de la tabla: Septiembre, 2019. 
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ANEXO 1: ESTRATEGIA DE BÚSQUEDA 

#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*) 

#4 (hypercapni* AND respiratory* AND failure*) 

#5 aecopd 

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

#7 (((((long* AND (((β2* OR beta2* OR "beta 2" OR "beta-2") AND (agonist* OR stimulant*)) OR 

"beta 2-agonists" OR "β2-agonists" OR "beta 2-agonist" OR "β2-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 


