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Tratamiento broncodilatador de larga duracion en monoterapia

P11. Pregunta para responder:

En los pacientes con EPOC estable, ;se recomienda la administracion
de un tratamiento broncodilatador de larga duracién tipo LAMA frente
a un broncodilatador de larga duracién tipo LABA?

Se identific6 una revision sistematica (RS) clave' que compara el
tratamiento con un agente broncodilatador antimuscarinico de larga
duracién (LAMA) frente a los broncodilatadores beta-2-agonistas de
larga duracién (LABA), en pacientes con EPOC estable.

En la RS se identificaron 7 ensayos clinicos aleatorizados (ECA);
para nuestro andlisis seleccionamos 5 de estos estudios (Brusasco et
al [2003]? [reporta 2 ECA], Vogelmeier et al [2008]% Donohue et al
[2010]* y Vogelmeier et al [2011]°). Los 2 restantes se excluyeron por
tener un seguimiento menor a 6 meses. Posteriormente identificamos
2 estudios que se afiaden al andlisis (Bateman et al [2013]% y Decra-

RESULTADOS

mer et al [2013]7). La mayoria (5 de 7) eran estudios de doble ciego,
mientras que Donohue et al (2010) y Vogelmeier et al (2008) no esta-
ban cegados para el tiotropio.

En todos los estudios, el LAMA evaluado fue el tiotropio, mientras
que los LABA evaluados fueron el indacaterol*¢”, el formoterol® o el
salmeterol?.

Estos estudios incluyen pacientes con EPOC entre moderada y gra-
ve (o muy grave), pero estables clinicamente. Algunos estudios consi-
deran el nimero de exacerbaciones como criterio de inclusién. En
estos, se requeria el antecedente de 1 o 2 exacerbaciones entre mode-
radas y graves el Gltimo afio®’. El tiempo de seguimiento fue de entre
24y 52 semanas.

El porcentaje de pacientes que hacia uso de corticoides inhala-
dos durante la intervencion es variable entre estudios, pero simi-
lar entre los grupos intervencion y control. Asi, este porcentaje era
del 122, 304, 423,53% y 70%’.

Prueba funcional respiratoria: FEV,

Calidad alta

En el analisis conjunto de los datos (3 ECA, 4.449 pacientes), el
tratamiento con tiotropio no muestra diferencias significativas en la
funcién pulmonar medida por el flujo espiratorio maximo durante el
primer segundo (FEV,) respecto al tratamiento con LABA (diferencia
media: 20 ml [IC del 95%, 0-40 m]).

Tiotropium LABA
Study or Subgroup _ Mean SD_Total Mean SD_Total Weight

La confianza en este estimador es alta, aunque no se excluye un
efecto clinicamente irrelevante.

Mean Difference Mean Difference
IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI

11.1.1 Tlotropium vs Indacaterol

Decramer 2013 1,141 0,3246 1646 1,13 0,3251 1651 54,6%
Subtotal (95% Cl) 1646 1651  54,6%

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 0,97 (P = 0,33)

11.1.2 Tiotropium vs Salmeterol

Brusasco 2003 0,09 0,1965 386 0,05 0,197 388 412%
Subtotal (95% CI) 386 388 41,2%

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 2,83 (P = 0,005)

11.1.3 Tiotropium vs Formoterol

Vogelmeier 2008 1,6 05 193 159 052 185 4,2%
Subtotal (95% Cl) 193 185 4,2%

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 0,19 (P = 0,85)

Total (95% CI) 2225 2224 100,0%
Heterogeneity: Tau? = 0,00; Chi? = 2,62, df =2 (P = 0,27); I = 24%

Test for overall effect: Z = 2,08 (P = 0,04)

Test for subaroup differences: Chi? = 2,62, df = 2 (P = 0,27), I> = 23.6%

Figura 1. Resultados en relacién con el FEV,.
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Exacerbacion de la EPOC: pacientes con al menos 1 exacerbacion moderada o grave

Calidad moderada

En el andlisis conjunto de los datos (5 ECA, 12.642 pacientes), el
tratamiento con tiotropio mostré un menor porcentaje de pacientes
que presentaron exacerbaciones respecto a los que recibieron un
broncodilatador del tipo LABA (riesgo relativo [RR]: 0,89 [0,85-0,94]).

En Donohue et al (2010)* se presenté mayor nimero de pacientes
con exacerbaciones en los tratados con tiotropio (RR: 1,20 [0,94-1,54])
comparado con indacaterol, lo que muestra un resultado contrario al

de los demas estudios. En el andlisis conjunto, la inclusion de este es-
tudio explica toda la variabilidad de los resultados y los influencia de
forma destacable. No se puede descartar que los resultados estuvie-
ran sesgados por la naturaleza abierta del estudio. Los resultados re-
presentan el analisis de sensibilidad sin la inclusion de este estudio.
La confianza en este estimador es moderada debido a su impreci-
sién, seglin se incluyan o no los resultados de Donohue et al (2010)4

Tiotropium Indacaterol Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
11.5.1 Tiotropium Vs Indacaterol
Bateman 2013 138 480 153 476  6,0% 0,89 [0,74, 1,08] —
Decramer 2013 547 1543 619 1529 26,9% 0,88 [0,80, 0,96] —a
Donohue 2010 79 415 148 932 Not estimable
Subtotal (95% CI) 2023 2005 32,9% 0,88 [0,81, 0,95] L 4
Total events 685 772
Heterogeneity: Tau? = 0,00; Chi? = 0,04, df = 1 (P = 0,84); 1= 0%
Test for overall effect: Z = 3,08 (P = 0,002)
11.5.2 Tiotropium Vs Salmeterol
Brusasco 2003 129 402 142 405 5,8% 0,92[0,75, 1,11] S
Vogelmeier 2011 1277 3707 1414 3669 60,7% 0,89 [0,84, 0,95] E 3
Subtotal (95% Cl) 4109 4074  66,5% 0,90 [0,85, 0,95] L 2
Total events 1406 1556
Heterogeneity: Tau? = 0,00; Chi? = 0,05, df =1 (P = 0,82); I? = 0%
Test for overall effect: Z = 3,75 (P = 0,0002)
11.5.3 Tiotropium Vs Formoterol
Vogelmeier 2008 23 221 17 210  0,6% 1,29[0,71, 2,34]
Subtotal (95% Cl) 221 210 0,6% 1,29 [0,71, 2,34] e
Total events 23 17
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z=0,82 (P =0,41)
Total (95% CI) 6353 6289 100,0% 0,89 [0,85, 0,94] L 2
Total events 2114 2345
Heterogeneity: Tau? = 0,00; Chi2 = 1,67, df = 4 (P = 0,80); 12 = 0% 0?5 0f7 ! 1f5 2

Test for overall effect: Z = 4,76 (P < 0.00001)
Test for subaroup differences: Chi2 = 1,58, df = 2 (P = 0,45), 1> = 0%

Favours Tiotropium Favours LABA

Figura 2. Resultados en relacién con al menos una exacerbacién moderada o grave.

Exacerbacion de la EPOC: tiempo hasta la primera exacerbacion

Calidad alta

Solo 2 ECA han considerado este desenlace.

El tratamiento con tiotropio reduce de forma significativa la pro-
babilidad de presentar una exacerbacién a lo largo del tiempo en
comparacion con los pacientes que recibieron LABA (hazard ratio
(HR): 0,84 [0,78-0,89]).

La confianza en este estimador es alta; el tamafio de la muestra fue
suficientemente grande como para proporcionar una respuesta preci-

Study or Subgroup  log[Hazard Ratio] SE Weight

Hazard Ratio
IV, Random, 95% CI

sa. Ambos estudios se caracterizaron por tener como criterio de inclu-
sién pacientes con el antecedente de un minimo de una exacerbacién
entre moderada y grave durante el afio previo, y comprendieron pa-
cientes que requerian el uso concomitante de corticoides inhalados
en mas del 50% en cada grupo.

Hazard Ratio
IV, Random, 95% CI

11.6.1 Tiotropium vs. Indacaterol
Decramer 2013

Subtotal (95% Cl)

Heterogeneity: Not applicable

Test for overall effect: Z = 2,35 (P = 0,02)

-0,1604 0,0683 23,9%
23,9%

11.6.2 Tiotropium vs Salmeterol

Vogelmeier 2011 -0,1863 0,0383 76,1%

Subtotal (95% CI) 76,1%
Heterogeneity: Not applicable

Test for overall effect: Z = 4,86 (P < 0.00001)

Total (95% Cl) 100,0%

Heterogeneity: Tau® = 0,00; Chi* = 0,11, df =1 (P = 0,74); I>=0%
Test for overall effect: Z = 5,39 (P < 0.00001)

Test for subaroup differences: Chiz = 0,11, df =1 (P =0.74), = 0%

0,85[0,75, 0,97] —
0,85 [0,75, 0,97] —~atl—
0,83 [0,77, 0,89] -
0,83 [0,77, 0,89] -
0,84 [0,78, 0,89] >
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Figura 3. Resultados en relacion con el tiempo hasta la primera exacerbacién.



Calidad de vida: puntuacion en la escala SGRQ

Calidad moderada

El Saint George’s Respiratory Questionnaire (SGRQ) arroja puntua-
ciones entre 0 y 100; puntuaciones mads altas indican mas limitacio-
nes.

En el andlisis conjunto de los datos (5 ECA, 12.475 pacientes), el
tratamiento con tiotropio no muestra diferencias en la puntuacién fi-

Mean Difference

nal de la escala de calidad de vida respecto al tratamiento con un
agente LABA (diferencia media: 0,54 [-0,57 a 1,67]).

La confianza en este estimador es moderada por la inconsistencia
entre los resultados de los estudios.

Mean Difference

Study or Subgroup Mean Difference SE_Weight IV, Random, 95% CI 1V, Random, 95% CI
11.2.1 Tiotropium Vs Indacaterol

Bateman 2013 1 14718 11,1% 1,00 [-1,88, 3,88] N . —
Decramer 2013 03 042 358% 0,30 [-0,52, 1,12] T

Donohue 2010 2,1 0,8549 22,1% 2,10[0,42, 3,78]

Subtotal (95% CI) 69,0%

Heterogeneity: Tau? = 0,55; Chi? = 3,62, df = 2 (P = 0,16); I = 45%

Test for overall effect: Z=1,52 (P = 0,13)

11.2.2 Tiotropium vs Salmeterol

Brusasco 2003 -1,4 0,9899 18,8%
Subtotal (95% CI) 18,8%
Heterogeneity: Not applicable

Test for overall effect: Z= 1,41 (P = 0,16)

11.2.3 Tiotropium Vs Formoterol

Vogelmeier 2008 1 1,378 122%
Subtotal (95% CI) 12,2%
Heterogeneity: Not applicable

Test for overall effect: Z=0,73 (P = 0,47)

Total (95% CI) 100,0%

Test for overall effect: Z = 0,96 (P = 0,34)

-1,40 [-3,34, 0,54]

e

0,96 [-0,28, 2,19] e

1,40 [-3,34, 0,54] -
.

0,54 [-0,57, 1,65]
Heterogeneity: Tau? = 0,71; Chi?= 7,64, df =4 (P = 0,11); > = 48%

-

I
Favours Tiotropium Favours LABA

Test for subaroup differences: Chi? = 4,28, df = 2 (P = 0.12). I> = 53.3%

Figura 4. Resultados en relacion con la puntuaci6n en la escala SGRQ.

en la escala de calidad de vida SGRQ

Calidad de vida: porcentaje de pacientes con un minimo de 4 puntos de mejoria

Calidad moderada

Tiotropio frente a indacaterol

En el andlisis conjunto de los datos (2 ECA, 2.028 pacientes), el tra-
tamiento con tiotropio no mostré diferencias en el porcentaje de pa-
cientes con una mejoria > 4 puntos en la escala de calidad de vida
respecto al indacaterol (RR: 0,95 [0,86-1,04]).

La confianza en este estimador es moderada por la imprecisién de
los resultados.

Tiotropio frente a salmeterol

En el andlisis del estudio en 371 pacientes, el tratamiento con tio-
tropio no muestra diferencias en la proporcién de pacientes con me-
joria significativa en la calidad de vida comparado con el salmeterol.
La confianza en este estimador es moderada por la imprecision de los
resultados (RR: 1,13 [0,97-1,31]).

Se observa una alta inconsistencia entre estas comparaciones, por
lo que se decidi6é no hacer el andlisis conjunto.

Tiotropium Indacaterol Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
11.11.1 Tiotropium Vs Indacaterol
Bateman 2013 271 480 300 476 423% 0,90 [0,81, 0,99] I E—
Decramer 2013 725 1503 732 1496 57,7% 0,99 [0,92, 1,06] ——
Subtotal (95% Cl) 1983 1972 100,0% 0,95 [0,86, 1,04] .
Total events 996 1032

Heterogeneity: Tau? = 0,00; Chi? = 2,18, df = 1 (P = 0,14); 1> = 54%
Test for overall effect: Z= 1,15 (P = 0,25)

11.11.2 Tiotropium Vs Salmeterol

Brusasco 2003 196 402 175 405 100,0%
Subtotal (95% CI) 402 405 100,0%
Total events 196 175

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z=1,58 (P = 0,11)

1,13[0,97, 1,31] —t
1,13 [0,07, 1,31] —

0.85 0.9 111 12
Favours LABA Favours Tiotropium

Test for subaroup differences: Chiz = 3,79, df = 1 (P = 0.05), I> = 73.6%

Figura 5. Resultados en relacién con el porcentaje de pacientes con un minimo de 4 puntos de mejoria en la escala de calidad de vida

SGRQ.



Disnea: mejoria en la puntuacion del indice de disnea transicional

Calidad alta

Tiotropio frente a indacaterol
En el estudio, el tratamiento con tiotropio no muestra diferencias
significativas en la puntuacion final del indice de disnea transicional

Tiotropium Indacaterol

Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight

Mean Difference
IV, Random, 95% CI Year

(TDI) respecto al indacaterol (diferencia media: -0,18 [-0,41 a 0,05)].
La confianza en este estimador es alta.

Mean Difference
IV, Random, 95% CI

Decramer 2013 1,71 3,33 1521 1,89 3,26 1522 100,0%

Total (95% Cl)
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z= 1,51 (P = 0,13)

1521 1522 100,0%

-0,18 [-0,41, 0,05] 2013 i

-0,18 [-0,41, 0,05]

-
4 05 0 05 1
Favours Indacaterol Favours Tiotropium

Figura 6. Resultados en relacién con la mejoria en la puntuacién del indice de disnea transicional.

Disnea: pacientes con una mejoria en la puntuacion del indice de disnea transicional > 1

Calidad moderada

En el andlisis conjunto de los datos (3 ECA, 4.626 pacientes), el tra-
tamiento con tiotropio no muestra diferencias en el porcentaje de pa-
cientes con una mejoria significativa en la disnea comparado con el
LABA (RR: 0,97 [0,92-1,03]).

Tiotropium Indacaterol
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight

M-H, Random, 95% CI

La confianza en este estimador es moderada por la imprecision de
los resultados.

Risk Ratio
M-H, Random, 95% CI

Risk Ratio

11.14.1 Tiotropium vs Indacaterol

Bateman 2013 284 480 307 476 28,5%
Decramer 2013 811 1436 817 1427 59,8%
Subtotal (95% CI) 1916 1903 88,3%
Total events 1095 1124

Heterogeneity: Tau? = 0,00; Chi2 = 1,45, df = 1 (P = 0,23); 12 =31%
Test for overall effect: Z= 1,13 (P = 0,26)

11.14.2 Tiotropium vs Salmeterol

Brusasco 2003 173 402 167 405 11,7%
Subtotal (95% CI) 402 405  11,7%
Total events 173 167

Heterogeneity: Not applicable

Test for overall effect: Z = 0,52 (P = 0,60)

Total (95% Cl) 2318 2308 100,0%
Total events 1268 1291

Heterogeneity: Tau? = 0,00; Chi? = 2,26, df =2 (P =0,32); 2= 11%
Test for overall effect: Z= 0,96 (P = 0,34)
Test for subaroup differences: Chi? = 0.84. df = 1 (P = 0.36). 1= 0%

—

=

0,921[0,83, 1,01]
0,99 [0,93, 1,05]
0,96 [0,90, 1,03]

1,04 [0,89, 1,23]

1,04 [0,89, 1,23] i

|
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Figura 7. Resultados en relacién con los pacientes con una mejoria en la puntuacién del indice de disnea transicional > 1.

EFECTOS ADVERSOS

Efectos adversos graves

Calidad moderada

En el andlisis conjunto de los datos (5 ECA, 13.449 pacientes), el
tratamiento con tiotropio no muestra diferencias en el porcentaje de
pacientes con efectos adversos graves comparado con los broncodila-
tadores tipo LABA (RR: 0,92 [0,84-1]). A pesar de ello, se observa cier-

ta tendencia a favor del tiotropio, con menos eventos adversos en este
grupo.

La confianza en este estimador es moderada por la imprecisién de
los resultados.



Tiotropium Indacaterol Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
11.15.1 Tiotropium vs indacaterol
Bateman 2013 19 480 26 476  2,2% 0,7210,41, 1,29] —
Decramer 2013 255 1718 263 1721 28,6% 0,97 10,83, 1,14] -
Donohue 2010 34 415 67 832 4,6% 1,02[0,69, 1,51] -
Subtotal (95% Cl) 2613 3029 35,4% 0,96 [0,83, 1,11] <&
Total events 308 356
Heterogeneity: Tau? = 0,00; Chi? = 1,01, df =2 (P = 0,60); I> = 0%
Test for overall effect: Z = 0,56 (P = 0,57)
11.15.2 Tiotropium vs Salmeterol
Brusasco 2003 545 3707 606 3669 63,8% 0,89 [0,80, 0,99] L i
Subtotal (95% CI) 3707 3669 63,8% 0,89 [0,80, 0,99] <
Total events 545 606
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z=2,15 (P = 0,03)
11.15.3 Tiotropium vs Formoterol
Vogelmeier 2008 10 221 8 210 09% 1,19 (0,48, 2,95] e
Subtotal (95% Cl) 221 210 0,9% 1,19 [0,48, 2,95] ——ccosstiN——
Total events 10 8
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 0,37 (P = 0,71)
Total (95% Cl) 6541 6908 100,0% 0,92 [0,84, 1,00] L
Total events 863 970
ity 2= - Chiz = - - S 2= Q9 + + + +
Heterogeneity: Tau? = 0,00; Chi? = 2,02, df =4 (P = 0,73); I? = 0% 02 05 1 ) 5

Test for overall effect: Z = 2,01 (P = 0,04)

Favours Tiotropium Favours LABA
Test for subaroup differences: Chi* = 1.00. df = 2 (P = 0.61). I?= 0% P

Figura 8. Resultados en relacién con los efectos adversos graves.

Mortalidad Calidad moderada

En el andlisis conjunto de los datos (6 ECA, 14.256 pacientes), el La confianza en este estimador es moderada por la imprecisién de
tratamiento con tiotropio no muestra diferencias en la mortalidad los resultados.
respecto a los LABA (RR: 0,88 [0,62-1,26]).

Tiotropium Indacaterol Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
11.16.1 Tiotropium vs Indacaterol
Bateman 2013 3 480 2 476 38% 1,49 [0,25, 8,86] I
Decramer 2013 28 1718 28 1721 332% 1,00 [0,60, 1,68]
Donohue 2010 2 415 1 832 2,1% 4,01 [0,36, 44,09] %
Subtotal (95% CI) 2613 3029 39,1% 1,09 [0,67, 1,78]
Total events 33 31

Heterogeneity: Tau? = 0,00; Chi? = 1,35, df =2 (P = 0,51); I?= 0%
Test for overall effect: Z = 0,36 (P = 0,72)

11.16.2 Tiotropium vs Salmeterol

Brusasco 2003 1 402 6 405 2,7% 0,17 10,02, 1,39] e ——
Vogelmeier 2011 64 3707 78 3669 58,1% 0,811[0,59, 1,13] =
Subtotal (95% CI) 4109 4074 60,9% 0,53 [0,13, 2,10]

Total events 65 84

Heterogeneity: Tau? = 0,66; Chi2 = 2,10, df = 1 (P = 0,15); I = 52%
Test for overall effect: Z=0,91 (P = 0,36)

11.16.3 Tiotropium Vs Formoterol

Vogelmeier 2008 0 221 0 210 Not estimable
Subtotal (95% Cl) 221 210 Not estimable
Total events 0 0

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Not applicable

Total (95% Cl) 6943 7313 100,0% 0,88 [0,62, 1,26] 4
Total events 98 115

Heterogeneity: Tau? = 0,03; Chi? = 4,70, df =4 (P = 0,32); I?= 15%
Test for overall effect: Z = 0,69 (P = 0,49)

Test for subaroup differences: Chi* = 0.95. df = 1 (P = 0.33). I?= 0%

0.002 0.1 1 10 500
Favours Tiotropium Favours LABA

Figura 9. Resultados en relacion con la mortalidad.




Balance riesgo/beneficio

Calidad moderada

El tratamiento de larga duracién con tiotropio en monoterapia en
pacientes con EPOC moderada-grave ha demostrado disminuir la fre-
cuencia de exacerbaciones y su probabilidad de ocurrencia a lo largo
del tiempo en comparacién con los broncodilatadores betaagonistas.
Este efecto podria ser mas evidente en pacientes con antecedente de
exacerbaciones frecuentes que, ademas, requieran habitualmente el
uso de corticoides inhalados (2 estudios incluyen pacientes con uso
concomitante de corticoides inhalados en mas del 50% de los casos).

El tratamiento con tiotropio no ha demostrado mejorar los para-
metros de funcién pulmonar o la disnea asociada, ni mejorar los re-
sultados en la calidad de vida. En la frecuencia de efectos adversos, no
ha mostrado diferencias ni en los efectos adversos graves ni en la
mortalidad.

La confianza global en algunos estimadores ha sido limitada por
diferencias en los resultados en algunas comparaciones.

Recomendaciones

Débil a favor

En pacientes con EPOC que precisan un broncodilatador de larga
duracién en monoterapia se recomienda el tratamiento con un LAMA.
Especificaciones: La evidencia analizada se basa en una mayor
prevencion de agudizaciones en estudios realizados con el LAMA tio-

Tabla 11.1. Resumen de los estudios comparativos entre tiotropio y LABA para la EPOC

tropio. En pacientes sin agudizaciones, no hay diferencias en la efica-
cia clinica entre un LAMA y un LABA.

Outcomes Interventions N2 of participants Quality of the Relative effect Anticipated absolute effects
(studies) evidence (95% CI) s g 2
(GRADE) Risk difference with Tiotropium
Tiotropium vs. LABA 4449 SOOD - MD 0.02 L more
(3 RCTs) HIGH (0 to 0.04 more)
Tiotropium vs. Indacaterol 3297 - MD 0.01 L more
(1RCT) (0.01 fewer to 0.03 more)
Trough FEV,
Tiotropium vs. Salmeterol 774 - MD 0.04 L more
(1RCT) (0.01 more to 0.07 more)
Tiotropium vs. Formoterol 378 - MD 0.01 L more
(1RCT) (0.09 fewer to 0.11 more)
Tiotropium vs. LABA 12642 SSDO RR 0.89 41 fewer per 1000
(5 RCTs) MODERATE (0.85 to 0.94) (56 fewer to 22 fewer)
Patients with one or | Tiotropium vs. Indacaterol 4028 RR0.88 46 fewer per 1000
more exacerbations (2 RCTs) (0.81 to 0.95) (73 fewer to 19 fewer)
(excluding Donohue Tiotropium vs. Salmeterol 8183 RR 0.90 38 fewer per 1000
2010) (2 RCTs) (0.85 to 0.95) (57 fewer to 19 fewer)
Tiotropium vs. Formoterol 431 RR 1.29 23 more per 1000
(1RCT) (0.71 to0 2.34) (23 fewer to 108 more)
Time to first moderate | Tiotropium vs. LABA (2 RCTs) SODD HR 0.84
or severe exacerbation HIGH (0.78 to 0.89)
Tiotropium vs. LABA 12475 DDDO - MD 0.54 points more
(5 RCTs) MODERATE! (0.57 fewer to 1.65 more)
Tiotropium vs. Indacaterol (3 RCTs) - MD 0.96 points more
(0.28 fewer to 2.19 more)
SGRQ total score
Tiotropium vs. Salmeterol (1RCT) - MD 1.4 lower
(3.34 lower to 0.54 higher)
Tiotropium vs. Formoterol (1RCT) - MD 1 points more
(1.7 fewer to 3.7 more)
X X Tiotropium vs. Indacaterol 3955 SSDO RR 0.95 26 fewer per 1000
Patients with (2 RCTs) MODERATE! (0.86 to 1.04) (73 fewer to 21 more)
4 points in SGRQ
improvement Tiotropium vs. Salmeterol 807 SOPO RR 113 56 more per 1000
(1RCT) MODERATE! (0.97 to 1.31) (13 fewer to 134 more)
TDI total score change | Tiotropium vs. Indacaterol 3043 DDDD - MD 0.18 points fewer
from baseline at (1 RCT) HIGH (0.41 fewer to 0.05 more)
week 12
Tiotropium vs. LABA 4626 DDDO RR 0.97 17 fewer per 1000
(3 RCTs) MODERATE! (0.92 to 1.03) (45 fewer to 17 more)
TDl score Tiotropium vs. Indacaterol 3819 RR 0.96 24 fewer per 1000
improvement 2 1
point (2 RCTs) (0.90 to 1.03) (59 fewer to 18 more)
Tiotropium vs. Salmeterol 807 RR 1.04 16 more per 1000
(1RCT) (0.89to 1.23) (45 fewer to 95 more)




Tabla 11.1. Resumen de los estudios comparativos entre tiotropio y LABA para la EPOC (cont.)

Outcomes Interventions N2 of participants Quality of the Relative effect Anticipated absolute effects
(studies) evidence (95% CI) . . P— .
(GRADE) Risk difference with Tiotropium
Tiotropium vs. LABA 13449 [SENe) RR 0.92 11 fewer per 1000
(5RCTs) MODERATE! (0.84 to 1.00) (22 fewer to 0 fewer)
Tiotropium vs. Indacaterol 5642 RR 0.96 5 fewer per 1000
(3 RCTs) (0.83 to 1.11) (20 fewer to 13 more)
Patients with SAE
Tiotropium vs. Salmeterol 7376 RR 0.89 18 fewer per 1000
(1RCT) (0.80t0 0.99) (33 fewer to 2 fewer)
Tiotropium vs. Formoterol 431 RR 1.19 7 more per 1000
(1 RCT) (0.48 to0 2.95) (20 fewer to 74 more)
Tiotropium vs. LABA 14256 [S52570) RR 0.88 2 fewer per 1000
(6 RCTs) MODERATE! (0.62 to 1.26) (6 fewer to 4 more)
Tiotropium vs. Indacaterol 5642 RR 1.09 1 more per 1000
(3 RCTs) (0.67 to 1.78) (3 fewer to 8 more)
Overall mortality
Tiotropium vs. Salmeterol 8183 RR 0.53 10 fewer per 1000
(2 RCTs) (0.13 to 2.10) (18 fewer to 23 more)
Tiotropium vs. Formoterol 431 not estimable 0 fewer per 1000
(1 RCT) (0 fewer to O fewer)

1. One of the 95% CI crosses or is near the cero effect zone.
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Tratamiento con doble broncodilatacién de larga duracién frente a tratamiento

broncodilatador en monoterapia

P12. Pregunta para responder:

En los pacientes con EPOC estable, ;se recomienda el uso del
tratamiento con doble broncodilatacién de larga duracion frente
a un tratamiento en monoterapia?

Se localizaron 3 revisiones sistematicas (RS) recientes'. Estas
RS identificaron 16 estudios primarios. Se documentaron 2 ensayos
clinicos aleatorizados (ECA) adicionales con la comparacién del acli-
dinio y el formoterol frente a sus compuestos activos por separado.
Finalmente se han seleccionado 18 estudios primarios.

Las comparaciones evaluadas fueron:

Tiotropio + broncodilatadores beta-2-agonistas de larga duraciéon
(LABA) frente a tiotropio.

Tiotropio + LABA frente a LABA.

Glicopirronio + indacaterol frente a monoterapia (glicopirronio,
indacaterol o tiotropio).

Umeclidinio + vilanterol frente a monoterapia (umeclidinio, vilan-
terol o cualquiera de los 2).

Aclidinio + formoterol frente a monoterapia (aclidinio o formo-
terol).

No fue posible analizar conjuntamente los resultados de doble
broncodilatacién frente a monoterapia para ningtn desenlace, debi-
do a que frecuentemente, dentro de un mismo estudio, se compard
la doble broncodilatacion con diferentes opciones de monoterapia (p.
ej., en Bateman et al [2013]*, el mismo grupo de pacientes que recibié
indacaterol + glicopirronio se compara con indacaterol, glicopirronio
y tiotropio).

Para el andlisis de la efectividad de las diferentes intervenciones
sobre las exacerbaciones solo se han considerado los 2 estudios que
incluyeron pacientes con exacerbaciones previas: Wedzicha et al
(2013)° y Aaron et al (2007)%, ambos con una duracion del tratamien-
to superior a 1 afio. Wedzicha et al (2013)° evaluaron el tratamiento
combinado de indacaterol + glicopirronio frente a glicopirronio o tio-
tropio. Aaron et al (2007)°¢ evaluaron el tratamiento combinado de
tiotropio + LABA frente a tiotropio.

RESUMEN DE RESULTADOS: DOBLE BRONCODILATACION FRENTE A UN SOLO BRONCODILATADOR

Mortalidad por todas las causas

Ninguna de las comparaciones evaluadas mostré diferencias signi-
ficativas entre las 2 estrategias terapéuticas por lo que se refiere a la
mortalidad por cualquier causa.

Tiotropio + LABA frente a tiotropio

Ocho ECA (87 eventos; riesgo relativo [RR]: 1,22; intervalo de con-
fianza [IC] del 95%, 0,80-1,86; 2 pacientes mas por 1.000, de 2 menos
a7 mas).

Confianza en los resultados: moderada (imprecision).

Tiotropio + LABA frente a LABA

Tres ECA (46 eventos; RR: 1,15; IC del 95%, 0,62-2,15; 2 pacientes
mas por 1.000, de 4 menos a 13 mas).

Confianza en los resultados: moderada (imprecision).

Glicopirronio + indacaterol frente a glicopirronio

Tres ECA (50 eventos; RR: 0,97; IC del 95%, 0,56-1,69; 0 pacientes
menos por 1.000, de 7 menos a 10 mas).

Confianza en los resultados: moderada (imprecision).

Glicopirronio + indacaterol frente a indacaterol

Dos ECA (6 eventos; RR: 0,31; IC del 95%, 0,05-1,97; 3 pacientes
menos por 1.000, de 5 menos a 5 mas).

Confianza en los resultados: moderada (imprecision).

Glicopirronio + indacaterol frente a tiotropio
Dos ECA (52 eventos; RR: 0,87; IC del 95%, 0,51-1,49; 3 pacientes
menos por 1.000, de 11 menos a 11 mas).

Confianza en los resultados: baja (imprecisién, limitaciones en el
disefio).

Umeclidinio + vilanterol frente a umeclidinio

Seis ECA (16 eventos; RR: 0,49; IC del 95%, 0,20-1,22; 4 pacientes
menos por 1.000, de 6 menos a 2 mas).

Confianza en los resultados: moderada (imprecision).

Umeclidinio + vilanterol frente a vilanterol

Cinco ECA (11 eventos; RR: 0,63; IC del 95%, 0,20-1,94; 2 pacientes
menos por 1.000, de 4 menos a 5 mas).

Confianza en los resultados: moderada (imprecision).

Umeclidinio + vilanterol frente a tiotropio

Dos ECA (9 eventos; RR: 0,81; IC del 95%, 0,23-2,79; 1 paciente
menos por 1.000, de 4 menos a 8 mas).

Confianza en los resultados: moderada (imprecision).

Aclidinio + formoterol frente a aclidinio

Dos ECA (5 eventos; RR: 0,74; IC del 95%; 0,09-5,83; 1 paciente
menos por 1.000, de 4 menos a 20 mas).

Confianza en los resultados: moderada (imprecision).

Aclidinio + formoterol frente a formoterol

Dos ECA (4 eventos; RR: 0,99; IC del 95%, 0,14-7,04; 0 pacientes
menos por 1.000, de 2 menos a 17 mas).

Confianza en los resultados: moderada (imprecision).



Pacientes con una o mas exacerbaciones

Se identificaron 2 ECA (2.509 pacientes) que incluyeron pacientes
con 1 o mas exacerbaciones durante el afio previo>¢, ambos con una
duracién de 1 afio o mas. Los resultados se presentan por tipo de com-
paracién y tipo de exacerbacién.

Aaron et al (2007)° compararon la doble broncodilatacién con tio-
tropio + salmeterol frente a monoterapia con tiotropio. El estudio pre-
senta los resultados para el nimero de pacientes con al menos 1 exa-
cerbacién (cualquier gravedad) y al menos 1 exacerbacion grave (que
requirieron hospitalizacion). Hasta un 40% de los pacientes abandoné
el tratamiento. Los resultados representan un andlisis de sensibilidad
asumiendo que los pacientes que abandonaron tuvieron la misma fre-
cuencia de exacerbaciones que los que siguieron el estudio. Los resul-

Double BD Monotherpy

Study or Subgroup

Wedzicha 2013 419 729 426 739 100,0%
Subtotal (95% CI) 729 739 100,0%
Total events 419 426

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 0,07 (P = 0,95)

1.2.2 Glycopirronium+Indacaterol vs Tiotropium (moderate/severe)

Wedzicha 2013 419 729 402 737 100,0%
Subtotal (95% Cl) 729 737 100,0%
Total events 419 402

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z= 1,13 (P = 0,26)

1.2.3 Tiotropium+Salmeterol vs Tiotropium (any exacerbation)

Aaron 2007 104 148 112 156 100,0%
Subtotal (95% ClI) 148 156 100,0%
Total events 104 112

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 0,29 (P = 0,77)

1.2.4 Tiotropium + Salmeterol vs Tiotropium (severe exacerbations)

Aaron 2007 38 148 49 156 100,0%
Subtotal (95% CI) 148 156 100,0%
Total events 38 49

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z= 1,10 (P = 0,27)

Test for subaroup differences: Chi2 = 2,44, df = 3 (P = 0,49), I = 0%

Risk Ratio
Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI
1.2.1 Glycopyrronium+indacaterol vs Glycopyrronium (moderate/severe)

1,00 [0,91, 1,09]
1,00 [0,91, 1,09]

1,05 [0,96, 1,15]
1,05 [0,96, 1,15]

0,98 [0,85, 1,13]
0,98 [0,85, 1,13]

0,82[0,57, 1,17]
0,82 [0,57, 1,17]

tados de esta aproximacion se sitian entre la estimacion cruday la
mas conservadora.

Wedzicha et al (2013)° compararon la doble broncodilatacién con
glicopirronio + indacaterol frente a monoterapia con glicopirronio o
tiotropio (este tltimo de forma no cegada). El estudio presenta los
resultados para el namero de pacientes con al menos 1 exacerbacién
moderada o grave.

No se mostraron diferencias significativas entre la doble broncodi-
latacién frente a monoterapia para ninguna comparacién o definiciéon.
La confianza en los resultados es moderada, debido principalmente a
imprecisién.

Risk Ratio
M-H, Random, 95% CI

e
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Figura 1. Resultados en relacién con los pacientes con una o mds exacerbaciones.

Frecuencia de las exacerbaciones (razén de tasas de incidencia, nimero de exacerbaciones por paciente por aiio)

Se identificaron 2 ECA (2.509 pacientes) que incluyeron pacientes
con 1 o mas exacerbaciones durante el afio previo>¢, ambos con una
duracion de 1 afio o mas. Los resultados se presentan por tipo de com-
paracién y tipo de exacerbacién.

Tiotropio + LABA frente a tiotropio

Los resultados de 1 ECA (304 pacientes) no muestran diferencias
significativas entre los grupos en la incidencia anualizada de exacer-
baciones graves o de cualquier gravedad. La confianza en los resulta-
dos es moderada, debido principalmente a imprecision.

Glicopirronio + indacaterol frente a glicopirronio o tiotropio

Los resultados de 1 ECA (2.205 pacientes) muestran que la combi-
nacién glicopirronio + indacaterol reduce de forma significativa la in-
cidencia anualizada de exacerbaciones de cualquier gravedad frente a
monoterapia (con glicopirronio o tiotropio). La confianza en los resul-
tados es alta. Sin embargo, el estudio no muestra diferencias en la in-
cidencia anualizada de exacerbaciones graves para ninguna de las
comparaciones. La confianza en los resultados es moderada, debido
principalmente a imprecision.



Rate Ratio
Study or Subgroup log[Rate Ratio] SE Weight 1V, Fixed, 95% CI

Rate
IV, Fixe

Ratio
d, 95% CI

1.1.1 Glycopyrronium+Indacaterol vs Glycopyrronium (any exacerbation)

Wedzicha 2013 -0,1625 0,0504 100,0% 0,85[0,77,0,94]
Subtotal (95% Cl) 100,0% 0,85[0,77, 0,94]

g

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 3,22 (P = 0,001)

1.1.2 Glycopyrronium+Indacaterol vs Glycopyrronium (severe exacerbations)
0,81 (0,60, 1,09]
0,81 [0,60, 1,09]

Wedzicha 2013

Subtotal (95% CI)
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z=1,38 (P =0,17)

-0,2107 0,1531 100,0%
100,0%

1.1.3 Glycopyrronium + Indacaterol vs Tiotropium (any exacerbation)

0,86 [0,78, 0,95] !
0,86 [0,78, 0,95]

Wedzicha 2013

Subtotal (95% Cl)
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 3,03 (P = 0,002)

-0,1508 0,0498 100,0%
100,0%

1.1.4 Glycopyrronium + Indacaterol vs Tiotropium (severe exacerbations)
1,16 [0,84, 1,60]
1,16 [0,84, 1,60]

Wedzicha 2013

Subtotal (95% CI)
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 0,90 (P = 0,37)

0,1484 0,1647 100,0%
100,0%

1.1.5 Tiotropium + Salmeterol vs Tiotropium (any exacerbation)
Aaron 2007 0,0583 0,1008 100,0%
Subtotal (95% CI) 100,0%
Heterogeneity: Not applicable

Test for overall effect: Z = 0,58 (P = 0,56)

1.1.6 Tiotropium + Salmeterol vs Tiotropium (severe exacerbations)
0,83 [0,54, 1,28]
0,83 [0,54, 1,28]

Aaron 2007

Subtotal (95% CI)
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 0,85 (P = 0,40)

-0,1863 0,2193 100,0%
100,0%

Test for subaroup differences: Chiz = 7,27, df = 5 (P = 0.20), I? = 31.2%

1,06 [0,87, 1,29]
1,06 [0,87, 1,29]

-

———
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Figura 2. Resultados en relacién con la frecuencia de las exacerbaciones.

Tiempo hasta la primera exacerbacion

Se identificaron 2 ECA (2.509 pacientes) que incluyeron pacientes
con 1 o mas exacerbaciones durante el afio previo®¢, ambos con una
duracién de 1 afio o mas. Los resultados se presentan por tipo de com-
paracion.

Tiotropio + LABA frente a tiotropio

Los resultados de 1 ECA (304 pacientes) no muestran diferencias
significativas entre los grupos en el tiempo hasta la primera exacer-
bacién. Los resultados del estudio no se presentan ajustados. La
confianza en los resultados es moderada, debido principalmente a
imprecisién.

Hazard Ratio
1V, Fixed, 95% CI

Study or Subgroup log[Hazard Ratio] SE_Weight

Glicopirronio + indacaterol frente a glicopirronio o tiotropio

Los resultados (ajustados) de 1 ECA (2.205 pacientes) no muestran
diferencias significativas entre los grupos en el tiempo hasta la prime-
ra exacerbacién, aunque la combinacién glicopirronio + indacaterol
muestra una tendencia a reducir el tiempo hasta la primera exacerba-
cion frente a monoterapia con glicopirronio. La confianza en los resul-
tados es moderada, debido principalmente a imprecision.

Hazard Ratio
1V, Fixed, 95% CI

1.3.1 Glycopyrronium+indacaterol vs Glycopyrronium

Wedzicha 2013 -0,2357 0,1404 100,0%
Subtotal (95% CI) 100,0%

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 1,68 (P = 0,09)

1.3.2 Glycopyrronium+Indacaterol vs Tiotropium

Wedzicha 2013 0,1222 0,1574 100,0%
Subtotal (95% Cl) 100,0%

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 0,78 (P = 0,44)

1.3.3 Tiotropium + Salmeterol vs Tiotropium

Aaron 2007 0,0198 0,1435 100,0%
Subtotal (95% CI) 100,0%

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 0,14 (P = 0,89)

Test for subaroup differences: Chi* = 3,18, df = 2 (P = 0.20). I* = 37.0%

0,79 (0,60, 1,04]
0,79 [0,60, 1,04]

1,13[0,83, 1,54]
1,13 [0,83, 1,54]

1,02[0,77, 1,35]
1,0210,77, 1,35]

g
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Figura 3. Resultados en relacién con el tiempo hasta la primera exacerbacion.



Prueba funcional respiratoria: FEV,

Todas las comparaciones estudiadas mostraron una mejoria de la
funcién respiratoria evaluada, como el flujo espiratorio maximo du-
rante el primer segundo (FEV,) favorable a la combinacién de 2 bron-
codilatadores en comparacion con un solo broncodilatador. Los bene-
ficios observados fueron clinicamente relevantes.

Tiotropio + LABA frente a tiotropio

Diez ECA (9.573 pacientes; diferencia media [MD]: 0,06 [; IC del
95%,0,05-0,07 1).

Confianza en los resultados: alta.

Tiotropio+ LABA frente a LABA
Cuatro ECA (3.513 pacientes; MD: 0,07 I; IC del 95%, 0,06-0,09 1).
Confianza en los resultados: alta.

Glicopirronio + indacaterol frente a glicopirronio
Un ECA (947 pacientes; MD: 0,11 I; IC del 95%, 0,06-0,16 1).
Confianza en los resultados: alta.

Glicopirronio + indacaterol frente a indacaterol
Dos ECA (1.382 pacientes; MD: 0,07 I; IC del 95%, 0,04-0,10 1).
Confianza en los resultados: alta.

Glicopirronio + indacaterol frente a tiotropio
Un ECA (954 pacientes; MD: 0,10 I; IC del 95%, 0,05-0,15 1).
Confianza en los resultados: moderada (limitaciones en el disefio).

Umeclidinio + vilanterol frente a umeclidinio
Cuatro ECA (MD: 0,05 I; IC del 95%, 0,03-0,08 1).
Confianza en los resultados: alta.

Umeclidinio + vilanterol frente a vilanterol
Cinco ECA (MD: 0,10 ; IC del 95%, 0,09-0,12 ).
Confianza en los resultados: alta.

Umeclidinio + vilanterol frente a tiotropio
Cuatro ECA (MD: 0,09 I; IC del 95%, 0,07-0,11 1).
Confianza en los resultados: alta.

Aclidinio + formoterol frente a formoterol
Dos ECA (MD: 0,06 I; IC del 95%, 0,02-0,10 1).
Confianza en los resultados: alta.

Aclidinio + formoterol frente a aclidinio

Frente a aclidinio, la combinacién 400/12 pg mostré una mejoria
significativa en las semanas 1y 47, y hasta las 12 semanas® (ninguno
de los 2 estudios aporta datos numéricos).

Confianza en los resultados: moderada (imprecision).

Calidad de vida: puntuaciones totales en el SGRQ

El Saint George’s Respiratory Questionnaire (SGRQ) arroja puntua-
ciones entre 0y 100; puntuaciones mas altas indican peor calidad de
vida.

Todas las comparaciones mostraron una tendencia a una mejoria en
las puntuaciones de la escala SGRQ de calidad de vida favorable a la
combinacién de 2 broncodilatadores en comparacién con un solo bron-
codilatador. Estas mejorias son discretas y se sitGian entre 1y 2 puntos.

La combinacion de tiotropio con un LABA mostré una mejoria es-
tadisticamente significativa, aunque el margen superior del IC no al-
canza un efecto clinicamente relevante.

Por otro lado, con la combinacién de umeclidinio + vilanterol, la
mejoria no es estadisticamente significativa, aunque los resultados
son imprecisos y no se puede excluir la posibilidad de que puedan
causar una mejoria clinicamente relevante.

Tiotropio + LABA frente a tiotropio
Cinco ECA (6.709 pacientes; MD: -1,34; IC del 95%, -1,87 a -0,8).
Confianza en los resultados: alta.

Tiotropio + LABA frente a LABA
Cuatro ECA (3.378 pacientes; MD: -1,25; IC del 95%, -2,14 a -0,37).
Confianza en los resultados: alta.

Umeclidinio + vilanterol frente a umeclidinio
Dos ECA (MD: -2,1; IC del 95%, -4,52 a 0,31).
Confianza en los resultados: moderada (inconsistencia).

Umeclidinio + vilanterol frente a vilanterol
Dos ECA (MD: -1,64; IC del 95%, -3,98 a 0,7).
Confianza en los resultados: moderada (inconsistencia).

Aclidinio + formoterol (400/12 ng ) frente a aclidinio
Un ECA (MD: -1,36; IC del 95%, -3,30 a 0,58).
Confianza en los resultados: moderada (imprecision).

Aclidinio + formoterol (400/12 ug) frente a formoterol
Un ECA (MD: -1,59; IC del 95%, -3,52 a 0,34).
Confianza en los resultados: moderada (imprecision).

Calidad de vida: namero de pacientes con mejoria en 4 puntos o mas en la escala SGQR

Todas las comparaciones muestran un aumento del nimero de pa-
cientes con una mejoria relevante de la calidad de vida favorable a la
combinacién de 2 broncodilatadores en comparacién con 1 solo. De
todos modos, esta diferencia alcanzé la significacion solo en algunas
comparaciones.

Tiotropio + LABA frente a tiotropio

Tres ECA (3.067 eventos; RR: 1,14; IC del 95%, 1,09-1,20; 67 pacien-
tes mas por 1.000, de 43 mas a 96 mas; niimero de pacientes que fue
necesario tratar [NNT] = 14).

Confianza en los resultados: alta.



Tiotropio + LABA frente a LABA

Dos ECA (1.517 eventos; RR: 1,24; IC del 95%, 1,14-1,34; 107 pacien-
tes mas por 1.000, de 63 mas a 152 mas; NNT =9).

Confianza en los resultados: alta.

Glicopirronio + indacaterol frente a glicopirronio

Un ECA (590 eventos; RR: 1,06; IC del 95%, 0,96-1,17; 36 pacientes
mas por 1.000, de 24 menos a 103 mas).

Confianza en los resultados: moderada (imprecision).

Glicopirronio + indacaterol frente a indacaterol

Dos ECA (834 eventos; RR: 1,09; IC del 95%; 0,92-1,30; 52 pacien-
tes mas por 1.000, de 46 menos a 173 mas).

Confianza en los resultados: moderada (imprecision).

Glicopirronio + indacaterol frente a tiotropio

Un ECA (575 eventos; RR: 1,13; IC del 95%, 1,02-1,26; 73 pacientes
mas por 1.000, de 11 mas a 146 mas; NNT = 9).

Confianza en los resultados: baja (imprecision, limitaciones en el
disefio).

Umeclidinio + vilanterol frente a umeclidinio

Un ECA (977 eventos; RR: 1,13; IC del 95%, 1,03-1,25; 51 pacientes
mas por 1.000, de 12 mas a 99 mas; NNT = 18).

Confianza en los resultados: moderada (imprecision).

Umeclidinio + vilanterol frente a vilanterol

Tres ECA (977 eventos; RR: 1,08; IC del 95%, 0,98-1,19; 33 pacientes
mas por 1.000, de 8 menos a 78 mas).

Confianza en los resultados: moderada (imprecision).

Umeclidinio + vilanterol frente a tiotropio

Tres ECA (1.025 eventos; RR: 1,08; IC del 95%, 0,99-1,19; 36 pacien-
tes mas por 1.000, de 5 menos a 86 mas).

Confianza en los resultados: moderada (imprecision).

Aclidinio + formoterol frente a aclidinio

Un ECA (672 eventos; RR: 1,07; IC del 95%, 0,93-1,22; 38 pacientes
mas por 1.000, de 38 menos a 120 mas).

Confianza en los resultados: moderada (imprecision).

Aclidinio + formoterol frente a formoterol

Un ECA (667 eventos; RR: 1,11; IC del 95%, 0,97-1,27; 58 pacientes
mas por 1.000, de 16 menos a 142 mas).

Confianza en los resultados: moderada (imprecision).

Sintomas: namero de pacientes con una mejoria de mas de 1 punto del indice de disnea transicional (TDI)

Todas las comparaciones muestran un aumento del nimero de pa-
cientes con una mejoria relevante de los sintomas favorable a la com-
binacién de 2 broncodilatadores en comparacién con 1 solo. De todos
modos, esta diferencia alcanz6 la significacion solo en algunas com-
paraciones.

Glicopirronio + indacaterol frente a glicopirronio

Un ECA (624 eventos; RR: 1,07; IC del 95%, 0,98-1,18; 44 pacientes
mas por 1.000, de 13 menos a 114 mas).

Confianza en los resultados: moderada (imprecisién).

Glicopirronio + indacaterol frente a indacaterol

Dos ECA (919 eventos; RR: 1,13; IC del 95%, 0,97-1,32; 83 pacientes
mas por 1.000, de 19 menos a 204 mas).

Confianza en los resultados: moderada (imprecision).

Glicopirronio + indacaterol frente a tiotropio

Un ECA (607 eventos; RR: 1,16; IC del 95%, 1,05-1,27; 94 pacientes
mads por 1.000, de 29 mas a 159 mas; NNT = 11).

Confianza en los resultados: moderada (limitaciones en el disefio).

Umeclidinio + vilanterol frente a umeclidinio

Tres ECA (1.091 eventos; RR: 1,14; IC del 95%, 1,04-1,24; 62 pacien-
tes mas por 1.000, de 18 mas a 106 mas; NNT = 16).

Confianza en los resultados: alta.

EFECTOS ADVERSOS

Umeclidinio + vilanterol frente a vilanterol

Tres ECA (1.068 eventos; RR: 1,23; IC del 95%, 1,12-1,34; 95 pacien-
tes mas por 1.000, de 50 mas a 141 mas; NNT = 10).

Confianza en los resultados: alta.

Umeclidinio + vilanterol frente a tiotropio

Dos ECA (660 eventos; RR: 1,06; IC del 95%, 0,94-1,18; 30 pacientes
mas por 1.000, de 30 menos a 89 mas).

Confianza en los resultados: moderada (imprecision).

Aclidinio + formoterol (400/12 ug) frente a aclidinio

Dos ECA (847 eventos; RR: 1,11 IC del 95%, 1,01-1,21; 61 pacientes
mas por 1.000, de 6 mas a 117 mdas; NNT = 18 [10-129]).

Confianza en los resultados: moderada (imprecision).

Aclidinio + formoterol (400/12 pg) frente a formoterol

Dos ECA (851 eventos; RR: 1,08; IC del 95%, 0,99-1,18; 45 pacientes
mas por 1.000, de 6 menos a 102 mas).

Confianza en los resultados: moderada (imprecision).

Pacientes con eventos adversos graves

No se han encontrado diferencias entre la combinacién de 2 bron-
codilatadores y 1 solo por lo que se refiere a acontecimientos adver-
sos graves (no fatales).

Tiotropio + LABA frente a tiotropio

Nueve ECA (910 eventos; RR: 1,06; IC del 95%, 0,94-1,19; 5 pacien-
tes mas por 1.000, de 5 menos a 17 mas).

Confianza en los resultados: alta.



Tiotropio + LABA frente a LABA

Cuatro ECA (536 eventos; RR: 0,95; IC del 95%, 0,81-1,11; 7 pacien-
tes menos por 1.000, de 28 menos a 16 mas).

Confianza en los resultados: moderada (imprecision).

Glicopirronio + indacaterol frente a glicopirronio

Tres ECA (233 eventos; RR: 0,91; IC del 95%, 0,76-1,07; 12 pacien-
tes menos por 1.000, de 32 menos a 9 mas).

Confianza en los resultados: moderada (imprecision).

Glicopirronio + indacaterol frente a indacaterol

Tres ECA (92 eventos; RR: 0,88; IC del 95%, 0,59-1,31; 5 pacientes
menos por 1.000, de 17 menos a 13 mas).

Confianza en los resultados: moderada (imprecision).

Glicopirronio + indacaterol frente a tiotropio

Dos ECA (373 eventos; RR: 1,03; IC del 95%, 0,86-1,23; 5 pacientes
menos por 1.000, de 21 menos a 35 mas).

Confianza en los resultados: baja (imprecision, limitaciones en el
disefio).

Umeclidinio + vilanterol frente a umeclidinio

Cinco ECA (163 eventos; RR: 1,03; IC del 95%, 0,75-1,42; 2 pacien-
tes menos por 1.000, de 14 menos a 24 mas).

Confianza en los resultados: moderada (imprecision).

Umeclidinio + vilanterol frente a vilanterol

Cinco ECA (140 eventos; RR: 0,67; IC del 95%, 0,40-1,14; 19 pacien-
tes menos por 1.000, de 35 menos a 8 mas).

Confianza en los resultados: baja (imprecisién e inconsistencia).

Umeclidinio + vilanterol frente a tiotropio

Cuatro ECA (139 eventos; RR: 0,88; IC del 95%, 0,45-1,71; 6 pacien-
tes menos por 1.000, de 29 menos a 38 mas).

Confianza en los resultados: baja (imprecision e inconsistencia).

Aclidinio + formoterol frente a aclidinio

Dos ECA (75 eventos; RR: 1,27; IC del 95%, 0,82-1,99; 12 pacientes
mas por 1.000, de 8 menos a 45 mas).

Confianza en los resultados: moderada (imprecision).

Aclidinio + formoterol frente a formoterol

Dos ECA (71 eventos; RR: 1,44; IC del 95%, 0,90-2,28; 18 pacientes
mas por 1.000, de 4 menos a 52 mas).

Confianza en los resultados: moderada (imprecision).

Ingresos hospitalarios

Solo ha sido posible analizar los ingresos hospitalarios (por cual-
quier causa) para las combinaciones de tiotropio + LABA, sin que se
muestren diferencias significativas respecto a un solo broncodilata-
dor.

Tiotropio + LABA frente a tiotropio

Cuatro ECA (689 eventos; RR: 1,01; IC del 95%, 0,88-1,16; 1 pacien-
tes mas por 1.000, de 17 menos a 23 mas).

Confianza en los resultados: moderada (evidencia indirecta).

Tiotropio + LABA frente a LABA

Tres ECA (480 eventos; RR: 0,94; IC del 95%, 0,79-1,12; 8 pacientes
menos por 1.000, de 29 menos a 16 mas).

Confianza en los resultados: moderada (evidencia indirecta).

Tampoco se mostraron diferencias al evaluar las hospitalizaciones
debidas a exacerbaciones.

Retiradas del tratamiento

Solo ha sido posible analizar las retiradas del tratamiento para las
combinaciones de tiotropio + LABA, que mostraron una tendencia a la
reduccién que solo fue significativa cuando se compararon con un
LABA.

Tiotropio + LABA frente a tiotropio
Nueve ECA (1.111 eventos; RR: 0,93; IC del 95%, 0,78-1,11; 9 pacien-
tes menos por 1.000, de 27 menos a 14 mas).

Confianza en los resultados: baja (evidencia indirecta, impreci-
sién).

Tiotropio + LABA frente a LABA

Tres ECA (501 eventos; RR: 0,70; IC del 95%, 0,58-0,85; 53 pacien-
tes menos por 1.000, de 74 menos a 26 menos; NNT = 19).

Confianza en los resultados: moderada (evidencia indirecta).

Balance riesgo/beneficio

De forma general, un tratamiento con 2 broncodilatadores aporta
mas efectos beneficiosos que el tratamiento con 1 solo, sin aumentar
los efectos indeseados graves.

Cualquier opcién de doble broncodilatacién mejora la funcién res-
piratoria (FEV,) respecto a la monoterapia. Sin embargo, los valores
centrales apuntan a una mejoria modesta y varian de 50 a 110 ml. La
calidad de vida (valores totales de la escala SGRQ) solo mostré una
mejoria significativa con la combinacién de tiotropio + LABA frente a

monoterapia (tiotropio o LABA). En ninguno de los casos, los valores
centrales o los extremos del IC representan una mejoria clinicamente
relevante. Diferentes opciones de doble broncodilatacién mejoraron
significativamente el nimero de pacientes con una mejoria relevante
en la calidad de vida (reduccién > 4 puntos en los valores totales de la
escala SGRQ): combinacién de tiotropio + LABA frente a monoterapia
(tiotropio o LABA), glicopirronio + indacaterol frente a tiotropio y
umeclidinio + vilanterol frente a umeclidinio. La doble broncodilata-
cién (glicopirronio + indacaterol o umeclidinio + vilanterol) mejor6 la



disnea en comparacién con la monoterapia (glicopirronio, umeclidi-
nio o vilanterol). También se observé una mejoria de la disnea con la
doble terapia con aclidinio + formoterol en comparacién con el aclidi-
nio en monoterapia.

Solo 2 ECA evaluaron la efectividad de la doble broncodilatacién en
pacientes con antecedentes de exacerbaciones previas. Unicamente la
combinacién de glicopirronio + indacaterol mostré una reduccion sig-
nificativa de la frecuencia de exacerbaciones (de cualquier gravedad)
en comparacién con tiotropio o glicopirronio. El efecto sobre la fre-
cuencia de exacerbaciones graves fue variable y no significativo. Los

estudios tampoco mostraron un efecto sobre el tiempo hasta la pri-
mera exacerbacién.

Aunque no se observa un incremento significativo de los efectos
adversos graves, es de esperar que el uso de 2 broncodilatadores se
asocie a mas efectos adversos, la mayoria leves. Como toda combina-
cién a dosis fijas, ante cualquier evento o intolerancia, resulta mas
complejo individualizar las dosis de uno de los principios activos.

Aceptabilidad: La doble terapia broncodilatadora es de eleccién
frente a la terapia con un solo broncodilatador en pacientes de alto
riesgo.

Recomendaciones

Débil a favor

La terapia con doble broncodilatacién proporciona una mayor efi-
cacia broncodilatadora y es de eleccién en pacientes sintomadticos a
pesar de seguir un tratamiento con un solo broncodilatador.

Especificaciones: En pacientes con afectaciéon espirométrica grave
0 muy grave, la terapia con doble broncodilatacién es recomendable
de inicio sobre la monoterapia, por su mayor efecto sobre la funcién
pulmonar.

Tabla 12.1. Resumen de los estudios de comparacién entre doble broncodilatacién y monoterapias

Outcomes N° of participants Quality of the Relative effect Risk difference
(studies) evidence (95% CI)
(GRADE)
LABA + Tiotropium vs. Tiotropium 9633 ®ODO RR 1.22 2 more per 1000
(8 RCTs) MODERATE (0.80to 1.86) (2 fewer to 7 more)
LABA + Tiotropium vs. LABA 3514 ADDO RR 115 2 more per 1000
(3 RCTs) MODERATE (0.62to0 2.15) (4 fewer to 13 more)
Indacaterol + Glycopyrronium vs. 3455 CLle) RR 0.97 0 fewer per 1000
Glycopyrronium (3 RCTs) MODERATE (0.56 to 1.69) (7 fewer to 10 more)
Indacaterol + Glycopyrronium vs. 2441 Cllele] RR 0.87 3 fewer per 1000
Tiotropium (2 RCTs) LOW (0.51 to 1.49) (11 fewer to 11 more)
Indacaterol + Glycopyrronium vs. 1973 SDDO RR0.31 3 fewer per 1000
Indacaterol (2 RCTs) MODERATE (0.05 to 1.97) (5 fewer to 5 more)
. Umeclidinium + Vilanterol vs. 8638 DPDO RR 0.59 2 fewer per 1000
Mortality (all cause) | ;1o gy (7 RCTs) MODERATE (032 to 1.09) (4 fewer to 1 more)
Indacaterol + Glycopyrronium vs. 2970 APDO RR 0.63 2 fewer per 1000
Vilanterol (5 RCTs) MODERATE (0.20 to 1.94) (4 fewer to 5 more)
Umeclidinium + Vilanterol vs. 3482 DPDO RR 0.49 4 fewer per 1000
Umeclidinium (6 RCTs) MODERATE (0.20 to 1.22) (6 fewer to 2 more)
Umeclidinium + Vilanterol vs. 2186 APDO RR 0.81 1 fewer per 1000
Tiotropium (2 RCTs) MODERATE (0.23 t0 2.79) (4 fewer to 8 more)
Aclidinium + Formoterol vs. 1442 DDDO RR 0.74 1 fewer per 1000
Aclidinium (2 RCTs) MODERATE (0.09 a 5.83) (4 fewer to 20 more)
Aclidinium + Formoterol vs. 1436 BDDO RR 0.99 0 fewer per 1000
Formoterol (2 RCTs) MODERATE (0.14a7.04) (2 fewer to 17 more)
LABA + Tiotropium vs. Tiotropium 304 BDPDO RR 0.98 14 fewer per 1000
(any exacerbation) (1 RCTs) MODERATE (0.85to 1.13) (93 more to 108 fewer)
Sensitivity analysis
LABA + Tiotropium vs. Tiotropium 304 PEPO RR 0.82 57 fewer per 1000
(severe exacerbations) (1 RCTs) MODERATE (0.57 to 1.17) (53 more to 135 fewer)
Patients. with one or
more exacerbation Indacaterol + Glycopyrronium 1466 BPDO RR 1.05 27 more per 1000
vs. Tiotropium (moderate/severe (1 RCTs) MODERATE (0.96 to 1.15) (22 fewer to 82 more)
exacerbations)
Indacaterol + Glycopyrronium vs. 1468 ®BDO RR 1.00 0 fewer per 1000
Glycopyrronium (moderate/severe | (1 RCTs) MODERATE (0.91 to 1.09) (52 fewer to 52 more)
exacerbations)
LABA + Tiotropium vs. Tiotropium 304 ADDO Rate ratio 1.06
(any exacerbation) (1 RCTs) MODERATE (0.87 to 1.29)
Rate ratio of LABA + Tiotropium vs. Tiotropium 304 ADDO Rate ratio 0.83
exacerbations (severe exacerbations) (1 RCTs) MODERATE (0.54to 1.28)
Indacaterol + Glycopyrronium vs. 1466 CLCle) Rate ratio 0.86
Tiotropium (any exacerbation) (1RCT) MODERATE (0.75 to 0.95)




Tabla 12.1. Resumen de los estudios de comparacién entre doble broncodilatacién y monoterapias (cont.)

Outcomes N° of participants Quality of the Relative effect Risk difference
(studies) evidence (95% CI)
(GRADE)
Indacaterol + Glycopyrronium vs. 1466 PEPO Rate ratio 1.16
Tiotropium (severe exacerbations) (1RCT) MODERATE (0.84 to 1.60)
Rate ratio of Indacaterol + Glycopyrronium vs. 1468 DDPO Rate ratio 0.85
. Glycopyrronium (any exacerbation) | (1 RCT) MODERATE (0.77 t0 0.94)
exacerbations
Indacaterol + Glycopyrronium 1468 PEPO Rate ratio 0.81
vs. Glycopyrronium (severe (1RCT) MODERATE (0.60 to 1.09)
exacerbation)
LABA + Tiotropium vs. Tiotropium 304 PEPO HR 1.02 Unadjusted analysis
(1 RCT) MODERATE (0.77 to 1.35)
Time to first Indacaterol + Glycopyrronium vs. 1466 PEPO HR1.13
exacerbation Tiotropium (1RCT) MODERATE (0.83 to 1.54)
Indacaterol + Glycopyrronium vs. 1468 PEPO HR 0.79
Glycopyrronium (1RCT) MODERATE (0.60 to 1.04)
LABA + Tiotropium vs. Tiotropium 9573 PEDPD - MD 0.06 liters more
(10 RCTs) HIGH (0.05 more to 0.07 more)
LABA + Tiotropium vs. LABA 3513 PDDD - MD 0.07 liters more
(4 RCTs) HIGH (0.06 more to 0.09 more)
Indacaterol + Glycopyrronium vs. 947 PDDD - MD 0.11 liters more
Glycopyrronium (1RCT) HIGH (0.06 more to 0.16 more)
Indacaterol + Glycopyrronium vs. 954 DDDO - MD 0.1 liters more
Tiotropium (1RCT) MODERATE (0.05 more to 0.15 more)
Indacaterol + Glycopyrronium vs. 1382 PDDD - MD 0.07 liters more
Trough forced Indacaterol (2 RCTs) HIGH (0.04 more to 0.1 more)
expiratory volume in — - =
1 second (FEV,) (L) U.meclu‘flmlum + Vilanterol vs. (4 RCTs) DEDD = MD 0.09 liters more
Tiotropium HIGH (0.07 more to 0.11 more)
Umeclidinium + Vilanterol vs. (4 RCTs) DODD - MD 0.05 liters more
Umeclidinium HIGH (0.03 more to 0.08 more)
Umeclidinium + Vilanterol vs. (5RCTs) PDDP - MD 0.1 liters more
Vilanterol HIGH (0.09 more to 0.12 more)
Aclidinium + Formoterol vs. (2 RCTs) DDDP - MD 0.06 liters more
Formoterol HIGH (0.02 more to 0.10 more)
Aclidinium + Formoterol vs. (2 RCTs) DDDO Significant differences up to week
Aclidinium MODERATE 4or12
LABA + Tiotropium vs. Tiotropium 6709 Sl - MD 1.34 points less
(5RCTs) HIGH (1.87 less to 0.8 less)
LABA + Tiotropium vs. LABA 3378 e8] - MD 1.25 points less
(4 RCTs) MODERATE (2.14 less to 0.37 less)
Umeclidinium + Vilanterol vs. (2 RCTs) CElle) - MD 2.1 points less
Umeclidinium MODERATE (4.52 less to 0.31 more)
SGRQ total scores
Umeclidinium + Vilanterol vs. (2 RCTs) ElEETe) - MD 1.64 points less
Vilanterol MODERATE (3.98 less to 0.7 more)
Aclidinium + Formoterol vs. (1 RCT) ElEETe) MD 1.36 points less
Aclidinium MODERATE (3.3 less to 0.58 more)
Aclidinium + Formoterol vs. (1 RCT) EEETe) MD 1.59 points less
Formoterol MODERATE (3.52 less to 0.34 more)
LABA + Tiotropium vs. Tiotropium 5978 DDDD RR 1.14 67 more per 1000
(3 RCTs) HIGH (1.09 to 1.20) (43 more to 96 more)
LABA + Tiotropium vs. LABA 2923 PODD RR 1.24 107 more per 1000
(2 RCTs) HIGH (114 to 1.34) (63 more to 152 more)
Umeclidinium + Vilanterol vs. 2170 DEDO RR 1.08 36 more per 1000
Tiotropium (3 RCTs) MODERATE (0.99 to 1.19) (5 fewer to 86 more)
Patients with Umeclidinium + Vilanterol vs. 2295 ®DPO RR 113 51 more per 1000
> 4 points in SGRQ Umeclidinium (3 RCTs) MODERATE (1.03 to 1.25) (12 more to 99 more)
improvement Umeclidinium + Vllanterol vs. 2261 DDDO RR 1.08 33 more per 1000
Vilanterol (3 RCTs) MODERATE (0.98 to 1.19) (8 fewer to 78 more)
Indacaterol + Glycopyrronium vs. 950 ®PPO RR 1.06 36 more per 1000
Glycopyrronium (1RCT) MODERATE (0.96 to 1.17) (24 fewer to 103 more)
Indacaterol + Glycopyrronium vs. 958 [Clele] RR 113 73 more per 1000
Tiotropium (1RCT) LOW (1.02 to 1.26) (11 more to 146 more)
Indacaterol + Glycopyrronium vs. 1399 DDDO RR 1.09 52 more per 1000
Indacaterol (2 RCTs) MODERATE (0.92 to 1.30) (46 fewer to 173 more)




Tabla 12.1. Resumen de los estudios de comparacién entre doble broncodilatacién y monoterapias (cont.)

Outcomes N° of participants Quality of the Relative effect Risk difference
(studies) evidence (95% CI)
(GRADE)
Aclidinium + Formoterol vs. 672 ADDO RR 1.07 38 more per 1000
Aclidinium (1RCT) MODERATE (0.93 to 1.22) (38 fewer to 120 more)
Aclidinium + Formoterol vs. 667 APDO RR 1.11 58 more per 1000
Formoterol (1RCT) MODERATE (0.97 to 1.27) (16 fewer to 142 more)
Indacaterol + Glycopyrronium vs. 950 ADDO RR 1.07 44 more per 1000
Glycopyrronium (1RCT) MODERATE (0.98 to 1.18) (13 fewer to 114 more)
Indacaterol + Glycopyrronium vs. 958 DPDO RR 1.16 94 more per 1000
Tiotropium (1RCT) MODERATE (1.05 to 1.27) (29 more to 159 more)
Indacaterol + Glycopyrronium vs. 1368 APDO RR1.13 83 more per 1000
Indacaterol (2 RCTs) MODERATE (0.97 to 1.32) (19 fewer to 204 more)
Umeclidinium + VIlanterol vs. 1281 BDDO RR 1.06 30 more per 1000
TDI score Tiotropium (2 RCTs) MODERATE (0.94 to 1.18) (30 fewer to 89 more)
improvement of
> 1 point Umeclidinium + Vilanterol vs. 2295 DPDD RR 1.14 62 more per 1000
Umeclidinium (3 RCTs) HIGH (1.04 to 1.24) (18 more to 106 more)
Umeclidinium + Vilanterol vs. 2276 PDDD RR 1.23 95 more per 1000
Vilanterol (3 RCTs) HIGH (112 to 1.34) (50 more to 141 more)
Aclidinium + Formoterol vs. 1442 BDDO RR 1.11 61 more per 1000
Aclidinium (2 RCTs) MODERATE (1.01 to 1.21) (6 more to 117 more)
Aclidinium + Formoterol vs. 1436 PPPO RR 1.08 45 more per 1000
Formoterol (2 RCTs) MODERATE (0.99 to 1.18) (6 fewer to 102 more)
LABA + Tiotropium vs. Tiotropium 9654 PEPP RR 1.06 5 more per 1000
(9 RCTs) HIGH (0.94 to 1.19) (5 fewer to 17 more)
LABA + Tiotropium vs. LABA 3552 ®DDO RR 0.95 7 fewer per 1000
(4 RCTs) MODERATE (0.81 to 1.11) (28 fewer to 16 more)
Indacaterol + Glycopyrronium vs. 3455 DDDO RR 0.91 12 fewer per 1000
Glycopyrronium (3 RCTs) MODERATE (0.76 to 1.07) (32 fewer to 9 more)
Indacaterol + Glycopyrronium vs. 2441 GlClele] RR 1.03 5 more per 1000
Tiotropium (2 RCTs) LOW (0.86 to 1.23) (21 fewer to 35 more)
Indacaterol + Glycopyrronium vs. 2420 CLle) RR 0.88 5 fewer per 1000
Serious adverse event | Indacaterol (3 RCTs) MODERATE (0.59 to 1.31) (17 fewer to 13 more)
(non-fatal) Umeclidinium + Vilanterol vs. 2658 ®HOO RR 0.88 6 fewer per 1000
Tiotropium (4 RCTs) LOW (0.45to0 1.71) (29 fewer to 38 more)
Umeclidinium + Vilanterol vs. 2970 DODO RR 1.03 2 more per 1000
Umeclidinium (5 RCTs) MODERATE (0.75 to 1.42) (14 fewer to 24 more)
Umeclidinium + Vilanterol vs. 2970 Cllele] RR 0.67 19 fewer per 1000
Vilanterol (5 RCTs) LOW (0.40to 1.14) (35 fewer to 8 more)
Aclidinium + Formoterol vs. 1442 DEDO RR 1.27 12 more per 1000
Aclidinium (2 RCTs) MODERATE (0.82 to 1.99) (8 fewer to 45 more)
Aclidinium + Formoterol vs. 1436 ADDO RR 1.44 18 more per 1000
Formoterol (2 RCTs) MODERATE (0.90 to 2.28) (4 fewer to 52 more)
LABA + Tiotropium vs. Tiotropium 4856 APDO RR 1.01 1 more per 1000
Hospital admission (4 RCTs) MODERATE (0.88 to 1.16) (17 fewer to 23 more)
(all cause) LABA + Tiotropium vs. LABA 3514 ®ODO RR 0.94 8 fewer per 1000
(3 RCTs) MODERATE (0.79 to 1.12) (29 fewer to 16 more)
LABA + Tiotropium vs. Tiotropium 4856 PDDD RR 1.02 1 more per 1000
Hospital admission (4 RCTs) HIGH (0.81t0 1.28) (12 fewer to 17 more)
(exacerbation) LABA + Tiotropium vs. LABA 3514 DODO RR 0.90 6 fewer per 1000
(3 RCTs) MODERATE (0.65 to 1.25) (19 fewer to 14 more)
LABA + Tiotropium vs. Tiotropium 9654 ADOO RR 0.93 9 fewer per 1000
(9 RCTs) LOW (0.78 to 1.11) (27 fewer to 14 more)
Withdrawal
LABA + Tiotropium vs. LABA 3514 BDDO RR 0.70 53 fewer per 1000
(3 RCTs) MODERATE (0.58 to 0.85) (74 fewer to 26 fewer)




Tabla 12.2. Comparaciones existentes entre doble broncodilatacion y monoterapias

LABA + Tiotropium Indacaterol + Glycopyrronium Umeclidinmium + Vilanterol Aclidinium + Formoterol
« FEV, « FEV, « FEV,
» SGRQ total scores « Incidence of exacerbations (any)
Tiotropium « Patients with > 4 points « Patients with > 4 points
P in SGRQ improvement in SGRQ improvement (NNT =9)
(NNT =14) « TDI score improvement of
> 1 point (NNT =11)
* FEV,
» SGRQ total scores
« Patients with > 4 points
LABA in SGRQ improvement
(NNT =9)
» Withdrawal (NNT = 19)
Glycopyrronium * FEV,
yeopyr « Incidence of exacerbations (any)
Indacaterol » FEV,
« FEV,
« Patients with > 4 points
s s in SGRQ improvement
Umeclidinium (NNT = 18)
* TDI score improvement of
> 1 point (NNT = 16)
« FEV,
Vilanterol * TDI score improvement of
> 1 point (NNT = 10)
Formoterol * FEV,
* FEV,
Aclidinium « TDI score improvement of
> 1 point (NNT = 18)
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*Revisiones sistematicas.
**Ensayos clinicos aleatorizados.



Tratamiento combinado (LABA/CI) frente a doble broncodilatacion (LABA/LAMA)

P13. Pregunta para responder:

En los pacientes con EPOC estable, ¢se recomienda el uso de un
tratamiento combinado con un broncodilatador mds un corticoide
inhalado frente al tratamiento con doble broncodilatacion?

Se localizaron 16 revisiones sistematicas (RS), de las cuales se se-
lecciond 1 por ser la mas actualizada: Horita et al (2015)".

Esta RS identific6 7 estudios primarios (en 6 articulos). Se identifi-
caron 3 ensayos clinicos aleatorizados (ECA) posteriores>*,

Las intervenciones evaluadas para la doble broncodilatacién fue-
ron tiotropio + LABA, umeclidinio + vilanterol, glicopirronio + indaca-
terol y aclidinio + formoterol.

Estas intervenciones se compararon con un tratamiento combina-
do que incluyé salmeterol y fluticasona.

Se analizaron conjuntamente los resultados para cada uno de estos
subgrupos y cuando fue posible se obtuvo un resultado conjunto para
la doble broncodilatacién frente a un tratamiento combinado. Para el
andlisis de la efectividad de las diferentes intervenciones sobre las
exacerbaciones solo se han considerado los 2 estudios que incluyeron
pacientes con exacerbaciones previas.

Los ECA incluidos para cada una de las comparaciones fueron:

1. Tiotropio + LABA?>6

Hoshino M et al (2015)°: estudio abierto de 16 semanas de segui-
miento. Incluye pacientes exfumadores mayores de 40 afios, con diag-
néstico de EPOC, historia tabaquismo > 10 paquetes /afio, flujo espira-
torio maximo durante el primer segundo (FEV,) entre el 30 y el 80%
de lo previsto y FEV,/capacidad vital forzada (FVC) < 0,70. Excluye
pacientes con diagnéstico de asma, diagnéstico clinicamente signifi-
cativo distinto a EPOC, uso de oxigeno suplementario al esfuerzo o
exacerbacion que haya necesitado tratamiento con antibiéticos o glu-
cocorticoides sistémicos.

Magnussen et al (2012)5: estudio cruzado doble ciego de 8 sema-
nas de seguimiento. Incluye pacientes con EPOC estable, edad entre
40y 75 afios, antecedente de tabaquismo > 10 paquetes/afio, FEV,
< 65% de lo previsto y volumen de gas toracico (TGV) > 120% de lo
previsto. Se excluyen pacientes con enfermedades significativas dis-
tintas a EPOC, antecedente de asma, rinitis alérgica o atopia, y aque-
llos con contraindicaciones para el test de ejercicio, limitaciones para
el ejercicio no relacionadas con disnea o disnea de esfuerzo, o partici-
pacién en un programa de rehabilitacién pulmonar las 6 semanas
previas al estudio.

Beeh et al (2016)?: estudio cruzado doble ciego con 4 tratamientos,
de 6 semanas de seguimiento. Incluye pacientes con diagndstico de
EPOC de moderada a grave, FEV, posbroncodilatacién > 30% y < 80%
de lo previsto, FEV,[FVC < 70% al ingreso del estudio; edad > 40 afios;
fumador actual o pasado con antecedente de mas de 10 paquetes/afio,
con capacidad de desarrollar pruebas de funcién pulmonar, y mante-
ner diarios cuando se requiera y realizar adecuadamente la técnica
con los dispositivos de inhalacion. Se excluyen pacientes con otras
enfermedades significativas o antecedente de exacerbacién que haya
requerido tratamiento con antibidticos, esteroides sistémicos u hos-
pitalizacién en los 3 meses previos.

2. Umeclidinio + vilanterol”$

Singh et al (2015)”: estudio de 12 semanas de seguimiento. Incluye
pacientes > 40 afios de edad; con historia clinica EPOC establecida;
FVC< 0,70 y un FEV, postsalbutamol > 30% y < 70%; disnea 2 2; histo-
rial de tabaquismo de 10 paquetes/afio o mas. Exclusion: antecedente
de asma u otros trastornos respiratorios; hospitalizacién por neumo-
nia dentro de las 12 semanas previas, > 1 exacerbacién por EPOC que
haya requerido corticosteroides orales, antibi6ticos y/u hospitaliza-
cién en los 12 meses anteriores a la seleccion.

Donohue et al (2015)%: 2 estudios de 12 semanas de seguimiento.
Incluyen pacientes con EPOC moderada-grave (FEV, 2 30% y < 70%),
sin antecedentes de exacerbacion definida, como sintomas de EPOC
que requirieron tratamiento con corticoides orales, antibiéticos u
hospitalizacion el afio anterior a la seleccién.

3. Glicopirronio + indacaterol*%1°

Vogelmeier et al (2013)'°: estudio aleatorizado, doble ciego, multi-
céntrico, de 26 semanas de seguimiento. Incluye pacientes con EPOC
de moderada a grave (GOLD II o III), edad mayor de 40 afios, fumado-
res actuales o exfumadores, con al menos antecedente de consumo de
10 paquetes/afio. FEV, posbroncodilatacion entre el 40 y el 80% de lo
previsto y el ratio FVC < 0,70. Se excluyeron pacientes con anteceden-
te de exacerbacion por EPOC que hubiera precisado antibiéticos, cor-
ticoides sistémicos u hospitalizacién en el afio previo a la seleccién.

Zhong et al (2015)°: estudio aleatorizado, doble ciego, multicéntri-
co, de 26 semanas de seguimiento. Incluye pacientes mayores de 40
afios, con EPOC de moderada a grave, GOLD Il y III, con mMRC > 2. Se
excluyeron pacientes con mas de una exacerbacién por EPOC docu-
mentada que hubieran requerido tratamiento con antibiéticos y/o
corticoides orales y/o hospitalizacién en el afio previo o durante el
periodo de inicio del estudio.

Wedzicha et al (2016)*: estudio aleatorizado doble ciego multicén-
trico de 52 semanas de seguimiento. Incluye pacientes mayores de 40
afios, con mMRC > 2, FEV, posbroncodilatacién de menos del 25% a
menos del 60% del valor previsto, FEV,/FVC ratio < 0,70. Se incluyen
pacientes que hayan tenido por lo menos una exacerbacién documen-
tada que haya precisado antibiéticos o glucocorticoides o ambos el
afio previo al estudio.

4. Aclidinio + formoterol?

Vogelmeier et al (2013)?: AFFIRM COPD (Aclidinium and Formote-
rol Findings in Respiratory Medicine COPD), estudio aleatorizado de
24 semanas de seguimiento, doble ciego, doble dummy, multicéntrico
con control activo. Se incluyeron pacientes mayores de 40 afios, con
antecedentes de tabaquismo > 10 paquetes/afio, diagnosticados
con EPOC de moderada a grave (GOLD 2013 criterios: FEV, posbronco-
dilatador/FVC < 70% y FEV, < 80%), sintomaticos al principio del estu-
dio. Estos fueron aleatorizados (1:1) a aclidinio/formoterol 400/12 pg
2 veces al dia, utilizando genuair/pressair o salmeterol/fluticasona
50/500 pg 2 veces al dia con Accuhaler. La aleatorizacion fue estratifi-
cada por el uso de corticoides inhalados y el nimero de exacerbacio-
nes el afio previo. Se excluyeron pacientes con infecciones respirato-
rias agudas o exacerbaciones dentro de las 6 semanas del periodo de
cribado del estudio, que hubieran recibido triple terapia (LAMA/LABA/
(I) en las Gltimas 4 semanas o rehabilitacion pulmonar en los Gltimos
3 meses.



RESUMEN DE RESULTADOS

Prueba funcional respiratoria: FEV,

El tratamiento con doble broncodilatacién aumenta de forma sig-
nificativa el FEV, en comparaci6n con el tratamiento combinado (di-
ferencia media [MD]: 0,07 I; intervalo de confianza [IC] del 95%, 0,06-
0,09 I mas).

Aunque existe una variabilidad significativa entre los estudios, se
han analizado conjuntamente los datos porque se evidencia consis-
tencia en la direccién de los resultados.

Mean Difference

Al valorar por tipo de doble broncodilatacién, las diferencias me-
dias son de 0,05 | para tiotropio + LABA, 0,09 | para umeclidinio + vi-
lanterol, 0,07 I para glicopirronio + indacaterol y 0,09 1 para aclidinio
+ formoterol.

La confianza en los resultados es alta, excepto para tiotropio +
LABA, que es moderada, aunque no se descarta que este resultado sea
clinicamente irrelevante.

Mean Difference

Study or Subgroup Mean Difference SE Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
10.1.1 Aclidinio+Formoterol

Vogelmeier 2016 0,093 0,0117 13,2% 0,09[0,07,0,12] -
Subtotal (95% CI) 13,2% 0,09 [0,07, 0,12] L 2
Heterogeneity: Not applicable

Test for overall effect: Z = 7,95 (P < 0.00001)

10.1.2 Tiotropium+LABA

Beeh 2016 0,05 0,0051 18,1% 0,05 [0,04, 0,06] -
Magnussen 2012 0,036 0014 115% 0,04 [0,01, 0,06] —
Subtotal (95% CI) 29,7% 0,05 [0,04, 0,06] ¢
Heterogeneity: Tau? = 0,00; Chi? = 0,88, df = 1 (P = 0,35); I? = 0%

Test for overall effect: Z = 10,09 (P < 0.00001)

10.1.3 Umeclidinium+Vilanterol

DB2114930 2015 0,082 0,0189 8,6% 0,08 [0,04, 0,12] -
DB2114951 2015 0,098 0,0199 8,1% 0,10 [0,06, 0,14] -
Singh 2015 0,09 0,0179  9,1% 0,09 [0,05, 0,13] -
Subtotal (95% Cl) 25,8% 0,09 [0,07, 0,11] ‘
Heterogeneity: Tau? = 0,00; Chi? = 0,34, df =2 (P = 0,84); I = 0%

Test for overall effect: Z = 8,25 (P < 0.00001)

10.1.4 Glycopyrronium+indacaterol

Vogelmeier 2013 0,092 0,0318  4,2% 0,09 (0,03, 0,15] -
Wedzicha 2016 0,062 0,0071 16,8% 0,06 [0,05, 0,08] -

Zhong 2015 0,075 0,0158 10,4% 0,07 [0,04, 0,11] -
Subtotal (95% CI) 31,3% 0,07 [0,05, 0,08] <
Heterogeneity: Tau? = 0,00; Chi? = 1,30, df = 2 (P = 0,52); I? = 0%

Test for overall effect: Z = 10,29 (P < 0.00001)

Total (95% Cl) 100,0% 0,07 [0,06, 0,09] <&
Heterogeneity: Tau? = 0,00; Chi? = 24,38, df = 8 (P = 0,002); I> = 67% _0=2 _0=_1 0 0?1 sz

Test for overall effect: Z = 9,63 (P < 0.00001)

Favours LABA+ICS Favours LABA+LAMA

Test for subaroup differences: Chi? = 21.86. df = 3 (P < 0.0001). I> = 86.3%

Figura 1. Resultados en relacion con la prueba funcional respiratoria: FEV .

Calidad de vida: SGRQ puntuacién total

El tratamiento con doble broncodilatacién no mejora de forma sig-
nificativa la puntuacioén total de la escala SGRQ (Saint George’s Respi-
ratory Questionnaire) de calidad de vida en comparacién con el
tratamiento combinado, con excepcién del subgrupo de tiotropio +
LABA. En este subgrupo, este desenlace recoge los resultados de un
estudio abierto’, con resultados a favor de la broncodilatacién (MD:
5 puntos; IC del 95%, 7,16-2,84).

En la comparacion aclidinio + formoterol frente a salmeterol + flu-
ticasona, no hubo diferencias significativas en la puntuacién total de

calidad de vida a las 24 semanas en la escala SGRQ (4,7 y -5,7; p =
0,27).

No se considera adecuado un analisis conjunto del tratamiento
combinado frente a la doble broncodilatacién debido a la importante
variabilidad entre los estudios.

La confianza en los resultados es moderada (por imprecision), ex-
cepto para tiotropio + LABA, que es baja.



Mean Difference

Mean Difference

Study or Subgroup Mean Difference SE_Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
10.2.1 Tiotropium+LABA
Hoshino 2015 5 11 1000%  -5,00[-7,16, -2,84] i
Subtotal (95% ClI) 100,0%  -5,00 [-7,16, -2,84]
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 4,55 (P < 0.00001)
10.2.2 Umeclidinium+Vilanterol
DB2114930 2015 0,47 0,9337 34,4% 0,47 [-1,36, 2,30] —
DB2114951 2015 -1,65 1,0612 28,4% -1,55[-3,63, 0,53] — &
Singh 2015 0,53 0,8827 37.2% 0,53 [-1,20, 2,26] —
Subtotal (95% Cl) 100,0% -0,08 [-1,35, 1,18] -
Heterogeneity: Tau? = 0,34; Chi? = 2,74, df = 2 (P = 0,25); I? = 27%
Test for overall effect: Z=0,13 (P = 0,90)
10.2.3 Glycopyrronium+Indacaterol
Vogelmeier 2013 0,71 0,8674 26,5% 0,71[-0,99, 2,41] — T
Wedzicha 2016 -1,3 0,4082 46,8%  -1,30[-2,10, -0,50] -
Zhong 2015 -0,69 0,8623 26,7% -0,69 [-2,38, 1,00] — &
Subtotal (95% CI) 100,0%  -0,60 [-1,78, 0,57] -
Heterogeneity: Tau? = 0,60; Chi? = 4,46, df = 2 (P = 0,11); I> = 55%
Test for overall effect: Z=1,01 (P =0,31)
10.2.4 Aclidinio+Formoterol
Vogelmeier 2016 0 0 Not estimable
Subtotal (95% CI) Not estimable
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Not applicable

Y2 0 5

Favours LABA+LAMA Favours LABA+ICS

Test for subaroup differences: Chi? = 15.69. df = 2 (P = 0,0004). I> = 87.3%

Figura 2. Resultados en relacién con la calidad de vida: SGRQ puntuacién total.

Calidad de vida: namero de pacientes con mejoria de 4 puntos o mas en la escala SGQR

Dos ECA que evaluaron glicopirronio + indacaterol frente a trata-
miento combinado incluyeron este desenlace. El resultado conjunto
de esta comparacion (2 ECA,1.729 pacientes) muestra que el trata-
miento con glicopirronio + indacaterol aumenta de forma significati-
va la probabilidad de presentar una mejoria clinicamente relevante
de la calidad de vida (personas con una mejoria de 4 puntos o mas en
la puntuacién total de la escala SGRQ) en comparacién con el trata-
miento combinado (riesgo relativo [RR]: 1,16; IC del 95%, 1,05-1,21;
58 pacientes mas por 1.000, de 22 més a 93 mds; NNT = 18).

Un ECA que eval(a aclidinio + formoterol frente a tratamiento
combinado incluye este desenlace, y no hay diferencias significativas
entre los 2 brazos (RR: 0,94; IC del 95%, 0,84-1,06; 33 pacientes menos
por 1.000, de 89 menos a 33 mas).

La confianza en estos resultados es alta para glicopirronio + in-
dacaterol y moderada para aclidinio + formoterol (por imprecisién).
No se considera adecuado un andlisis conjunto del tratamiento com-
binado frente a la doble broncodilatacién debido a la importante va-
riabilidad entre los estudios.

LABA+LAMA LABA+ICS Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
10.5.1 Glicopirronio+Iindacaterol
Vogelmeier 2013 129 232 116 236 157% 1,13 0,95, 1,35] ]
Wedzicha 2016 788 1602 696 1593 84,3% 1,13[1,04, 1,21]
Subtotal (95% Cl) 1834 1829 100,0% 1,13 [1,05, 1,21]
Total events 917 812

Heterogeneity: Tau? = 0,00; Chi* = 0,00, df = 1 (P = 0,96); I>= 0%
Test for overall effect: Z = 3,41 (P = 0,0007)

10.5.2 Aclidinio+Formoterol

Vogelmeier 2016 246 468 258 463 100,0%
Subtotal (95% CI) 468 463 100,0%
Total events 246 258

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 0,97 (P = 0,33)

Test for subaroup differences: Chi* = 6,48, df = 1 (P = 0.01). I* = 84.6%

+
-~
-

0,94 [0,84, 1,06]
0,94 [0,84, 1,06]

g =

0.850.9 1112
Favours LABA+ICS Favours LAMA+LABA

Figura 3. Resultados en relacién con el niimero de pacientes con mejoria de 4 puntos o mas en la escala SGQR.

Tiempo hasta la primera exacerbacion moderada o grave

En el estudio que incluye especificamente pacientes con agudiza-
ciones previas?, el tratamiento con glicopirronio + indacaterol redujo
la probabilidad de presentar una exacerbacion moderada o grave en
el 22% respecto al tratamiento combinado (hazard ratio [HR]: 0,78; IC
del 95%, 0,70-0,86).

El tiempo hasta la primera exacerbacién moderada o grave con la
doble broncodilatacién fue de 127 dias (IC del 95%, 107-149 dias),
mientras que con el tratamiento combinado fue de 87 dias (IC del
95%, 81-103 dias).

La confianza en este resultado es alta.



Tasa anual de exacerbaciones moderadas o graves

En el estudio que incluye especificamente pacientes con agudiza-
ciones previas*, el tratamiento con glicopirronio + indacaterol mos-
tr6é una tasa anual de exacerbaciones moderadas o graves menor

respecto a la terapia combinada (RR, 0,83; IC del 95%, 0,75-0,91; p <
0,001).
La confianza en este resultado es alta.

Pacientes con al menos 1 exacerbacion

En el estudio que incluye especificamente pacientes con agudiza-
ciones previas4, el tratamiento con glicopirronio + indacaterol mostré
un menor porcentaje de pacientes que present6 al menos 1 exacerba-

Risk Ratio
M-H, Random, 95% ClI

cién respecto al tratamiento combinado (RR: 0,94; IC del 95%, 0,91-
0,97).
La confianza en este resultado es alta.

Risk Ratio
M-H, Random, 95% CI

LABA+LAMA LABA+ICS
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight
10.11.3 Glycopyrronium+Indacaterol
Wedzicha 2016 1271 1651 1358 1656 100,0%
Subtotal (95% CI) 1651 1656 100,0%
Total events 1271 1358

Heterogeneity: Not applicable

Test for overall effect: Z = 3,57 (P = 0,0004)
Total (95% CI) 1651
Total events 1271
Heterogeneity: Not applicable

Test for overall effect: Z = 3,57 (P = 0,0004)
Test for subaroup differences: Not applicable

1656 100,0%
1358

0,94 10,91, 0,97]
0,94 [0,91, 0,97]

£

i

0,94 [0,91, 0,97]
085 09 1 1.1 12
Favours LABA+LAMA Favours LABA+ICs

Figura 4. Resultados en relacién con los pacientes con al menos 1 exacerbacion.

Sintomas: TDI puntuacion total a la semana 12

En el andlisis conjunto, el tratamiento con doble broncodilatacién
no mejora los sintomas evaluados con el indice de disnea transicional
(TDI) (puntuacién total a las 12 semanas) en comparacion con el tra-
tamiento combinado, aunque el resultado conjunto esta al limite de la
significacién (MD: 0,18 puntos; IC del 95%, —0,02 a 0,37 puntos mas).

Los estudios que evaluaron glicopirronio + indacaterol frente a tra-
tamiento combinado muestran una mejoria significativa de los sinto-
mas en comparacion con el tratamiento combinado (2 ECA; MD: 0,36

Mean Difference

puntos; IC del 95%, 0,05-0,66), aunque no se descarta que la diferencia
pueda ser clinicamente irrelevante.

En las otras comparaciones de doble broncodilataciéon (umeclidi-
nio + vilanterol y aclidinio + formoterol), no se encontraron diferen-
cias significativas en la mejoria de los sintomas respecto al tratamien-
to combinado.

La confianza en estos resultados es moderada (por imprecision).

Mean Difference

Study or Subgroup Mean Difference SE Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
10.7.1 Umeclidinium+Vilanterol

DB2114930 2015 0,3 0,2551 11,9% 0,30 [-0,20, 0,80]

DB2114951 2015 0,3 0,2041 16,5% 0,30 [-0,10, 0,70] T
Singh 2015 -0,1 0,1531 23,7% -0,10 [-0,40, 0,20] I
Subtotal (95% Cl) 52,1% 0,12 [-0,16, 0,41] -~
Heterogeneity: Tau? = 0,03; Chi? = 3,28, df =2 (P = 0,19); I? = 39%

Test for overall effect: Z = 0,84 (P = 0,40)

10.7.2 Glycopyrronium+Iindacaterol

Vogelmeier 2013 0,58 0,2602 11,5% 0,58 [0,07, 1,09] -
Zhong 2015 0,25 0,1735 20,4% 0,25 [-0,09, 0,59] I
Subtotal (95% CI) 32,0% 0,36 [0,05, 0,66] i
Heterogeneity: Tau? = 0,01; Chiz=1,11,df =1 (P = 0,29); I?= 10%

Test for overall effect: Z = 2,31 (P = 0,02)

10.7.3 Aclidinio+Formoterol

Vogelmeier 2016 -0,02 0,2092 15,9% -0,02 [-0,43, 0,39] - T
Subtotal (95% CI) 15,9%  -0,02 [-0,43, 0,39] el
Heterogeneity: Not applicable

Test for overall effect: Z = 0,10 (P = 0,92)

Total (95% Cl) 100,0% 0,18 [-0,02, 0,37] o
Heterogeneity: Tau? = 0,02; Chi? = 7,27, df =5 (P = 0,20); I = 31% _'1 _0'_5 0 015 i

Test for overall effect: Z=1,77 (P = 0,08)

Test for subaroup differences: Chi? = 2.38. df = 2 (P = 0.30). I> = 16.0%

Favours LABA+ICS Favours LAMA+LABA

Figura 5. Resultados en relacién con los sintomas: TDI puntuacién total a la semana 12.



EFECTOS ADVERSOS

Pacientes con eventos adversos graves

En el analisis conjunto, no se encuentran diferencias significativas
entre el tratamiento con doble broncodilatacién y el tratamiento
combinado por lo que se refiere a las personas con efectos indesea-
bles graves (RR: 0,91; IC del 95%, 0,81-1,03).

Los estudios que evaluaron glicopirronio + indacaterol frente a tra-
tamiento combinado muestran una reduccién al margen de la signifi-

cacién para este desenlace (3 ECA [804 eventos]; RR: 0,83; IC del 95%,
0,63-1,11).

La confianza en estos resultados es moderada, por el escaso niime-
ro de eventos en algunas comparaciones.

LABA+LAMA LABA+ICS Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
10.8.1 Tiotropium+LABA
Beeh 2016 13 436 13 431 2,6% 0,99 [0,46, 2,11] I B
Hoshino 2015 0 22 0 21 Not estimable
Magnussen 2012 3 332 2 329 05% 1,49 (0,25, 8,84]
Subtotal (95% Cl) 790 781 3,1% 1,05 [0,52, 2,11] e
Total events 16 15
Heterogeneity: Tau? = 0,00; Chiz = 0,17, df = 1 (P = 0,68); 2= 0%
Test for overall effect: Z = 0,14 (P = 0,89)
10.8.2 Umeclidinium+Vilanterol
DB2114930 2015 6 353 10 353  1,5% 0,60 [0,22, 1,63] I
DB2114951 2015 1 349 13 348 2,4% 0,84 [0,38, 1,86] - 1
Singh 2015 7 358 2 358 0,6% 3,50[0,73, 16,73] >
Subtotal (95% CI) 1060 1059  4,5% 1,00 [0,44, 2,26] et
Total events 24 25
Heterogeneity: Tau? = 0,23; Chi? = 3,57, df =2 (P = 0,17); I> = 44%
Test for overall effect: Z = 0,01 (P = 0,99)
10.8.3 Glycopyrronium+Indacaterol
Vogelmeier 2013 13 258 14 264 28% 0,95 [0,46, 1,98] S —
Wedzicha 2016 308 1678 334 1680 77,2% 0,92 [0,80, 1,06]
Zhong 2015 20 372 35 369 53% 0,57 [0,33, 0,96] I
Subtotal (95% Cl) 2308 2313 85,3% 0,83[0,63, 1,11]
Total events 341 383
Heterogeneity: Tau? = 0,03; Chi? = 3,07, df = 2 (P = 0,22); I = 35%
Test for overall effect: Z = 1,23 (P = 0,22)
10.8.4 Aclidinio+Formoterol
Vogelmeier 2016 35 467 33 466 71% 1,06 [0,67, 1,67] -
Subtotal (95% CI) 467 466 7,1% 1,06 [0,67, 1,67] e
Total events 35 33
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 0,24 (P = 0,81)
Total (95% CI) 4625 4619 100,0% 0,91 [0,81, 1,03]
Total events 416 456
Heterogeneity: Tau? = 0,00; Chi? = 7,42, df = 8 (P = 0,49); = 0% 0i1 072 075 ‘i é é 1'0

Test for overall effect: Z = 1,47 (P = 0,14)
Test for subaroup differences: Chi? = 0.97. df =3 (P = 0.81). 1= 0%

Favours LAMA+LABA Favours LABA+ICS

Figura 6. Resultados en relacién con los pacientes con eventos adversos graves.

Mortalidad global

No hay diferencias entre el tratamiento con doble broncodilata-
cién y el tratamiento combinado por lo que se refiere a mortalidad,
aunque el tiempo de seguimiento y el nimero de eventos para alguno
de los estudios fueron escasos (RR: 1,08; IC del 95%, 0,66-1,76; 1 pa-
ciente mas por 1.000, de 2 menos a 5 mas).

La confianza en los resultados es moderada excepto para tiotropio
+LABA, que es baja.



LAMA+LABA LABA+ICS Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
10.9.1 Tiotropium+LABA
Beeh 2016 2 436 0 431 2,6% 4,94 [0,24, 102,66] I
Hoshino 2015 0 22 0 21 Not estimable
Magnussen 2012 0 329 0 332 Not estimable
Subtotal (95% ClI) 787 784 2,6% 4,94 [0,24, 102,66] —‘
Total events 2 0
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 1,03 (P = 0,30)
10.9.2 Umeclidinium+Vilanterol
DB2114930 2015 0 353 1 353 23% 0,33[0,01, 8,15] —
DB2114951 2015 2 349 3 348 75% 0,66 [0,11, 3,95] N
Singh 2015 1 358 0 358 23% 3,00 [0,12, 73,40] I
Subtotal (95% Cl) 1060 1059  12,2% 0,78 [0,19, 3,15] -~

Total events 3 4
Heterogeneity: Tau? = 0,00; Chi? = 0,99, df =2 (P = 0,61); I?= 0%
Test for overall effect: Z = 0,35 (P = 0,72)

10.9.3 Glycopyrronium+indacaterol

Vogelmeier 2013 0 258 1 264 2,3%
Wedzicha 2016 24 1678 24 1680 75,6%
Zhong 2015 2 372 0 369 26%
Subtotal (95% CI) 2308 2313 80,6%
Total events 26 25

Heterogeneity: Tau? = 0,00; Chi? = 1,50, df = 2 (P = 0,47); I?= 0%
Test for overall effect: Z = 0,08 (P = 0,94)

10.9.4 Aclidinio+Formoterol

Vogelmeier 2016 3 467 1 466 47%
Subtotal (95% CI) 467 466 4,7%
Total events 3 1

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 0,95 (P = 0,34)

Total (95% Cl) 4622

Total events 34 30
Heterogeneity: Tau? = 0,00; Chi? = 4,51, df =7 (P = 0,72); I?=0%
Test for overall effect: Z = 0,32 (P = 0,75)

Test for subaroup differences: Chi? = 2,00, df = 3 (P = 0.57). I = 0%

4622 100,0%

Figura 7. Resultados en relacién con la mortalidad global.

0,34 (0,01, 8,33]
1,00 [0,57, 1,76]
4,96 [0,24, 102,96]
1,02 [0,59, 1,76]

2,99[0,31, 28,67]
2,99 [0,31, 28,67]

1,08 [0,66, 1,76]

'

i

e

0.002 0.1 10
Favours LABA+ICS Favours LABA+LAMA

Balance riesgo/beneficio

De forma general, el tratamiento con doble broncodilatacién me-
jora la funcionalidad respiratoria (FEV,) en comparacién con el trata-
miento combinado, sin una mejoria significativa de los sintomas (eva-
luados con la escala TDI) o la calidad de vida (evaluados con la escala
SGRQ). Los efectos adversos graves son parecidos en las 2 estrategias
de tratamiento. La magnitud de los efectos, de forma general, es pe-
quefia. No obstante, el tratamiento combinado LABA/CI presenta un
mayor riesgo de neumonia que el tratamiento con doble broncodila-
tacion.

Un desenlace clave considerado por el grupo elaborador de la guia
es la frecuencia de exacerbaciones. Tras la blisqueda de evidencia,
solo se ha encontrado 1 estudio con un disefio apropiado para medir
este resultado®. En este estudio se hace referencia a una de las 3 posi-
bles asociaciones de doble broncodilatacién existentes en el mercado,
que es indacaterol + glicopirronio; por lo tanto, no es posible realizar
una recomendacion amplia para responder a la pregunta de si la do-
ble broncodilatacién es superior o no a la terapia combinada en el
control a largo plazo de la EPOC.

En el estudio®, que incluye especificamente pacientes con al menos
una agudizacion el afio previo, la doble broncodilatacién con glicopi-
rronio + indacaterol muestra mejores resultados en relacion con las
exacerbaciones que el tratamiento combinado (tiempo hasta la pri-
mera exacerbacion y frecuencia de exacerbaciones), ademas de pro-
bables mejores resultados en funcionalidad respiratoria y calidad de
vida.

Seria razonable considerar preferiblemente la doble broncodilata-
cion (LABA/LAMA) al tratamiento combinado (LABA/CI) en los casos
en que se requiera reforzar el tratamiento inhalado en pacientes con
monoterapia y un pobre control clinico, especialmente en los pacien-
tes con agudizaciones previas.

La confianza en estos resultados es limitada, porque no se encuen-
tra evidencia suficiente para todos los desenlaces y la magnitud del
efecto de la intervencion puede no ser clinicamente relevante en
otros.

Recomendaciones

Débil a favor

En pacientes sintomadticos, a pesar de un tratamiento con un bron-
codilatador de accién prolongada y en especial si presentan agudiza-

ciones, el tratamiento con doble broncodilatacién (LABA/LAMA) es de
eleccion frente al tratamiento combinado (LABA/CI).



Tabla 13.1. Resumen de conclusiones

Judgement
Desirable Trivial Small Moderate Large Varies Don’t know
effects
Undesirable Large Moderate Small Trivial Varies Don’t know
effects
Certainty of Very low Low Moderate High No included stu-
evidence dies
Important uncer- | Possibly important | Probably no impor- No important No known undesi-
Values tainty or variability uncertainty or tant uncertainty or uncertainty or rable outcomes
variability variability variability
Favors the com- Probably favors Does not favor Probably favors the Favors the inter- Varies Don't know
Balance of effects parison the comparison elthef the inter- intervention vention
vention or the
comparison
Resources Large costs Moderate costs Negligible costs Moderate savings Large savings Varies Don’t know
required and savings
Acceptability No Probably no Probably yes Yes Varies Don’t know
Feasibility No Probably no Probably yes Yes Varies Don’t know

Tabla 13.2. Resumen de los

estudios de comparacién entre tratamiento combinado y doble broncodilatacion

Outcomes N° of participants Quality of the Relative effect Risk difference with LABA + LAMA
(studies) evidence (95% CI)
(GRADE)
LAMA + LABA vs. LABA + CI (9 RCTs) DODD MD 0.07 litres more
HIGH (0.06 more to 0.09 more)
Tiotropium + LABA vs. LABA + CI (2 RCTs) Cle) - MD 0.05 litres more
MODERATE! (0.04 more to 0.06 more)
Trough FEV. Umeclidinium + Vilanterol vs. (3 RCTs) DDDD - MD 0.09 litres more
2 1 LABA +CI HIGH (0.07 more to 0.11 more)
Glycopyrronium + Indacaterol vs. (3 RCTs) PODD - MD 0.07 litres more
LABA +CI HIGH (0.05 more to 0.08 more)
Aclidinium + Formoterol vs. LABA (1RCT) PP - MD 0.09 litres more
+Cl HIGH (0.07 more to 0.12 more)
Tiotropium + LABA vs. LABA + CI (1RCT) Cllele] - MD 5 points fewer
Low! (7.16 fewer to 2.84 fewer)
Umeclidinium + Vilanterol vs. (3 RCTs) DPDO - MD 0.08 points fewer
LABA + CI MODERATE? (1.35 fewer to 1.18 more)
Glycopyrronium + Indacaterol vs. (3 RCTs) Cle) - MD 0.6 points fewer
SGRQ total score LABA + CI MODERATE? (1.78 fewer to 0.57 more)
Aclidinium + Formoterol vs. LABA (1RCT) DDDO Mean improvements in SGRQ total
+Cl MODERATE? scores (week 24) were similar with
aclidinium/formoterol or salmeterol/
fluticasone (4.7 and -5.7, respecti-
vely; p=0.27)
Glycopyrronium + Indacaterol vs. 3663 DDDD RR1.13 58 more per 1000
Patients with LABA +CI (2 RCTs) HIGH (1.05 to 1.21) (22 more to 93 more)
2 4 points in SGRQ NNT= 18
improvement Aclidinium + Formoterol vs. LABA (1RCT) DDDO RR: 0.94 33 fewer per 1000
+Cl MODERATE? (0.84 to 1.06) (89 fewer to 33 more)
Time to first moderate | Glycopyrronium + Indacaterol vs. 3307 PPDD HR 0.78 (0.70 to
or severe COPD exa- | LABA +Cl (1 RCTs) HIGH 0.86)
cerbation
Annual rate ratio of | Glycopyrronium + Indacaterol vs. 3307 PPPP Rate ratio 0.83 (0.75
moderate or severe | LABA +Cl (1 RCTs) HIGH t0 0.91)
exacerbations
Patients with at least | Glycopyrronium + Indacaterol vs. 3307 DDDD RR 0.94 49 fewer per 1000
one moderate or seve- | LABA + CI (1 RCTs) HIGH (0.91 to 0.97) (74 fewer to 25 fewer)
re exacerbation NNT = 20s




Tabla 13.2. Resumen de los estudios de comparacién entre tratamiento combinado y doble broncodilatacién (cont.)

tagonist + long-acting beta agonist versus long-acting beta agonist + inhaled corti-
costeroid for COPD: A systematic review and meta-analysis. Respirology.
2015;20:1153-9.

. **Beeh KM, Derom E, Echave-Sustaeta ], Grénke L, Hamilton A, Zhai D, et al. The
lung function profile of once-daily tiotropio and olodaterol via Respimat is superior
to that of twice-daily salmeterol and fluticasone propionate via Accuhaler (ENER-
GITO study). Int ] Chron Obstruct Pulmon Dis. 2016;11:193-205.

. ***Vogelmeier C, Paggiaro PL, Dorca ], Sliwinski P, Mallet M, Kirsten AM, et al. Effi-
cacy and safety of aclidinium/formoterol versus salmeterol/fluticasone: a phase 3
COPD study. Eur Respir J. 2016;48:1030-9.

. ****Wedzicha JA, Banerji D, Chapman KR, Vestbo ], Roche N, Ayers RT, et al; FLAME
Investigators. Indacaterol-glicopirronio versus salmeterol-fluticasone for COPD. N
Engl ] Med. 2016;374(23):2222-34.

. **Hoshino M, Ohtawa J, Akitsu K. Comparison of airway dimensions with once daily
tiotropio plus indacaterol versus twice daily Advair(®) in chronic obstructive pul-
monary disease. Pulm Pharmacol Ther. 2015;30:128-33.

. **Magnussen H, Paggiaro P, Schmidt H, Kesten S, Metzdorf N, Maltais F. Effect of
combination treatment on lung volumes and exercise endurance time in COPD.
Respir Med. 2012;106:1413-20.

oo

©

10.

Outcomes N° of participants Quality of the Relative effect Risk difference with LABA + LAMA
(studies) evidence (95% CI)
(GRADE)
LAMA + LABA vs. LABA + CI (6 RCTs) [CSTe) MD 0.18 points more
MODERATE? (0.02 fewer to 0.37 more)
Umeclidinium + Vilanterol vs. (3 RCTs) - MD 0.12 points more
TDI total score at LABA + CI (0.16 fewer to 0.41 more)
week 12 Glycopyrronium + Indacaterol vs. (2 RCTs) MD 0.36 points more
LABA +CI (0.05 more to 0.66 more)
Aclidinium + Formoterol vs. LABA (1 RCTs) MD 0.02 points less
+Cl (0.43 fewer to 0.39 more)
LAMA + LABA vs. LABA + CI 9244 DEDO RR 0.91 9 fewer per 1000
(10 RCTs) MODERATE? (0.81 to 1.03) (19 fewer to 3 more)
Tiotropium + LABA vs. LABA + CI 1571 RR 1.05 1 more per 1000
(3 RCTs) (0.52 t0 2.11) (9 fewer to 21 more)
. . Umeclidinium + Vilanterol vs. 2119 RR 1.00 0 fewer per 1000
Patients with SAE LABA +CI (3 RCTs) (0.44 t0 2.26) (13 fewer to 30 more)
Glycopyrronium + Indacaterol vs. 4621 RR 0.83 28 fewer per 1000
LABA + CI (3 RCTs) (0.63 to 1.11) (61 fewer to 18 more)
Aclidinium + Formoterol vs. LABA 933 RR 1.06 4 more per 1000
+ClI (1 RCT) (0.67 to 1.67) (23 fewer to 47 more)
LAMA + LABA vs. LABA + CI 9244 DEDO RR 1.08 1 more per 1000
(10RCT) MODERATE? (0.66 to 1.76) (2 fewer to 5 more)
Tiotropium + LABA vs. LABA + CI 1571 RR4.94 Not estimable
(3 RCTs) (0.24 to 102.66) 2 events double BD
0 events combined therapy
Overall mortality Umeclidinium + Vilanterol vs. 2119 RR0.78 1 fewer per 1000
LABA + CI (3 RCTs) (019 to 3.15) (3 fewer to 8 more)
Glycopyrronium + Indacaterol vs. 4621 RR 1.02 0 fewer per 1000
LABA + CI (3 RCTs) (0.59 to 1.76) (4 fewer to 8 more)
Aclidinium + Formoterol vs. LABA 933 RR 2.99 4 more per 1000
+Cl (1RCT) (0.31 to 28.67) (1 fewer to 59 more)
" Hoshino 2015 is an open label study®.
295% IC boundaries includes both potential harms or benefits.
Referencias
. *Horita N, Miyazawa N, Tomaru K, Inoue M, Kaneko T. Long-acting muscarinic an- 7. *****Singh D, Worsley S, Zhu C-Q, Hardaker L, Church A. Umeclidinium/vilanterol

versus fluticasone propionate/salmeterol in COPD: a randomised trial. BMC Pulm
Med. 2015;15:91.

. *****Donohue JF, Worsley S, Zhu CQ, Hardaker L, Church A. Improvements in lung

function with umeclidinium/vilanterol versus fluticasone propionate/salmeterol
in patients with moderate-to-severe COPD and infrequent exacerbations. Respir
Med. 2015;109:870-81.

. ****Zhong N, Wang X, Zhou N, Zhang F, Patalano F, Humphries M, et al. Efficacy

and safety of once-daily QVA149 compared with twice-daily salmeterol/fluticaso-
ne combination (SFC) in patients with COPD: the LANTERN study. Int ] Chron Obs-
truct Pulmon Dis. 2015;10:1015-26.

****Vogelmeier CF, Bateman ED, Pallante ], Alagappan VK, D’AndreaP, Chen H, et
al. Efficacy and safety of once-daily QVA149 compared with twice-daily salmete-
rol-fluticasone in patients with chronic obstructive pulmonary disease (ILLUMI-
NATE): a randomised, double-blind, parallel group study. Lancet Respir Med.
2013;1:51-60.

*Revision sistematica.
**Tiotropio + LABA.

***Aclidinio + formoterol.
****Glicopirronio + indacaterol.
*****Umeclidinium + vilanterol.



Mucoliticos en la prevencién de exacerbaciones de la EPOC

P14. Pregunta para responder:

En los pacientes con EPOC estable, ;se deben usar los mucoliticos para
prevenir las exacerbaciones?

La EPOC puede cursar con hipersecrecién mucosa excesiva o espe-
sa. Los mucoliticos son farmacos que reducen la viscosidad del espu-
to, por lo que pueden facilitar su expectoracién. Algunos mucoliticos,
como la N-acetilcisteina (NAC), presentan, ademas, un efecto antioxi-
dante que podria ser Gtil en los pacientes con EPOC.

Debido a estas propiedades, el tratamiento de mantenimiento con
estos agentes podria, potencialmente, disminuir la sintomatologia
asociaday prevenir las exacerbaciones. Para responder a esta pregun-
ta se seleccionaron estudios que tenian un seguimiento minimo de
1 afio.

MUCOLITICOS FRENTE A PLACEBO

Se identific6 una revision sistematica relevante’, que incluye 4 ECA
con un tiempo de seguimiento de 1 a 3 afios*>?. Posteriormente se
identificaron 2 ECA adicionales5’.

Los 6 estudios son ensayos aleatorizados, controlados con placebo
y realizados en pacientes adultos con EPOC. Uno de los criterios de
inclusion era el nimero minimo de exacerbaciones por afio. Este nii-
mero podia ser, como minimo, un episodio durante el afio previo?, 2
durante los 2 afios previos>’ o 2 por afio durante los 2 afios previos?.
En 2 ECA no se establecia un nimero minimo, en 1 ECA® ambos gru-
pos tenian de media 2 exacerbaciones por 1 (rango, 1 a4)y en otro*, la
media de exacerbaciones por afio era 0,87 (desviacion estandar [DE]:
0,75) en el grupo de intervencion y de 0,90 (DE: 0,81) en el de place-
bo.

Los agentes mucoliticos estudiados fueron NAC (4 ECA), ambroxol
(1 ECA)y carbocisteina (1 ECA).

Reingresos

Calidad moderada

En el analisis conjunto de los datos (3 ECA), la terapia con mucoli-
ticos muestra una disminucién en el nimero de reingresos respecto al
placebo (riesgo relativo [RR]: 0,76 [0,59-0,97]; 44 pacientes menos
por 1.000, de 5 menos a 74 menos; 264 eventos).

La confianza en este resultado es moderada por la probable impre-
cision del efecto global de la intervencion; el margen superior no ex-
cluye resultados que puedan no ser relevantes clinicamente.

Exacerbaciones de la EPOC: tasa anual de exacerbaciones por paciente

Calidad moderada

En el analisis conjunto de los datos (4 ECA), la terapia con mucoli-
ticos reduce de forma significativa la tasa anual de exacerbaciones en
un 21% respecto al placebo (RR: 0,79 [0,65-0,95]).

La confianza en este resultado es moderada, por la variabilidad de
los resultados.

Exacerbaciones de la EPOC: tasa anual de exacerbaciones por paciente (usando dosis altas)

Calidad moderada

Analizando conjuntamente los estudios que utilizan dosis altas (2
ECA), la terapia con mucoliticos reduce de forma significativa la tasa
anual de exacerbaciones en un 31% respecto al placebo (RR: 0,69
[0,50-0,94]).

La confianza en este resultado es moderada, por la variabilidad de
los resultados.

Exacerbaciones de la EPOC: tasa anual de exacerbaciones por paciente (usando dosis bajas)

Calidad baja

Analizando conjuntamente los estudios que utilizan dosis bajas (2
ECA), la terapia con mucoliticos no muestra diferencias en la tasa
anual de exacerbaciones respecto al placebo (RR: 0,87 [0,66-1,14]).

La confianza en este resultado es baja, por la variabilidad y la im-
precision de los resultados.

Exacerbaciones de la EPOC: porcentaje de pacientes libres de exacerbaciones

Calidad alta

En el analisis conjunto de los datos (5 ECA), la terapia con mucoli-
ticos no muestra diferencias en el porcentaje de pacientes libres de
exacerbaciones respecto al placebo (RR: 1,06 [0,95-1,19]; 2.205 pa-
cientes).

La confianza en este resultado es alta.




Calidad de vida: SGRQ puntuacion total

Calidad baja

El Saint George’s Respiratory Questionnaire (SGRQ) arroja puntua-
ciones entre 0y 100; puntuaciones mas altas indican peor calidad de
vida.

No se han obtenido los resultados conjuntos de los 4 ECA que eva-
luaron este desenlace. En 2 estudios?’, no se aportan los datos sufi-
cientes. En otros 2 estudios>$, los resultados son muy variables y se ha
optado por no presentar los resultados agregados.

EFECTOS ADVERSOS

Cambio a las 52 semanas

Decramer et al (2005)?: NAC, -3,76 (intervalo de confianza [IC] del
95%, -5,55 a -1,98); placebo, -4,95 (IC del 95%, -6,74 a -3,16; p =
0,358).

Zheng et al (2008)°: carbocisteina, , -4,6 + 16,43; placebo, -0,05 +
19,01 (p = 0,130).

Tse et al (2013)5: NAC, -3,3 + 2,1; placebo, -7,4 + 2,2 (p = 0,19).

Zheng et al (2014)”: NAC 1.200 mg frente a placebo (MD: -1,22; IC
del 95%, -3,60 a 1,15; p =0,312).

Eventos adversos (cualquier tipo)

Calidad moderada

En el analisis conjunto de los datos (4 ECA), la terapia con mucoli-
ticos no muestra diferencias en el niimero de eventos adversos res-
pecto al placebo (RR: 1,11 [0,91-1,35]; 284 eventos).

La confianza en este resultado es moderada, por la imprecisién en
los resultados.

Mortalidad

Calidad moderada

En el andlisis conjunto de los datos (5 ECA), la terapia con mucoli-
ticos no muestra diferencias en mortalidad respecto al placebo (RR:
1,15 [0,55-2,43]; 30 eventos).

La confianza en este resultado es moderada, por la imprecisién en
los resultados.

Mucolytics Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, 95% CI M-H, 95% CI
Decramer 2005 9 256 9 267 67,5% 1,04 [0,42, 2,59]
Schermer 2009 1 96 3 96 11,0% 0,33[0,04, 3,15] I
tse 2013 2 58 1 62 9,9% 2,14 10,20, 22,95] -
Zheng 2008 0 353 0 354 Not estimable
Zheng 2014 4 495 1 495 11,6% 4,00 [0,45, 35,66] -1 -

Total (95% Cl) 1258 1274
Total events 16 14
Heterogeneity: Tau? = 0,00; Chi* = 2,73, df = 3 (P = 0,44); I = 0%

Test for overall effect: Z=0,38 (P =0,71)

100,0%

Figura 1. Resultados en relacién con la mortalidad.

1,15 [0,55, 2,43] ?
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Balance riesgo/beneficio

Calidad global
moderada

El tratamiento con mucoliticos con intencién preventiva en pa-
cientes con EPOC de moderada a grave reduce la tasa anual de exacer-
baciones moderadas. Este efecto parece ser dependiente de la dosis:
solo se evidencia esta disminucién en los estudios que utilizan dosis
altas, pero no implica un incremento en el porcentaje de pacientes li-
bres de exacerbacién. También la terapia con mucoliticos ha mostra-
do disminuir los reingresos respecto al placebo.

No se observan diferencias en la frecuencia de eventos adversos ni
en la mortalidad respecto al placebo. Los resultados sobre la calidad
de vida son muy variables.

La confianza de la evidencia es moderada, por la imprecision de los
efectos de la intervencion.

Existe incertidumbre sobre el efecto del antecedente de uso de
corticoides inhalados. Este se ha asociado a una disminucién en la efi-

cacia del tratamiento. En los estudios revisados, los resultados no son
consistentes respecto a la importancia de este factor.

Actualmente, los mucoliticos estan excluidos de la financiacion
por el sistema nacional de salud, con lo cual la prescripcién de estos
agentes generara un gasto directo para el paciente. Este aspecto pue-
de influir en la aceptabilidad y el cumplimiento de un tratamiento a
largo plazo.

En pacientes con EPOC de moderada a grave con exacerbaciones
frecuentes, el tratamiento con mucoliticos podria presentar mas be-
neficios que inconvenientes.



Recomendaciones

Condicional a favor
de la intervencion

En pacientes con EPOC fenotipo agudizador, a pesar de un tratamien-
to adecuado, se sugiere afiadir un mucolitico a dosis altas.

Tabla 14.1. Resumen de conclusiones

Especificaciones: se debe discutir con el paciente los costes aso-
ciados al tratamiento con agentes mucoliticos.

Judgement
Desirable effects Trivial Small Moderate Large Varies Don’t know
Undesirable Large Moderate Small Trivial Varies Don’t know
effects
Certainty of Very low Low Moderate High No included
evidence studies
Important uncer- Possibly impor- Probably no impor- No important No known undesi-
Values tainty or variability | tantuncertainty | tant uncertainty or uncertainty or rable outcomes
or variability variability variability
Favors the com- Probably favors the Does not favor Probably favors the Favors the inter- Varies Don’t know
Balance of effects parison comparison eltherA the inter- intervention vention
vention or the
comparison
Resources Large costs Moderate costs Negligible costs Moderate savings Large savings Varies Don’t know
required and savings
Acceptability No Probably no Probably yes Yes Varies Don’t know
Feasibility No Probably no Probably yes Yes Varies Don’t know
Tabla 14.2. Resumen de los estudios sobre mucoliticos en la prevencién de las agudizaciones de la EPOC
Quality assessment N° of patients Effect
. Impor-
N° of Study Riskof | Inconsis- | Indirect- | Impreci- Other Mucoly- Relative | Absolute | Quality CETTR
q q q 3 conside- . Control
studies design bias tency ness sion . tics (95% CI) (95% CI)
rations
Hospitalizations (assessed with: proportion of patients hospitalized)
3 ran- not not not serious’ none 114/810 150/827 RR 0.76 44 fewer PEPO CRITICAL
domised serious serious serious (14.1%) (18.1%) (0.59 to per 1000 MODE-
trials 0.97) (from 5 RATE
fewer to
74 fewer)
COPD exacerbations rate (assessed with: number of exacerbations per patient per year)
4 ran- not serious? not not none Rate ratio DDDO CRITICAL
domised serious serious serious 0.79 MODE-
trials (0.65 to RATE
0.95)
COPD exacerbations rate - SUBGROUP using high doses of mucolytics (assessed with: number of exacerbations per patient per year)
2 ran- not serious? not not none Rate ratio DDDO CRITICAL
domised serious serious serious 0.69 MODE-
trials (0.50 to RATE
0.94)
COPD exacerbations rate - SUBGROUP using low doses of mucolytics (assessed with: number of exacerbations per patient per year)
2 ran- not serious? not serious’ none Rate ratio [CElele] CRITICAL
domised serious serious 0.87 LOW
trials (0.66 to
114)
COPD exacerbations (assessed with: proportion of patients FREE of exacerbations)
5 ran- not not not not none 375/1098 359/1107 RR 1.06 19 more DEDD CRITICAL
domised serious serious serious serious (34.2%) (32.4%) (0.95to per 1000 HIGH
trials 119) (from 16
fewer to
62 more)




Tabla 14.2. Resumen de los estudios sobre mucoliticos en la prevenci6n de las agudizaciones de la EPOC (cont.)

Quality assessment N° of patients Effect
" Impor-
N° of Study Risk of | Inconsis- | Indirect- | Impreci- Other Mucoly- Relative | Absolute | Quality tance
. . . - conside- . Control
studies design bias tency ness sion . tics (95% CI) (95% CI)
rations

Quality of life (assessed with: SGRQ total score )

4 ran- not serious? not serious® none Two studies (Decramer 2005 and Zheng 2014) did ®DPOO CRITICAL
domised serious serious not report sufficient crude data to be included in LOW
trials the meta-analysis. When Zheng 2008 and Tse 2013

were pooled, the heterogeneity was very serious,
indicating that these studies should not be pooled
because doing so provides misleading results.

Adverse events (assessed with: proportion of patients with an adverse event)

4 ran- not not not serious’ none 149/553 135/557 RR 1.11 27 more DPDO IMPOR-
domised serious serious serious (26.9%) (24.2%) (0.91 to per 1000 | MODE- TANT
trials 1.35) (from 22 RATE

fewer to
85 more)

Mortality

5 ran- not not not serious* none 16/1267 14/1281 RR 115 2 more DPPO IMPOR-
domised serious serious serious (1.3%) (1.1%) (0.55 to per 1000 | MODE- TANT
trials 2.43) (from 5 RATE

fewer to
16 more)

CI: Confidence interval; RR: Risk ratio.

Wide confidence intervals: The ends of the confidence interval for the rate ratio will likely lead to different clinical decisions.
2Large variability among effect estimates. This inconsistency cannot be explained by differences in the dose of mucolytics.

3 Precision of the estimate could not be obtained.

4Low number of events and wide 95% confidence intervals.
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Roflumilast en la prevencion de las exacerbaciones de la EPOC

P15. Pregunta para responder:

En los pacientes con EPOC, ;se deben usar los inhibidores de la
fosfodiesterasa 4 (roflumilast) para prevenir las exacerbaciones?

Se estudia la eficacia de roflumilast comparada con un placebo en
la prevencién de exacerbaciones en pacientes con EPOC. Se ha restrin-
gido la evaluacién de los resultados en pacientes con bronquitis créni-
cadebido a que, seglin el andlisis de subgrupos en estudios previos, se
encontré una mayor reduccion en la tasa de exacerbaciones en estos
pacientes.

Siguiendo este criterio, se identificaron 3 ensayos clinicos que
comparan roflumilast con un placebo en pacientes con EPOC estable,
con antecedentes de exacerbaciones y bronquitis crénica'?; 2 de los
estudios se publicaron juntos’.

ROFLUMILAST FRENTE A UN PLACEBO

El 68% del total de pacientes tenia obstruccién grave y en el 32%
era muy grave. El 42% de pacientes tenia tratamiento previo con corti-
coides inhalados en 2 estudios', y, en el otro estudio?, todos los pa-
cientes tenian de tratamiento de base una combinacién de corticoides
inhalados con un broncodilatador de larga duracién y mantuvieron
este tratamiento durante el estudio.

Dos de los estudios requerian que los participantes tuvieran como
antecedente 1 o0 mas exacerbaciones de la EPOC el afio previo' y un
estudio requeria que fueran de 2 a mas exacerbaciones durante el afio
previo?.

Para el andlisis de eventos adversos especificos y abandonos, se
incluyeron 6 estudios adicionales publicados en 5 articulos, en los
cuales se evalu6 roflumilast u otros inhibidores de la fosfodiesterasa
en pacientes con EPOC. Estos estudios no se limitan a pacientes con
bronquitis cronica®s,

Tasa anual de exacerbaciones de moderadas a graves

Calidad moderada

En el analisis conjunto de los datos (3 estudios clinicos aleatoriza-
dos [ECA], 5.026 pacientes), la terapia con roflumilast reduce de for-
ma significativa la tasa anualizada de exacerbaciones (paciente/afio)
en un 15% respecto al placebo (rate ratio [RR]: 0,85 [0,78-0,92]).

La confianza en este resultado es moderada, porque el margen su-
perior del intervalo de confianza (IC) no excluye la posibilidad de que
los resultados no sean clinicamente relevantes.

Rate Ratio Rate Ratio
Study or Subgroup log[Rate Ratio] SE Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
M2-124 -0,1625 0,0707 34,8% 0,85[0,74, 0,98] - &
M2-125 -0,1985 0,0735 32,2% 0,82[0,71,0,95) — & —————
Martinez 2015 -0,1416 0,0725 33,1% 0,87 [0,75, 1,00] =
Total (95% CI) 100,0% 0,85 [0,78, 0,92] ~ai

Heterogeneity: Tau? = 0,00; Chi? = 0,31, df =2 (P = 0,86); I>= 0%
Test for overall effect: Z = 4,01 (P < 0.0001)

08509 1 11 12
Favours Roflumilast Favours placebo

Figura 1. Resultados en relacion con la tasa anual de exacerbaciones de moderadas a graves.

Porcentaje de pacientes con al menos 1 exacerbacion de moderada a grave

Calidad moderada

En el analisis conjunto de los datos (3 ECA, 5.026 pacientes), la te-
rapia con roflumilast disminuye de forma significativa el porcentaje
de pacientes con al menos 1 exacerbacion respecto al placebo (RR:
0,85 [0,78-0,93]; 38 pacientes menos por 1.000, de 18 menos a 56
menos; ndmero necesario para tratar [NNT]: 26 [16 a 61]).

La confianza en este resultado es moderada, porque el margen su-
perior del IC del efecto global de la intervencién no excluye la posibi-
lidad de que el efecto no sea clinicamente relevante.

PDEIV Control Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Rand 95% CI M-H, Random, 95% CI
M2-124 70 769 82 755  94% 0,84 10,62, 1,13] -
M2-125 87 778 122 790 13,0% 0,721[0,56, 0,94] -
Martinez 2015 380 969 432 966 77,6% 0,881[0,79, 0,97] —-
Total (95% CI) 2516 2511 100,0% 0,85 [0,78, 0,93] L 2
Total events 537 636

ity: 2= - Chiz = = = 2= 09 t t t +
Heterogeneity: Tau? = 0,00; Chi? = 1,89, df =2 (P = 0,39); I> = 0% 05 07 1 15 5

Test for overall effect: Z = 3,40 (P = 0,0007)

Favo-urs PDEIV Favours control

Figura 2. Resultados en relacion con el porcentaje de pacientes con al menos 1 exacerbacién de moderada a grave.



Tiempo hasta la primera exacerbacion

Calidad moderada

En el andlisis conjunto de los datos (3 ECA), la terapia con roflumi-
last reduce la probabilidad de presentar 1 exacerbacién a lo largo del
tiempo comparada con un placebo, aunque el impacto clinico puede
ser marginal (hazard ratio [HR]: 0,90 [0,83-0,97]).

Hazard Ratio

La confianza en este resultado es moderada, porque el margen su-
perior del IC del efecto global de la intervencién no excluye la posibi-
lidad de que el efecto no sea clinicamente relevante.

Hazard Ratio

Study or Subgroup log[Hazard Ratio] SE_Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
M2-124 -0,1278 0,0748 29,7% 0,881[0,76, 1,02] — &7
M2-125 -0,1165 0,0673 36,6% 0,89[0,78, 1,02] —
Martinez 2015 -0,0856 0,0702 33,7% 0,92 [0,80, 1,05] — &
Total (95% Cl) 100,0% 0,90 [0,83, 0,97] R 2
ity: 2= - Chiz = = = -2 = 0Y ; t t J
Heterogeneity: Tau? = 0,00; Chi*>=0,19, df =2 (P =0,91); I?=0% 05 07 1 15 P

Test for overall effect: Z = 2,69 (P = 0,007)

Favours Roflumilast

Figura 3. Resultados en relacién con el tiempo hasta la primera exacerbacién.

Favours placebo

Calidad de vida: cambio en la puntuacion de la escala SGRQ (pacientes con EPOC)

Calidad alta

Se recoge este desenlace en 2 ECA realizados en pacientes con
EPOC.

En el analisis conjunto de los datos (2 ECA, 2.229 pacientes), la te-
rapia con roflumilast no muestra diferencias en la puntuacién en cali-
dad de vida SGRQ (Saint George’s Respiratory Questionnaire) compa-

rada con un placebo (diferencia media [MD]: 0,26 puntos mas [1,18
menos a 1,69 mas]).
La confianza en este resultado es alta.

PDEIV Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Rand 95% CI
Cilomilast 157 1,29 149 347 149 144 369 44,9% 0,20 [-1,95, 2,35]
M2-112 -1,7 19,3 760 -2 19,2 753 551% 0,30 [-1,64, 2,24]
Total (95% Cl) 1107 1122 100,0% 0,26 [-1,18, 1,69]
Heterogeneity: Tau? = 0,00; Chi2 = 0,00, df = 1 (P = 0,95); 12 = 0% _=4 2 t 2 jl

Test for overall effect: Z = 0,35 (P = 0,73)

Favours PDEIV  Favours control

Figura 4. Resultados en relacién con el cambio en la puntuacion de la escala SGRQ.

Funcion pulmonar: cambio en el volumen espiratorio forzado en el primer segundo (FEV,) .
. A Calidad alta
posbroncodilatacion (ml)
En el andlisis conjunto de los datos (3 ECA, 4.855 pacientes), la te-
rapia con roflumilast muestra un aumento significativo del FEV, res-
pecto al placebo (MD: 52 ml més [40,5 mds a 63,5 mas]).
La confianza en este resultado es alta.
Experimental Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight IV,R , 95% ClI v, 95% ClI
Cilomilast 157 32 197 390 -2 182 411 Not estimable
M2-111 30 182 545 -12 178 596 Not estimable
M2-112 9 303 760 -27 302 753 Not estimable
M2-124 46 218 745 8 218 745 259% 38,00 [15,86, 60,14] —
M2-125 33 189 730 -25 194 766 33,4% 58,00 (38,59, 77,41] —
Martinez 2015 52 194,96 928 -4 190,19 941 40,7% 56,00 [38,54, 73,46] ——
Total (95% CI) 2403 2452 100,0% 52,00 [40,49, 63,50] R 2
Heterogeneity: Tau? = 5,23; Chiz = 2,10, df = 2 (P = 0,35); I = 5% k + + J
-100 -50 50 100
Test for overall effect: Z = 8,86 (P < 0.00001) Favours control Favours treatment
Figura 5. Resultados en relacién con el cambio en el volumen espiratorio forzado en el primer segundo (FEV,) pos-
broncodilatacién (ml).
Funcion pulmonar: cambio en la capacidad vital forzada (FVC) (ml) Calidad alta

En el andlisis conjunto de los datos (4 ECA, 4.822 pacientes), la te-
rapia con roflumilast muestra un aumento significativo en el volumen
de la FVC respecto al placebo (MD: 98,2 ml mas [77,6 mdas a 118,7
mas]).

La confianza en este resultado es alta.




Experimental Control Mean Difference Mean Difference

Study or Subgroup  Mean SD_Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
M2-112 -33 716 760 -80 713 753 Not estimable
M2-124 76 405 729 -25 407 736 24,3% 101,00 [59,42, 142,58] e
M2-125 58 350 724 -45 359 764 32,4% 103,00 [66,97, 139,03] —m—
Martinez 2015 36 347,28 928 -57 340,5 941 43,3% 93,00 (61,81, 124,19] —
Total (95% CI) 2381 2441 100,0% 98,19 [77,68, 118,70] <&

ity 2 = - i2 = = = - 12 = 0Y + + + +
Heterogeneity: Tau - 0,00; Chiz=0,19, df =2 (P =0,91); I?=0% 200 100 0 150 200
Test for overall effect: Z = 9,38 (P < 0.00001) Favours placebo Favours Roflumilast

Figura 6. Resultados en relacion con el cambio en la capacidad vital forzada (FVC) (ml).

EFECTOS ADVERSOS EN PACIENTES CON EPOC

Mortalidad Calidad moderada

En el analisis conjunto de los datos (3 ECA, 119 eventos), la terapia La confianza en este resultado es moderada, por la imprecisién en
con roflumilast no muestra diferencias en mortalidad comparada con el efecto global de la intervencion.
un placebo (RR: 0,99 [0,70-1,42]).

PDEIV Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Cilomilast 157 4 455 8 452 Not estimable
M2-124 17 765 17 758 28,5% 0,99 [0,51, 1,93]
M2-125 25 772 25 796 42,3% 1,03 0,60, 1,78]
M2111+M2112 22 1327 32 1359 Not estimable
Martinez 2015 17 969 18 966 29.2% 0,94 [0,49, 1,82]
Total (95% CI) 2506 2520 100,0% 0,99 [0,70, 1,42]
Total events 59 60
Heterogeneity: Tau? = 0,00; Chi? = 0,04, df = 2 (P = 0,98); 1= 0% 0=5 0=7 ; 1=5 2
Test for overall effect: Z = 0,04 (P = 0,97) Fa\)ours P-DEIV Favou.rs control

Figura 7. Resultados en relacién con la mortalidad.

Eventos adversos (cualquier tipo) Calidad moderada
En el andlisis conjunto de los datos (2 ECA, 3.223 eventos), la tera- La confianza en este resultado es moderada. En este andlisis se ha
pia con roflumilast muestra un aumento significativo de eventos ad- restringido solo a estudios en pacientes con bronquitis crénica; este

versos de cualquier tipo respecto a un placebo (RR: 1,11 [1,06-1,15]; 67 efecto puede ser mas amplio si se incluyen los estudios sin restriccion
mas por 1.000, de 37 mas a 91 mads; nimero de pacientes necesarios de pacientes (ver eventos adversos especificos).
para perjudicar [NNH]: 16 [11-26]).

Experimental Control Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
M124+M125 1040 1537 963 1554 63,4% 1,09 [1,04, 1,15]
Martinez 2015 648 968 572 967 36,6% 1,13 [1,06, 1,21] — &
Total (95% CI) 2505 2521 100,0% 1,11 [1,06, 1,15] -
Total events 1688 15635

o Tay? = . Chiz = - - 2= 09 } } + t t
Heterogeneity: Tau? = 0,00; Chi? = 0,66, df = 1 (P = 0,42); I>= 0% 085 09 1 ] 1
Test for overall effect: Z = 4,77 (P < 0.00001) Favours PDEIV Favours control

Figura 8. Resultados en relacion con los eventos adversos (cualquier tipo).

Eventos adversos cardiovasculares Calidad moderada
En el analisis conjunto de los datos (2 ECA), la terapia con roflumi- La confianza en este resultado es moderada, por la imprecision del
last no muestra diferencias en la frecuencia de eventos adversos car- efecto global de la intervencién; hay un escaso niimero de eventos.

diovasculares respecto a un placebo (RR: 0,92 [0,73-1,16]).



Abandonos por eventos adversos (rofllumilast 500 j1g)

Calidad alta

En el andlisis conjunto de los datos (8 ECA, 1.000 eventos), la tera-
pia con roflumilast muestra un aumento significativo de abandonos
debido a eventos adversos respecto a un placebo (RR: 1,61 [1,43-
1,82]); 49 mas por 1.000, de 35 mas a 66 mas; NNH: 20 [16-27]).

La confianza en este resultado es alta.

Roflumilast 500 Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
FKI 101 12 169 10 172 2,3% 1,22 (0,54, 2,75] ]
M2-107 84 555 23 280 79% 1,84 1,19, 2,86] -
M2-112 103 760 56 753 15,8% 1,82[1,34, 2,48] -
M2-124 119 766 78 759 21,1% 1,51[1,16, 1,97] -
M2-125 101 773 83 798 20,3% 1,26 [0,96, 1,65] il
M2-127 7 466 45 467 12,7% 1,71 1,21, 2,42] -
M2-128 33 371 20 372 52% 1,651[0,97, 2,83] _'_
Martinez 2015 104 969 52 966 14,7% 1,99 [1,45, 2,75] -
Total (95% Cl) 4829 4567 100,0% 1,61 [1,43,1,82] [}
Total events 633 367
Heterogeneity: Tau? = 0,00; Chi? = 6,67, df = 7 (P = 0,46); I = 0% 50101 0’1 : 1’0 100’

Test for overall effect: Z = 7,61 (P < 0.00001)

Favours Roflumilast Favours Placebo

Figura 9. Resultados en relacién con los abandonos por eventos adversos (rofllumilast 500 pg).

Eventos adversos especificos (rofllumilast 500 1g)

Calidad alta

En el analisis conjunto de los datos, la terapia con roflumilast pre-
senta de forma significativa una mayor frecuencia de diarrea, nauseas
y pérdida de peso respecto a un placebo (8 ECA):

Diarrea (el 9,7 frente al 2,7%; RR: 3,96; IC del 95%, 3,20-4,89).

Nauseas (el 4,8 frente al 1,4%; RR: 3,54; IC del 95%, 2,63-4,78).

Pérdida de peso (el 8,4 frente al 2,3%; RR: 3,94; IC del 95%, 3,11-
5,00).

La confianza en este resultado es alta.

En un andlisis conjunto, en 12.054 pacientes con EPOC, los tratados
con roflumilast, debido a su efecto antiinflamatorio sistémico, repor-
taron menor nimero de efectos adversos cardiovasculares (MACE)
(HR: 0,65; IC del 95%, 0,45-0,93; p = 0,019)°.

Balance riesgo/beneficio

Calidad global
moderada

En pacientes con bronquitis crénica y fenotipo agudizador, el tra-
tamiento con roflumilast muestra una disminucién de la frecuencia
de exacerbaciones moderadas o graves, un aumento del tiempo hasta
una exacerbacién y una mejoria en la funcién pulmonar.

Por otro lado, nuestros hallazgos sugieren que el roflumilast pre-
senta un incremento de efectos adversos que causan abandonos del
tratamiento respecto al placebo. No se han encontrado diferencias en
la mortalidad, en la frecuencia de eventos adversos cardiovasculares o
en la calidad de vida.

La confianza global en esta evidencia es moderada.

El grupo elaborador considera que los pacientes probablemente
den mas valor a la reduccién de exacerbaciones que a los efectos ad-
versos, que en su mayoria son leves y autolimitados.

Considerando el conjunto de pacientes con EPOC y bronquitis cré-
nica, el balance entre los beneficios y los inconvenientes es incierto
debido a la frecuencia de efectos adversos y a los abandonos del trata-
miento. En el subgrupo de pacientes con mayor niimero de exacerba-
ciones o que precisaron ingreso hospitalario, se justifica su adminis-
tracion, pues los beneficios del tratamiento pueden compensar el
riesgo de los efectos adversos. Los efectos adversos asociados no son
graves y en su mayoria ceden a las 4 semanas

Recomendaciones

Débil a favor

Se sugiere el uso del roflumilast como farmaco de segunda linea
para prevenir exacerbaciones, en pacientes fenotipo agudizador con
bronquitis crénica y limitacion grave al flujo aéreo.

Especificaciones: su perfil de seguridad puede hacer que Ia tole-
rancia al firmaco sea escasa. Se debe prestar atencién a la posible
aparicién de efectos adversos.



Tabla 15.1. Resumen de conclusiones

Judgement
Desirable effects Trivial Small Moderate Large Varies Don’t know
Undesirable Large Moderate Small Trivial Varies Don’t know
effects
Certainty Very low Low Moderate High No included
of evidence studies
Important Possibly important Probably no No important No known
uncertainty or uncertainty or important uncertainty or undesirable
Values R L . o
variability variability uncertainty or variability outcomes
variability
Favors the Probably favors the Does not favor Probably favours Favors the Varies Don’t know
Balance comparison comparison either the the intervention intervention
of effects intervention or the
comparison
Resources Large costs Moderate costs Negligible costs Moderate savings Large savings Varies Don’t know
required and savings
Acceptability No Probably no Probably yes Yes Varies Don't know
Feasibility No Probably no Probably yes Yes Varies Don’t know
Tabla 15.2. Evaluacién de la evidencia del uso de roflumilast en la prevencién de las agudizaciones de la EPOC
Quality assessment N° of patients Effect
. Impor-
N°of stu- Study Risk of Inconsis- | Indirect- | Impreci- Oth.er Relative | Absolute Quality tance
A A q - conside- PDEIVs Placebo
dies design bias tency ness sion . (95% CI) (95% CI)
rations
Exacerbation rate
3 ran- not not not serious’ none Rate ratio | 0 fewer ®PDO CRITICAL
domised serious serious serious 0.85 per1 MODE-
trials (0.78 to patient(s) | RATE
0.92) per years
(from 0
fewer to 0
fewer)®
Patients with at least one exacerbation
3 ran- not not not serious’ none 537/2516 636/2511 RR 0.85 38 fewer ®DDO CRITICAL
domised serious serious serious (21.3%) (25.3%) (0.78 to per 1000 MODE-
trials 0.93) (from 18 RATE
fewer to
56 fewer)
Time to first exacerbation HR
3 ran- not not not serious’ none HR 0.90 1 fewer DEDO CRITICAL
domised serious serious serious (0.83 to per 1000 MODE-
trials 0.97) (from 1 RATE
fewer to 1
fewer)
Mortality
3 ran- not not not serious? none 59/2506 60/2520 RR 0.99 0 fewer SDDO CRITICAL
domised serious serious serious (2.4%) (2.4%) (0.70 to per 1000 MODE-
trials 142) (from 7 RATE
fewer to
10 more)
Adverse events (all)
2 ran- not not serious’ not none 1688/2505 | 1535/2521 | RR1.11 67 more SBD0O CRITICAL
domised serious serious serious (67.4%) (60.9%) (1.06 to per 1000 MODE-
trials 1.15) (from 37 RATE
more to 91
more)
Cardiovascular events
2 ran- not not not serious? none 124/2506 | 136/2520 | RR0.92 4 fewer @ee0 CRITICAL
domised serious serious serious* (4.9%) (5.4%) (0.73 to per 1000 MODE-
trials 1.16) (from 9 RATE
more to 15
fewer)




Tabla 15.2. Evaluaci6n de la evidencia del uso de roflumilast en la prevencion de las agudizaciones de la EPOC (cont.)

Quality assessment N° of patients Effect
. Impor-
N° of stu- Study Riskof | Inconsis- | Indirect- | Impreci- Other Relative | Absolute | Quality nce
q 3 q 3 conside- PDEIVs Placebo
dies design bias tency ness sion . (95% CI) (95% CI)
rations

Withdrawals due to AE all trials roflumilast 500 micgr

8 ran- not not not not none 633/4829 367/4567 RR 1.61 49 more PPPD CRITICAL
domised serious serious serious serious (13.1%) (8.0%) (143 to per 1000 HIGH
trials 1.82) (from 35

more to
66 more)

Specific adverse events - all trials roflumilast 500 micgr

8 ran- not not not not none diarrhoea (9.7% versus 2.7%; risk ratio 3.96, 95% CI PPPD IMPOR-
domised serious serious serious serious 3.20 to 4.89), nausea (4.8% versus 1.4%; risk ratio HIGH TANT
trials 3.54,95% C1 2.63 to 4.78), weight loss (8.4% versus

2.3%; risk ratio 3.94, 95% CI 3.1 to 5.00)

Change in QoL (SGRQ)

2 ran- not not not not none 1107 1122 - MD 0.26 DPDD IMPOR-
domised serious serious serious serious points HIGH TANT
trials more

(1.18 fewer
to 1.69
more)

Post-bronch FEV, change, mL

3 ran- not not not not none 2403 2452 - MD52Ml | ®®®® IMPOR-
domised serious serious serious serious more HIGH TANT
trials (40.49

more to
63.5 more)

FVC change, mL

4 ran- not not not not none 2381 2441 - MD 98.19 DPDD IMPOR-
domised serious serious serious serious mL more HIGH TANT
trials (77.68

more
to 118.7
more)

CI: Confidence interval; RR: Risk ratio; HR: Hazard Ratio; MD: Mean difference.
T Wide absolute effect confidence interval, from negligible effect to appreciable benefit.

2 Few number of events. 95% CI boundaries include benefit or harm.

3 Only include trials of longer duration in patients with chronic bronchitis. Broader scope might better estimate the safety profile of the drug.

4 No indirectness since included here only long term trials.
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Tratamiento antibiético de larga duracién para prevenir exacerbaciones:

las fluoroquinolonas y los macrélidos

P16. Pregunta para responder:

En los pacientes con EPOC estable, ;se recomienda el uso de
antibiéticos orales para prevenir las exacerbaciones?

Fluoroquinolonas

Se identificé un estudio que cumplia con los criterios de inclusion.
Es un estudio aleatorizado, controlado con placebo'. La poblacién es-
tudiada comprende 1.149 pacientes adultos con EPOC (volumen espi-
ratorio forzado en el primer segundo [FEV,]/capacidad vital forzada
[FVC] < 0,70), bronquitis crénica y al menos 2 exacerbaciones durante
el afio previo. El 21% tenia obstruccién moderada (prebroncodilata-
cién, FEV, 50-80%); el 43,9%, obstruccién grave (prebroncodilatacién,
FEV, 30-49%), y el 26%, obstruccién muy grave (prebroncodilata-
cién, FEV, < 30%). Los participantes fueron asignados de forma aleato-
ria a recibir moxifloxacino 400 mg o placebo 1 vez al dia durante 5
dias, repitiendo este ciclo cada 8 semanas, con un total de 6 ciclos
administrados en 48 semanas.

1. FLUOROQUINOLONAS FRENTE A PLACEBO

Macrélidos

Se identificé una revision sistematica (RS) relevante?, que recoge
7 estudios, de los cuales 3 tienen un seguimiento de por lo menos
12 meses y tratamiento antibi6tico perteneciente a la familia de los
macrélidos??. Posteriormente se identific un estudio adicional®.

Los 4 estudios son aleatorizados, controlados con placebo, con un
seguimiento de al menos 1 afio. Un estudio incluy6 pacientes con
EPOC con antecedentes de por lo menos 3 exacerbaciones durante el
afio previo®. Otro estudio incluy6 pacientes con al menos 1 exacerba-
cioén durante el afio previo®, y 2 estudios, a pacientes con EPOC sin
considerar los antecedentes de exacerbaciones durante el afio pre-
vio*4,

Los macrdlidos, dosis y pautas evaluados fueron eritromicina, de
200 a 400 mg al dia, eritromicina, 250 mg 2 veces al dia, azitromicina,
250 mg al dia, y azitromicina, 500 mg 3 veces a la semana.

Exacerbacion de la EPOC: pacientes con al menos 1 exacerbaciéon moderada o grave

Calidad moderada

En un andlisis no ajustado con los resultados crudos del estudio, el
tratamiento con fluoroquinolonas no muestra diferencias en el por-
centaje de pacientes que presenta al menos 1 exacerbacién moderada
0 grave respecto a los pacientes que reciben placebo (riesgo relativo
[RR]: 0,93[0,83-1,05]).

La publicacién del estudio realiza un andlisis de razén de ventajas
ajustado (odds ratio) por grupos de pacientes con 1, 2, 3 0 mas exa-
cerbaciones para, finalmente, presentar el estimador conjunto de
estas 3 poblaciones. Este analisis se realiza en las poblaciones por
protocolo (PP) y por intencién de tratar (ITT) y para las 2 definicio-
nes de exacerbacién consideradas por el ensayo.

Los resultados en la poblacion ITT solo muestran un efecto signifi-
cativo en la definicién secundaria. En esta poblacion, el estimador
central del efecto muestra unas reducciones relativas de entre el 19%
(definicién primaria) y el 23% (definicién secundaria), aunque el ex-
tremo superior del intervalo de confianza (IC) no excluye un efecto
clinicamente irrelevante.

En el subgrupo de pacientes con esputo mucopurulento, no se ob-
tuvieron diferencias significativas para la poblacién ITT, aunque si en
la poblacién PP.

La confianza en este resultado es moderada debido a la impreci-
sion de los resultados.

Tiempo hasta la primera exacerbacion

Calidad alta

El estudio aporta datos crudos sobre el tiempo hasta la exacerba-
cién en cada uno de sus brazos. El tiempo transcurrido antes de la
primera exacerbacidn tiende a ser mayor con el tratamiento con
fluoroquinolonas que con un placebo, sin llegar a ser una diferencia
significativa, tanto en el andlisis por intencién de tratar como en el

analisis por protocolo. La confianza en este resultado es alta; aunque
no se dispone de los resultados numéricos, el tamafio de la muestra
fue suficientemente grande como para proporcionar una respuesta
precisa.

Calidad de vida: puntuacion en la escala SGRQ

Calidad alta

El Saint George’s Respiratory Questionnaire (SGRQ) arroja puntuacio-
nes entre 0 y 100; puntuaciones mads altas indican peor calidad de vida.

En el estudio, el tratamiento con fluoroquinolonas no muestra di-
ferencias en la puntuacién final de la escala de calidad de vida respec-
to al placebo (MD: 1,2 puntos menos [de 3,01 menos a 0,61 mas]).

La confianza en este resultado es alta.



Hospitalizaciones

Calidad moderada

En el estudio, el tratamiento con fluoroquinolonas no muestra di-
ferencias significativas en el porcentaje de pacientes que requieren
hospitalizaciéon respecto al placebo (RR: 0,98 [0,8-1,21]).

EFECTOS ADVERSOS

La confianza en este resultado es moderada, por la imprecisién en
el efecto de la intervencién.

Mortalidad

Calidad moderada

En el estudio, el tratamiento con fluoroquinolonas no muestra di-
ferencias en la mortalidad respecto al placebo (RR: 0,901 [0,45-1,78]).

La confianza en este resultado es moderada, por la imprecisién en
el efecto de la intervencién.

Numero de pacientes con cualquier efecto adverso

Calidad moderada

En el estudio, el tratamiento con fluoroquinolonas no muestra di-
ferencias significativas en la frecuencia global de eventos adversos
respecto al placebo (RR: 0,97 [0,92-1,02]).

La confianza en los resultados es moderada; el estimador muestra
el efecto sobre cualquier efecto adverso, relacionado o no con el trata-
miento.

Nimero de pacientes con efectos adversos relacionados con el tratamiento*

Calidad alta

El ndmero de pacientes con efectos adversos relacionados con el
tratamiento fue significativamente superior en los pacientes tratados
con fluoroquinolonas (RR: 2,46 [1,51-3,98]). Los efectos adversos mas

comunes relacionados con el tratamiento antibiético fueron los de
tipo gastrointestinal (nauseas, vémitos y diarreas).
La confianza en estos resultados es alta.

Niimero de pacientes con efectos adversos graves relacionados con el tratamiento

Calidad moderada

El estudio no muestra diferencias entre los 2 grupos en el nimero
de pacientes con efectos adversos graves relacionados con el trata-
miento, aunque el nimero de eventos es muy escaso (9/569 pacientes
tratados con fluoroquinolonas frente a 3/580 pacientes con placebo)
(RR: 3,06 [0,83-11,24]).

La confianza en estos resultados es moderada, por el escaso niime-
ro de eventos.

Balance riesgo/beneficio

Calidad global
moderada

La administracion a largo plazo de fluoroquinolonas con finalidad
preventiva en pacientes con EPOC estable no ha demostrado dismi-
nuir la frecuencia de exacerbaciones, prolongar el tiempo transcu-
rrido hasta la siguiente exacerbacién ni influir en la frecuencia de
hospitalizaciones o en la calidad de vida en comparacién con un pla-
cebo.

Tampoco se encuentran diferencias en la frecuencia global de
eventos adversos o mortalidad respecto a un placebo. Ademas, el tra-
tamiento a largo plazo con fluoroquinolonas se asocié a un incremen-
to de los efectos indeseados relacionados con el tratamiento (princi-
palmente de tipo digestivo) en comparacién con un placebo.

* Este apartado y el siguiente han sido analizados y calculados en Revman y
GRADE Development Tool (GDT), y son adicionales al andlisis originalmente
presentado.

El principal motivo que limit6 la confianza en algunos resultados
fue la imprecision en los estimadores del efecto de la intervencion
debido al escaso niimero de eventos.

Respecto a la generacion de resistencias, se ha descrito en nuestro
medio un aumento en el nimero de bacterias resistentes a las quino-
lonas. Este hecho se relaciona con la presion selectiva, por el amplio
uso de este antibidtico.

La importancia de ser cuidadosos en la prescripcion de fluoroqui-
nolonas en el contexto de pacientes con EPOC radica en que actual-
mente se consideran como una de las opciones terapéuticas orales
potencialmente mas eficaces en el tratamiento de las agudizaciones
de la EPOC grave o muy grave.

El estudio evalud la aparicion de resistencias durante su curso con
la evaluacién de las CMI (concentraciones minimas inhibitorias) de
los microorganismos patégenos aislados. Aunque no se detecté un
aumento de las resistencias de forma global, solo se aislaron patége-



nos en un 24% de la poblacién del estudio y los resultados se presen-
tan ademas separados por tipo de microorganismo patégeno.

Los inconvenientes asociados al tratamiento a largo plazo con fluo-
roquinolonas en pacientes con EPOC estable superan los potenciales
beneficios.

Recomendaciones

Fuerte en contra

En pacientes con EPOC en fase estable, no se recomienda adminis-
trar tratamiento crénico con fluoroquinolonas con el propésito de
prevenir exacerbaciones.

Tabla 16.1. Resumen de conclusiones

Especificaciones: el grupo elaborador de la guia est4 de acuerdo
en racionalizar el uso de estos agentes y no indicarlo como pauta pre-
ventiva de exacerbaciones debido al riesgo de desarrollo de resisten-
cias bacterianas.

Judgement
Desirable effects Trivial Small Moderate Large Varies Don’t know
Undesirable Large Moderate Small Trivial Varies Don’t know
effects
Certainty of Very low Low Moderate High No included stu-
evidence dies
Important uncer- | Possibly important | Probably no impor- No important No known undesi-
Values tainty or variability uncertainty or tant uncertainty or uncertainty or rable outcomes
variability variability variability
Favors the com- Probably favors Does not favor Probably favors the Favors the inter- Varies Don’t know
parison the comparison either the inter- intervention vention
Balance of effects .
vention or the
comparison
Resources Large costs Moderate costs Negligible costs Moderate savings Large savings Varies Don’t know
required and savings
Acceptability No Probably no Probably yes Yes Varies Don’t know
Feasibility No Probably no Probably yes Yes Varies Don’t know
Tabla 16.2. Resumen de la evidencia en el uso de fluoroquinolonas en la prevencién de las agudizaciones de la EPOC
Quality assessment No of patients Effect
q Impor-
No of - Risk of | Inconsis- | Indirect- | Impreci- cog:il:z;a_ Fluroqui- | . | Relative | Absolute Quality CETTe
studies en bias tency ness sion tions nolones (95% CI) (95% CI)
COPD exacerbations (proportion of patients with at least 1 moderate/severe exacerbation)
1 randomi- | none none none serious! none 269/569 295/580 Risk ratio | 36 fewer OPDO CRITICAL
sed trials (47.3%) (50.9%) 0.93(0.83 | per 1000 MODERATE
to 1.05) (from 25
more to 86
fewer)
Time to first COPD exacerbation (days)
1 randomi- | none none none none none 5692 580? Not Not PDDD CRITICAL
sed trials estimable® | estimable* | HIGH
Hospitalisation (%)
1 randomi- | none none none serious* none 131/569° 136/580° Riskratio | 5 fewer per | @®®0 CRITICAL
sed trials (23%) (23.4%) 0.98 (0.8 to | 1000 (from | MODERATE
121y 47 fewer to
49 more)®
Mortality (%)
1 randomi- | none none none serious* none 15/569° 17/580° Riskratio | 3 fewer per | @®®0 CRITICAL
sed trials (2.6%) (2.9%) 0.901 (0.45 | 1000 (from | MODERATE
to 1.78)° 16 fewer to
23 more)®




Tabla 16.2. Resumen de la evidencia en el uso de fluoroquinolonas en la prevencién de las agudizaciones de la EPOC (cont.)

Quality assessment No of patients Effect
. Impor-
No of T Riskof | Inconsis- | Indirect- | Impreci- col(l)stil(lieel;'a- Fluroqui- | o . | Relative | Absolute Quality A
studies en bias tency ness sion tions nolones (95% CI) (95% CI)
Any adverse events (%)
1 randomi- | none none serious® none none 467/569 493/580 Risk ratio | 26 fewer DDDO IMPOR-
sed trials (82.1%) (85.0%) 0.97(0.92 | per 1000 | MODERATE | TANT
to 1.02) (from 68
fewer to 17
more)
Drug related adverse events (%)
1 randomi- none none none none none 53/569 22/580 Risk ratio 55 more DEDD CRITICAL
sed trials 2.46 (1.51 | per 1000 HIGH
to 3.98) (from 19
more to 113
more)
Drug-related serious adverse events (%)
1 randomi- none none none none none 9/569 3/580 Risk ratio 11 more DODD CRITICAL
sed trials 3.06(0.83 | per 1000 HIGH
to 11.24) (from 1
fewer to 53
more)
Change in quality of life (Assessed via the St. George’s Respiratory Questionnaire) (Better indicated by lower values)
1 randomi- none none none none none 5037 5267 - Mean DEDD IMPOR-
sed trials difference | HIGH TANT
1.2 lower
(3.01 lower
to 0.61
higher)’
Reduction in airway bacterial load
0 - B ) R B B . B B B ) IMPOR-
TANT

'Estimates of effect are much influenced by type of analysis, PP or ITT population and outcome definition. 95% ICs do not exclude negligible effect in most situations.

2 For the intention-to-treat analysis: fluroquinolone (n = 569), placebo (n = 580). For the per-protocol analysis: fluroquinolone (n = 351), placebo (n = 387).

3The trial did not provide estimates of the time to exacerbation in each arm in days; however, it reported a trend toward a longer duration to first exacerbation among patients who
received fluroquinolones than placebo according to both intention-to-treat and per-protocol analyses.

4Wide confidence intervals: The ends of the confidence intervals lead to different clinical decisions.

5Derived by intention-to-treat analysis. Per-protocol analysis found 56/351 (16.0%) versus 54/387 (14.0%), Risk ratio 1.14 (95% CI 0.81 to 1.61).

5Derived by intention-to-treat analysis. Per-protocol analysis found 1/351 (0.3%) versus 3/387 (0.8%), Risk ratio 0.36 (95% CI 0.04 to 3.43).

7Derived by intention-to-treat analysis. Per-protocol analysis found fluroquinolone (n = 569), placebo (n = 580), mean difference -1.30 (95% CI -3.47 to 0.87).

8 Is a broad definition, the adverse events might not be specifically related to the intervention.

* Esta fila y la siguiente han sido analizadas y calculadas en Revman y GDT, y son adicionales al andlisis originalmente presentado.

2. MACROLIDOS FRENTE A PLACEBO

Exacerbacion de la EPOC: tasa anual de exacerbaciones

Calidad moderada

En el analisis conjunto de los datos, el tratamiento con macrdlidos
reduce de forma significativa la tasa anualizada de exacerbaciones en
un 24% en comparaciéon con un placebo (coeficiente de tasas:
0,76 [0,68-0,86]; 3 estudios clinicos aleatorizados [ECA]).

Las diferencias absolutas, expresadas por la reduccién media del
nimero de exacerbaciones por paciente y por afio, fueron de 0,40 me-
nos (0,24 menos a 0,55 menos) para un total de 2 ECA.

La confianza en este resultado es moderada, por la heterogeneidad
entre los estudios.

Rate Ratio Rate Ratio

Study or Subgroup log[Rate Ratio] SE Weight 1V, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
Albert 2011 -0,1863 0,0725 69,6% 0,83[0,72, 0,96] ——
Seemungal 2008 -0,4339 0,1436 17,7% 0,65[0,49, 0,86] - =
Uzun 2014 -0,5108 0,17 12,7% 0,60[0,43, 0,84] L —
Total (95% ClI) 100,0% 0,76 [0,68, 0,86] L 2

TR 2 = = - .12 = 579, t t t t
Heterogeneity: Chi? = 4,64, df =2 (P = 0,10); I? = 57% 05 07 1 15 2

Test for overall effect: Z = 4,49 (P < 0.00001)

Figura 1. Resultados en relacion con la tasa anual de exacerbaciones.

Favours macrolides  Favours control




Tiempo hasta la primera exacerbacion

Calidad alta

En el analisis conjunto de los datos (3 ECA), el tratamiento con ma-
crélidos aumenta significativamente el tiempo (dias) hasta la primera
exacerbacién respecto al placebo (81,5 mas, de 53,3 mas a 109,8 mas).

La confianza en este resultado es alta.

Calidad de vida: puntuacién total en la escala SGRQ

Calidad moderada

El Saint George’s Respiratory Questionnaire (SGRQ) arroja puntua-
ciones entre 0 y 100; puntuaciones mads altas indican peor calidad de
vida.

En el andlisis conjunto de los datos (2 ECA), el tratamiento con ma-
crélidos muestra una mejoria significativa en la puntuacion total de la

escala de calidad de vida SGRQ respecto al placebo (2,18 puntos me-
nos, de 1,53 menos a 2,82 menos).

La confianza en este resultado es moderada, por limitaciones en la
ejecucién de los estudios (las pérdidas fueron relevantes y no se mi-
dié este resultado en todos los pacientes).

Calidad de vida: puntuacion en la escala SGRQ - sintomas

Calidad moderada

El Saint George’s Respiratory Questionnaire (SGRQ) arroja pun-
tuaciones entre 0 y 100; puntuaciones mas altas indican mas sinto-
mas.

En el andlisis conjunto de los datos (2 ECA), el tratamiento con ma-
crélidos muestra una mejoria significativa de los sintomas, segtn la

escala de calidad de vida SGRQ, respecto al placebo (3,36 puntos me-
nos, de 2,42 menos a 4,29 menos).

La confianza en este resultado es moderada, por limitaciones en la
ejecucion de los estudios (las pérdidas fueron relevantes y no se mi-
di6 este resultado en todos los pacientes).

Calidad de vida: puntuacion en la escala SGRQ - actividad

Calidad moderada

El Saint George’s Respiratory Questionnaire (SGRQ) arroja puntua-
ciones entre 0 y 100; puntuaciones mas altas indican menor activi-
dad.

En el andlisis conjunto de los datos (2 ECA), el tratamiento con ma-
crélidos muestra una mejoria significativa en la actividad, segtn la

escala de calidad de vida SGRQ, respecto al placebo (1,82 puntos me-
nos, de 1,31 menos a 2,62 menos).

La confianza en este resultado es moderada, por limitaciones en la
ejecucién de los estudios (las pérdidas fueron relevantes y no se mi-
dié este resultado en todos los pacientes).

Calidad de vida: Puntuacion en la escala SGRQ - impacto

Calidad baja

El Saint George’s Respiratory Questionnaire (SGRQ) arroja puntua-
ciones entre 0 y 100; puntuaciones mas altas indican mayor impacto.

En el analisis conjunto de los datos (2 ECA), el tratamiento con ma-
cr6lidos muestra una mejoria significativa en el area impacto del
cuestionario SGRQ respecto al placebo (2,04 puntos menos, de 1,28
menos a 2,81 menos).

La confianza en este resultado es baja, por limitaciones en la ejecu-
cion de los estudios (las pérdidas fueron relevantes y no se midi6 este
resultado en todos los pacientes) y por la variabilidad de los resulta-
dos entre los estudios.

Hospitalizaciones

Calidad moderada

Los datos no pudieron analizarse conjuntamente, por la variabili-
dad en la forma de proporcionar los resultados.

Seemungal et al (2008)* describen en el tratamiento con macroéli-
dos una disminucién no significativa en la proporcién de exacerbacio-
nes graves que requieren hospitalizacién frente al placebo (el 7,4 fren-
te al 11,4%, respectivamente; RR: 0,66; IC del 95%, 0,27-1,65).

Albert et al (2010) describen en el tratamiento con macrélidos una
reduccién no significativa en la tasa de hospitalizaciones debidas a la
EPOC frente al placebo (0,34 frente a 0,49 hospitalizaciones/paciente/
afio, respectivamente; hazard ratio: 0,82; IC del 95%, 0,64-1,07).

Uzun et al (2014)° describen en el tratamiento con macrélidos un
incremento no significativo en el tiempo hasta la primera hospitaliza-
cién frente al placebo (282 frente a 258 dias, respectivamente; p =
0,48) y un aumento no significativo en el nimero de exacerbaciones
graves que requieren hospitalizacion (el 29,8 frente al 24%, respecti-
vamente; RR: 1,24; IC del 95%, 0,79-1,94).

La confianza en este resultado es moderada, por la imprecisién en
el efecto de la intervencion.



EFECTOS ADVERSOS

Generacion de resistencias

Calidad moderada

Los datos no pudieron analizarse conjuntamente porque uno de
los estudios no reporta datos crudos.

Albert et al (2011)° describen el desarrollo de microorganismos re-
sistentes en los cultivos de los pacientes colonizados durante el segui-
miento del estudio. Las diferencias respecto al porcentaje de resisten-
cias son significativas entre los pacientes que recibieron macrélidos y
los que recibieron un placebo (el 81 frente al 41%). El porcentaje de
pacientes incluidos en este analisis es escaso y los resultados presen-

tan dudas sobre la unidad de anélisis (nimero de pacientes, muestras
0 microorganismos analizados).

Uzun et al (2014)¢ describen el desarrollo de microorganismos re-
sistentes en menor proporcién en los pacientes que recibieron macré-
lidos respecto a los que recibieron un placebo (3/51 [6%] frente a 11/57
[24%]; RR: 0,57; IC del 95%, 0,15-2,26).

La confianza en este resultado es moderada, por la imprecisién en
el efecto de la intervencién.

Efectos adversos graves

Calidad moderada

En el andlisis conjunto de los datos (3 ECA), el tratamiento con ma-
crélidos no muestra diferencias en el porcentaje de pacientes con efec-
tos adversos graves al compararlo con un placebo (RR: 0,86 [0,74-1,01]).

Un estudio que realiz6 audiometrias durante el seguimiento mos-
tré reducciones en la sensibilidad auditiva en el 25% de los tratados

con azitromicina y en el 20% de los tratados con placebo (Albert et al
[2011]).

La confianza en este resultado es moderada, por la imprecisién de
los resultados.

Mortalidad

Calidad moderada

En el andlisis conjunto de los datos (3 ECA), el tratamiento con ma-
crélidos no muestra diferencias en la mortalidad al compararlo con
un placebo (RR: 0,90 [0,48-1,69]), aunque el nimero de eventos es
escaso (38).

La confianza en este resultado es moderada, por la imprecisién en
el efecto de la intervencién.

Resumen de resultados

Calidad global
moderada

La administracién a largo plazo de macrélidos con finalidad pre-
ventiva en pacientes con EPOC de moderada a grave estable disminu-
ye de forma significativa la tasa anual de exacerbaciones por paciente,
aumenta el tiempo transcurrido antes de una exacerbacién y mejora
la calidad de vida respecto a un placebo. Se ha descrito ampliamente
que los macrélidos, ademas del efecto bacteriostatico, cumplen una
accién antiinflamatoria e inmunomoduladora, hecho que podria ex-
plicar el mecanismo de accién subyacente en su efecto clinico.

Los resultados en la generacion de resistencias en los estudios son
poco concluyentes, aunque los ensayos clinicos no son el disefio id6-
neo para evaluar este efecto. De todos modos, el incremento de las
resistencias a los antibiéticos se ha relacionado ampliamente con su
uso.

No se han encontrado diferencias en la frecuencia de eventos ad-
versos graves, mortalidad u hospitalizaciones, aunque el nimero de
casos evaluados fue escaso. Un estudio mostré una reduccién de la
sensibilidad auditiva en los pacientes tratados con macrélidos. Otro
efecto grave anteriormente descrito con el uso de macrélidos es la
prolongacién del intervalo QT.

No se han identificado estudios de costes, pero esta intervenciéon
se podria traducir en un ahorro de costes significativo para el sistema
sanitario, por los ingresos que se podrian evitar.

Aunque no se han identificado estudios relacionados con los valo-
res y preferencias de los pacientes, el grupo elaborador considera que
los pacientes podrian dar mas valor a una reduccién en las exacerba-
ciones que al riesgo potencial de efectos adversos asociados al trata-
miento.

Los beneficios potenciales del tratamiento a largo plazo con ma-
crélidos en pacientes con EPOC estable y con exacerbaciones frecuen-
tes podrian superar a los inconvenientes. El riesgo potencial de gene-
rar resistencias y los potenciales efectos adversos propios del
tratamiento son los factores que deben considerarse como las limita-
ciones potenciales en su prescripcion.

Todavia se mantiene la incertidumbre sobre la poblacién especifi-
ca de pacientes que probablemente se beneficiaria mas del trata-
miento con macrélidos a largo plazo, la dosis 6ptima y la duracién del
tratamiento.

La confianza global en la evidencia es moderada.

Recomendaciones

Débil a favor

En pacientes con EPOC con fenotipo agudizador, con al menos
3 agudizaciones el afio previo a pesar del tratamiento adecuado, se
sugiere el tratamiento con macrdlidos a largo plazo.

Especificaciones: el grupo elaborador cree que se debe restringir
esta indicacion a pacientes con frecuentes agudizaciones y grado de

obstruccién grave. Una vez seleccionados los pacientes, se debe reali-
zar un control estricto ante los posibles efectos adversos asociados al
tratamiento, como la prolongacién del intervalo QT, la pérdida de la
capacidad auditiva o la generacioén de resistencias.



Tabla 16.3. Resumen de conclusiones

Judgement
Desirable effects Trivial Small Moderate Large Varies Don’t know
Undesirable Large Moderate Small Trivial Varies Don’t know
effects
Certainty of Very low Low Moderate High No included stu-
evidence dies
Important uncer- | Possibly important | Probably no impor- No important No known undesi-
Values tainty or variability uncertainty or tant uncertainty or uncertainty or rable outcomes
variability variability variability
Favors the com- Probably favors the Does not favor Probably favors Favors the inter- Varies Don’t know
Balance of effects parison comparison elthef the inter- the intervention vention
vention or the
comparison
Resources re- Large costs Moderate costs Negligible costs Moderate savings Large savings Varies Don’t know
quired and savings
Acceptability No Probably no Probably yes Yes Varies Don’t know
Feasibility No Probably no Probably yes Yes Varies Don’t know
Tabla 16.4. Resumen de la evidencia del tratamiento con macrdlidos en la prevencion de las agudizaciones de la EPOC
Quality assessment N° of patients Effect Quality Impor-
N° of Study Risk of Inconsis- | Indirect- Impreci- Other Macrolide | Placebo Relative Absolute tance
studies design bias tency ness sion conside- (95% CI) (95% CI)
rations
COPD exacerbation rate (exacerbations per patient-year)
3! randomi- none serious?3 none serious® none 658 660 Rate ratio | Rate dif- DDPO CRITICAL
sed trials 0.76 ference MODE-
(0.68 to 0.40 fewer | RATE
0.86) (0.24
fewer
to 0.55
fewer)*
Time to first exacerbation (days)
3! randomi- none none none none none 658 660 - Mean DEDD CRITICAL
sed trials difference | HIGH
81.53
fewer
(53.29
fewer to
109.77
fewer)
Hospitalisation
3! randomi- none none none serious® none 658 660 not esti- not esti- DDDO CRITICAL
sed trials mable® mable® MODE-
RATE
Serious adverse events
37 randomi- none none none serious® none 187/660 217/658 Risk ratio 46 fewer DEDO CRITICAL
sed trials (28.3%) (33.0%) 0.86 per 1000 MODE-
(0.74 to (from 86 RATE
1.01) fewer to 3
more)
Mortality
37 randomi- none none none serious® none 18/660 20/657 Risk ratio 3 fewer DEDO CRITICAL
sed trials (2.7%) (3.0%) 0.90 per 1000 MODE-
(0.48to (from 17 RATE
1.69) fewer to
23 more)
Acquisition of macrolide-resistant bacteria
23 randomi- none serious® none none none 605 604 not esti- | not esti- ®DPO IMPOR-
sed trials mable® | mable® MODE- TANT
RATE




Tabla 16.4. Resumen de la evidencia del tratamiento con macrélidos en la prevencion de las agudizaciones de la EPOC (cont.)

Quality assessment

N° of Study Risk of Inconsis- | Indirect-
studies design bias tency ness sion

N° of patients Effect Quality Impor-
tance

Impreci- Other Macrolide | Placebo Relative Absolute
conside- (95% CI) (95% CI)
rations

Quality of Life (St. George’s Respiratory Questionnaire score) (Lower values indicate a better quality of life)

Total

498 - Mean DDDO IMPOR-
difference | MODE- TANT
2.18 lower | RATE
(1.53
lower
to 2.82
lower)

23 randomi- serious '© none none none none 491

sed trials

Symptoms

498 - Mean CEEle) IMPOR-
difference | MODE- TANT
3.36 lower | RATE
(2.42
lower
to 4.29
lower)

23 randomi- serious' none none none none 491
sed trials

Activity

498 - Mean CCle) IMPOR-
difference | MODE- TANT
1.82 lower | RATE
(1.03
lower
to 2.62
lower)

23 randomi- serious' not none none none 491
sed trials serious

Impacts

491 498 - Mean ®P00 IMPOR-
difference | LOW TANT
2.04 lower
(1.28
lower

to 2.81
lower)

23 randomi- serious'® serious’! none none none
sed trials

'Seemungal 2008, Albert 2011, and Uzun 2014.

2 Inconsistency Rate Ratio 3 ECA: 2= 57%, p,,., = 0.10.

3Wide 95% confidence intervals: the ends of the confidence interval would lead to different clinical decisions.

4Albert 2011 and Uzun 2014.

*Inconsistency Rate difference 2 ECA: 2= 85%, p,,, = 0.010.

5The data could not be pooled because it was reported in different ways. Seemungal 2008 reported a non-significant decrease in the proportion of exacerbations that are severe
enough to require hospitalization (7.4% versus 11.4%, risk ratio 0.66, 95% CI 0.27 to 1.65). Albert 2010 reported a non-significant reduction in the rate of hospitalization due to
COPD (0.34 hospitalizations per patient-year versus 0.49 hospitalizations per patient-year, hazard ratio 0.82, 95% CI 0.64 t01.07). Uzun 2014 reported a non-significant increase
in the time to first hospitalization (282 days versus 258 days, p = 0.48) and a non-significant decrease in the proportion of exacerbations that are severe enough to require hospi-
talization (29.8% versus 24%, risk ratio 1.24, 95% CI1 0.79 to 1.94).

7Suzuki 2001, Albert 2011, and Uzun 2014.

80ne of the trials found an increase in the acquisition of macrolide-resistant organisms among patients who received macrolides, whereas the other trial found a decrease in the
acquisition of macrolide-resistant organisms among patients who received macrolides.

9The data could not be pooled because one of the trials did not report the crude data. Albert 2011 reported the acquisition of macrolide-resistant organisms in 81% of patients
who received macrolides and 41% of patients who received placebo; Uzun 2014 reported the acquisition of macrolide-resistant organisms in fewer patients who received macro-
lides than who received placebo (6% versus 24%, risk ratio 0.57, 95% CI 0.15 to 2.26).

10 A large number of patients did not have quality of life assessed.

"Inconsistency: I*= 38%, p,., = 0.20.
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Antibioticos en el tratamiento ambulatorio de las exacerbaciones de la EPOC

P17. Pregunta para responder:

En los pacientes con EPOC, ;se recomienda el uso de antibidticos en el
tratamiento ambulatorio de las agudizaciones?

Se identificé una revisién sistematica (RS) reciente’, que incluye
9 ensayos clinicos que evaliian el uso de antibiéticos en el tratamiento
ambulatorio de las exacerbaciones de la EPOC.

Se seleccionaron para el andlisis 2 de los 9 estudios®?, con un total
de 483 participantes.

Las razones de exclusion de los 7 estudios restantes fueron:

« El diagnéstico de EPOC no estaba adecuadamente descrito, no ha-
bia datos de espirometria.

LOS ANTIBIOTICOS FRENTE A UN PLACEBO

« Estudios publicados antes de 1970.
* Resultados de no respuesta al tratamiento evaluados a muy corto
plazos (5 dias) o no disponibilidad del texto completo del estudio.

Un ensayo clinico aleatorizado (ECA) asigné de forma aleatoria a
los pacientes a recibir un placebo o amoxicilina/acido clavulanico du-
rante 8 dias. El otro estudio asigné de forma similar a recibir un place-
bo o trimetoprim/sulfametoxazol, amoxicilina o doxiciclina durante
7-10 dias.

Fracaso terapéutico (no resolucion de los sintomas, deterioro de los sintomas o muerte)

Calidad moderada

En el andlisis conjunto de los datos, el tratamiento antibi6tico
muestra menos fracasos terapéuticos que el placebo (riesgo relativo
[RR]: 0,61 [0,42-0,88]; 107 menos por 1.000, de 33 menos a 159 me-
nos; 2 ECA; 92 eventos).

La confianza en este resultado es moderada, por imprecisién. No se
descarta que el efecto de la intervencién pueda ser clinicamente poco
relevante.

Antibiotics Placebo Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Anthonisen 1987 19 57 28 59 61,2% 0,70[0,45, 1,11] -
Llor 2012 15 158 30 152 38,8% 0,48 [0,27, 0,86] ——
Total (95% Cl) 215 211 100,0% 0,61 [0,42, 0,88] L 2
Total events 34 58

ity: 2 = - Chiz = = = - |2 = 59 ; + + J
Heterogeneity: Tau? = 0,00; Chi? = 1,06, df =1 (P = 0,30); I = 5% 0.01 01 1 10 100

Test for overall effect: Z = 2,66 (P = 0,008)

Figura 1. Resultados en relacién con el fracaso terapéutico.

Favours antibiotics Favours placebo

Tiempo hasta la primera exacerbacion moderada o grave de la EPOC

Calidad moderada

En un estudio, el tratamiento antibiético muestra un incremento
del tiempo hasta la primera exacerbacion (media de 73 dias mas res-
pecto al placebo; mediana de 233 dias [rango intercuartilico —IQR—:
110-365] con antibiéticos frente a 160 dias [IQR: 66-365] con el place-
bo; p=0,015; 1 ECA).

La confianza en estos resultados es moderada, porque no se repor-
tan los intervalos de confianza (IC) en los estimadores, de modo que
se genera imprecision en este resultado.

Funcion pulmonar: flujo espiratorio maximo

Calidad moderada

En 1 estudio, el tratamiento antibidtico muestra un incremento
significativo del flujo espiratorio maximo de 14,3 1/min mas (1,18 mas
a 27,42 mas) respecto al placebo (1 ECA).

La confianza en este resultado es moderada, por la incertidumbre
en el efecto de la intervencion; el margen inferior del IC no excluye un
resultado clinicamente poco relevante.

Antibiotics Placebo Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Llor 2012 52,8 61,8 158 385 56 152 100,0% 14,30 [1,18, 27,42]
Total (95% Cl) 158 152 100,0% 14,30 [1,18, 27,42] -
Heterogeneity: Not applicable '_100 -5;0 0 5'0 100'

Test for overall effect: Z = 2,14 (P = 0,03)

Figura 2. Resultados en relacién con el flujo espiratorio maximo.

Favours placebo Favours antibiotic



EFECTOS ADVERSOS

Mortalidad

Sin datos
disponibles

No se reportan datos respecto a la mortalidad en los estudios se-
leccionados.

Efectos adversos

Calidad moderada

El tratamiento antibiético no muestra diferencias significativas en
la frecuencia total de eventos adversos respecto al placebo (RR: 1,84
[0,95-3,57]; 1 ECA; 310 eventos), aunque la tendencia es a una mayor
frecuencia en los pacientes tratados con antibiéticos.

El estudio refiere que, de los 35 casos con efectos adversos posible-
mente relacionados con el tratamiento, 32 estaban relacionados con

sintomas gastrointestinales. En 2 pacientes asignados al grupo de
amoxicilina-acido clavulanico, estas molestias causaron la interrup-
cién del tratamiento.

La confianza en este resultado es moderada, por la imprecisién en
el efecto de la intervencién.

Antibiotics Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% ClI
Llor 2012 23 158 12 152 100,0% 1,84 [0,95, 3,57]
Total (95% Cl) 158 152 100,0% 1,84 [0,95, 3,57]
Total events 23 12

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 1,81 (P = 0,07)

Figura 3. Resultados en relacién con los efectos adversos.
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Balance riesgo/beneficio

Calidad global
moderada

El tratamiento empirico con antibidticos orales en pacientes con
agudizacién de la EPOC de leve a moderada disminuye el fracaso tera-
péutico y aumenta el tiempo transcurrido hasta la siguiente exacer-
bacién.

No hay diferencias significativas en la frecuencia global de los efec-
tos adversos, aunque el niimero de pacientes y de eventos evaluados
fue muy escaso. No se han identificado estudios que reporten datos
sobre la mortalidad.

Es probable que los pacientes que se beneficien mas de esta apro-
ximacion terapéutica sean pacientes en los que se tenga la sospecha
clinica de infeccién. Estan descritos como indicadores de infeccién el
aumento de la disnea, el aumento del volumen y la presencia de espu-
to purulento.

Se debe tener precaucion en la generacion de resistencias al trata-
miento, pautando las dosis correctas durante el tiempo adecuado.
Este riesgo se veria incrementado en pacientes en los que no esté cla-
ra la probabilidad de infeccién.

El grupo elaborador de la guia considera que los beneficios de ad-
ministrar antibidticos orales en un contexto de atencién ambulatoria
podrian superar a los inconvenientes, si la sospecha clinica es sugesti-
va de infeccién o si, tras una evaluacién individualizada, encontramos
criterios clinicos de gravedad de la enfermedad de base con elevado
riesgo de fracaso terapéutico.

La calidad de la evidencia es moderada, por la imprecisién de al-
gunos resultados.

Recomendaciones

Débil a favor

En un contexto de atencién ambulatoria, en los pacientes con exa-
cerbacion de la EPOC con sospecha de infeccion, definida por la pre-
sencia de esputo purulento o cambios en el color del esputo, se sugie-
re la administracién de antibi6ticos orales.

Especificaciones: La seleccion del antibidtico debe considerar los
patrones locales de resistencia a los patégenos mas comunes.

En exacerbaciones leves o moderadas, la presencia de un esputo
purulento o el cambio en el color del esputo se pueden considerar
como indicadores de infeccion.

La gravedad de la enfermedad de base es un factor que puede
aconsejar el tratamiento antibidtico.



Tabla 17.1. Resumen de conclusiones

Judgement
Desirable effects Trivial Small Moderate Large Varies Don’t know
Undesirable Large Moderate Small Trivial Varies Don’t know
effects
Certainty of Very low Low Moderate High No included stu-
evidence dies
Important uncer- | Possibly important | Probably no impor- No important No known undesi-
Values tainty or variability uncertainty or tant uncertainty or uncertainty or rable outcomes
variability variability variability
Favors the com- Probably favors the Does not favor Probably favors the Favors the inter- Varies Don’t know
Balance of effects parison comparison elthEI: the inter- intervention vention
vention or the
comparison
Resources Large costs Moderate costs Negligible costs Moderate savings Large savings Varies Don’t know
required and savings
Acceptability No Probably no Probably yes Yes Varies Don’t know
Feasibility No Probably no Probably yes Yes Varies Don't know
Tabla 17.2. Resumen de la evidencia del tratamiento antibiético en las agudizaciones ambulatorias de la EPOC
Quality assessment N° of patients Effect
q Impor-
N° of Study Risk of | Inconsis- | Indirect- | Impreci- Other Antibio- Relative | Absolute | Quality tance
. . . . conside- . Placebo
studies design bias tency ness sion N tics (95% CI) (95% CI)
rations
Treatment failure
2 ran- not not not serious' none 34/215 58/211 RR 0.61 107 fewer | ®@DPO CRITICAL
domised serious serious serious (15.8%) (27.5%) (0.42 to per 1000 MODE-
trials 0.88) (from 33 RATE
fewer to
159 fewer)
Adverse events
1 ran- not not not serious? none 23/158 12/152 RR 1.84 66 more DDDO CRITICAL
domised serious serious serious (14.6%) (7.9%) (0.95to per 1000 MODE-
trials 3.57) (from 4 RATE
fewer to
203 more)
Time to next exacerbation
1 ran- not not not serious® none Diff med = 73 days. Median 233 days (IQR 110-365) | ®@®®0O CRITICAL
domised serious serious serious with antibiotics vs. 160 days (IQR 66 to 365) with MODE-
trials placebo; p = 0.015* RATE
Mortality - not reported
- - - - - - - - - - - CRITICAL
Peak expiratory flow
1 ran- not not not serious’ none 158 152 - MD 14.3 ®DPPO IMPOR-
domised serious serious serious more MODE- TANT
trials (1.18 more | RATE
to 27.42
more)
Length of hospital stay - not reported
- - - - - - - - - - - IMPOR-
TANT
Hospital admissions - not reported
- - - - - - - - - - - IMPOR-
TANT

CI: Confidence interval; RR: Risk ratio; MD: Mean difference.
195% CI does no exclude a negligible effect.
2 Low number of events; 95% CI does not exclude benefit or important harm.

3 95% CI not provided.

4 Patient level data was not reported; therefore, the difference in the medians with 95% CI could not be calculated via a Wilcoxon-Mann-Whitney test.
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Corticoides sistémicos en la exacerbacion de la EPOC: pacientes hospitalizados

P18. Pregunta para responder:

En pacientes con EPOC hospitalizados, ;se recomienda administrar
corticoides por via intravenosa frente a corticoides por via oral para el
tratamiento de las exacerbaciones?

Se identificaron 2 estudios clinicos aleatorizados (ECA), que inclu-
yeron un total de 250 pacientes hospitalizados por exacerbacion de la
EPOC.

En un estudio’, los pacientes tenian volumen espiratorio forzado
en el primer segundo (FEV,) < 80%. Se excluyeron los pacientes con
exacerbacién muy grave con pH arterial < 7,26. El estudio distribuyé
de forma aleatoria a 210 pacientes a recibir 60 mg de prednisolona
intravenosa (i.v.) y un placebo via oral (v.0.) 0 60 mg de predniso-
lona v.o. y un placebo i.v. durante 5 dias. Ambos grupos recibieron

prednisolona v.o. después, durante 5 dias mas, para completar el tra-
tamiento a dosis completa (duracién total del tratamiento: 10 dias).

El otro estudio? incluyé pacientes con exacerbacién de la EPOC
que, seglin criterio médico, requerian ingreso. Se excluyeron los pa-
cientes con neumonia, hipertensién o diabetes no controladas, bron-
quiectasias, necesidad de ventilacién mecanica, uso de corticoides
sistémicos durante el mes previo y hemorragia intestinal en los 3 me-
ses previos. Incluy6 40 pacientes, a los que se les asigné de forma
aleatoria a recibir 32 mg/dia de metilprednisolona v.o. durante 7 dias
o 1 mg/kg/dia de metilprednisolona i.v. durante 4 dias, seguidos
de 0,5 mg/kg/dia de metilprednisolona i.v. durante 3 dias (duracién
total del tratamiento: 7 dias). Durante los primeros 2 dias de trata-
miento, 2 pacientes del grupo de terapia v.o. dejaron el estudio debi-
do a que presentaron insuficiencia respiratoria grave. Estos pacientes
tenian FEV, de ingreso < 30% y PaO, < 45 mmHg.

RESUMEN DE RESULTADOS: CORTICOIDES SISTEMICOS FRENTE A CORTICOIDES ORALES

Fracaso terapéutico

Calidad moderada

En el andlisis conjunto de los datos (2 ECA), la terapia con corticoi-
des por via i.v. no muestra diferencias en el fracaso terapéutico res-
pecto al tratamiento por v.o. (riesgo relativo [RR]: 1,04 [0,72-1,51]; 75
eventos).

Los 2 estudios utilizaron definiciones y tiempos de seguimiento
distintos para considerar el fracaso terapéutico. Dado que los resulta-

dos para este desenlace se presentaron de forma desagregada, se han
considerado los casos en los que fue necesaria la administracién de
corticoides i.v. El tiempo de seguimiento fue de 1 semana en un estu-
dio y de 90 dias en el otro estudio.

La confianza en este resultado es moderada, por la imprecisién en
los resultados.

IVCsS Oral CS Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Ceviker 2014 2 20 2 18 4,0% 0,90 [0,14, 5,74]
de Jong 2007 37 107 34 103 96,0% 1,05[0,72, 1,53]
Total (95% CI) 127 121 100,0% 1,04 [0,72, 1,51]
Total events 39 36

Heterogeneity: Tau? = 0,00; Chi? = 0,02, df =1 (P = 0,87); 2= 0%
Test for overall effect: Z=0,21 (P = 0,83)

Figura 1. Resultados en relacion con el fracaso terapéutico.
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Funcion pulmonar: volumen maximo de aire espirado en el primer segundo (FEV,)

Calidad alta

En el andlisis conjunto de los datos (2 ECA), la terapia con corticoi-
des por via i.v. no muestra diferencias en el cambio del FEV, respecto
al tratamiento por v.o. (diferencia media [MD]: 0,02 I menos [0,08
menos a 0,04 mas]).

La confianza en este resultado es alta.

Ivecs Oral CS Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean SD_Total Mean SD_Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% ClI
Ceviker 2014 0,28 0,5555 20 0,25 0,7038 18 1,9% 0,03 [-0,38, 0,44] f
de Jong 2007 0,1 023 107 0,12 0,19 103 981% -0,02[-0,08, 0,04]
Total (95% Cl) 127 121 100,0% -0,02 [-0,08, 0,04]

Heterogeneity: Tau? = 0,00; Chi? = 0,06, df =1 (P =0,81); 2= 0%
Test for overall effect: Z= 0,66 (P = 0,51)

05 05

0. 0 0.25
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Figura 2. Resultados en relacién con el volumen maximo de aire espirado en el primer segundo (FEV,).



Calidad de vida: escala SGRQ (Saint George’s Respiratory Questionnaire) - puntuacion total

Calidad muy baja

Un solo estudio evalud la calidad de vida al primer dia y a la sema-
na de seguimiento, por lo que se considera que estos resultados care-

cen de relevancia clinica.

Estancia hospitalaria

Calidad moderada

La confianza en este resultado es moderada debido a la impreci-

En el andlisis conjunto de los datos (2 ECA), la terapia con corticoides

por via i.v. no muestra diferencias en la estancia hospitalaria respecto al

tratamiento por v.o. (MD: 0,71 dias mas [1,35 menos a 2,78 mas]).

IvCcs Oral CS

Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight

sién en los resultados.

Mean Difference Mean Difference

IV, Random, 95% CI

Ceviker 2014 127 64 20 11 39 18
de Jong 2007 11,9 86 107 112 67 103
Total (95% CI) 127

Heterogeneity: Tau? = 0,00; Chiz = 0,01, df =1 (P =0,91); 2= 0%
Test for overall effect: Z = 0,68 (P = 0,50)

1,3%

98,7%

121 100,0%

Figura 3. Resultados en relacién con la estancia hospitalaria.

IV, Random, 95% CI
Xancom

1,70 [-16,53, 19,93]
0,70 [-1,38, 2,78]

0,71 [-1,35, 2,78]
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Reingresos

Calidad moderada

En el andlisis conjunto de los datos (2 ECA), la terapia con corticoi-
des por via i.v. no muestra diferencias en el nimero de reingresos res-

pecto a la terapia por v.o. (RR: 1,13 [0,60-2,13]; 33 eventos).

IVCs Oral CS
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI
Ceviker 2014 5 20 4 18  30,2%
de Jong 2007 13 107 11 103 69,8%
Total (95% CI) 127 121 100,0%
Total events 18 15

Heterogeneity: Tau? = 0,00; Chi? = 0,00, df =1 (P = 0,99); I> = 0%

Test for overall effect: Z = 0,39 (P = 0,70)

Figura 4. Resultados en relacion con los reingresos.

EFECTOS ADVERSOS

La confianza en este resultado es moderada, por la imprecisién de

los resultados.

Risk Ratio
M-H, Random, 95% CI

Risk Ratio

1,13[0,36, 3,55]
1,14 [0,53, 2,42]

1,13 [0,60, 2,13]

02 05 1 2 5 10
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0.1

Eventos adversos (hiperglucemia)

Calidad baja

El tratamiento con corticoides por via i.v. muestra un mayor ni-
mero de casos de hiperglucemia secundaria al tratamiento compara-

do con el tratamiento por v.o0., pero sin que esta diferencia llegue a
significativa (RR: 2,48 [0,96-6,41]; 1 ECA).

ser

M-H, Fixed, 95% CI

La confianza es baja, por presentar limitaciones en el disefio (estu-

dio abierto) y por la imprecision de los resultados.

Risk Ratio
M-H, Fixed, 95% CI

Risk Ratio

IVCs Oral CS
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight
Ceviker 2014 11 20 4 18 100,0%
Total (95% CI) 20 18 100,0%
Total events 11 4

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 1,87 (P = 0,06)

2,48 (0,96, 6,41]

i

2,48 [0,96, 6,41]

100

0.01
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Figura 5. Resultados en relacion con los eventos adversos (hiperglucemia).




Mortalidad

Calidad baja

En el andlisis conjunto de los datos, la terapia con corticoides por
via i.v. no muestra diferencias en la mortalidad respecto a la terapia
por v.o. (RR: 0,90 [0,07-10,77]; 2 ECA; 9 eventos).

La confianza es baja, por la imprecision de los resultados.

IVCSs Oral CS Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% ClI
Ceviker 2014 0 20 2 18  38,1% 0,18 0,01, 3,54] ¢ L
de Jong 2007 5 107 2 103 61,9% 2,41[0,48, 12,13] —
Total (95% Cl) 127 121 100,0% 0,90 [0,07, 10,77] f
Total events 5 4 . . . )

Heterogeneity: Tau? = 1,92; Chi2 = 2,29, df =1 (P = 0,13); I> = 56%
Test for overall effect: Z = 0,09 (P = 0,93)

Figura 6. Resultados en relacién con la mortalidad
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Balance riesgo/beneficio

La evidencia disponible respecto a la eficacia comparativa de los
corticoides sistémicos u orales en pacientes hospitalizados por una
exacerbaci6n de la EPOC es escasa. Se han identificado solo 2 estudios
de tamafio limitado. De forma general, no detectaron diferencias rele-
vantes en los beneficios entre las 2 vias de administracién y solo se
detect6 una tendencia a presentar mas hiperglucemias entre los pa-
cientes que recibieron los corticoides por via i.v., aunque el nimero de
eventos evaluados fue muy escaso. Aunque los estudios no lo han eva-
luado, la administracién i.v. de firmacos se asocia con reacciones lo-
cales (flebitis, tromboflebitis), asi como con un incremento de las in-
fecciones sistémicas.

La principal limitacién de la confianza en los resultados fue la im-
precision de los resultados, por el escaso nlimero de pacientes y even-
tos analizados.

El grupo elaborador de la guia considera que la mayoria de los pa-
cientes preferiria la administracién v.o. de corticoides a la i.v., por ser
menos invasiva y presentar un menor riesgo de reacciones locales o
sistémicas.

En pacientes hospitalizados por exacerbacion de la EPOC que re-
quieran administracién de corticoides sistémicos, los beneficios de la
administracion v.o. de corticoides probablemente superen a los po-
tenciales inconvenientes en relacién con una administracién i.v.

Recomendaciones

Condicional
en contra

En pacientes con EPOC hospitalizados por una exacerbacién que
toleren la v.0. y que requieran la administracién de corticoides
sistémicos, se sugiere utilizar preferentemente la v.o.

Tabla 18.1. Resumen de conclusiones

Especificaciones: los estudios excluyeron a los pacientes mas gra-
ves, con necesidad de ventilacién mecanica, pH < 7,26 o hipercapnicos
(PaCO, > 70 mmHg).

Judgement
Desirable effects Trivial Small Moderate Large Varies Don’t know
Undesirable Large Moderate Small Trivial Varies Don’t know
effects
Certainty of Very low Low Moderate High No included stu-
evidence dies
Important uncer- | Possibly important | Probably no impor- No important No known undesi-
Values tainty or variability uncertainty or tant uncertainty or uncertainty or rable outcomes
variability variability variability
Favours the com- Probably favours Does not favour Probably favours Favours the inter- Varies Don't know
Balance of effects parison the comparison elther the inter- the intervention vention
vention or the
comparison
Resources Large costs Moderate costs Negligible costs Moderate savings Large savings Varies Don’t know
required and savings
Acceptability No Probably no Probably yes Yes Varies Don't know
Feasibility No Probably no Probably yes Yes Varies Don't know




Tabla 18.2. Resumen de la evidencia sobre la eficacia de los corticosteroides IV frente a los orales en las agudizaciones de la EPOC

Quality assessment N° of patients Effect
" Impor-
N° of Study Risk of | Inconsis- | Indirect- | Impreci- Oth‘er Relative Absolute Quality ance
. . . © conside- IVCS Oral CS
studies design bias tency ness sion . (95% CI) (95% CI)
rations

Mortality

2 ran- not not not very none 5/127 4/121 RR 0.90 3 fewer per 1000 | ®®00 CRITICAL
domised serious’ serious serious serious? (3.9%) (3.3%) (0.07 to (from 31 fewer to | LOW
trials 10.77) 323 more)

Treatment failure

2 ran- not not not serious? none 39/127 36/121 RR 1.04 12 more per ®PDO CRITICAL
domised serious’ serious serious (30.7%) (29.8%) (0.72 to 1000 MODE-
trials 1.51) (from 83 fewer to | RATE

152 more)

Adverse Events (Hyperglycemia)

1 ran- serious® not not serious? none 1120 4/18 RR 2.48 329 more per [Cle]e] CRITICAL
domised serious serious (55.0%) (22.2%) (0.96 to 1000 LOW
trials 6.41) (from 9 fewer to

1000 more)

Hospitalisation

2 ran- not not not serious? none 18/127 15/121 RR1.13 16 more per ®PDO IMPOR-
domised serious’ serious serious (14.2%) (12.4%) (0.60 to 1000 MODE- TANT
trials 2.13) (from 50 fewer to | RATE

140 more)

Change in FEV,

2 ran- not not not not none 127 121 - MD 0.02 fewer R IMPOR-
domised serious serious serious serious (0.08 fewer to HIGH TANT
trials 0.04 more)

QoL (assessed with: SGRQ)

1 ran- not not very serious® none 107 103 - MD 0.7 more D000 IMPOR-
domised serious serious serious* (2.93 fewer to VERY TANT
trials 4.33 more) LOW

Length of hospital stay

2 ran- not not not serious® none 127 121 - MD 0.71 more DODO IMPOR-
domised serious’ serious serious (1.35 fewer to MODE- TANT
trials 2.78 more) RATE

CI: Confidence interval; RR: Risk ratio; MD: Mean difference.

! Although one study (Ceviker 2014) was open-label, this probably had no impact since its contribution to the overall result is minimal.
2 Very low number of events and wide 95% CI.

3 The study was open-label.

4 SGRQ quality of life questionnaire assessed at one week.

595% Cl boundaries do not exclude important benefit or harm.

Referencias
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Tratamiento del tabaquismo durante la agudizacion de la EPOC

P19. Pregunta para responder:

En los pacientes con EPOC hospitalizados, ;se recomienda realizar
tratamientos de deshabituacion tabdquica en un contexto de
agudizacién de la EPOC respecto al tratamiento habitual?

Se identificaron 3 revisiones sistematicas (RS) sobre intervencio-
nes de deshabituacién tabaquica en pacientes con EPOC y una RS adi-
cional en pacientes hospitalizados: Bartlett et al (2014)', Warnier et al
(2013)?, Pires-Yfantouda et al (2013)* y Rigotti et al (2012)*.

Se seleccionaron 6 estudios que evaluaron intervenciones en pa-
cientes con EPOC o enfermedades del aparato respiratorio como mo-
tivo de ingreso o atencién hospitalaria. La intervencion podia ser del
tipo cognitivo-conductual o una terapia mixta (incluia tratamiento

TRATAMIENTO DE DESHABITUACION TABAQUICA

con sustitutivos de nicotina: parches o comprimidos)y debia iniciarse
durante el proceso de agudizacion o inmediatamente después.

La intervencién se compar6 con la atencién habitual, un placebo o
una intervencién menos intensiva.

Todos los estudios fueron abiertos, con serio riesgo de sesgo, y al-
gunos presentaban un alto porcentaje de abandonos en los 2 brazos
del tratamiento.

1. Terapia cognitivo-conductual frente a la atenciéon habitual:
Borglykke et al (2008)°, Miller et al (1997)¢ y Pederson et al (1991)".

2. Enfoque mixto frente a la atenciéon habitual o a un trata-
miento menos intensivo: Campbell et al (1991)8, Taylor et al (1996)°
y Campbell et al (1996).

Abstinencia como minimo durante 6 meses - total

Calidad muy baja

En el andlisis conjunto de los datos, el tratamiento para la deshabi-
tuacién tabaquica no muestra diferencias en el nimero de pacientes
que logran mantener una abstinencia minima de 6 meses respecto al
tratamiento habitual (riesgo relativo [RR]: 1,35 [0,88-2,07]; 6 ensayos
clinicos aleatorizados [ECA]; 326 eventos).

La confianza en este resultado es muy baja, por el riesgo de sesgo
presente en los estudios, la heterogeneidad entre estudios (1> = 65%) y
la imprecision en el efecto global de la intervencion.

Experimental Control Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup  Events  Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, 95% CI
8.1.1 Mixed intervention Vs Usual care
Campbell 1991 6 56 8 55 11,3% 0,74 (0,27, 1,98] I
Campbell 1996 8 30 3 32 85% 2,84 (0,83, 9,73] T
Taylor 1996 (1) 97 315 65 313 26,2% 1,48 [1,13, 1,95] -
Subtotal (95% CI) 401 400 46,0% 1,41 [0,85, 2,35] -
Total events 111 76
Heterogeneity: Tau? = 0,08; Chiz = 2,97, df =2 (P = 0,23); I? = 33%
Test for overall effect: Z = 1,34 (P = 0,18)
8.1.2 CBT vs Usual care
Borglykke 2008 36 121 13 102 19,0% 2,33[1,31, 4,16] e
Miller 1997 (2) 17 67 57 159 21,8% 0,71[0,45, 1,12] =T
Pederson 1991 (3) 10 30 6 28 13,2% 1,56 [0,65, 3,72] T
Subtotal (95% CI) 218 289 54,0% 1,34 [0,59, 3,03] i
Total events 63 76
Heterogeneity: Tau? = 0,41; Chi* = 10,55, df = 2 (P = 0,005); I> = 81%
Test for overall effect: Z = 0,70 (P = 0,48)
Total (95% Cl) 619 689 100,0% 1,35 [0,88, 2,07] -
Total events 174 152

§ s f ' ' |
Heterogeneity: Tau? = 0,16; Chi2 = 14,44, df =5 (P = 0,01); I> = 65% '0_01 Ot1 1 1'0 100’

Test for overall effect: Z=1,39 (P = 0,17)

Test for subgroup differences: Chiz = 0,01, df = 1 (P = 0,91), 1= 0%
Footnotes

(1) selection bias( only patients that wanted to quit smoking)

(2) En Miller se ha sumado los resultados de usual care and less intensive
(3) high risk of bias, attrition bias

Favours placebo Favours active treatment

Figura 1. Resultados en relacién con la abstinencia como minimo durante 6 meses - total.

Abstinencia como minimo durante 6 meses - enfoque mixto Calidad baja

En el analisis conjunto de los datos, el tratamiento con un enfoque
mixto, farmacolégico ademas de tratamiento conductual, no muestra
diferencias en el porcentaje de pacientes con abstinencia minima de
6 meses respecto al tratamiento habitual (RR: 1,41 [0,85-2,35]; 3
ECA).

La confianza en este resultado es baja, por el riesgo de sesgo pre-
sente en el disefio de los estudios y la imprecision en el efecto global
de la intervencién (I? = 33%).



Abstinencia como minimo durante 6 meses - tratamiento cognitivo-conductual

Calidad muy baja

En el analisis conjunto de los datos, el tratamiento cognitivo-con-
ductual no muestra diferencias significativas en el porcentaje de pa-
cientes que mantiene una abstinencia minima de 6 meses respecto al
tratamiento habitual (RR: 1,23 [0,89-1,69]; 3 ECA).

La confianza en este resultado es muy baja, por el riesgo de sesgo
en el disefio de los estudios, la alta heterogeneidad y la alta impreci-
sién en el efecto global de la intervencion (I? = 81%).

Balance riesgo/beneficio

Calidad global
baja

La deshabituacién tabaquica en pacientes con EPOC en un contex-
to de agudizacién respecto al tratamiento habitual podria conseguir
mejores resultados de abstinencia, a pesar de que estas diferencias no
hayan resultado significativas.

La calidad global es baja, debido principalmente a las limitaciones
en el disefio de los estudios y a la imprecision de los resultados.

No se han detectado resultados relacionados con efectos adversos
asociados al tratamiento, pero se asume que, al ser una intervencién
preventiva, no tiene asociado un incremento de riesgo por la inter-
vencion.

No hay duda de los beneficios de las intervenciones orientadas al
abandono del habito tabaquico en pacientes con EPOC, aunque si las
hay sobre el momento de inicio de estas intervenciones.

Los resultados de una RS mas amplia en pacientes fumadores hos-
pitalizados, sin especificar el diagnéstico de ingreso?, concluyen que,
en estos pacientes, las intervenciones conductuales de alta intensidad
que se inician durante la estancia hospitalaria y que incluyen, por lo
menos, 1 mes de contacto de apoyo después del alta, promueven el
abandono del hébito tabaquico. El efecto de estas intervenciones es
independiente del diagnéstico y se ha evidenciado tanto en ambitos
de rehabilitacién como en hospitales de agudos.

Esta actualizacién encontr6, ademas, que afiadir una terapia de
reemplazo de nicotina al consejo intensivo aumenta significativa-
mente la abstinencia comparado con el consejo solo. La evidencia no
es concluyente respecto a afiadir tratamiento con bupropién o vare-
niclina al consejo.

No se han detectado estudios de costes, pero la implantacion, el
desarrollo y el mantenimiento de un programa de deshabituacion ta-
baquica en un contexto de agudizacién (desde un servicio de urgen-
cias, hasta una hospitalizacién o en atencién primaria) conlleva un
incremento de costes asociados, especialmente al inicio, pero, si los
resultados fueran favorables a largo plazo, se esperaria encontrar una
ganancia en afios de vida con calidad, disminucién de agudizaciones y
ahorro en costes por atencion o ingresos evitables.

En los contextos donde exista un programa ya establecido de des-
habituacién tabaquica, la recomendacion de realizar esta interven-
cién es potencialmente viable y factible. La factibilidad y viabilidad,
por lo tanto, variaran de acuerdo con la localizacién geografica y el
ambito sanitario, y dependeran de las estrategias de gestién en el am-
bito local o autonémico.

Recomendaciones

Débil a favor

De ser posible, se sugiere iniciar la terapia de deshabituacién taba-
quica durante la hospitalizacion por agudizacién de la EPOC.

Especificaciones: en los ambitos donde exista un programa de
deshabituacion establecido, se debe verificar que la intervencion se

Tabla 19.1. Resumen de conclusiones

dé de forma intensiva y tenga un seguimiento de apoyo de por lo me-
nos 1 mes tras el alta.

Judgement
Desirable effects Trivial Small Moderate Large Varies Don’t know
Undesirable Large Moderate Small Trivial Varies Don’t know
effects
Certainty of Very low Low Moderate High No included stu-
evidence dies
Important uncer- | Possibly important | Probably no impor- No important No known undesi-
Values tainty or variability uncertainty or tant uncertainty or uncertainty or rable outcomes
variability variability variability
Favors the com- Probably favors the Does not favor Probably favors Favors the inter- Varies Don’t know
Balance of effects parison comparison elther. the inter- the intervention vention
vention or the
comparison
Resources Large costs Moderate costs Negligible costs Moderate savings Large savings Varies Don’t know
required and savings
Acceptability No Probably no Probably yes Yes Varies Don't know
Feasibility No Probably no Probably yes Yes Varies Don't know




Tabla 19.2. Resumen de la evidencia del tratamiento del tabaquismo durante la agudizacién de la EPOC

Quality assessment N° of patients Effect
Smoking
cessation X Impor-
N° of Study Risk of | Inconsis- | Indirect- | Impreci- Other terapies Relative | Absolute | Quality tance
A . . . conside- . Placebo
studies design bias tency ness sion rations (in an (95% CI) (95% CI)
acute set-
ting)
Abstinence at least 6 months
6 ran- serious’ serious? not serious® none 174/619 152/689 RR 1.35 77 more D000 CRITICAL
domised serious (28.1%) (22.1%) (0.88 to per 1000 VERY
trials 2.07) (from 26 LOW
fewer to
236 more)
Abstinence at least 6 months - Mixed intervention vs. Usual care
3 ran- serious' not not serious® none 111/401 76/400 RR 1.41 78 more ®P00 CRITICAL
domised serious serious (27.7%) (19.0%) (0.85to per 1000 LOW
trials 2.35) (from 29
fewer to
257 more)
Abstinence at least 6 months - CBT vs. Usual care
3 ran- serious’ serious? not serious® none 63/218 76/289 RR 1.34 89 more @000 CRITICAL
domised serious (28.9%) (26.3%) (0.59 to per 1000 VERY
trials 3.03) (from 108 | LOW
fewer to
534 more)

CI: Confidence interval; RR: Risk ratio.
! Data is taken from subgroups. selection bias and open studies.

2High heterogenenity between studies (one study -Miller 1996- showed results in the opposite direction and favoured usual care).

395% IC includes benefits or potencial harms.
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La hospitalizacién a domicilio frente a la atencién convencional

P20. Pregunta para responder:

En los pacientes con un episodio de exacerbacion de la EPOC, ;se
recomienda la hospitalizacion a domicilio como alternativa a la
atencién convencional?

Un programa de control domiciliario, también denominado “hos-
pital a domicilio”, ofrece una opcién de alta temprana del hospital o
una alternativa a la hospitalizacién en pacientes que acuden a urgen-
cias por un cuadro de exacerbacién de la EPOC.

Se encontro una revision sistematica' que incluye 8 estudios rele-
vantes. Posteriormente se encontré un estudio adicional?.

Los ensayos clinicos comparan el control domiciliario con el trata-
miento habitual en pacientes con una exacerbacién de la EPOC que
cumplen, ademas, otras caracteristicas adicionales (p. ej., ausencia de
compromiso del nivel de consciencia, de insuficiencia cardiaca des-
compensada u otra condicién aguda, o de necesidad de ventilaciéon
mecanica).

Todos los ensayos clinicos incluyeron pacientes con exacerbacio-
nes de la EPOC. Cinco estudios evaluaron el ingreso hospitalario frente

al alta a un hospital a domicilio desde el departamento de urgencias,
3 estudios evaluaron el ingreso hospitalario frente al alta a domicilio
después de una hospitalizacion inicial y en 1 estudio no se pudo de-
terminar el entorno del alta.

Las intervenciones podian ser realizadas integramente por perso-
nal de enfermeria®?, por un equipo formado entre médicos y enfer-
meria® o involucrar un equipo mas amplio (ademas, dietistas, fisiote-
rapeutas, etc.) y el seguimiento podia ser de 1 semana’ o de hasta 8
semanas’.

Revision sistemdtica
Jeppesen et al (2012)".

Ensayos clinicos aleatorizados

Utens et al (2012)%, Hernandez et al (2003)?, Nissen et al (2007)4,
Ojoo et al (2002)°, Ricauda et al (2008)°, Nicholson et al (2001)’, Cot-
ton et al (2000)8, Davies et al (2000)° y Skwarska et al (2000).

LA HOSPITALIZACION A DOMICILIO FRENTE A LA HOSPITALIZACION CONVENCIONAL

Reingresos

Calidad baja

En el analisis conjunto de los datos (9 ensayos clinicos aleatoriza-
dos [ECA)), el tratamiento domiciliario muestra una disminucién sig-
nificativa en el nimero de personas que requirieron reingresos res-
pecto a la hospitalizacién convencional (riesgo relativo [RR]: 0,78
[0,62-0,99]; 75 menos por 1.000, de 3 menos a 130 menos). Aunque

no se puede descartar la posibilidad de que el efecto sea clinicamente
irrelevante.

La confianza en este resultado es baja, por la imprecisién de los
resultados y las limitaciones en el disefio de los estudios (estudios
abiertos).

Hospital at home Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Cotton 2000 12 41 12 40 9,5% 0,98 [0,50, 1,91] -1
Davies 2000 37 100 17 50 15,6% 1,09 [0,68, 1,73] -
Hernandez 2003 23 121 26 101 14,4% 0,74 [0,45, 1,21] T
Nicholson 2001 6 13 2 12 2,7% 2,77 [0,69, 11,17] ]
Nissen 2007 4 22 8 22 4,6% 0,50 [0,18, 1,42] I
Ojoo 2002 10 30 13 30  99% 0,77 [0,40, 1,47] /1
Ricauda 2008 17 52 34 52 16,7% 0,50 (0,32, 0,77] —_
Skwarska 2000 27 122 21 62  14,9% 0,65 [0,40, 1,06] ]
Utens 17 70 17 69 11,6% 0,99 [0,55, 1,77] I
Total (95% CI) 571 438 100,0% 0,78 [0,62, 0,99] L 2
Total events 153 150
Heterogeneity: Tau? = 0,04; Chi? = 11,45, df = 8 (P = 0,18); I = 30% 90.01 0f1 7 150 100’

Test for overall effect: Z=2,01 (P = 0,04)

Figura 1. Resultados en relacion con los reingresos.

Favours hospital at home Favours control

Tiempo hasta el primer reingreso medido en dias

Calidad baja

En 1 estudio, la terapia domiciliaria no muestra diferencias en el
tiempo transcurrido antes del primer reingreso respecto a la hospita-
lizacién convencional (diferencia media [MD]: 8 dias mas [3,7 dias
menos a 19,7 mas]; 1 ECA).

Hospital at home Control

Mean Difference

La confianza en este resultado es baja debido a la imprecisién y el
riesgo de sesgo presente en el disefio del estudio.

Mean Difference

Study or Subgroup Mean SD_Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI

Utens 69 338 70 61 365 69 100,0%  8,00[-3,70, 19,70] T

Total (95% Cl) 70 69 100,0% 8,00 [3,70, 19,70] . 2

Heterogeneity: Not applicable '_100 _5'0 0 5'0 100'

Test for overall effect: Z= 1,34 (P =0,18)

Favours control  Favours hospital at home

Figura 2. Resultados en relacion con el tiempo hasta el primer reingreso medido en dias.



Calidad de vida: puntuacion total en el SGRQ

Calidad baja

El Saint George’s Respiratory Questionnaire (SGRQ) arroja puntua-
ciones entre 0 y 100; puntuaciones mads altas indican peor calidad de

vida.

Un total de 3 ECA evaluaron la calidad de vida con la escala SGRQ,
aunque expresaron los resultados de forma heterogénea. Un estudio
solo evalu6 la calidad de vida en un subgrupo de pacientes.

Los resultados muestran una mejoria de la calidad de vida (dismi-
nucién de la puntuacién) con ambas intervenciones, sin diferencias
aparentes entre ellas. De todos modos, la confianza en los resultados
es baja debido a la imprecision de los resultados y las limitaciones en
el disefio y la ejecucion de los estudios.

Hospital at home Control Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup  Mean SD_Total Mean SD_Total Weight 1V, , 95% Cl IV, Rand 95% ClI
1.6.1 Percentage of improvement (discharge-initial admission score)
Ojoo 2002 =121 173 30 -116 128 30 58,0% -0,03 [-0,54, 0,47]
Subtotal (95% CI) 30 30 58,0% -0,03 [-0,54, 0,47]

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 0,13 (P = 0,90)

1.6.2 Mean change (discharge-initial admission score)

Davies 2000 -0,48 16,92 34 -3,31 14,02 16 42,0%
Hernandez 2003 -6,9 0 121 -24 0 101
Subtotal (95% Cl) 155 117 42,0%

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 0,57 (P = 0,57)

Total (95% CI) 185 147 100,0%

Heterogeneity: Tau? = 0,00; Chi? = 0,27, df =1 (P = 0,61); I?= 0%
Test for overall effect: Z = 0,27 (P = 0,78)
Test for subaroup differences: Chi? = 0,27, df = 1 (P = 0.61). I = 0%

0,17 [-0,42, 0,77]
Not estimable
0,17 [-0,42, 0,77]

0,05 [-0,33, 0,44]

2 K 0 1 2
Favours hospital at home  Favours control

Figura 3. Resultados en relacion con la puntuacion total en el SGRQ.

Funcion pulmonar: volumen espiratorio forzado en el primer segundo Calidad baja

En el andlisis conjunto de los datos (4 ECA), la hospitalizacién a
domicilio no muestra diferencias significativas en la funcién pulmo-
nar (volumen espiratorio forzado en el primer segundo [FEV,]) res-
pecto a la hospitalizaciéon convencional (MD: 0,01 I; intervalo de con-
fianza [IC] del 95%, -0,06 a 0,09).

La confianza en el estimador conjunto del efecto es baja debido a la
impresion y a que los resultados de los estudios individuales fueron
variables.

Hospital at home Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD_Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
1.3.1 Change Post-Bronchgroup
Davies 2000 0,11 034 100 0,14 032 50 223% -0,03 [-0,14, 0,08]
Subtotal (95% CI) 100 50 22,3% -0,03 [-0,14, 0,08]
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 0,53 (P = 0,60)
1.3.2 Change from baseline (L)
Ojoo 2002 0,16 0,26 30 0,06 0,27 30 183% 0,10 [-0,03, 0,23] T
Subtotal (95% CI) 30 30 18,3% 0,10 [-0,03, 0,23] ~ et
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 1,46 (P = 0,14)
1.3.3 Actual value at the end of study (L)
Hernandez 2003 1,2 0,6 121 1,1 04 101 18,6% 0,10 [-0,03, 0,23] T
Utens 1,21 0,07 70 1,25 0,07 69 40,7% -0,04 [-0,06, -0,02] =
Subtotal (95% CI) 191 170 59,3% 0,01 [-0,12, 0,15] ot
Heterogeneity: Tau? = 0,01; Chiz = 4,17, df = 1 (P = 0,04); I> = 76%
Test for overall effect: Z = 0,21 (P = 0,83)
Total (95% Cl) 321 250 100,0% 0,01 [-0,06, 0,09]

Heterogeneity: Tau? = 0,00; Chi? = 8,00, df = 3 (P = 0,05); I> = 62%
Test for overall effect: Z = 0,36 (P =0,72)
Test for subaroup differences: Chi* = 2,15, df =2 (P = 0,34), P =7.1%

+ + + + +
-02 01 0 01 02
Favours control Favours hospital at home

Figura 4. Resultados en relacion con el volumen espiratorio forzado en el primer segundo.

Funcion pulmonar: capacidad vital forzada

Calidad moderada

En el andlisis conjunto de los datos (2 ECA), la hospitalizacién a
domicilio no muestra diferencias significativas en la funcién pulmo-
nar (capacidad vital forzada [FVC]) respecto a la hospitalizacion con-
vencional (MD: 0,14 1; IC del 95%, -0,04 a 0,33).

La confianza en el estimador conjunto del efecto es moderada de-
bido a la imprecision.



Hospital at home Control
Study or Subgroup Mean SD_Total Mean SD Total Weight

Mean Difference
IV, Random, 95% CI

Mean Difference
IV, Random, 95% CI

1.4.1 Change from baseline (L)

Ojoo 2002 0,17 0,55 30 0,12 0,65 30
Subtotal (95% Cl) 30 30
Heterogeneity: Not applicable

Test for overall effect: Z= 0,32 (P = 0,75)

37,8%
37,8%

1.4.2 Actual value at the end of study (L)

Hernandez 2003 2,4 0,9 121 22 09 101
Subtotal (95% CI) 121 101
Heterogeneity: Not applicable

Test for overall effect: Z = 1,65 (P = 0,10)

62,2%
62,2%

Total (95% CI) 151 131 100,0%
Heterogeneity: Tau? = 0,00; Chi? = 0,58, df = 1 (P = 0,45); I = 0%

Test for overall effect: Z= 1,50 (P = 0,13)

Test for subaroup differences: Chi* = 0.58. df = 1 (P = 0.45). I?= 0%

Figura 5. Resultados en relacién con la capacidad vital forzada.

EFECTOS ADVERSOS

0,05 [-0,25, 0,35]
0,05 [-0,25, 0,35]

0,20 [-0,04, 0,44] ——
0,20 [-0,04, 0,44] i
0,14 [-0,04, 0,33] <~
K 05 0 05 1

Favours hospital at home Favours control

Mortalidad

Calidad moderada

En el analisis conjunto de los datos, la terapia domiciliaria no
muestra diferencias en la mortalidad al compararla con la hospitaliza-
cién convencional, a pesar de que se observa cierta tendencia a pre-
sentar menor mortalidad en la hospitalizacién domiciliaria (RR: 0,66
[0,41-1,05]; 8 ECA; 67 eventos).

Hospital at home Control

Study or Subgroup Events

Cotton 2000 1 41 2 40  3,9%
Davies 2000 9 100 4 50 17,2%
Hernandez 2003 5 121 7 101 17,5%
Nissen 2007 1 22 0 22 22%
Ojoo 2002 1 30 3 30 45%
Ricauda 2008 9 52 12 52 36,4%
Skwarska 2000 4 122 7 62 154%
Utens 1 70 1 69 29%
Total (95% CI) 558 426 100,0%

Total events 31 36
Heterogeneity: Tau? = 0,00; Chi2 = 4,23, df = 7 (P = 0,75); I = 0%
Test for overall effect: Z=1,76 (P = 0,08)

Figura 6. Resultados en relacién con la mortalidad.

Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI

La confianza en este resultado es moderada, por la imprecisién en
el efecto global de la intervencién.

Risk Ratio Risk Ratio

M-H, Random, 95% CI

0,49 (0,05, 5,17)
1,13[0,36, 3,47]
0,60 [0,20, 1,82]

3,00 [0,13, 69,87]
0,33 [0,04, 3,03]
0,75 0,35, 1,63]
0,29 [0,09, 0,95]

0,99 [0,06, 15,45]

-—

il

0,66 [0,41, 1,05]

0.01 0.1 1 10 100
Favours hospital at home Favours control

Balance riesgo/beneficio

Calidad global
baja

La hospitalizacién a domicilio podria reducir el nimero de reingre-
sos respecto a la hospitalizacién convencional, aunque la confianza en
los resultados es baja y no se encuentran diferencias en otros desenla-
ces, como la calidad de vida, la funcién pulmonar o la mortalidad. Un
potencial beneficio de la atencién hospitalaria a domicilio seria la te6-
rica reduccién de la adquisicion de infecciones nosocomiales, aunque
este desenlace no ha sido evaluado en ninguno de los estudios.

Tres estudios incluyeron una evaluacién de costes*5”7. Los 3 evalua-
ron los costes directos de ambas intervenciones, excluyendo el impac-
to de las intervenciones en la duracién de la estancia hospitalaria, los
reingresos o las nuevas exacerbaciones. Dos estudios (1 de ellos reali-
zado en Espafia) mostraron un coste directo menor asociado al hospi-
tal a domicilio, mientras que un tercero no mostré diferencias en los
costes directos de ambas intervenciones. Las diferencias entre las in-
tervenciones evaluadas y los entornos asistenciales dificultan la apli-
cabilidad de estos resultados.

Dos de los estudios identificados evaluaron la satisfaccion y las
preferencias respecto a las intervenciones evaluadas. No se observa-
ron diferencias significativas por lo que se refiere a la satisfacciéon

de los pacientes o cuidadores. De todos modos, tanto los pacientes
como los cuidadores mostraron una mayor preferencia por la hospita-
lizacién domiciliaria.

El grupo elaborador de la guia considera clave la correcta identi-
ficacion de los pacientes que mas se puedan beneficiar de un pro-
grama de hospitalizacién a domicilio. Debido a la naturaleza de la
propia intervencion, se excluiria a los pacientes con exacerbaciones
mas graves que requieran tratamiento hospitalario (con alteracio-
nes del nivel de consciencia, alteraciones del equilibrio acido-base,
cambios agudos en el patron radiol6gico o patologias concomitan-
tes graves) o a los que, segln el criterio clinico, requieran una modi-
ficacion en el tratamiento habitual que pueda realizar el propio
paciente a domicilio. Los pacientes sin un soporte familiar y social
adecuado tampoco serian candidatos para las estrategias de hospi-
talizacién domiciliaria.

Existe incertidumbre sobre la factibilidad de estos programas,
pues su creacion y su implementacion dependen de otros niveles de
intervencién, como son la gestién y las politicas sanitarias en el dmbi-
to local o autonémico. La organizacién y coordinacién de los equipos



asistenciales a domicilio requiere de formacién especifica. Es proba-
ble que sea mas dificil suimplementacion en areas rurales.

El grupo elaborador no ha considerado apropiado realizar una re-
comendacioén de organizacion asistencial respecto a la creacion de
equipos de atencién domiciliaria en nuestro entorno asistencial. De
esta forma, en los entornos en los que ya existe la posibilidad de reali-
zar una atencion hospitalaria a domicilio, el grupo elaborador consi-
dera que los beneficios podrian superar a los inconvenientes en un
grupo seleccionado de pacientes.

El grupo elaborador coincide en que, de realizarse la hospitaliza-
cién domiciliaria, se realice con una aproximacién conservadora, que
consiste en ofrecer una estabilizacién hospitalaria inicial seguida de
un alta temprana ligada al posterior control domiciliario. La experien-
cia en estos programas involucra principalmente al personal de enfer-
meria como los protagonistas en el seguimiento domiciliario, pero
con acceso a todos los recursos y/o niveles de atencion cuando sea
preciso.

Recomendaciones

Débil a favor

En los centros en los que ya se dispone de una estructura de hospi-
talizacién a domicilio, se sugiere ofrecer esta opcién a los pacientes
que requieran una atencién hospitalaria urgente por una exacerba-
cién de la EPOC no acidética, tras una valoracion clinica que confirme
la posibilidad de su indicacién y siempre que exista un adecuado so-
porte familiar o social en el entorno del paciente.

Especificaciones: la mayoria de los estudios excluyeron a los pa-
cientes con alteraciones del nivel de consciencia, alteraciones del

Tabla 20.1. Resumen de conclusiones

equilibrio 4cido-base, cambios agudos en el patrén radiolégico, nece-
sidades de ventilacién mecanica invasiva y/o patologias concomitan-
tes graves o mal controladas, como demencia, cancer, fallo renal, dia-
betes o hipertensioén. Sin embargo pueden existir otros factores
influyentes, por lo que la decision de realizar una hospitalizacién a
domicilio debe ser individualizada y aceptada por los pacientes y cui-
dadores.

Judgement
Desirable effects Trivial Small Moderate Large Varies Don't know
Undesirable Large Moderate Small Trivial Varies Don’t know
effects
Certainty of Very low Low Moderate High No included stu-
evidence dies
Important uncer- | Possibly important | Probably no impor- No important No known undesi-
Values tainty or variability uncertainty or tant uncertainty or uncertainty or rable outcomes
variability variability variability
Favors the com- Probably favors the Does not favor Probably favors Favors the inter- Varies Don’t know
Balance of effects parison comparison e1the1j the inter- the intervention vention
vention or the
comparison
Resources Large costs Moderate costs Negligible costs Moderate savings Large savings Varies Don’t know
required and savings
Acceptability No Probably no Probably yes Yes Varies Don’t know
Feasibility No Probably no Probably yes Yes Varies Don’t know




Tabla 20.2. Resumen de la evidencia de la efectividad de la hospitalizacién a domicilio en la EPOC

Quality assessment N° of patients Effect
i . Impor-
N° of Study Riskof | Inconsis- | Indirect- | Impreci- Other Hospital Hospital | pejative | Absolute | Quality e
q . . 3 conside- admis-
studies design bias tency ness sion N at home . (95% CI) (95% CI)
rations sion

Hospital readmission

9 ran- serious’ not not serious? none 153/571 150/438 RR0.78 75 fewer ®DOO CRITICAL
domised serious serious (26.8%) (34.2%) (0.62 to per 1000 LOW
trials 0.99) (from 3

fewer to
130 fewer)

Mortality

8 ran- not not not serious? none 31/558 36/426 RR 0.66 29 fewer APDO CRITICAL
domised serious serious serious (5.6%) (8.5%) (0.41 to per 1000 MODE-
trials 1.05) (from 4 RATE

more to 50
fewer)

Time to first readmission (assessed with: days)

1 ran- serious’ not not serious? none 70 69 - MD 8 days | @00 CRITICAL
domised serious serious more LOW
trials (3.7 fewer

to 19.7
more)

QoL - SGRQ

3 ran- serious’ not not serious’ none There were no differences between the two options | @®0O IMPOR-
domised serious serious in the percentage of improvement or in the mean LOW TANT
trials change from baseline values for SGRQ. One trial

did not report standard deviations, and one study
only provided SGRQ scores for a subgroup of 50
participants.

Lung function (FEV,)

4 ran- not serious* not serious? none 321 - - SMD 0.04 | 200 IMPOR-
domised serious serious fewer LOW TANT
trials (0.43

fewer to
0.35 more)

Lung function (FVC)

2 ran- not not not serious? none 151 131 - MD 0.14 CICle) IMPOR-
domised serious serious serious more MODE- TANT
trials (0.04 RATE

fewer to
0.33 more)

CI: Confidence interval; RR: Risk ratio; MD: Mean difference; SMD: Standardised mean difference.
" Non blinded studies that probably biased this subjective outcome.
2 Wide confidence intervals; the ends of the confidence interval would lead to different clinical decisions.

3 Pooled estimates could not be obtained due to differences in outcome reporting and lack of data in some studies. Confidence margins of the overall effect could be determined.
4 Wide variability among effect estimate. Pooled estimate was obtained from studies reporting final values, changes from baseline and changes after post-bronchodilator test.
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Eficacia de la rehabilitacion pulmonar temprana tras una agudizacién de la EPOC

P21. Pregunta para responder:

En los pacientes con EPOC hospitalizados por exacerbacion de la EPOC,
¢se recomienda la rehabilitacion pulmonar temprana frente a la
atencioén habitual?

Se identificé una revision sistematica’ (RS), que incluia 20 ensayos
clinicos que asignaban de forma aleatoria un tratamiento de rehabili-
tacion pulmonar temprana afiadido a la atencién habitual o solo la
atencién habitual a una poblacién de pacientes hospitalizados por una
agudizacién de la EPOC. Todos los programas de rehabilitacién pulmo-
nar incluian ejercicio fisico, que se iniciaba dentro de las 3 semanas
desde el inicio del tratamiento para la exacerbacién de la EPOC, por lo
que todos los estudios iniciaron la rehabilitacién pulmonar durante la
hospitalizacién o inmediatamente tras el alta hospitalaria.

Se excluy6 un estudio porque los pacientes habian completado ya
un programa de rehabilitacién pulmonar previo y el ensayo evaluaba
la repeticion del programa?.

Se identificé un estudio adicional?, en el que se realizaba un pro-
grama de rehabilitacién pulmonar a domicilio 2 meses después del
alta por una exacerbacién de la EPOC.

RESUMEN DE RESULTADOS PRINCIPALES

COMENTARIO: La nueva RS de Puhan et al (2006)' es muy comple-
ta. De todas formas, los estudios tuvieron un disefio abierto. Este as-
pecto confiere un riesgo de sesgo en la evaluacién de los desenlaces,
sobre todo en aquellos con un componente subjetivo o dependientes
del paciente o del evaluador, principalmente la calidad de vida o la

La heterogeneidad en la implementacién de los programas entre
los estudios fue alta. Los mas comunes fueron:

* Educacién para la salud y entrenamiento con ejercicios dentro de
los 2 meses tras el alta hospitalaria.

 Entrenamiento en técnicas de respiracion y ejercicio fisico dentro
de las 2 semanas tras el alta.

« Terapia con ejercicios de diferente intensidad 2 veces al dia, ini-
ciada durante la hospitalizacién, y ejercicios de aumento progresivo
de resistencia y aerébicos, iniciados dentro de las 48 horas desde el
ingreso.

La duracién de los programas fue también variable: entre 4 y 10
dias*?, 3 semanas'™, 4 semanas'!, 6 semanas'?®, 8 semanas>'+6, 12 se-
manas>'"'¥, 6 meses'%?°y 12 meses?'.

Por este motivo, para los subanalisis de la revision’, los autores tu-
vieron en cuenta la extensién del programa de rehabilitacién pulmo-
nar seguan los siguientes criterios: nimero de sesiones de ejercicio
completadas, tipo, intensidad y supervision del entrenamiento fisico
y educacién terapéutica ofrecida al paciente.

capacidad funcional. Hemos considerado que no afectaria a un desen-
lace como los reingresos, aunque puede ser discutible. Definitiva-
mente, no confiere un riesgo de sesgo para un desenlace como la
mortalidad.

Reingresos - total

Calidad moderada

En el analisis conjunto de los datos, la rehabilitacién pulmonar
temprana muestra de forma significativa un porcentaje inferior de
reingresos respecto al tratamiento habitual (riesgo relativo [RR]: 0,44
[0,21-0,91]; 199 menos por 1.000, de 24 menos a 339 menos; 8 ECA;
399 eventos).

Pulmonary rehab Control
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight

La confianza en este resultado es moderada debido a la alta hetero-
geneidad (I = 77%).

1.7.1 Extensive rehab programmes

Behnke 2000 3 14 9 12 88%
Ko 2011 16 30 13 30 14,0%
Ko 2016 44 90 63 90 16,8%
Man 2004 2 20 12 21 9,5%
Seymour 2010 2 30 10 30 9,9%
Subtotal (95% CI) 184 183  58,9%
Total events 67 107

Heterogeneity: Tau? = 0,89; Chi? = 13,82, df = 4 (P = 0,008); I?=71%
Test for overall effect: Z = 2,43 (P = 0,02)

1.7.2 Less-extensive rehab programmes

Eaton 2009 11 47 15 50 14,8%
Greening 2014 108 169 84 151 17,8%
Murphy 2005 2 13 5 13 8,5%
Subtotal (95% Cl) 229 214 41,1%
Total events 121 104

Heterogeneity: Tau? = 0,21; Chi? = 3,94, df = 2 (P = 0,14); I = 49%
Test for overall effect: Z = 0,22 (P = 0,83)

Total (95% CI) 413

Total events 188 211
Heterogeneity: Tau? = 0,74; Chi? = 29,80, df = 7 (P = 0,0001); 1= 77%
Test for overall effect: Z = 2,20 (P = 0,03)

Test for subaroup differences: Chi? = 3,40, df = 1 (P = 0,07), I* = 70.6%

397 100,0%

Figura 1. Resultados en relacién con los reingresos - total.

Odds Ratio Odds Ratio
M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
0,09 [0,01, 0,56]
1,49[0,54, 4,14] e
0,411[0,22, 0,76] —
0,08 [0,02, 0,45] —_—
0,14 0,03, 0,72] —_—
0,28 [0,10, 0,78] -
0,711[0,29, 1,77] —
1,41[0,90, 2,21] r—
0,29 [0,04, 1,90] —T
0,92 [0,44, 1,93] L 2
0,44 [0,21, 0,91] L 2
0.002 0.1 1 10 500

Favours rehabilitation ~ Favours control



Reingresos - programa extenso de rehabilitacion pulmonar

Calidad moderada

El subanalisis de los datos de los estudios que ofrecian un progra-
ma extenso de rehabilitacién pulmonar temprana muestra diferen-
cias significativas en el porcentaje de reingresos respecto al trata-
miento habitual (RR: 0,28 [0,10-0,78]; 302 menos por 1.000, de 61
menos a 461 menos; 5 ECA; 174 eventos).

La confianza en este resultado es moderada, por la elevada hetero-
geneidad (1> = 71%).

Reingresos - programa menos extenso de rehabilitacion pulmonar

Calidad moderada

El subandlisis de los datos de los estudios que ofrecieron un pro-
grama menos extenso de rehabilitacién pulmonar temprana no
muestra efecto en el porcentaje de reingresos respecto al tratamiento
habitual (RR: 0,92 [0,44-1,93]; 3 ECA; 225 eventos).

La confianza en este resultado es moderada debido a la impreci-
sién de los resultados.

Calidad de vida: puntuacién SGRQ - total

Calidad baja

En el analisis conjunto de los datos, la rehabilitacién pulmonar
temprana muestra una reduccion significativa en la puntuacién de
la escala de calidad de vida SGRQ (Saint George’s Respiratory Ques-
tionnaire) respecto al tratamiento habitual, es decir, una mejoria en
la calidad de vida medida por esta escala (diferencia media [MD]:
7,80 puntos menos [de 12,12 menos a 3,47 menos|; 8 ECA; 846 pa-
cientes).

Mean Difference

La confianza en este resultado es baja debido a la alta heterogenei-
dad (I> = 64%) y al riesgo de sesgo, por ser estudios abiertos que eva-
ldan un desenlace subjetivo.

Mean Difference

Study or Subgroup Mean Difference SE_Weight IV, Random, 95% ClI IV, Random, 95% CI
1.4.1 SGRQ: total

Borges 2014 -5,5 9 4,7%  -5,50[-23,14, 12,14] —
Deepak 2014 -20,06 5,07 10,3% -20,06 [-30,00, -10,12]

Greening 2014 -0,82 1,86 19,4% -0,82[-4,47, 2,83] .

Ko 2011 -3,11 563  9,1% -3,11 [-14,14, 7,92] -1
Ko 2016 68 226 182%  -6,80[-11,23,-2,37] -

Man 2004 -12,7 3,93 13,1% -12,70 [-20,40, -5,00] -

Murphy 2005 -8,8 482 108% -8,80 [-18,25, 0,65] ]
Seymour 2010 -82 352 143%  -8,20[-15,10, -1,30] -
Subtotal (95% Cl) 100,0%  -7,80 [-12,12, -3,47] L 2
Heterogeneity: Tau? = 21,64; Chi? = 19,44, df = 7 (P = 0,007); I> = 64%

Test for overall effect: Z = 3,53 (P = 0,0004)

Figura 2. Resultados en relacién con la puntuacion SGRQ - total.

Capacidad funcional: test de la marcha de 6 min - total

Calidad baja

En el analisis conjunto de los datos, la rehabilitacién pulmonar
temprana muestra un incremento significativo en el test de la marcha
de 6 min respecto al tratamiento habitual (MD: 62,38 m mas [de
38,45 m mas a 86,31 m mas]; 13 ECA; 819 pacientes).

La confianza en este resultado es baja, por la alta heterogeneidad
(I2=87%)y el riesgo de sesgo, por ser estudios abiertos que evaltian un
desenlace subjetivo.



Mean Difference Mean Difference

Study or Subgroup  Mean Difference SE_Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Behnke 2000 215 28  6,6% 215,00[160,12, 269,88] -
Borges 2014 111 34  57% 111,00 [44,36, 177,64]

Carr 2009 -25 23  7,5% -25,00[-70,08, 20,08] -/

Deepak 2014 66 15  8,8% 66,00 [36,60, 95,40] -

Eaton 2009 -2 16  87% -2,00 [-33,36, 29,36] -1

He 2015 39 3 10,2% 39,00 [33,12, 44,88] -

Kirsten 1998 158 28 6,6% 158,00[103,12,212,88] -
Ko 2011 34 25 72% 34,00 [-15,00, 83,00] T

Ko 2016 12,5 10,44  9,5% 12,50 [-7,96, 32,96] ™

Liao 2015 91 26 7,0% 91,00 [40,04, 141,96] -

Nava 1998 68 19 82%  68,00[30,76, 105,24] -
Troosters 2002 64 21 7,8% 64,00 (22,84, 105,16] I
Troosters 2010 48 31 6,2% 48,00 [-12,76, 108,76] T

Total (95% CI) 100,0% 62,38 [38,45, 86,31] <&

Heterogeneity: Tau? = 1460,00; Chi? = 93,49, df = 12 (P < 0.00001); I> = 87%

Test for overall effect: Z =5,11 (P < 0.00001) 100 200

Favours rehabilitation

200 -100 0
Favours control

Figura 3. Resultados en relacién con el test de la marcha de 6 min - total.

Capacidad funcional: test de la marcha de 6 min - programa extenso de rehabilitacion pulmonar Calidad baja

En el subanalisis de los datos de los estudios que ofrecieron un
programa extenso de rehabilitacion pulmonar temprana, se muestra
un incremento significativo en el test de la marcha de 6 min respecto
al tratamiento habitual: MD 65,50 metros mas (de 31,71 m mas a
99,30 m mas), 6 ECA.

La confianza en este resultado es baja por la alta heterogeneidad (I?
=90%) y el riesgo de sesgo por ser estudios abiertos que evaltian un
desenlace subjetivo.

Mean Difference Mean Difference

Study or Subgroup  Mean Difference SE_Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI

1.27.1 Extensive rehab programmes

Behnke 2000 215 28  7,1% 215,00[160,12, 269,88] I
He 2015 39 3 10,8% 39,00 [33,12, 44,88] -

Ko 2011 34 25 76% 34,00 [-15,00, 83,00] T

Ko 2016 12,5 1045 10,1% 12,50 [-7,98, 32,98] ™

Nava 1998 68 19 8,7%  68,00[30,76, 105,24] -
Troosters 2002 64 21 8,3% 64,00 [22,84, 105,16] -
Subtotal (95% Cl) 52,6% 65,50 [31,71, 99,30] L 2
Heterogeneity: Tau? = 1436,00; Chi? = 49,63, df = 5 (P < 0.00001); 1> = 90%

Test for overall effect: Z = 3,80 (P = 0,0001)

1.27.2 Less-extensive rehab programmes

Borges 2014 111 34 6,0% 111,00 [44,36, 177,64] -
Carr 2009 -25 23 8,0% -25,00[-70,08, 20,08] -1

Deepak 2014 66 15 94% 66,00 [36,60, 95,40] -

Eaton 2009 -2 16 9,2% -2,00 [-33,36, 29,36] -1

Kirsten 1998 158 28  7,1% 158,00[103,12,212,88] .
Liao 2015 18 108  1,2% 18,00 [-193,68, 229,68]

Troosters 2010 48 31 6,5% 48,00[-12,76, 108,76] T
Subtotal (95% Cl) 47,4% 54,91 [6,07, 103,74] e
Heterogeneity: Tau? = 3265,78; Chi? = 39,95, df = 6 (P < 0.00001); I> = 85%

Test for overall effect: Z = 2,20 (P = 0,03)

Total (95% Cl) 100,0% 59,70 [35,09, 84,31] L 2
Heterogeneity: Tau? = 1451,74; Chi? = 89,74, df = 12 (P < 0.00001); I2 = 87% _2=00 -1:00 5 160 260

Test for overall effect: Z = 4,75 (P < 0.00001)
Test for subaroup differences: Chi? = 0,12, df =1 (P = 0.73). I>=0%

Favours control Favours rehabilitation

Figura 4. Resultados en relacion con el test de la marcha de 6 min - programa extenso de rehabilitacién pulmonar.

Capacidad funcional: test de la marcha de 6 minutos - programa menos extenso de rehabilitacion pulmonar Calidad baja

El subandlisis de los datos de los estudios que ofrecieron un pro-
grama menos extenso de rehabilitacién pulmonar temprana muestra
un incremento significativo en el test de la marcha de 6 min respecto
al tratamiento habitual (MD: 54,91 m mas [de 6,07 m mas a 103,74 m
mas]; 7 ECA) (v. figura anterior).

La confianza en este resultado es baja, por la alta heterogeneidad
(I2=85%)y el riesgo de sesgo, por ser estudios abiertos que evalian un
desenlace subjetivo.



EFECTOS ADVERSOS

Mortalidad - total

Calidad moderada

En el andlisis conjunto de los datos, la rehabilitacién pulmonar tem-
prana muestra una disminucién no significativa en la mortalidad res-
pecto al tratamiento habitual (RR: 0,68 [0,28-1,67]; 6 ECA; 110 even-
tos).

La confianza en este resultado es moderada, por la imprecisién de
los resultados. Aunque los resultados fueron variables entre los estu-

dios, esto probablemente se explique por las diferentes caracteristicas
de los programas de rehabilitacién. El nimero de eventos es demasia-
do escaso para obtener conclusiones firmes sobre el efecto de las in-
tervenciones.

Pulmonary rehab Control Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
1.12.1 Extensive rehab programmes
Ko 2011 0 30 2 30 6,8% 0,19 [0,01, 4,06]
Troosters 2002 6 24 12 19 19,9% 0,19 [0,05, 0,72] -
Man 2004 1 20 2 21 9,5% 0,50 [0,04, 5,99] I —
Ko 2016 10 90 12 90 258% 0,81[0,33, 1,99] .
Behnke 2000 1 14 1 12 75% 0,85 [0,05, 15,16]
Subtotal (95% ClI) 178 172 69,5% 0,50 [0,26, 0,99] ‘
Total events 18 29
Heterogeneity: Tau? = 0,00; Chi = 3,64, df = 4 (P = 0,46); I> = 0%
Test for overall effect: Z = 2,00 (P = 0,05)
1.12.2 Less-extensive rehab programmes
Greening 2014 41 169 22 151 30,5% 1,88 [1,06, 3,33] —
Subtotal (95% Cl) 169 151 30,5% 1,88 [1,06, 3,33] @
Total events 41 22
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z=2,16 (P = 0,03)
Total (95% Cl) 347 323 100,0% 0,68 [0,28, 1,67]
Total events 59 51
Heterogeneity: Tau? = 0,60; Chiz = 12,19, df = 5 (P = 0,03); I = 59% 0'61 of1 3 1=0 160

Test for overall effect: Z= 0,83 (P = 0,41)
Test for subaroup differences: Chi? = 8,53, df = 1 (P = 0,003), I* = 88.3%

Figura 5. Resultados en relacion con la mortalidad - total.

Favours rehabilitation ~ Favours control

Mortalidad - programa extenso de rehabilitacion pulmonar

Calidad moderada

El subandlisis de los datos de los estudios que ofrecieron un pro-
grama de rehabilitacién pulmonar temprana muestra una disminu-
cién, marginalmente significativa, de la mortalidad respecto al trata-
miento habitual (RR: 0,50 [0,26-0,99]; 5 ECA; 47 eventos).

La confianza en este resultado es moderada, por la imprecisién de
los resultados.

Mortalidad - programa menos extenso de rehabilitacion pulmonar

Calidad moderada

El subanalisis de los datos del tnico estudio que ofrecié un progra-
ma menos extenso de rehabilitacién pulmonar temprana muestra un
aumento en la mortalidad en comparacién con el tratamiento habi-
tual (RR: 1,88 [1,06-3,33]; 1 ECA; 63 eventos).

La confianza en este resultado es moderada, por la imprecisién de
los resultados.

Balance riesgo/beneficio

Calidad global
baja

En los pacientes hospitalizados por una agudizacién por EPOC, los
programas de rehabilitacién temprana podrian reducir los reingresos
hospitalarios y mejorar la calidad de vida y la capacidad de ejercicio,
aunque la extensién de los programas influencié la magnitud de los
efectos observados.

Se realizaron analisis de subgrupos segtin la extension del progra-
ma de rehabilitacién pulmonar. Las principales diferencias se en-
cuentran en el efecto de los programas mas extensos en los reingre-
sos y la mortalidad. La influencia de la extensién del programa de
rehabilitacién en la calidad de vida o en la capacidad de ejercicio fue
escasa.

Los resultados muestran que los programas mas extensos reducen
de forma significativa los reingresos hospitalarios y se asocian a una
menor mortalidad, aunque no se puede descartar que se trate de un
efecto espurio debido al escaso niimero de eventos. Por el contrario,
los programas menos extensos no presentan diferencias en relacion
con un control respecto a los reingresos y se asocian a un incremento
de la mortalidad, aunque de nuevo el escaso niimero de eventos de un
Gnico estudio no permite obtener conclusiones firmes sobre este
efecto.

Aunque no se han evaluado especificamente en los diferentes en-
sayos clinicos, el grupo considera que, de forma general, los progra-



mas de rehabilitacién no estan asociados a efectos adversos especifi-
cos o frecuentes.

La confianza global en estos resultados es baja debido, principal-
mente, a la variabilidad de los resultados y al potencial sesgo de los
estudios abiertos en desenlaces objetivos como la calidad de vida o la
capacidad funcional, considerados como criticos.

No se han identificado estudios de coste-efectividad. Los costes re-
lacionados con la implementacién de estos programas pueden ser
importantes. El area geografica podria ser un factor importante que se
tuviera que considerar en la valoracion y los costes, que podrian ser
superiores en areas no urbanas. Las limitaciones en la implementa-
cion de los programas de rehabilitacion respiratoria después de una
exacerbacion por EPOC, principalmente en zonas no urbanas, influen-

ciaron también la recomendacién. La implementacion de estos pro-
gramas depende de la gestién y la organizacion de cada sistema sani-
tario.

Los beneficios de implantar programas de rehabilitacion mas ex-
tensos en los pacientes hospitalizados por una agudizacién por EPOC
respecto a una reduccién de los reingresos y un potencial beneficio
sobre la calidad de vida o la capacidad de ejercicio podrian superar los
potenciales inconvenientes derivados de la implantacién o el uso de
recursos. El efecto sobre la mortalidad requiere confirmarse en un
grupo de poblacién mas amplio.

Por el contrario, los programas menos extensos no parecen aso-
ciarse a unos beneficios sustantivos.

Recomendaciones

Débil a favor

Se sugiere iniciar un programa de rehabilitacion respiratoria tras el
alta en los pacientes que han sido hospitalizados por una exacerba-
cién de la EPOC.

Tabla 21.1. Resumen de conclusiones

Especificaciones: el equipo asistencial debe valorar la disponibili-
dad de programas de rehabilitacién pulmonar en su entorno sanitario
y si es factible que el paciente los pueda cumplir correctamente. Estos
programas deben ser extensos.

Judgement
Desirable effects Trivial Small Moderate Large Varies Don’t know
Undesirable Large Moderate Small Trivial Varies Don’t know
effects
Certainty of Very low Low Moderate High No included
evidence studies
Important Possibly important Probably no No important No known
Values uncertainty or uncertainty or important uncertainty or undesirable
variability variability uncertainty or variability outcomes
variability
Favors the Probably favors the Does not favor Probably favors Favors the Varies Don’t know
comparison comparison either the the intervention intervention
Balance of effects . .
intervention or the
comparison
Resources Large costs Moderate costs Negligible costs Moderate savings Large savings Varies Don’t know
required and savings
Acceptability No Probably no Probably yes Yes Varies Don’t know
Feasibility No Probably no Probably yes Yes Varies Don’t know
Tabla 21.2. Resumen de la evidencia de la efectividad de la rehabilitacién temprana tras una agudizacién de la EPOC
Quality assessment N° of patients Effect
. Impor-
N° of Study Risk of Inconsis- | Indirect- | Impreci- c;)l::ifire- Rehabili- @i Relative | Absolute Quality A
studies design bias tency ness sion N tation (95% CI) (95% CI)
rations
Hospital readmission (to end of follow-up)
8 ran- not serious’ not not none 188/413 211/397 OR0.44 199 fewer | ®®D0O CRITICAL
domised serious serious serious (45.5%) (53.1%) (0.21 to per 1000 MODE-
trials 0.91) (from 24 RATE
fewer to
339 fewer)
Subgroup analysis hospital readmission: extensiveness of rehabilitation programme - Extensive rehab programmes
5 ran- not serious’ not not none 67/184 107/183 OR0.28 302 fewer | ®BDO
domised serious serious serious (36.4%) (58.5%) (0.10 to per 1000 MODE-
trials 0.78) (from 61 RATE
fewer to
461 fewer)




Tabla 21.2. Resumen de la evidencia de la efectividad de la rehabilitacién temprana tras una agudizacién de la EPOC (cont.)

Quality assessment N° of patients Effect
. Impor-
N° of Study Risk of Inconsis- | Indirect- | Impreci- cgl::iflre- Rehabili- @i Relative | Absolute Quality EEE
studies design bias tency ness sion N tation (95% CI) (95% CI)
rations
Subgroup analysis hospital readmission: extensiveness of rehabilitation programme - Less-extensive rehab programmes
3 ran- not not not serious?® none 121/229 104/214 OR 0.92 21 fewer DEDO
domised serious serious? serious (52.8%) (48.6%) (044 to per 1000 MODE-
trials 1.93) (from 160 | RATE
more to
192 fewer)
Health-related quality of life: St George’s Respiratory Questionnaire - SGRQ: total
8 ran- serious* serious’ not not none - MD 7.8 ®DOO CRITICAL
domised serious serious lower LOW
trials (12.12
lower
to 3.47
lower)
Change from baseline in 6-minute walking test
13 ran- serious* serious’ not not none - MD 62.38 | @200 CRITICAL
domised serious serious? higher LOW
trials (38.45
higher
to 86.31
higher)
Subgroup analysis 6-minute walking test: extensiveness of rehabilitation programme - Extensive rehab programmes
6 ran- serious* serious’ not not none - MD 65.5 [Cllele)]
domised serious serious higher LOW
trials (31.71
higher
t099.3
higher)
Subgroup analysis 6-minute walking test: extensiveness of rehabilitation programme - Less-extensive rehab programmes
7 ran- serious* serious’ not not none - MD 5491 | 200
domised serious serious higher LOW
trials (6.07
higher
to 103.74
higher)
Mortality
6 ran- not not not serious® none 59/347 51/323 OR 0.68 45 fewer ®PPO CRITICAL
domised serious serious serious (17.0%) (15.8%) (0.28 to per 1000 MODE-
trials 1.67) (from 81 RATE
more to
108 fewer)
Subgroup analysis mortality: extensiveness of rehabilitation programme - Extensive rehab programmes
5 ran- not not not serious® none 18/178 29/172 OR 0.50 77 fewer DPPO
domised serious serious serious (10.1%) (16.9%) (0.26 to per 1000 MODE-
trials 0.99) (from 1 RATE
fewer to
119 fewer)
Subgroup analysis mortality: extensiveness of rehabilitation programme - Less-extensive rehab programmes
1 ran- not not not serious® none 41/169 22/151 OR 1.88 97 more DDPPO
domised serious serious serious (24.3%) (14.6%) (1.06 to per 1000 MODE-
trials 3.33) (from 7 RATE
more to
217 more)

CI: Confidence interval; OR: Odds ratio; MD: Mean difference.

! High variability among estimates of effect.

2 No explanation was provided.

395% CI provides a meaningful benefit or harm.

4Not blinding of intervention probably introduce bias in the effect estimate of this subjective outcome.
> Low number of events.
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Eficacia de la ventilacién no invasiva en la agudizacién grave de la EPOC

P22. Pregunta para responder:

En los pacientes hospitalizados con una exacerbacion de la EPOC, ;se
recomienda el uso de la ventilacién no invasiva frente a la atencion
habitual?

Se identific6 una revision sistematica que incluye 14 ensayos clini-
cos aleatorizados (ECA) y que evalia los efectos de la ventilacién no
invasiva (VNI) en pacientes con insuficiencia respiratoria aguda debi-
do a una exacerbacién de la EPOC. Posteriormente se identificaron 7
estudios adicionales relevantes.

Todos los estudios incluyeron pacientes hospitalizados con insufi-
ciencia respiratoria secundaria a una exacerbacién de la EPOC. En la

LA VENTILACION NO INVASIVA FRENTE AL TRATAMIENTO HABITUAL

mayoria de los estudios, los pacientes tenian una insuficiencia respi-
ratoria aguda o una agudizacién de una insuficiencia respiratoria cré-
nica hipercapnica confirmadas. Pocos estudios no especificaron si la
insuficiencia respiratoria era hipercapnica.

La mayoria de los estudios comparan el tratamiento habitual mas
la VNI frente al tratamiento habitual, aunque algunos asignaron pa-
cientes a la atencién habitual con VNI o a la atencién habitual mas
VNI subterapeditica (sham NIV).

Debido a la naturaleza de la intervencion, la mayoria de los estu-
dios no realizaron cegamiento en pacientes, médicos o evaluadores'®.

Necesidad de intubacion

Calidad moderada

En el andlisis conjunto de los datos (20 ECA, 285 eventos), la venti-
lacién mecanica no invasiva muestra un porcentaje significativamen-
te inferior de pacientes que requirieron intubacién respecto al trata-
miento habitual (riesgo relativo [RR]: 0,43 [0,35-0,53]; 174 menos por

1.000, de 144 menos a 199 menos; nimero necesario de pacientes
que tratar [NNT]: 6 [5-8]).

La confianza en este resultado es moderada, por el riesgo de sesgo
presente en el disefio de los estudios.

NIV Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Andeev 1998 5 29 8 29  44% 0,63 [0,23, 1,68] —
Barbe 1996 0 10 0 10 Not estimable
Bott 1993 0 30 2 30 05% 0,20 [0,01, 4,00]
Brochard 1995 11 43 31 42 14,6% 0,35 [0,20, 0,60] -
Carrera 2009 5 37 13 38 5,0% 0,40 [0,16, 1,00] -
Celikel 1998 1 15 2 15  0,8% 0,50 [0,05, 4,94] I
Conti 2002 12 23 26 26 28,5% 0,53 0,36, 0,78] -
del Castillo 2003 1 20 3 21 0,9% 0,35 [0,04, 3,09] - 1
Dhamija 2005 0 14 1 15 0,4% 0,36 [0,02, 8,07]
Dikensoy 2002 2 17 7 17 21% 0,29 [0,07, 1,18] - T
Keenan 2005 2 25 2 27 1,2% 1,08 [0,16, 7,10] I
Khilnani 2010 3 20 12 20  35% 0,25 (0,08, 0,75] -
Kramer 1995 1 11 8 12 1,2% 0,14 [0,02, 0,92] L E—
Pastaka 2007 0 21 2 21 0,5% 0,20 [0,01, 3,93]
Plant 2000 18 118 32 118 159% 0,56 [0,34, 0,94] =
Schmidbauer 2011 3 18 7 18 31% 0,431[0,13, 1,40] -1
Sevillo 1994 1 5 3 5 1,2% 0,331[0,05, 2,21] L R
Thys 2002 0 7 3 5 06% 0,11[0,01,1,71] ¢
Wang 2005 8 171 26 171 7,3% 0,311[0,14, 0,66] I
Zhou 2001 7 30 17 30 83% 0,41 10,20, 0,85] -
Total (95% CI) 664 670 100,0% 0,43 [0,35, 0,53] L2
Total events 80 205

Heterogeneity: Tau? = 0,00; Chi? = 9,68, df = 18 (P = 0,94); I? = 0%
Test for overall effect: Z = 7,94 (P < 0.00001)

Figura 1. Resultados en relacién con la necesidad de intubacién.
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Duracion de la estancia hospitalaria

Calidad baja

En el andlisis conjunto de los datos (15 ECA, 1.159 pacientes), la
ventilacién mecanica no invasiva muestra una disminucién significa-
tiva en la estancia hospitalaria respecto al tratamiento habitual (dife-
rencia media [MD]: 2,88 dias menos [de 4,59 menos a 1,17 menos]).

La confianza en este resultado es baja, por la alta heterogeneidad
(I =82) y el riesgo de sesgo presente en el disefio de los estudios.



NIV Control Mean Difference Mean Difference

Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight 1V, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Andeev 1998 26 7 29 34 10 29 6,0% -8,00([-12,44,-3,56] -

Barbe 1996 10,6 3,24 10 113 39 10  7.,6% -0,70 [-3,84, 2,44] -

Bott 1993 10,5 53 30 11,9 8,8 30 6,9% -1,40 [-5,08, 2,28] -

Brochard 1995 23 17 43 35 33 42 1,9% -12,00 [-23,20, -0,80] - |

Carrera 2009 10 5 37 12 6 38 8,4% -2,00 [-4,50, 0,50] |

Celikel 1998 17 35 15 146 47 15 7.8% -2,90 [-5,87, 0,07] -

Dhamija 2005 9,77 3,32 14 102 564 15 7,3% -0,43[-3,77,2,91] T

Dikensoy 2002 8 21 17 123 33 17 91%  -4,30[-6,16, -2,44] -

Keenan 2005 212 737 25 91 73 27 0,3% 12,10[-16,92, 41,12]

Khilnani 2010 9,4 4,3 20 178 2,6 20 8,7% -8,40[-10,60, -6,20] -

Kramer 1995 14,9 10,44 11 17,3 9,95 12 3,0% -2,40[-10,75, 5,95] .

NIV COPD Collaborative Group 2005 18 1 17 16 9 17 8,8% 2,00[-0,13, 4,13] ™

Pastaka 2007 55 26 21 116 67 21 77% -6,10[9,17,-3,03] -

Plant 2000 13,82 1392 118 14,44 1626 118 6,7% -0,62[-4,48, 3,24] -

Vargas 2005 6,8 1 16 79 13 17 99%  -1,10[-1,89,-0,31] =

Total (95% Cl) 577 582 100,0%  -2,88 [-4,59, -1,17] L 2

Heterogeneity: Tau? = 7,48; Chi? = 77,11, df = 14 (P < 0.00001); I = 82% %_50 25 5 2#5 504
Test for overall effect: Z = 3,30 (P = 0,0010) Favours NIV Favours control

Figura 2. Resultados en relacion con la duracion de la estancia hospitalaria.

Duracion de la estancia en la unidad de cuidados intensivos Calidad baja
En el analisis conjunto de los datos (3 ECA), la ventilacién mecéni- La confianza en este resultado es baja, por el riesgo de sesgo pre-
ca no invasiva disminuye la estancia en la unidad de cuidados intensi- sente en el diseflo de los estudios y por la imprecision en el efecto
vos (UCI) respecto al tratamiento habitual, aunque la diferencia po- global de la intervencion, que incluye la posibilidad de no encontrar
dria ser nula (MD: 4,99 dias menos [de 9,99 menos a 0]). diferencias respecto a la intervencién habitual.
NIV Control Mean Difference Mean Difference

Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI

Conti 2002 22 19 23 21 20 16 159%  1,00[-11,50, 13,50]

Sevillo 1994 21 15 5 32 25 5  3,8% -11,00[-36,55, 14,55]

Thys 2002 1728 7 7659 5 802% -590[-11,47,-033]

Total (95% CI) 35 26 100,0%  -4,99 [-9,99, -0,00]

Heterogeneity: Tau? = 0,00; Chi? = 1,20, df = 2 (P = 0,55); I?= 0% ! t t t i

Test for overall effect: Z = 1,96 (P = 0,05) -100 -?:gvours vao Favours ccfr?trol 100

Figura 3. Resultados en relacién con la duracién de la estancia en la unidad de cuidados intensivos.

EFECTOS ADVERSOS
Complicaciones del tratamiento Calidad moderada
En el andlisis conjunto de los datos (5 ECA, 82 eventos), la terapia La confianza en este resultado es moderada, por el riesgo de sesgo
con VNI disminuye el nimero de complicaciones del tratamiento res- presente en el disefio de los estudios.

pecto a la terapia habitual (RR: 0,39 [de 0,26 a 0,59]; 256 menos por
1.000, de 172 menos a 310 menos; NNT: 4 [3-7]).

Experimental Control Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Andeev 1998 5 29 17 29 23,6% 0,29[0,13, 0,69] -
Brochard 1995 7 43 20 42 30,8% 0,34 [0,16, 0,72] —
Conti 2002 6 23 11 25 258% 0,59 [0,26, 1,34] —
Keenan 2005 0 25 2 27 1,9% 0,22 [0,01, 4,28]
Khilnani 2010 4 20 10 20 17,9% 0,40 [0,15, 1,07] e
Total (95% Cl) 140 143 100,0% 0,39 [0,26, 0,59] <>
Total events 22 60

i 2 - - Chiz = - - S 12=09 I + + !
e s oy T R S

. ’ . Favours NIV Favours control

Figura 4. Resultados en relacién con las complicaciones del tratamiento.



Mortalidad

Calidad alta

En el andlisis conjunto de los datos (16 ECA, 122 eventos), la tera-
pia con VNI muestra una reduccion significativa en la mortalidad res-
pecto a la terapia habitual (RR: 0,54 [0,38-0,76]; 64 menos por 1.000,
de 33 menos a 86 menos; NNT: 15 [10-31]).

La confianza en este resultado es alta.

NIV Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Andeev 1998 3 29 9 29 8,6% 0,33[0,10, 1,11] r
Barbe 1996 0 10 0 10 Not estimable
Bott 1993 3 30 9 30 8,6% 0,33[0,10, 1,11] ———
Brochard 1995 4 43 12 42 11,3% 0,33[0,11, 0,93] -
Celikel 1998 0 15 1 15 1,3% 0,33[0,01, 7,58]
Conti 2002 6 23 5 26 11,4% 1,36 [0,48, 3,86] T
Dhamija 2005 0 14 1 15 1,3% 0,36 [0,02, 8,07]
Dikensoy 2002 1 17 2 17 2,3% 0,50 [0,05, 5,01] - 1
Keenan 2005 1 25 2 27 2,3% 0,54 [0,05, 5,59] -
Khilnani 2010 3 20 2 20  4,4% 1,50 [0,28, 8,04] -1
Pastaka 2007 0 21 1 21 1,3% 0,33[0,01, 7,74]
Plant 2000 12 118 24 118 30,0% 0,50 [0,26, 0,95] —
Schmidbauer 2011 0 18 0 18 Not estimable
Sevillo 1994 1 5 1 5 20% 1,00 [0,08, 11,93]
Vargas 2005 0 16 0 17 Not estimable
Wang 2005 7 17 12 171 151% 0,58 [0,24, 1,45] 1
Total (95% Cl) 575 581 100,0% 0,54 [0,38, 0,76] ‘
Total events 41 81
Heterogeneity: Tau? = 0,00; Chi = 7,13, df = 12 (P = 0,85); 1> = 0% ’0_01 0?1 : 190 100=

Test for overall effect: Z = 3,47 (P = 0,0005)

Figura 5. Resultados en relacién con la mortalidad.
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Balance riesgo/beneficio

Calidad global
moderada

Instaurar la ventilacién mecénica no invasiva (VMNI) en pacientes
hospitalizados con fallo respiratorio agudo hipercapnico disminuye la
mortalidad, la necesidad de intubacién y las complicaciones del trata-
miento respecto al tratamiento habitual sin soporte ventilatorio.
También disminuye la estancia hospitalaria y la estancia en la UCL

La confianza global en esta evidencia es moderada.

No se han identificado estudios de costes, pero se considera que la
intervencién puede ser coste-efectiva, por la disminucién en las es-
tancias hospitalarias y la reduccién de la necesidad de intubacién, que
es un procedimiento asociado a otras complicaciones.

Uno de los objetivos de la VMNI es mejorar y estabilizar el inter-
cambio de gases. El soporte ventilatorio instaurado a tiempo y de for-
ma adecuada previsiblemente mejora los resultados clinicos de los
pacientes hospitalizados por una agudizacién por EPOC que cursen
con insuficiencia respiratoria hipercapnica.

Para asegurar la eficacia de esta intervencion, los factores que se
deben considerar son el cumplimiento de los requisitos técnicos, que
se administren los volimenes adecuados y que el personal que brinde
esta atencién tenga suficiente experiencia.

También se debe estar atento ante cualquier cambio gasométrico o
clinico del paciente que requiera utilizar el siguiente escalon, que es la
ventilacién mecanica invasiva (VMI). El no controlar adecuadamente
estos factores podria retrasar la instauracién de una VMI en situacio-
nes en las que la indicacién de instaurarla sea clara.

El balance riesgo/beneficio se inclina a favor de recomendar esta
intervencion, por el beneficio clinico potencial y la poca probabilidad
de efectos adversos asociados a su utilizacion.

Recomendaciones

Fuerte a favor

Se recomienda iniciar la VNI en pacientes con EPOC que cursan con
insuficiencia respiratoria hipercapnica y acidosis respiratoria mode-
rada, a pesar de un tratamiento médico 6ptimo.

Especificaciones:
El grupo elaborador considera razonable definir insuficiencia res-
piratoria con hipercapnia si la PaCO, > 45 mmHg y acidosis cuando el

pH < 7,35. Se deben considerar como contraindicaciones formales de
la VMNI los trastornos del nivel de conciencia o somnolencia, alto
riesgo de aspiracién, malformaciones nasofaringeas, uso de muscula-
tura accesoria por disnea grave o inestabilidad cardiovascular.

El grupo elaborador considera que el seguimiento de los parame-
tros gasométricos antes y durante la VMNI es una buena practica cli-
nica.



Tabla 22.1. Resumen de conclusiones

Judgement
Desirable effects Trivial Small Moderate Large Varies Don’t know
Undesirable Large Moderate Small Trivial Varies Don’t know
effects
Certainty of Very low Low Moderate High No included stu-
evidence dies
Important uncer- | Possibly important | Probably no impor- No important No known undesi-
Values tainty or variability uncertainty or tant uncertainty or uncertainty or rable outcomes
variability variability variability
Favors the com- Probably favors the Does not favor Probably favors the Favors the inter- Varies Don’t know
Balance of effects parison comparison elthef the inter- intervention vention
vention or the
comparison
Resources Large costs Moderate costs Negligible costs Moderate savings Large savings Varies Don’t know
required and savings
Acceptability No Probably no Probably yes Yes Varies Don’t know
Feasibility No Probably no Probably yes Yes Varies Don’t know
Tabla 22.2. Resumen de evidencias sobre la eficacia de la VNI en el tratamiento de las agudizaciones graves de la EPOC
Quality assessment N° of patients Effect
. Impor-
N° of Study Riskof | Inconsis- | Indirect- | Impreci- Other Usual Relative | Absolute | Quality tance
A A " . conside- NIV
studies design bias tency ness sion N Care (95% CI) (95% CI)
rations
Need for intubation
20 randomised | serious' not serious not serious not serious none 80/664 205/670 RR 0.43 174 fewer @®@@®@O | CRITICAL
trials (12.0%) (30.6%) (0.35t0 per 1000 | MODERATE
0.53) (from 144
fewer to 199
fewer)
Mortality
16 randomised | not serious not serious not serious not serious none 41/575 81/581 RR 0.54 64 fewer DEDD CRITICAL
trials (7.1%) (13.9%) (0.38t0 per 1000 HIGH
0.76) (from 33
fewer to 86
fewer)
Length of hospital stay
15 randomised | serious' serious? not serious not serious none 577 582 - MD 2.88 ®DOO IMPORTANT
trials fewer LOwW
(4.59 fewer to
1.17 fewer)
Length of ICU stay
3 randomised | serious' not serious not serious serious® none 35 26 - MD 4.99 @@®OO0 | IMPORTANT
trials fewer Low
(9.99 fewer
t00)
Complications of treatment
5 randomised | serious’ not serious not serious not serious none 22/140 60/143 RR 0.39 256 fewer DDDO CRITICAL
trials (15.7%) (42.0%) (0.26t0 per 1000 | MODERATE
0.59) (from 172
fewer to 310
fewer)

ClI: Confidence interval; RR: Risk ratio; MD: Mean difference.
' Not blinded studies that could have biased this subjective outcome.

2 Large variability among effect estimates.

3> Wide confidence intervals; the ends of the confidence interval would lead to different clinical decisions.
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