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A. PREGUNTA CLINICA
En personas con EPOC con sintomas persistentes ¢se debe usar monoterapia con antimuscarinicos de
accion larga (LAMA) en comparacién a usar monoterapia con beta agonistas de acciéon larga (LABA)?

Analisis y definicidn de los componentes de la pregunta en formato PICO
Poblacion: Personas con EPOC con sintomas persistentes.
Intervencién: Usar LAMA.
Comparacion: Usar LABA.
Desenlaces (outcomes): Mortalidad, exacerbacién, hospitalizacidn, calidad de vida, disnea,
neumonia, efectos adversos serios.

B. METODOS

Se realizé una busqueda general de revisiones sistemdticas 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 seleccidn de los titulos y los resimenes, 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 funcién 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.
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C. RESuULTADOS

Resumen de la evidencia identificada

Se buscaron revisiones sistematicas evaluando estudios en pacientes con EPOC con sintomas
persistentes, en los cuales se compara la monoterapia LAMA contra la monoterapia con LABA. Se
identificaron 26 revisiones sistematicas que incluyeron 25 estudios primarios, de los cuales todos
corresponden a ensayos aleatorizados. Para mas detalle ver “Matriz de evidencia”?, en el siguiente
enlace: Monoterapia con LAMA comparado con monoterapia con LABA para enfermedad pulmonar

obstructiva crénica.

Tabla 1: Resumen de la evidencia identificada

Revisiones sistematicas 26 [1-26]

Estudios primarios 25 ensayos aleatorizados [27-51]

Seleccion de la evidencia

Se realizé un analisis de la matriz de evidencia, identificandose que todas las revisiones sistemdticas y
ensayos son relevantes, ya que abordan especificamente los componentes de la pregunta priorizada
por el panel. Fueron incluidos los estudios en los que se adicionan corticoides inhalatorios como parte
del esquema o en los que se utiliza como tratamiento basal.

Estimador del efecto
Al analizar la evidencia identificada, se concluyd que existen tres revisiones sistematicas [7,10,13] que
en conjunto:

1. Incluyen la mayoria de los estudios posiblemente relevantes [27-51], considerando que segun
la metodologia GRADE? los estudios observacionales no se deben incorporar al andlisis cuando
no incrementan la certeza de la evidencia ni aportan informacion adicional relevante.

2. Entregan un estimador agregado del efecto (metandlisis) para los desenlaces de interés.

Por lo tanto, se decidié combinar la informacidn proveniente de estas revisiones, agregando los datos
de los estudios faltantes, para construir la tabla de resumen de resultados.

! 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.
2 Guyatt GH, Oxman AD, Vist G, Kunz R, Brozek J, Alonso-Coello P, Montori V, Akl EA, Djulbegovic B, Falck-Ytter Y, Norris SL,
Williams JW Jr, Atkins D, Meerpohl J, Schinemann HJ. GRADE guidelines: 4. Rating the quality of evidence--study
limitations (risk of bias). J Clin Epidemiol. 2011 Apr;64(4):407-15. doi: 10.1016/j.jclinepi.2010.07.017. Epub 2011 Jan 19.
PubMed PMID: 21247734


http://www.epistemonikos.org/matrixes/5dc9c4956ec0d65c808ecd89
http://www.epistemonikos.org/matrixes/5dc9c4956ec0d65c808ecd89
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Test for overall effect: Z=1.74 (P = 0.08)

Favours LAMA Favours LABA

Metandlisis
Mortalidad
LAMA LABA Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% CI
Bateman 2008 1 480 1 476 1.0% 0.99 [0.06, 15.81]
Briggs 2005 1 328 0 325 0.8% 2.97[0.12,72.70]
Brusasco 2003 1 402 6 405 1.8% 0.17 [0.02, 1.39] —
Buhl 2015 1 1052 0 528 0.8% 1.51[0.06, 36.93]
Burl 2011 2 801 0 797 0.9% 4.98 [0.24, 103.46]
Celli 2014 2 407 2 404 2.1% 0.99 [0.14, 7.01]
Covelli 2016 2 313 0 310 0.9% 4.95[0.24, 102.73]
Decramer 2013 24 1718 24 1721 20.6% 1.00 [0.57, 1.76] —
Decremer 2014 0 208 1 209 0.8% 0.33 [0.01, 8.17]
Donohue 2010 2 420 1 838 1.4% 3.99[0.36, 43.88]
Perng 2014 1 34 1 33 1.1% 0.97 [0.06, 14.88]
SC040034 0 64 0 61 Not estimable
Singh 2014 0 385 1 384 0.8% 0.33 [0.01, 8.14]
Vogelmeier 2008 0 221 0 210 Not estimable
Vogelmeier 2011 64 3707 78 3669 43.9% 0.81[0.59, 1.13] -
Wedzicha 2008 38 665 21 658 23.2% 1.79 [1.06, 3.02] —=—
Total (95% CI) 11205 11028 100.0% 1.05 [0.79, 1.40] L 2
Total events 139 136
ity: z = : Chiz = = = T2 = 69 } } } }
e 0 sy o= 13 ¢ 03w o i
Favours LAMA Favours LABA
Exacerbacion
LAMA LABA Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% CI
Bateman 2008 85 480 102 476 3.0% 0.83 [0.64, 1.07] e —
Briggs 2005 30 328 36 325 1.0% 0.83[0.52, 1.31]
Brusasco 2003 129 402 142 405 5.4% 0.92 [0.75, 1.11] —_—1
Buhl 2011 66 799 85 794 2.2% 0.77 [0.57, 1.05] o
Decremer 2014 11 203 17 205 0.4% 0.65 [0.31, 1.36] +
Donohue 2010 79 420 148 838 3.3% 1.07 [0.83, 1.36] I Ea—
Pepin 2014 7 130 5 127 0.2% 1.37 [0.45, 4.20] >
Singh 2014 53 385 61 384 1.8% 0.87 [0.62, 1.22] —
Vogelmeier 2008 23 221 17 210 0.6% 1.29[0.71, 2.34]
Vogelmeier 2011 1277 3707 1414 3669 55.6% 0.89 [0.84, 0.95] R
Wedzicha 2008 392 665 408 658 26.7% 0.95 [0.87, 1.04] —&
Total (95% Cl) 7740 8091 100.0% 0.91 [0.87, 0.95] L3
Total events 2152 2435
Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi® = 7.35, df = 10 (P = 0.69); I’ = 0% 055 057 s 25
Test for overall effect: Z = 4.09 (P < 0.0001) Favours LAMA Favours LABA
Hospitalizacidn por exacerbaciones
LAMA LABA Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% CI
Bateman 2008 5 480 12 478 4.2% 0.41[0.15, 1.17] —
Briggs 2005 4 328 9 325 3.3% 0.44[0.14, 1.42]
Brusasco 2003 12 402 20 405 8.3% 0.60 [0.30, 1.22] s —
Singh 2014 7 385 1 384 1.1% 6.98[0.86, 56.48] >
Vogelmeier 2008 9 221 8 210 5.0% 1.07 [0.42, 2.72] A
Vogelmeier 2011 503 3707 553 3669 47.6% 0.90 [0.81, 1.01] L
Wedzicha 2008 86 665 105 658 30.5% 0.81 [0.62, 1.06] —&
Total (95% Cl) 6188 6129 100.0% 0.82 [0.66, 1.02]  _
Total events 626 708
B . 2 . 2 .2 1 Il } } 1 1
Heterogeneity: Tau® = 0.02; Chi* = 8.93,df = 6 (P = 0.18); I’ = 33% 51 o oS 5 t T
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Calidad de vida
LAMA LABA Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Bateman 2008 39.14 0.67 454 38.1 0.68 446 29.8% 1.04 [0.95, 1.13] =
Buhl 2015 37.7 0.39 960 38.36 0.39 954 29.9% -0.66[-0.69, -0.63] =
Decremer 2014 -7.62 1.05 203 -8.29 1.06 205 29.6% 0.67 [0.47, 0.87] —
Pepin 2014 -4.97 11.5 130 -6.03 13.23 127 10.6% 1.06 [-1.97, 4.09] + *
Total (95% CI) 1747 1732 100.0% 0.42 [-0.81, 1.66] ——’
Heterogeneity: Tau? = 1.32; Chi* = 1342.18, df = 3 (P < 0.00001); I = 100% _:1 _0: s ) 0:5 i

Test for overall effect: Z = 0.67 (P = 0.50)

Favours [experimental]

Favours [control]

Disnea
LAMA LABA Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Bateman 2008 2.21 0.17 445 2.47 0.17 443 28.6% -0.26[-0.28, -0.24] u
Brusasco 2003 1.1 55 340 0.7 5.4 329 2.2%  0.40[-0.43, 1.23]
Burl 2011 1.43 4.8 737 2.01 4.8 729 5.5% -0.58 [-1.07, -0.09]
Celli 2014 1.2 0.16 313 1.3 0.16 294 28.6% -0.10[-0.13,-0.07] L
Covelli 2016 1.62 0.74 298 1.53 0.74 301 23.1% 0.09[-0.03,0.21] il
Donohue 2010 23 2.2 349 25 22 696 12.0% -0.20[-0.48,0.08] —
Total (95% Cl) 2482 2792 100.0% -0.13 [-0.26, -0.00] ‘
Heterogeneity: Tau® = 0.01; Chi* = 111.09, df = 5 (P < 0.00001); I’ = 95% 1 1 1 1
Test for overall effect: Z = 1.98 (P = 0.05) -2 -1 0 ! 2
Favours LABA Favours LAMA
Neumonia
LAMA LABA Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% CI 1V, Random, 95% CI
Bateman 2008 3 480 2 476 1.7% 1.49 [0.25, 8.86] —
Beeh 2015 2 275 0 138 0.6% 2.52[0.12,52.09]
Buhl 2011 2 799 3 794 1.7% 0.66 [0.11, 3.95] ——
Buhl 2015 10 1052 8 528 6.2% 0.63 [0.25, 1.58] e
Celli 2014 2 407 0 404 0.6% 4.96 [0.24, 103.06] >
Covelli 2016 0 313 3 310 0.6% 0.14 [0.01, 2.73] ¢
Decramer 2013 24 1718 29 1721 18.5% 0.83[0.48, 1.42] —=—
Decremer 2014 2 208 1 209 0.9% 2.01[0.18,21.99]
Donohue 2010 4 415 5 832 3.1% 1.60 [0.43, 5.94] e e —
Pepin 2014 0 130 2 127 0.6% 0.20[0.01, 4.03] +
Sarac 2016 0 22 1 22 0.5% 0.33[0.01, 7.76]
SC040034 0 64 0 61 Not estimable
Vogelmeier 2011 54 3707 64 3669 41.3% 0.84 [0.58, 1.20] —-
Wedzicha 2008 24 665 50 658 23.7% 0.47 [0.30, 0.76] ——
Total (95% Cl) 10255 9949 100.0% 0.74 [0.58, 0.93] L 2
Total events 127 168

g 2 . 74 T4 0y ! Il ] ]
Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi* = 11.02, df = 12 (P = 0.53); I° = 0% o1 o1 10 100

Test for overall effect: Z = 2.60 (P = 0.009)

Favours [experimental] Favours [control]
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Efectos adversos serios

LAMA LABA Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% CI 1V, Random, 95% CI
Bateman 2008 19 480 26 476 1.5% 0.72 [0.41, 1.29]
Beeh 2015 8 275 8 138 0.6% 0.50 [0.19, 1.31]
Briggs 2005 8 328 18 325 0.8% 0.44 [0.19,1.00) ————————————
Brusasco 2003 37 402 48 405 3.1% 0.78 [0.52, 1.17] e
Buhl 2015 145 1052 75 528 7.7% 0.97 [0.75, 1.26] —T
Burl 2011 28 801 22 797 1.7% 1.27 [0.73, 2.19] —
Celli2014 22 407 20 404 1.5% 1.09 [0.61, 1.97] —
Covelli 2016 10 313 10 310 0.7% 0.99 [0.42, 2.35]
Decramer 2013 255 1718 263 1721 20.4% 0.97 [0.83, 1.14] —a—
Decremer 2014 13 208 15 209 1.0% 0.87 [0.42, 1.78] e E—
Donochue 2010 34 420 67 838 3.3% 1.01 [0.68, 1.50] — Tt
Pepin 2014 8 130 7 127 0.5% 1.12 [0.42, 2.99]
SC040034 2 64 1 61 0.1% 1.91[0.18, 20.49] >
Singh 2014 16 385 14 384 1.0% 1.14 [0.56, 2.30] —
Vogelmeier 2008 10 221 8 210 0.6% 1.19 [0.48, 2.95]
Vogelmeier 2011 479 3707 533 3669 39.1% 0.89 [0.79, 1.00] -
Wedzicha 2008 162 665 199 658 16.4% 0.81 [0.67, 0.96] —
Total (95% Cl) 11576 11260 100.0% 0.90 [0.84, 0.97] 4
Total events 1256 1334
Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi* = 11.81, df = 16 (P = 0.76); I’ = 0% 012 015 2= é

Test for overall effect: Z = 2.86 (P = 0.004)

Favours LAMA

Favours LABA
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LAMA EN PERSONAS CON EPOC CON SINTOMAS PERSISTENTES

Poblacion Personas con EPOC con sintomas persistentes
Intervencién Usar LAMA
Comparacion Usar LABA

Desenlaces**

Efecto relativo
(1IC 95%)

Pacientes/

Efecto absoluto estimado*

CON
LAMA

Diferencia
(1C 95%)

Certeza de la
evidencia
(GRADE)

Mensajes clave en términos
sencillos

estudios
RR 1,05 (0,79 a
1,40)

Usar LAMA comparado con

Mortalidad 22.233 pacientes/ 12 13 Diferencia: 1 merlms P FRPE usar LABA no tiene impacto

16 ensayos [27- | por 1000 por 1000 (3 menos a 5 mas) Alta .

en mortalidad

28,30-

31,33,34,38-

43,47,49-51]

RR 0,91 (0,87 a

0,95)

-- . . Usar LAMA comparado con

. . 301 274 Diferencia: 27 menos e larlanlas] L

Exacerbaciones*** | 15.831 pacientes/ por 1000 por 1000 (39 2 15 menos) B Alta usar LABA disminuye las

11 ensayos exacerbaciones.

[27,28,30,31,34,3

7,41-43,50,51]

RR 0,82 (0,66 a

102) Usar LAMA comparado con
Hospitalizaciones* _1_2 317 pacientes/ 116 95 Diferencia: 21 menos & O usar LABA probablemente
kK - ’ ensayos por 1000 por 1000 (39 menos a 2 mas) Moderada disminuye las

[27,28,30,31,41,5 hospitalizaciones.

0,51]

-- Usar LAMA comparado con
Calidad de vida 3479 pacientes/ 4 38,1 37,68 puntos DM: 0,42 menos (0,81 B E O usar LABA probablemente no
ok Ak ensayos puntos ! menos a 1,66 mas) Moderada tiene impacto en calidad de

[28,34,37,47] vida.
Disnea 5274 pacientes/ 6 247 DM: 0,13 menos (0,26 EREHO: Usar LAMA comparado con
ok ensayos 2,34 puntos usar LABA probablemente no

[28,31,33,38,40,4 puntos menos a 0) Moderada tiene impacto en disnea.

2]

RR 0,74 (0,58 a

0,93)

-- Usar LAMA comparado con
Neumonia 20.204 pacientes/ 17 12 Diferencia: 4 menos BB Cn usar LABA probablemente

14 ensayos por 1000 por 1000 (7 a 1 menos) Moderada disminuye el riesgo de

[28,29,33,34,37,3 neumonia.

8,43,39-

42,45,47,50]

RR 0,90 (0,84 a Usar LAMA comparado con

0,97) usar LABA probablemente
Eventos adversos -2-2 836 pacientes/ 118 107 Diferencia: 12 menos rla=la- 100 g;zr:;'g:\;zvef;os :ee:;ig talii
serjgs¥ ¥ ¥ xkxk ' por 1000 por 1000 (19 a 4 menos) Moderada

17 ensayos [27-
31,33,34,36-
43,47,50-51]

como infarto cardiaco,
arritmias, 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 LABA esta basado en el riesgo del grupo control en los estudios. El riesgo CON 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 [28].

El promedio CON LAMA (y su intervalo de confianza) estd calculado a partir de la diferencia de medias (y su intervalo de confianza).




Noviembre, 2019

**Seguimiento vario entre 3 a 24 meses.

***Exacerbaciones medido como nimero de pacientes con al menos una exacerbacion.

****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 segun un estudio [52].

***x**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 [15].

*x***xx*Efectos adversos serios tales como infarto cardiaco, arritmias, taquicardias, entre otros.

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

2 Se disminuyd un nivel de certeza de evidencia por inconsistencia, ya que algunos ensayos presentan conclusiones diferentes. Ademas, existe heterogeneidad
estadistica elevada (12>90%)

Fecha de elaboracion de la tabla: Noviembre, 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

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



