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A. PREGUNTA CLiNICA
En personas con EPOC con exacerbaciones recurrentes ¢ése debe usar triple terapia (LABA + LAMA +
corticoides) en comparacion a terapia dual (LABA + LAMA)?

Analisis y definicion de los componentes de la pregunta en formato PICO
Poblacion: Personas con EPOC con exacerbaciones recurrentes.
Intervencion: Usar triple terapia (LABA+LAMA+corticoides).
Comparacion: Usar terapia dual (LABA+LAMA).
Desenlaces (outcomes): Mortalidad, exacerbaciones, calidad de vida, hospitalizaciones,
capacidad funcional, disnea, neumonia, efectos adversos.

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.
No se aplicaron restricciones en base al idioma o estado de publicacidn. Dos revisores de manera
independiente realizaron la seleccién de los titulos y los resumenes, la evaluacién del texto completo
y la extraccidn 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 funcidn 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 sistematicas evaluando estudios en pacientes con EPOC con sintomas
persistentes, en los cuales a un grupo se le adiciona corticoides inhalatorios a la terapia con
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LABA/LAMA. Se identificaron 5 revisiones sistematicas que incluyeron 18 estudios primarios, de los
cuales 14 corresponden a ensayos aleatorizados. Para mas detalle ver “Matriz de evidencia”, en el
siguiente enlace: Combinacién LAMA/LABA + corticoides comparado con LAMA/LABA para

enfermedad pulmonar obstructiva crénica.

Tabla 1: Resumen de la evidencia identificada

Revisiones sistematicas 6 [1-6]

Estudios primarios 5 ensayos aleatorizados [7-11]

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 [1] que:
1. Incluye el total de los estudios posiblemente relevantes [7-11].
2. Entrega un estimador agregado del efecto (metandlisis) para los desenlaces de interés.
Por lo tanto, se decidio utilizar la informacidn proveniente de esta revisidn para construir la tabla de
resumen de resultados.

Metanalisis
Mortalidad
Experimental Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% CI
Canadian Optimal Therapy of COPD B 145 6 148 TI1% 1.021[0.34, 3.09]
IMPACT 89 4151 60 2070 831% 0.74[0.54,1.09
SUNSET 4 a26 3527 39% 1.341[0.30, 5.94] —
TRIEUTE 3 TE4 8 7B 50% 0.38[0.10,1.42] e ——
WISDOM 0 1243 2 1242 09% 0200001, 416 +
Total (95% CI) 6820 4755 100.0% 0.74 [0.55, 0.99] &
Total events 102 74
ity: == S Chif= = = CRE= I t 1 |
_Il—_iet?;ugenemfl.lT?ru ;g;uglghlp_—zﬁaut df =4 {F=062) F=0% 0o 0 10 100
est for overall effect Z=2.01 (F = 0.04) Favours [experimental] Favours [control]

Exacerbacion moderada o severa

b Favours Favours

Studies Estimate {95% Ci) ICS/LABA/LAMA combination LABA/LAMA combination
IMPACT [FF/UMEC/NI versus UMEC/VI] 2018 0.75 [0.73-0.77) i
TRIBUTE [BOP/FOR/GLY versus GLY/IND) 2018 0.85 [(0.77-0.93) —
OPTIMAL (FP/SAL+TIO versus SAL+TIO} 2007 0.85 [0.76-~0.94) ——
SUNSET IFP/SAL+TIO versus GLY/IND) 2018 0.92 (0.82-1.04) o a
WISDOM [FP/SAL+TIO versus SAL+TIO) 2014 0.96 (0.94-0.98) =
Overall (17=98%; p<0.01) 0.86 [0.75-0.99) —_—
0.4 0.8 0.86 2

Relative risk (AECOPD]

! 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.


https://www.epistemonikos.org/matrixes/5d12ad5d7db23a56d422a66f
https://www.epistemonikos.org/matrixes/5d12ad5d7db23a56d422a66f
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Calidad de vida
al Favours Favours
Studies Estimate 95% Cl) ICS/LABA/LAMA combination LABA/LAMA combination
OPTIMAL [FP/SAL+TIO versus SAL+TIO] 2007 ~2.30 [~5.45~0.85) +
IMPACT (FF/UMEC/VI versus UMEC/VI) 2018 -1.80 (-2.64-~0.94) —-—
TRIBUTE (BOP/FOR/GLY versus GLY/IND) 2018 -1.60[-2.86--0.34) ——
WISDOM [FP/SAL+TIO versus SAL+TIO] 2014 -1.22[-2.42--0.02) R
Overall [7«0%; p=0.85) -1.63(~2.23- ~1.04) T
8 6 4 =2 0 2 4
Mean difference [change from baseline in SGRQ)
Hospitalizaciones
Experimental Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean 5D Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Canadian Optimal Therapy of COPD 067 0DES7 41 083 08954 48 1000%  -DAB[0.48,017]
Total (95% Cl) 41 48 100.0%  -0.16 [-0.49,0.17]
Heterogeneity: Mot applicable I t + |
we B -100 -a0 a0 100
Testfor overall effect: =085 (=034 Favours [experimental] Favours [control]
Disnea
Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean Difference SE Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Canadian Optimal Therapy of COPD 0.44 04569 54% 0.44 [[0.46, 1.34]
SUNSET -0.28 01786 250%  -0.28 [0.63,007]
WISDOM -0.007 0001 B95%  -0.01 FO.01,-0.01]
Total (95% CI) 100.0%  -0.05[-0.27,0.17]
Heterogeneity: Tau?= 0.02; Chi*= 3.29, df= 2 (P =019 I* = 39% l t 1 y |
L "~ -100 -50 0 a0 100
Testfor overall effect 2= 0.45 (F = 0.65) Favours [experimental] Favours [control]
Neumonia
el Favours Favours
Studies Estimate [95% Cl} ICS/LABA/LAMA combination  LABA/LAMA combination
IMPACT (FF/UMEC/VI versus UMEC/VI] 2018 1.71 [1.38-2.11)
SUNSET (FP/SAL+TIO versus GLY/IND} 2018 1.50 [0.54-4.18) :
WISDOM [FP/SAL+TIO versus SAL+TIO) 2014 1.06 [0.77-1.46) -
TRIBUTE [BDP/FOR/GLY versus GLY/IND} 2018 1.04 [0.62-1.75) _:t:-_
OPTIMAL (FP/SAL+TIO versus SAL+TI0} 2007 1.02 [0.06-16.16) < : >
Overall (12=47%: p=0.11) 1.31 0.97-1.76) e
0.0 02 0.5 1131 2 5 10
Relative risk [pneumonial
Efectos adversos
Experimental Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% CI
Canadian Optimal Therapy of COPD 44 145 32 148 1.5% 1.40[0.95, 2.08]
SUNSET 434 526 426 527 33.9% 1.02[0.96,1.08]
TRIEUTE 430 764 516 768 26.3% 0.95[0.89,1.03]
WISDOM 880 1243 890 1242 38.3% 0.99[0.94,1.04]
Total {95% Cl) 2678 2685 100.0% 1.00 [0.95, 1.04]
Total events 1848 1864
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*=5.03, df=3{FP=017); F=40% 'D.D1 Df1 1'D 1DD'

Test for overall effect £2= 020 (P =0.84)

1
Favours [experimental] Favours [control]



Tabla de Resumen de Resultados (Summary of Findings)
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USAR TRIPLE TERAPIA (LABA+LAMA+CORTICOIDES) COMPARADO CON TERAPIA DUAL EN EPOC CON EXACERBACIONES RECURRENTES.

Poblacién

Personas con EPOC con exacerbaciones recurrentes.

Intervencion

Usar triple terapia (LABA+LAMA+corticoides).

Comparacion

Efecto relativo

Usar terapia dual (LABA+LAMA).

Efecto absoluto estimado*

(IC 95%) Certeza de la
Desenlaces -- terapia terapia Diferencia evidencia Mensajes clave en términos sencillos
Personas/ dual triple (1C 95%) (GRADE)
estudios
RR 0,74 Terapia triple comparado con terapia
Dif ia: . .
. (0,5520,99) 17 12 iferencia: 5 B ECn dual probablemente tiene poco impacto
Mortalidad - menos .
por 1000 por 1000 Moderada en mortalidad en personas con EPOC y
11584 personas/ (0 a7 menos) .
exacerbaciones recurrentes.
5 ensayos [7-11]
?OR%S:O 99) Diferencia: 66 Terapia triple comparado con terapia
Exacerbaciones __' ’ 470 404 menos fBEE 1 On2 | dual  probablemente  disminuye las
por 1000 por 1000 (5a118 Baja exacerbaciones en personas con EPOC y
11740 personas/ .
menos) exacerbaciones recurrentes.
5 ensayos [7-11]
'1'0 637 DM: 1,63 Terapia triple comparado con terapia
Calidad de 47 45,4 puntos menos e e sl slas, dual tiene poco impacto en calidad de
ok personas/ 4 :
vida puntos puntos (1,042 2,23 Alta vida en personas con EPOC vy
ensayos [7, 8, 10, .
1] menos) exacerbaciones recurrentes.
“ 0,8 06 DM: 0,16 Terapia triple comparado con terapia
Hospitalizacion 89 personas/ 1 hospitalizacion | it lizacion menos BB O | dual probablemente tiene poco impacto
es ensap o[7] pagsef\f; al es por paciente | (0,49 menos a Moderada en hospitalizaciones en personas con
¥ afio al afio 0,17 mas) EPOC y exacerbaciones recurrentes.
Capacidad El desenlace capacidad funcional de realizar ejercicios no fue B B
funcional medido o reportado.
- Terapia triple comparado con terapia
Disnea*** 3987 personas/3 DME***: 0,05 menos e e sl slas, dual tiene poco impacto en disnea
ensayos [7, 9, (0,27 menos a 0,17 mas) Alta personas con EPOC y exacerbaciones
11] recurrentes.
RR 1,31 Terapia triple comparado con terapia
, (0,572 1,76) 4 5 leerer)aa: ! e e sl slas, dual tiene poco impacto en neumonia en
Neumonia - or 1000 por 1000 mas Alta personas con EPOC y exacerbaciones
11740 personas/ P (0 a3 mas)
recurrentes.
5 ensayos [7-11]
RR 1,0 Terapia triple comparado con terapia
(0,95 a 1,04) Diferencia: 0 dual probablemente tiene pocos efectos
Efectos - 694 694 (35 menos.a Beh B adversos en personas con EPOC vy
adversos**** 5363 personas/ por 1000 por 1000 , Moderada exacerbaciones recurrentes, tales como
28 mas) e . . .
4 ensayos [7, 9, candidiasis oral, disfonia, prurito, boca
10, 11] seca, entre otros.

IC 95%: Intervalo de confianza del 95%.// RR: Riesgo relativo. // DM: Diferencia de medias.// DME: Diferencia de medias estandarizada.
GRADE: Grados de evidencia Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation.
* El riesgo/promedio CON terapia dual esta basado en el riesgo/promedio del grupo control de los ensayos en los desenlaces mortalidad, hospitalizaciones y efectos
adversos. A su vez, para el resto de los desenlaces se basa en el ensayo de mayor peso (un ensayo [11] para el desenlace exacerbaciones y otro ensayo [9] para calidad
de vida y neumonia. El riesgo/promedio CON terapia triple (y su intervalo de confianza) esta calculado a partir del efecto relativo/diferencia de medias (y su intervalo

de confianza).

**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 segutin un estudio [12].
***Disnea medido en diversas escalas (principalmente TDI o Transition Dyspnea Indexes y MMRC o Modified Medical Research Council). A menores valores, menor

disnea.

****| a diferencia media estandarizada se utiliza cuando el desenlace ha sido medido en diferentes escalas, siendo dificil su interpretacién clinica. Cominmente se
acepta que valores cercanos a 0,2 tendrian poca relevancia clinica, valores de 0,5 tendrian relevancia moderada (se reconoce clinicamente) y valores superiores a 0,8
tendrian relevancia alta.
*x*x*Efectos adversos totales tales como candidiasis oral, disfonia, prurito, boca seca, entre otros
1 Se disminuyd un nivel de certeza de evidencia por imprecision, ya que cada extremo del intervalo de confianza lleva a una decision diferente.

2 Se disminuy6 un nivel de certeza de evidencia por inconsistencia, ya que algunos ensayos presentan conclusiones diferentes. Ademas, existe heterogeneidad
estadistica elevada (12>90%)
Fecha de elaboracidon 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*) OR
emphysema* OR "obstructive lung disease" OR (chronic* AND airflow* AND (obstruction* OR
limitation*)) OR (hypercapni* AND respiratory* AND failure*) OR aecopd)

#2 ((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)

#3 ((long™* AND (muscarinic* OR anticholinergic* OR antimuscarinic*)) OR lama OR lamas)

#4 ((inhal* AND (cortico* OR steroid* OR glucocortic*)) OR ICS)

#3 #1 AND #2 AND #3 AND #4



