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RESUMEN

A pesar de que en la actualidad hay varias combinaciones a dosis fijas (CDF) de agonista g, de accion prolongada (LABA)/antagonista muscarinico de accién
prolongada (LAMA) autorizadas para el tratamiento de la enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC), los datos existentes de comparacion directa de
diferentes CDF de LABA/LAMA son limitados. El objetivo de este estudio fue comparar el perfil de eficacia/seguridad de las CDF de LABA/LAMA autorizadas en
la EPOC. Se llevé a cabo un metanalisis en red relacionando los resultados de eficacia (volumen espiratorio forzado en 1 s, St. George Respiratory Questionnaire,
indice de disnea transicional) y de seguridad (acontecimientos adversos cardiovasculares graves) obtenidos en ensayos controlados y aleatorizados en los que
se compararon directamente CDF de LABA/LAMA con placebo y/o entre si. Se realizé un andlisis de superficie bajo la curva del ranking acumulado (SUCRA) para
cada variable de valoracién (SUCRA: 1 = mejor, 0 = peor). El perfil combinado de eficacia/seguridad se presenté mediante la nueva Improved Bidimensional
SUCRA (IBiS: cuanto mas alto es su valor, mejor es el tratamiento). Se extrajeron datos procedentes de 12.136 pacientes con EPOC (79,50% de CDF de LABA/LAMA
frente a placebo; 20,50% de comparacion directa entre diferentes CDF de LABA/LAMA) de 22 estudios publicados entre 2013 y 2019. La puntuacién IBiS mostré
el siguiente orden del perfil de eficacia/seguridad: tiotropio/olodaterol 5/5 pg (area 66,83%) » glicopirronio/indacaterol 15,6/27,5 pg (area 40,43%) > umeclidi-
nio/vilanterol 62,5/25 pg (area 30,48%) ~ aclidinio/formoterol 400/12 ng (area 28,44%) > glicopirronio/indacaterol 50/110 pg (area 19,95%) > glicopirronio/for-
moterol 14,4/9,6 ng (area 11,50%). Cada CDF de LABA/LAMA disponible tiene un perfil de eficacia/seguridad especifico que es preciso tener en cuenta para un
tratamiento personalizado en la EPOC. Son necesarios estudios de comparacion directa para evaluar la repercusion de diferentes CDF de LABA/LAMA en el

riesgo de agudizacién de la EPOC, con objeto de mejorar la informacién aportada por esta sintesis cuantitativa.

1. Introducciéon

A pesar de que el tratamiento de doble broncodilatacién continda
siendo la piedra angular de la terapia en la mayor parte de los pacien-
tes con enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) [1], hasta la
fecha son todavia pocos los ensayos controlados y aleatorizados
(ECA) [2-4] en los que se ha realizado una comparacién directa de dos
combinaciones a dosis fijas (CDF) diferentes de agonista g, de accién
prolongada (LABA)/antagonista muscarinico de accién prolongada
(LAMA). Por lo que respecta al cambio respecto a la situacién basal
del valor valle del volumen espiratorio forzado en 1 s (FEV,), umecli-
dinio/vilanterol 62,5/25 ng (U/V 62,5/25) fue superior a glicopirro-
nio/indacaterol 50/110 ng (G/1 50/110) y a tiotropio/olodaterol 5/5 pg
(T/O 5/5), mientras que no se observaron diferencias entre U/V
62,5/25y G/150/110 [2-4].

Sin embargo, existe la posibilidad de que los resultados principales
obtenidos en algunos de estos estudios se vieran afectados por ciertas
limitaciones, como la corta duracion del tratamiento [3,4], el nimero
de pacientes incluidos que no permitia detectar diferencias entre los

tratamientos [4], posibles diferencias en la gravedad de la enfermedad
y en las caracteristicas basales de los pacientes con EPOC [2-4].
También podria haberse introducido un sesgo en los resultados como
consecuencia del disefio del estudio, ya que dos de los ECA [3,4] se
disefiaron como estudios de grupos cruzados.

Asi pues, en la actualidad existe necesidad de abordar la laguna del
conocimiento relativa a comparaciones no sesgadas de las diferentes
CDF de LABA/LAMA actualmente autorizadas, por lo que respecta a su
perfil de eficacia y de seguridad cardiovascular.

Segin lo indicado recientemente por Gershon et al. [5], un meta-
ndlisis de ECA bien realizado proporciona el nivel de evidencia mas
alto, superior incluso al obtenido en ECA individuales. Ademas, junto
con las estimaciones del efecto, los metandlisis en red pueden pro-
porcionar una informacién de apoyo de considerable interés para los
clinicos en forma de ordenacién de los tratamientos, que general-
mente se resume mediante un parametro denominado superficie
bajo la curva del ranking acumulado (SUCRA, surface under the cumu-
lative ranking curve) [6]. De hecho, la puntuacién SUCRA facilita la
interpretacion de los resultados de las comparaciones multiples, pero
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Fig. 1.Diagrama de flujo PRISMA para la identificacién de los estudios incluidos en el metandlisis en red (A) y diagrama en el que se muestra la red de los tratamientos (B): los
vinculos entre los nodos indican las comparaciones directas entre pares de elementos; el grosor de las lineas es proporcional al niimero de pacientes en los que se realizan las

comparaciones directas de pares de tratamiento. °Equivalente a glicopirrolato 18 pg.

los rankings resultantes son especificos para cada uno de los parame-
tros de valoracién.

Por consiguiente, el objetivo de este estudio fue realizar una revi-
sion sistematica de alta calidad, junto con un metandlisis, mediante la
inclusién en la red de los ECA que presentaban comparaciones direc-
tas de las CDF de LABA/LAMA actualmente autorizadas frente a un
placebo, junto con los ECA en los que se han comparado directamente
como minimo dos CDF de LABA/LAMA diferentes. El parametro de
valoracién principal de este estudio fue la puntuacién IBiS, una pun-
tuaciéon SUCRA bidimensional aplicada (Implemented Bidimensional
SUCRA) que permite evaluar mediante una sola medida del resultado
la eficacia global y el perfil de seguridad cardiovascular de las medi-
caciones investigadas.

2.Material y métodos
2.1.Estrategia de biisqueda

Este metanalisis en red se ha registrado en PROSPERO (ntimero de
registro: CRD42017070100; accesible en https://www.crd.york.ac.uk/
PROSPERO/display_record.asp?ID=CRD42017070100), y se ha llevado
a cabo ateniéndose a lo establecido en las normas de Preferred
Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses Protocols
(PRISMA-P) [7]. Se presentan el diagrama de flujo y los nodos de la
red de PRISMA-P en la figura 1. Esta sintesis cuantitativa satisfizo
todos los elementos recomendados que se indican en la lista de veri-
ficacién de PRISMA-P [7].

Dos de los autores (PR y LC) realizaron una basqueda bibliografica
exhaustiva entre el 25 de mayo de 2019 y el 30 de mayo de 2019 para
identificar ECA en los que se evaluara la repercusién de un tratamien-
to de doble broncodilatacion en los pacientes con EPOC. Se utiliz6
el marco de referencia PICO (Paciente problema, Intervencion,
Comparacién y resultado [Outcome]) para establecer la estrategia de
btisqueda bibliografica, segtin lo descrito anteriormente [8]. Asi, el
“Paciente problema” incluy6 a sujetos con EPOC; la “Intervencion” fue
la administracién de un tratamiento de CDF de LABA/LAMA; la
“Comparacion” se realizé respecto a otras CDF de LABA/LAMA o res-
pecto al placebo; los “resultados (Outcomes)” fueron la funcién pul-
monar evaluada mediante el cambio del FEV,, la disnea evaluada con
el cambio del indice de disnea transicional (TDI, transitional dyspnea

index), la calidad de vida relacionada con la salud (CdVRS) evaluada
mediante el cambio en el cuestionario St. George Respiratory
Questionnaire (SGRQ) y el perfil de seguridad cardiovascular evaluado
mediante el riesgo de acontecimientos adversos graves (AAG) cardio-
vasculares.

Se realiz6 una bisqueda de ECA de las CDF de LABA/LAMA actual-
mente autorizadas para la EPOC por la Agencia Europea de Medica-
mentos (EMA) y/o la Food and Drug Administration (FDA) de Estados
Unidos. Concretamente, se buscaron las CDF de aclidinio/formoterol
400/12 pg (A/F 400/12) AND/OR glicopirronio/formoterol 14,9/9,6 pg
(G/F 14,4/9,6) AND/OR glicopirronio/indacaterol 15,6/27,5 ng (G/I
15,6/27,5) AND/OR G/I 50/110 AND/OR T/O 5/5 AND/OR U}V 62,5/25, y
los términos “chronic obstructive pulmonary disease” AND/OR “COPD”
para la enfermedad, en las bases de datos de Cochrane Central Register
of Controlled Trials (CENTRAL), MEDLINE, Embase, Scopus, Web of
Science, ClinicalTrials.govy EU Clinical Trials, para identificar los estu-
dios de interés de una duracion > 2 semanas publicados en inglés hasta
el 30 de mayo de 2019. Se verificaron las referencias bibliograficas de
metanalisis y revisiones de publicaciones recientes para seleccionar
otros estudios pertinentes, si los habia [9-11].

Los resultados de la bisqueda bibliografica se cargaron en el progra-
ma Eppi-Reviewer 4 (EPPI-Centre Software, Londres, Reino Unido), un
programa informatico a través de internet para el manejo y analisis de
datos en las revisiones bibliograficas, que facilita la colaboracion entre
los evaluadores durante el proceso de seleccion de los estudios [12].

Dos de los evaluadores (PR y LC) verificaron de manera indepen-
diente los ECA pertinentes identificados en las bisquedas bibliografi-
cas y las bases de datos. Los ECA se seleccionaron segtn los criterios
antes mencionados, y toda posible diferencia de opinién respecto a la
elegibilidad de un estudio se resolvié mediante consenso.

2.2.Seleccion de los estudios

Los criterios para la inclusion de los estudios en el metandlisis en
red fueron que se tratara de ECA de alta calidad, con una puntuacién
de Jadad > 3 y de una duracién de > 2 semanas en pacientes con EPOC
de moderada a muy grave, para comparar CDF de LABA/LAMA con un
placebo o con distintas CDF de LABA/LAMA entre si.

Los criterios de exclusién fueron los siguientes: puntuacién de
Jadad < 3, duracién del estudio < 2 semanas, pacientes con EPOC leve,
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P. Rogliani, et al.

ausencia de comparacién entre CDF de LABA/LAMA y placebo, ausen-
cia de comparacion entre diferentes CDF de LABA/LAMA entre si. Se
excluyeron también del metanalisis en red los ECA que comparaban
las CDF de LABA/LAMA exclusivamente con un solo componente
incluido o no en la CDF, los que comparaban CDF de LABA/LAMA con
combinaciones abiertas de LABA/LAMA y los que comparaban CDF de
LABA/LAMA exclusivamente con CDF que incluian corticoesteroides
inhalados (ICS).

Dos de los autores (PR y LC) revisaron de manera independiente los
estudios pertinentes identificados en las btusquedas bibliograficas
realizadas en las bases de datos ya mencionadas. Los estudios se selec-
cionaron segtn los criterios antes mencionados, y toda posible dife-
rencia de opinién respecto a la elegibilidad de un estudio se resolvié
mediante consenso.

2.3. Puntuacion de calidad, riesgo de sesgo y perfil de la evidencia

Se empled la puntuacién de Jadad, que utiliza una escala de 1-5 (en
la que la puntuacién 5 corresponde a la maxima calidad), para eva-
luar la calidad de los ECA en cuanto a la probabilidad de sesgo asocia-
do a la aleatorizacién, el doble enmascaramiento, las retiradas del
estudio y los abandonos del tratamiento [13]. Para identificar los
estudios de alta calidad se utilizé una puntuacién de Jadad > 3. Dos de
los autores (PR y LC) evaluaron de manera independiente la calidad de
cada uno de los estudios, y toda posible diferencia de opinién respec-
to a la puntuacién de calidad se resolvi6 por consenso.

El riesgo de sesgo se evalué mediante un analisis normalizado de
consistencia/inconsistencia, con objeto de verificar si los resultados
derivados de modelos con consistencia o inconsistencia se ajustaban
suficientemente a la linea de igualdad, segtin lo descrito en una publi-
cacién previa [14]. La inconsistencia de la evidencia se evalu6 también
mediante la cuantificacién del factor de inconsistencia, que indica si
uno de los tratamientos tenia un efecto diferente cuando se compara-
ba con los demas de forma directa o indirecta en el bucle [15].

Se realiz6 un andlisis de metarregresion para identificar posibles
factores modificadores del efecto (es decir, duracién del tratamiento,
dispositivo inhalador, pauta de administracion, edad, sexo, tabaquis-
mo en paquetes-afios, FEV, posbroncodilatacién, puntuacién de
Jadad) que pudieran haber influido en la comparacién de las diversas
CDF de LABA/LAMA en cuanto a los parametros de valoracién investi-
gados. Los valores del coeficiente de metarregresion (pendiente)
< 0,02 se consideraron muy bajos y, por consiguiente, no relevantes en
presencia de una significacion estadistica [16].

La calidad de la evidencia se evalu6 mediante el sistema Grading
of Recommendations Assessment, Development, and Evaluation
(GRADE) [17].

2.4.Extraccion de los datos

Se extrajeron los datos de los ECA incluidos y se verificaron las
caracteristicas de disefio y duracién del estudio, dosis de medicaciéon
empleadas, criterios de inclusién principales de cada ECA, edad, sexo,
tabaquismo, FEV,, TDI, SGRQ, AAG cardiovasculares y puntuacién de
Jadad. Dos de los autores (PR y LC) extrajeron los datos de forma inde-
pendiente y luego verificaron su exactitud; toda posible discrepancia
se resolvié mediante consenso. Dada la complejidad de este metana-
lisis, la extraccion de los datos se realizé segin las recomendaciones
DECIMAL [18].

2.5.Criterios de valoracion

El criterio principal de valoracién de este metandlisis en red fue un
nuevo indice, la puntuacién IBiS, basado en el cambio respecto al valor
basal de los valores valle de FEV,, TDI, SGRQ y riesgo de AAG cardio-
vasculares, que tenia como finalidad establecer una ordenacién con-
comitante del perfil de eficacia/seguridad de las CDF de LABA/LAMA.

Pulmonary Pharmacology & Therapeutics 59 (2019) 101841

2.6.Andlisis de los datos

Se llevé a cabo un metanadlisis en red para cuantificar y comparar
los perfiles de eficacia/seguridad de las diversas CDF incluidas en el
estudio.

Se utilizé una red de evidencia bayesiana completa en el metanali-
sis enred (cadenas: 4; escalado de valores iniciales: 2,5; iteraciones de
ajuste: 20.000; iteraciones de simulacién: 50.000; intervalo de ajus-
te: 10). Las pruebas diagnodsticas de convergencia para la consistencia
e inconsistencia se evaluaron con el método de Brooks-Gelman-
Rubin, segiin lo descrito con anterioridad [19].

Dadas las caracteristicas de los pardmetros, ademas de los datos
disponibles, las distribuciones no informativas solo adecuadas especi-
ficaron las densidades previas, segiin lo establecido en Bayesian
Approaches to Clinical Trials and Health-Care Evaluation [20,21]. Dado
que las distribuciones eran suficientemente vagas, era improbable que
el tratamiento de referencia, los efectos de las caracteristicas basales
del estudio y la varianza de heterogeneidad tuvieran una repercusion
apreciable en los resultados del modelo. En esta situacién, el progra-
ma informatico GeMTC genera automaticamente y aplica el modelo
jerarquico bayesiano requerido y selecciona también las distribucio-
nes previas y los valores iniciales, a través de una determinaci6n
heuristica de un valor para el parametro de escala del criterio de
valoracién (es decir, escala S del resultado) [22,23]. Se represent6
graficamente la media de desviacién posterior de los datos puntuales
en el modelo de efectos medios no relacionados frente a su media de
desviacién posterior en el modelo de consistencia, con objeto de apor-
tar informacion para la identificacién de los bucles en la red de trata-
mientos alli donde la evidencia era inconsistente [24].

Los resultados del metandlisis en red se expresaron en forma de
efecto relativo (ER) e intervalo de credibilidad del 95% (ICr del 95%). La
probabilidad de que cada grupo de intervencién fuera el de mayor
eficacia se calcul6 mediante la proporcién de iteraciones de la cadena
en las que cada grupo de intervencién alcanzaba la diferencia media
maxima, y se calculé también el SUCRA, que constituye el resumen de
estas probabilidades [25]. El valor de SUCRA es 1 cuando es seguro que
un tratamiento es el mejor y 0 cuando es seguro que un tratamiento
es el peor [26].

En este estudio, el ranking derivado del SUCRA por lo que respecta
a las variables de eficacia (cambio respecto a los valores iniciales de
FEV,, TDI y SRGQ) y el relativo a la variable de seguridad (riesgo de
AAG cardiovasculares) se combinaron y representaron graficamente
en ejes diferentes para elaborar graficos de radar [27], con lo que se
obtuvo la puntuacién IBiS, en la que cuanto mayor es el porcentaje de
area cubierto por el grafico de radar, mejor es el perfil de eficacia/
seguridad de cada CDF de LABA/LAMA.

Se utilizé el programa informatico GeMTC [22] para realizar el
metanadlisis, el programa Microsoft Excel (Washington, Estados Unidos)
y el GraphPad Prism (CA, Estados Unidos) para la presentacién grafica
de los datos y el programa GRADEpro GDT para evaluar la calidad de la
evidencia [17]. La significacion estadistica se determiné con un valor
de p < 0,05.

3.Resultados
3.1.Caracteristicas del estudio

Se seleccionaron los resultados obtenidos en 12.136 pacientes con
EPOC (A/F 400/12: 6,33%; G/F 14,4/9,6: 14,73%; G/1 15,6/27,5: 3,58%;
G/I 50/110: 13,76%; U/V 62,5/25: 18,27%; T/O 5/5: 9,20%; placebo:
34,13%) procedentes de 22 estudios que incluian 28 ECA [2-4,28-46]
y se habian publicado entre 2013 y 2019. Todos los ECA incluidos en
el metandlisis en red fueron aleatorizados y de disefio ciego, con un
periodo de tratamiento de entre 3 y 52 semanas. Los parametros
demograficos, las caracteristicas basales de los pacientes y las carac-
teristicas de los estudios (tabla 1) fueron homogéneas en los diversos
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Tabla 2

P. Rogliani, et al.

Efectos relativos e ICr del 95% y puntuacién GRADE global segtin lo indicado por el metandlisis en red de CDF de LABA/LAMA respecto a los principales parametros de valoracion

funcionales, clinicos y de seguridad cardiovascular en pacientes con EPOC

FEV1 TDI SGRQ AAG cardiovasculares GRADE

AJF 400/12 frente a G/F 14,4/9,6 3,37 (-95,31-102,45) 0,57 (-0,25-1,37) 0,44 (-2,70-3,74) 0,29 (0,05-1,76) ++
AJF 400/12 frente a G/I 15,6/27,5 -64,73 (-171,53-42,21) -0,29 (-1,16-0,53) 2,57 (-0,80-6,26) 0,20 (0,01-2,89) +++
AJF 400/12 frente a G/I 50/110 -66,57 (-167,24-37,04) 0,07 (-0,82-0,85) 0,61 (-3,91-5,24) 0,08 (0,01-0,61) * +H+
A[F 400/12 frente a T/O 5/5 -97,47 (189,96 -10,93) * -0,31 (-1,13-0,45) 2,55 (-1,87-6,95) 0,53 (0,08-3,60) +++
AJF 400/12 frente a U/V 62,5/25 -68,04 (-157,19-19,26) 0,25 (-0,56-1,04) 1,37 (-2,09-4,57) 0,29 (0,06-1,97) ++
G/[F 14,4/9,6 frente a G/1 15,6/27,5 -68,07 (-166,07-31,00) -0,89 (-1,80-0,02) 2,10 (-1,28-5,69) 0,67 (0,06-7,90) +++
G/[F 14,4/9,6 frente a G/1 50/110 -69,61 (-161,05-22,87) -0,54 (-1,41-0,39) 0,14 (-4,26-4,59) 0,27 (0,03-1,84) +++
G/[F 14,4/9,6 frente a T/O 5/5 -101,04 (-180,49 -23,95) * -0,91(-1,78 -0,02) * 2,11 (-2,36-6,42) 1,76 (0,35-10,91) +++
G/F 14,4/9,6 frente a U/V 62,5/25 -71,48 (-142,15-0,39) * -0,33(-0,91-0,31) 0,91 (-2,49-3,99) 1,00 (0,31-4,53) +H+
G/115,6/27,5 frente a G/ 50/110 -2,16 (-102,35-100,55) 0,33 (-0,54-1,26) -1,94 (-6,68-2,63) 0,43 (0,02-5,97) 4+
G/115,6/27,5 frente a T/O 5/5 -33,34 (-121,19-54,41) -0,07 (-0,91-0,86) -0,01 (-4,85-4,57) 2,65 (0,20-40,89) +++
G/115,6/27,5 frente a U/V 62,5/25 -3,35(-84,13-75,34) 0,58 (-0,36-1,46) -1,21(-5,01-2,35) 1,53 (0,14-18,36) +++
G/150/110 frente a T/O 5/5 -31,13 (-117,57-49,32) -0,39 (-1,23-0,46) 1,99 (-3,54-7,33) 6,65 (0,93-61,41) +H+
G/150/110 frente a U/V 62,5/25 -2,24 (-85,99-77,38) 0,22 (-0,70-1,08) 0,78 (-3,92-5,15) 3,59 (0,58-38,43) +H+
T/O 5/5 frente a U/V 62,5/25 29,57 (-26,83-87,16) 0,59 (-0,25-1,45) -1,20 (-5,76-3,22) 0,57 (0,11-2,88) o+

A[F 400/12: aclidinio/formoterol 400/12 pg; ICr: intervalo de credibilidad; CDF: combinaciones a dosis fijas; FEV,: volumen espiratorio forzado en 1 s; G/F 14,4/9,6; glicopirronio/
formoterol 14,9/9,6 ng; G/I 15,6/27,5: glicopirronio/indacaterol 15,6/27,5 pg; G/l 50/110: glicopirronio/indacaterol 50/110 pg; GRADE: Grading of Recommendations Assessment,
Development, and Evaluation; LABA: agonista 8, de accién prolongada; LAMA: antagonista muscarinico de accién prolongada; AAG: acontecimientos adversos graves; SGRQ: St. George
Respiratory Questionnaire; TDI: indice de disnea transicional (transitional dyspnea index). T/O 5/5: tiotropio/olodaterol 5/5ug; U/V 62,5/25: umeclidinio/vilanterol 62,5/25ug *p < 0,05;
++: calidad de la evidencia baja; +++: calidad de la evidencia moderada; ++++: calidad de la evidencia alta.

Tabla 3

Probabilidad de mejor tratamiento segtin los valores de SUCRA para las CDF de LABA/
LAMA en pacientes con EPOC respecto a los resultados de eficacia y de seguridad car-
diovascular

CDF de LABA/LAMA Valores especificos de SUCRA
FEV, TDI SGRQ AAG cardiovasculares

A[F 400/12 0,31 0,60 0,34 0,90
G/[F 14,4/9,6 0,28 0,20 0,43 0,45
G/115,6/27,5 0,66 0,82 0,83 0,32
G/150/110 0,67 0,57 0,48 0,09
T/O 5/5 0,90 0,85 0,79 0,73
U/V 62,525 0,69 043 0,63 0,46

EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica; CDF: combinacién a dosis fijas; FEV;:
volumen espiratorio forzado en 1 s; LABA: agonista B, de accién prolongada; LAMA:
antagonista muscarinico de accién prolongada; AAG: acontecimientos adversos graves;
SGRQ: St. George Respiratory Questionnaire; SUCRA, superficie bajo la curva del ranking
acumulado (surface under the cumulative ranking curve); TDI: indice de disnea transicio-
nal (transitional dyspnea index).

estudios incluidos en este metanalisis y no influyeron en el efecto de
las CDF de LABA/LAMA especificas (andlisis de metarregresion:
p > 0,05).

3.2. Metandlisis en red

Los datos derivados del metandlisis en red de las diversas CDF de
LABA/LAMA respecto a los criterios de valoracién funcionales, clinicos
y de seguridad cardiovascular principales, en los pacientes con EPOC
indicaron que, T/O 5/5 era significativamente (p < 0,05) mas eficaz que
AJF 400/12 (97,5 ml, ICr del 95% 10,9-190,0) y que G/F 14,4/9,6
(101,0 ml, ICr del 95% 24,0-180,5) en cuanto a la mejora del valor de
FEV, y era también significativamente (p < 0,05) mas eficaz que G/F
14,4/9,6 para la mejora del TDI (0,91 puntos, ICr del 95% 0,02-1,78).
Ademas, U/V 62,5/25 mejor6 significativamente el FEV, en compara-
cién con G/F 14,4/9,6 (71,5 ml, ICr del 95% 0,5-142,2). El riesgo de AAG
cardiovasculares fue significativamente mayor (p < 0,05) en los
pacientes tratados con G/I 50/110 en comparacién con los tratados con
A/F 400/12. En la tabla 2 se presentan otras estimaciones e ICr del 95%
del efecto de los tratamientos segtn lo indicado por el metanalisis en
red.

El SUCRA indic6 un orden especifico de efectividad por lo que res-
pecta a la mejora del FEV, valle(T/O 5/5 > U/V 62,5/25 = G/I 50/110 =
G/115,6/27,5 > AJF 400/12 = G|F 14,4/9,6), TDI (T/O 5/5 = G/1 15,6/27,5
> AJF 400/12 = G/1 50/110 > U/V 62,5/25 > G/F 14,4/9,6) y el SGRQ (G/I
15,6/27,5 = T/O 5/5 > U/V 62,5/25 > G/I 50/110 > G/F 14,4/9,6 > A[F
400/12). En lo relativo al perfil de seguridad cardiovascular, el orden

resultante del SUCRA fue el siguiente: A/F 400/12 > T/O 5/5 > U/V
62,5/25 = GJF 14,4/9,6 > G/I 15,6/27,5 » G/I 50/110. En la tabla 3 se
presentan los valores detallados del SUCRA.

El perfil combinado de eficacia/seguridad derivado de la puntua-
cién IBiS mostré el siguiente orden: T/O 5/5 (area 66,83%) » GJI
15,6/27,5 (area 40,43%) > U/V 62,5/25 (area 30,48%) =~ A/F 400/12 (area
28,44%) > G/1 50/110 (area 19,95%) > G/F 14,4/9,6 (area 11,50%). Los
datos detallados obtenidos en el andlisis de IBiS se muestran en la
figura 2.

3.3. Puntuacion de calidad, riesgo de sesgo y perfil de la evidencia

Todos los ECA incluidos en el metanalisis en red fueron estudios de
alta calidad (puntuacién de Jadad > 3),

El andlisis de consistencia/inconsistencia normalizado mostré que
todos los puntos se ajustaban adecuadamente a la linea de igualdad
(bondad de ajuste global: R20,99; pendiente 0,96, ICr del 95% 0,95-
1,00), lo cual indicaba que este metanalisis en red no se veia afectado
por un sesgo significativo (figura 3 A-D).

La ausencia de sesgo en la red bayesiana se confirmé también por
la ausencia de un factor de inconsistencia significativo (p > 0,05) cuan-
do se compararon de forma directa o indirecta las CDF investigadas. El
analisis de metarregresién indicé que no habia factores modificadores
del efecto que alteraran la comparacion de las diversas CDF de LABA/
LAMA respecto a los pardmetros de valoracién investigados.

El sistema GRADE mostré que la calidad de la evidencia global era
de moderada a alta en la mayor parte de comparaciones de las CDF,
excepto la de A/F 400/12 frente a G/F 14,4/9,6 y la de A/F 400/12 fren-
te a U/V 62,5/25, en las que la calidad de la evidencia era baja.

4.Discusion

Los resultados de este metanalisis en red ponen de manifiesto que
T/O 5/5 fue significativamente mas eficaz que A/F 400/12 y que G/F
14,4/9,6 en cuanto a la mejora del FEV, valle= 95 ml en los pacientes
con EPOC, y que U/V 62,5/25 produjo una mejora significativa del FEV,
en comparacion con G/F 14,4/9,6, con un valor estimado del efecto que
superaba la diferencia minima clinicamente importante (DMCI) calcu-
lada, frente a los comparadores activos (DMCI: > 60 ml) [47]. T/O 5/5
fue también significativamente mas eficaz que G/F 14,4/9,6 para
mejorar el TDI, con unos valores estimados del efecto limitrofes res-
pecto a la DMCI (1 unidad) [48]. Ademas, G/I 50/110 fue significativa-
mente menos seguro que A/F 400/12 por lo que respecta al riesgo de
AAG cardiovasculares, con un riesgo relativo de = 11 que superaba
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Fig. 2.Representaci6n gréfica del perfil combinado de eficacia/seguridad de las CDF de LABA/LAMA en pacientes con EPOC segtin la puntuaci6n IBiS: cuanto mayor es el drea, mejor
es el perfil de eficacia/seguridad. EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica; CV: cardiovascular; CDF: combinacién a dosis fijas; FEV,: volumen espiratorio forzado en 1 s;
IBiS: SUCRA bidimensional aplicada (Implemented Bidimensional SUCRA); LABA: agonista 8, de accion prolongada; LAMA: antagonista muscarinico de accién prolongada; AAG:
acontecimientos adversos graves; SGRQ: St. George Respiratory Questionnaire; SUCRA, superficie bajo la curva del ranking acumulado (surface under the cumulative ranking curve);
TDI: indice de disnea transicional (transitional dyspnea index). Rojo: primer cuartil; naranja: segundo cuartil; amarillo: tercer cuartil; verde: cuarto cuartil. (Para la interpretacién
de las referencias al color de este pie de figura se remite al lector a la versién de este articulo en Internet.)

ampliamente la DMCI en comparacién con los tratamientos activos
(DMCI: riesgo relativo = 1,2) [48-51].

Aunque no hubo otras diferencias significativas entre las diversas
CDF de LABA/LAMA por lo que respecta a los resultados investigados,
el andlisis SUCRA indica que las CDF de LABA/LAMA actualmente
comercializadas pueden tener efectos diferentes en el FEV,, el TDI, el
SGRQy el riesgo de AAG cardiovasculares. Concretamente, T/O 5/5 fue
en general la CDF mas eficaz, caracterizada por un buen perfil de
seguridad, y A/F 400/12 fue la CDF mas segura.

Asi pues, en un andlisis combinado del perfil de eficacia y de segu-
ridad cardiovascular, de cada CDF, la puntuacién IBiS proporciona el
siguiente orden: T/O 5/5 » G/I 15,6/27,5 > U/V 62,5/25 = AJF 400/12 >
G/150/110 > G/F 14,4/9,6. De hecho, el analisis IBiS constituye un resu-
men grafico sencillo que muestra el perfil combinado de eficacia/
seguridad de las diferentes CDF de LABA/LAMA investigadas en este
metanalisis.

Paradéjicamente, en esta sintesis cuantitativa hemos observado
que G/I 15,6/27,5 alcanz6 una puntuacién IBiS superior a la de G/I
50/110. Esta observacién confirma la evidencia previa que indica que
la administracién de G/I dos veces al dia en dosis inferiores da mejores
resultados que la administracién de G/I una sola vez al dia en una
dosis mas elevada [13].

Los resultados de este metandlisis en red no parecen verse afecta-
dos por un sesgo de publicacién significativo y tiene interés sefialar
que no hubo ningtn factor modificador del efecto que influyera en la
comparacién de las diversas CDF de LABA/LAMA investigadas. Los
principales criterios de inclusién de los estudios incorporados al
metanalisis en red fueron heterogéneos; sin embargo, las caracteristi-

cas de los pacientes incluidos en cada estudio (es decir, edad, sexo,
tabaquismo, paquetes-afios, FEV, posbroncodilatacién) fueron en
general homogéneas en los diversos ECA. Esta observacién puede
explicar por qué no hubo factores modificadores del efecto significa-
tivos en el andlisis de metarregresion.

La calidad global de la evidencia de este metanalisis es de modera-
da a alta para la mayor parte de las comparaciones de CDF de LABA/
LAMA, excluidas las de A/F 400/12 frente a G/F 14,4/9,6 o frente a U/V
62,5/25 en las que la calidad de la evidencia era baja. Concretamente,
el andlisis GRADE de T/O 5/5 frente a G/ 50/110 o frente a U/V 62,5/25,
de G/I 50/110 frente a U/V 62,5/25 o frente a A/F 400/12, y de U/V
62,5/25 frente a G/F 14,4/9,6 indica que puede confiarse claramente
en que el efecto real esté proximo a los resultados de este metanalisis,
y en que es muy improbable que nuevas investigaciones modifiquen
nuestro grado de confianza en los resultados obtenidos [52].

La puntuacion IBiS puede ser ttil a los clinicos para interpretar los
datos obtenidos en metandlisis complejos de mdltiples tratamientos,
a la vez que simplifica la informacién relativa a la eficacia y seguridad
de cada CDF. Otra ventaja de la puntuacion IBiS es que los graficos de
radar pueden dividirse en cuartiles. Ello permite determinar si la dife-
rencia de preferencia entre lugares de orden sucesivos se mantiene
igual en toda la escala del ranking [53], lo cual proporciona una infor-
macioén clinica apropiada para identificar las caracteristicas especifi-
cas de cada CDF de LABA/LAMA. Aunque se observaron pocas diferen-
cias estadisticas en este metanalisis en red, el orden indicado por la
puntuacién IBiS permite identificar cual es la mejor CDF de LABA/
LAMA en funcidn de las diversas necesidades funcionales, clinicas y de
seguridad cardiovascular de cada paciente con EPOC.
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Fig. 3.Evaluacién del sesgo de publicacién mediante el grafico de consistencia/inconsistencia normalizado (regresion lineal y bandas de confianza del 95%) del perfil combinado
de eficacia/seguridad de las CDF de LABA/LAMA en pacientes con EPOC respecto al cambio del FEV, (A), el TDI (B), el SGRQ (C) y los AAG cardiovasculares respecto a la situacién
basal. EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica; FEV,: volumen espiratorio forzado en 1 s; CDF: combinacién a dosis fijas; LABA: agonista B, de accién prolongada; LAMA:
antagonista muscarinico de accién prolongada; AAG: acontecimientos adversos graves; SGRQ: St. George Respiratory Questionnaire; TDI: indice de disnea transicional (transitional

dyspnea index).

La puntuacién IBiS deriva del SUCRA, y por consiguiente podria
verse afectada por las mismas limitaciones que tiene el propio SUCRA,
como la de que el nivel de exactitud esté relacionado con la robustez
de la red bayesiana. Teniendo en cuenta que, en este metanalisis, la
estructura de la red puede considerarse sélida puesto que incluia
cuatro ECA [2-4] de comparacién directa de diferentes CDF de LABA/
LAMA, que los estudios tenian una potencia estadistica adecuada y
que no se detect6 un riesgo de sesgo, los datos aportados por la pun-
tuacion IBiS pueden considerarse fiables.

La principal limitacién de este estudio es que no se ha realizado
ninguna comparacién respecto al riesgo de agudizacién de la EPOC. De
hecho, de los 10 del total de 22 ECA incluidos en el metanalisis en red
que tuvieron una duracién > 6 meses [2,28-32,37,38,44,46], tan solo
tres estudios presentaron la frecuencia de agudizaciones como varia-
ble de valoracién de la eficacia [28,44,46]. Los demas ECA no indicaron
la frecuencia de agudizaciones [2,31,32] o presentaron los eventos de
agudizacién como un parametro de valoracion de la seguridad [37,38].
En otros estudios, las repercusiones de las CDF de LABA/LAMA en las
agudizaciones se investigaron de manera indirecta a través de la pun-

tuacion EXAcerbations of Chronic obstructive pulmonary disease Tool
Respiratory Symptoms (EXACT-RS) [29,30]. Ciertamente, esta base no
permite cerrar el bucle en la red bayesiana para incluir en la puntua-
ci6n IBiS la repercusion de las CDF de LABA/LAMA investigadas en el
riesgo de agudizacion de la EPOC.

En conclusién, este metanalisis en red sugiere que cada una de las
CDF de LABA/LAMA disponibles tiene un perfil de eficacia/seguridad
especifico que es preciso tener en cuenta para un tratamiento perso-
nalizado en la EPOC. Seran necesarios nuevos ECA de comparacion
directa de las repercusiones de diferentes CDF de LABA/LAMA en el
riesgo de agudizacion de la EPOC para mejorar en mayor medida la
informacién aportada por la puntuacién IBiS.
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