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Tratamiento broncodilatador de larga duración en monoterapia

P11. Pregunta para responder:

En los pacientes con EPOC estable, ¿se recomienda la administración 
de un tratamiento broncodilatador de larga duración tipo LAMA frente 
a un broncodilatador de larga duración tipo LABA?

Se identificó una revisión sistemÆtica (RS) clave1 que compara el 
tratamiento con un agente broncodilatador antimuscarínico de larga 
duración (LAMA) frente a los broncodilatadores beta-2-agonistas de 
larga duración (LABA), en pacientes con EPOC estable.

En la RS se identificaron 7 ensayos clínicos aleatorizados (ECA); 
para nuestro anÆlisis seleccionamos 5 de estos estudios (Brusasco et 
al [2003]2 [reporta 2 ECA], Vogelmeier et al [2008]3, Donohue et al 
[2010]4 y Vogelmeier et al [2011]5). Los 2 restantes se excluyeron por 
tener un seguimiento menor a 6 meses. Posteriormente identificamos 
2 estudios que se aæaden al anÆlisis (Bateman et al [2013]6 y Decra-

mer et al [2013]7). La mayoría (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 indacaterol4,6,7, el formoterol3 o el 
salmeterol2,5.

Estos estudios incluyen pacientes con EPOC entre moderada y gra-
ve (o muy grave), pero estables clínicamente. Algunos estudios consi-
deran el nœmero de exacerbaciones como criterio de inclusión. En 
estos, se requería el antecedente de 1 o 2 exacerbaciones entre mode-
radas y graves el œltimo aæo5,7. El tiempo de seguimiento fue de entre 
24 y 52 semanas.

El porcentaje de pacientes que hacía uso de corticoides inhala- 
dos durante la intervención es variable entre estudios, pero simi- 
lar entre los grupos intervención y control. Así, este porcentaje era  
del 122, 304, 423, 535 y 70%7.

RESULTADOS

Prueba funcional respiratoria: FEV1 Calidad alta

En el anÆlisis conjunto de los datos (3 ECA, 4.449 pacientes), el 
tratamiento con tiotropio no muestra diferencias significativas en la 
función pulmonar medida por el flujo espiratorio mÆximo durante el 
primer segundo (FEV1) respecto al tratamiento con LABA (diferencia 
media: 20 ml [IC del 95%, 0-40 m]).

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

Figura 1. Resultados en relación con el FEV1.
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Exacerbación de la EPOC: pacientes con al menos 1 exacerbación moderada o grave Calidad moderada

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Exacerbación de la EPOC: tiempo hasta la primera exacerbación Calidad alta

En el anÆlisis conjunto de los datos (5 ECA, 12.642 pacientes), el 
tratamiento con tiotropio mostró 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)4 se presentó mayor nœmero 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 demÆs estudios. En el anÆlisis conjunto, la inclusión 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 anÆlisis de sensibilidad sin la inclusión de este estudio. 

La confianza en este estimador es moderada debido a su impreci-
sión, segœn se incluyan o no los resultados de Donohue et al (2010)4.

Figura 2. Resultados en relación con al menos una exacerbación moderada o grave.

Solo 2 ECA han considerado este desenlace. 
El tratamiento con tiotropio reduce de forma significativa la pro-

babilidad de presentar una exacerbación a lo largo del tiempo en 
comparación con los pacientes que recibieron LABA (hazard ratio 
(HR): 0,84 [0,78-0,89]).

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

sa. Ambos estudios se caracterizaron por tener como criterio de inclu-
sión pacientes con el antecedente de un mínimo de una exacerbación 
entre moderada y grave durante el aæo previo, y comprendieron pa-
cientes que requerían el uso concomitante de corticoides inhalados 
en mÆs del 50% en cada grupo.

Figura 3. Resultados en relación con el tiempo hasta la primera exacerbación.
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Calidad de vida: puntuación en la escala SGRQ Calidad moderada

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

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

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.

Calidad de vida: porcentaje de pacientes con un mínimo de 4 puntos de mejoría  
en la escala de calidad de vida SGRQ 

Calidad moderada

Tiotropio frente a indacaterol
En el anÆlisis conjunto de los datos (2 ECA, 2.028 pacientes), el tra-

tamiento con tiotropio no mostró diferencias en el porcentaje de pa-
cientes con una mejoría � 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 imprecisión de 
los resultados.

Tiotropio frente a salmeterol
En el anÆlisis del estudio en 371 pacientes, el tratamiento con tio-

tropio no muestra diferencias en la proporción de pacientes con me-
joría significativa en la calidad de vida comparado con el salmeterol. 
La confianza en este estimador es moderada por la imprecisión de los 
resultados (RR: 1,13 [0,97-1,31]).

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

Figura 4. Resultados en relación con la puntuación en la escala SGRQ.

Figura 5. Resultados en relación con el porcentaje de pacientes con un mínimo de 4 puntos de mejoría en la escala de calidad de vida 
SGRQ.
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Disnea: mejoría en la puntuación del índice de disnea transicional Calidad alta

Tiotropio frente a indacaterol
En el estudio, el tratamiento con tiotropio no muestra diferencias 

significativas en la puntuación final del índice de disnea transicional 

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

Disnea: pacientes con una mejoría en la puntuación del índice de disnea transicional > 1 Calidad moderada

En el anÆlisis 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 mejoría significativa en la disnea comparado con el 
LABA (RR: 0,97 [0,92-1,03]).

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

EFECTOS ADVERSOS

Efectos adversos graves Calidad moderada

En el anÆlisis 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 imprecisión de 
los resultados.

Figura 6. Resultados en relación con la mejoría en la puntuación del índice de disnea transicional.

Figura 7. Resultados en relación con los pacientes con una mejoría en la puntuación del índice de disnea transicional > 1.
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Mortalidad Calidad moderada

En el anÆlisis conjunto de los datos (6 ECA, 14.256 pacientes), el 
tratamiento con tiotropio no muestra diferencias en la mortalidad 
respecto a los LABA (RR: 0,88 [0,62-1,26]).

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

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

Figura 9. Resultados en relación con la mortalidad.
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Balance riesgo/beneficio Calidad moderada

El tratamiento de larga duración 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 comparación con los broncodilatadores betaagonistas. 
Este efecto podría ser mÆs evidente en pacientes con antecedente de 
exacerbaciones frecuentes que, ademÆs, requieran habitualmente el 
uso de corticoides inhalados (2 estudios incluyen pacientes con uso 
concomitante de corticoides inhalados en mÆs del 50% de los casos).

El tratamiento con tiotropio no ha demostrado mejorar los parÆ-
metros de función 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.

 

Outcomes Interventions Nº of participants 
(studies)

Quality of the 
evidence 
(GRADE)

Relative effect 
(95% CI)

Anticipated absolute effects

Risk difference with Tiotropium

Trough FEV1

Tiotropium vs. LABA 4449 
(3 RCTs) 

���� 
HIGH

- MD 0.02 L more 
(0 to 0.04 more)

Tiotropium vs. Indacaterol 3297 
(1 RCT) 

- MD 0.01 L more 
(0.01 fewer to 0.03 more)

Tiotropium vs. Salmeterol 774 
(1 RCT) 

- MD 0.04 L more 
(0.01 more to 0.07 more)

Tiotropium vs. Formoterol 378 
(1 RCT) 

- MD 0.01 L more 
(0.09 fewer to 0.11 more)

Patients with one or 
more exacerbations 
(excluding Donohue 
2010)

Tiotropium vs. LABA 12642 
(5 RCTs) 

���� 
MODERATE 

RR 0.89 
(0.85 to 0.94)

41 fewer per 1000 
(56 fewer to 22 fewer)

Tiotropium vs. Indacaterol 4028 
(2 RCTs) 

RR 0.88 
(0.81 to 0.95)

46 fewer per 1000 
(73 fewer to 19 fewer)

Tiotropium vs. Salmeterol 8183 
(2 RCTs) 

RR 0.90 
(0.85 to 0.95)

38 fewer per 1000 
(57 fewer to 19 fewer)

Tiotropium vs. Formoterol 431 
(1 RCT) 

RR 1.29 
(0.71 to 2.34)

23 more per 1000 
(23 fewer to 108 more)

Time to first moderate 
or severe exacerbation

Tiotropium vs. LABA (2 RCTs) ���� 
HIGH

HR 0.84 
(0.78 to 0.89)

SGRQ total score

Tiotropium vs. LABA 12475 
(5 RCTs) 

���� 
MODERATE1

- MD 0.54 points more 
(0.57 fewer to 1.65 more)

Tiotropium vs. Indacaterol (3 RCTs) - MD 0.96 points more 
(0.28 fewer to 2.19 more)

Tiotropium vs. Salmeterol (1 RCT) - MD 1.4 lower 
(3.34 lower to 0.54 higher)

 Tiotropium vs. Formoterol (1 RCT) - MD 1 points more 
(1.7 fewer to 3.7 more)

Patients with � 
4 points in SGRQ 
improvement

 Tiotropium vs. Indacaterol 3955 
(2 RCTs) 

���� 
MODERATE1

RR 0.95 
(0.86 to 1.04)

26 fewer per 1000 
(73 fewer to 21 more)

Tiotropium vs. Salmeterol 807 
(1 RCT) 

���� 
MODERATE1

RR 1.13 
(0.97 to 1.31)

56 more per 1000 
(13 fewer to 134 more)

TDI total score change 
from baseline at 
week 12

Tiotropium vs. Indacaterol 3043 
(1 RCT) 

���� 
HIGH

- MD 0.18 points fewer 
(0.41 fewer to 0.05 more)

TDI score 
improvement � 1 
point

Tiotropium vs. LABA 4626 
(3 RCTs) 

���� 
MODERATE1

RR 0.97 
(0.92 to 1.03)

17 fewer per 1000 
(45 fewer to 17 more)

Tiotropium vs. Indacaterol 3819 
(2 RCTs) 

RR 0.96 
(0.90 to 1.03)

24 fewer per 1000 
(59 fewer to 18 more)

Tiotropium vs. Salmeterol 807 
(1 RCT) 

RR 1.04 
(0.89 to 1.23)

16 more per 1000 
(45 fewer to 95 more)

Recomendaciones DØbil a favor

En pacientes con EPOC que precisan un broncodilatador de larga 
duración en monoterapia se recomienda el tratamiento con un LAMA.

Especificaciones: La evidencia analizada se basa en una mayor 
prevención de agudizaciones en estudios realizados con el LAMA tio-

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

Tabla 11.1. Resumen de los estudios comparativos entre tiotropio y LABA para la EPOC
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Tratamiento con doble broncodilatación de larga duración frente a tratamiento 
broncodilatador en monoterapia

P12. Pregunta para responder:

En los pacientes con EPOC estable, ¿se recomienda el uso del 
tratamiento con doble broncodilatación de larga duración frente  
a un tratamiento en monoterapia?

Se localizaron 3 revisiones sistemÆticas (RS) recientes1-3. Estas 
RS identificaron 16 estudios primarios. Se documentaron 2 ensayos 
clínicos aleatorizados (ECA) adicionales con la comparación 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 duración 

(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 
broncodilatación frente a monoterapia para ningœn desenlace, debi-
do a que frecuentemente, dentro de un mismo estudio, se comparó 
la doble broncodilatación con diferentes opciones de monoterapia (p. 
ej., en Bateman et al [2013]4, el mismo grupo de pacientes que recibió 
indacaterol + glicopirronio se compara con indacaterol, glicopirronio 
y tiotropio).

Para el anÆlisis 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)5 y Aaron et al (2007)6, ambos con una duración del tratamien-
to superior a 1 aæo. Wedzicha et al (2013) 5 evaluaron el tratamiento 
combinado de indacaterol + glicopirronio frente a glicopirronio o tio-
tropio. Aaron et al (2007) 6 evaluaron el tratamiento combinado de 
tiotropio + LABA frente a tiotropio.

RESUMEN DE RESULTADOS: DOBLE BRONCODILATACIÓN FRENTE A UN SOLO BRONCODILATADOR

Mortalidad por todas las causas

Ninguna de las comparaciones evaluadas mostró diferencias signi-
ficativas entre las 2 estrategias terapØuticas 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 mÆs por 1.000, de 2 menos 
a 7 mÆs).

Confianza en los resultados: moderada (imprecisión).

Tiotropio + LABA frente a LABA
Tres ECA (46 eventos; RR: 1,15; IC del 95%, 0,62-2,15; 2 pacientes 

mÆs por 1.000, de 4 menos a 13 mÆs).
Confianza en los resultados: moderada (imprecisión).

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 mÆs).
Confianza en los resultados: moderada (imprecisión).

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 mÆs).
Confianza en los resultados: moderada (imprecisión).

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 mÆs).

Confianza en los resultados: baja (imprecisión, limitaciones en el 
diseæo).

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 mÆs).
Confianza en los resultados: moderada (imprecisión).

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 mÆs).
Confianza en los resultados: moderada (imprecisión).

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 mÆs).
Confianza en los resultados: moderada (imprecisión).

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 mÆs).
Confianza en los resultados: moderada (imprecisión).

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 mÆs).
Confianza en los resultados: moderada (imprecisión).
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Pacientes con una o mÆs exacerbaciones

Se identificaron 2 ECA (2.509 pacientes) que incluyeron pacientes 
con 1 o mÆs exacerbaciones durante el aæo previo5,6, ambos con una 
duración de 1 aæo o mÆs. Los resultados se presentan por tipo de com-
paración y tipo de exacerbación. 

Aaron et al (2007)6 compararon la doble broncodilatación con tio-
tropio + salmeterol frente a monoterapia con tiotropio. El estudio pre-
senta los resultados para el nœmero de pacientes con al menos 1 exa-
cerbación (cualquier gravedad) y al menos 1 exacerbación grave (que 
requirieron hospitalización). Hasta un 40% de los pacientes abandonó 
el tratamiento. Los resultados representan un anÆlisis de sensibilidad 
asumiendo que los pacientes que abandonaron tuvieron la misma fre-
cuencia de exacerbaciones que los que siguieron el estudio. Los resul-

tados de esta aproximación se sitœan entre la estimación cruda y la 
mÆs conservadora.

Wedzicha et al (2013)5 compararon la doble broncodilatación con 
glicopirronio + indacaterol frente a monoterapia con glicopirronio o 
tiotropio (este œltimo de forma no cegada). El estudio presenta los 
resultados para el nœmero de pacientes con al menos 1 exacerbación 
moderada o grave. 

No se mostraron diferencias significativas entre la doble broncodi-
latación frente a monoterapia para ninguna comparación o definición. 
La confianza en los resultados es moderada, debido principalmente a 
imprecisión.

Frecuencia de las exacerbaciones (razón de tasas de incidencia, nœmero de exacerbaciones por paciente por aæo)

Se identificaron 2 ECA (2.509 pacientes) que incluyeron pacientes 
con 1 o mÆs exacerbaciones durante el aæo previo5,6, ambos con una 
duración de 1 aæo o mÆs. Los resultados se presentan por tipo de com-
paración y tipo de exacerbación. 

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 imprecisión.

Glicopirronio + indacaterol frente a glicopirronio o tiotropio
Los resultados de 1 ECA (2.205 pacientes) muestran que la combi-

nación 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 imprecisión.

Figura 1. Resultados en relación con los pacientes con una o mÆs exacerbaciones.
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Tiempo hasta la primera exacerbación

Se identificaron 2 ECA (2.509 pacientes) que incluyeron pacientes 
con 1 o mÆs exacerbaciones durante el aæo previo5,6, ambos con una 
duración de 1 aæo o mÆs. Los resultados se presentan por tipo de com-
paración.

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-
bación. Los resultados del estudio no se presentan ajustados. La  
confianza en los resultados es moderada, debido principalmente a 
imprecisión.

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 exacerbación, aunque la combinación glicopirronio + indacaterol 
muestra una tendencia a reducir el tiempo hasta la primera exacerba-
ción frente a monoterapia con glicopirronio. La confianza en los resul-
tados es moderada, debido principalmente a imprecisión.

Figura 2. Resultados en relación con la frecuencia de las exacerbaciones.

Figura 3. Resultados en relación con el tiempo hasta la primera exacerbación.
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Prueba funcional respiratoria: FEV1

Todas las comparaciones estudiadas mostraron una mejoría de la 
función respiratoria evaluada, como el flujo espiratorio mÆximo du-
rante el primer segundo (FEV1) favorable a la combinación de 2 bron-
codilatadores en comparación con un solo broncodilatador. Los bene-
ficios observados fueron clínicamente relevantes. 

Tiotropio + LABA frente a tiotropio
Diez ECA (9.573 pacientes; diferencia media [MD]: 0,06 l; IC del 

95%, 0,05-0,07 l).
Confianza en los resultados: alta.

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

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

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

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

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

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

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

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

Aclidinio + formoterol frente a aclidinio
Frente a aclidinio, la combinación 400/12 µg mostró una mejoría 

significativa en las semanas 1 y 47, y hasta las 12 semanas8 (ninguno 
de los 2 estudios aporta datos numØricos).

Confianza en los resultados: moderada (imprecisión).

Calidad de vida: puntuaciones totales en el SGRQ

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

Todas las comparaciones mostraron una tendencia a una mejoría en 
las puntuaciones de la escala SGRQ de calidad de vida favorable a la 
combinación de 2 broncodilatadores en comparación con un solo bron-
codilatador. Estas mejorías son discretas y se sitœan entre 1 y 2 puntos. 

La combinación de tiotropio con un LABA mostró una mejoría es-
tadísticamente significativa, aunque el margen superior del IC no al-
canza un efecto clínicamente relevante.

Por otro lado, con la combinación de umeclidinio + vilanterol, la 
mejoría no es estadísticamente significativa, aunque los resultados 
son imprecisos y no se puede excluir la posibilidad de que puedan 
causar una mejoría clínicamente 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 µg ) frente a aclidinio
Un ECA (MD: �1,36; IC del 95%, �3,30 a 0,58).
Confianza en los resultados: moderada (imprecisión).

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

Calidad de vida: nœmero de pacientes con mejoría en 4 puntos o mÆs en la escala SGQR

Todas las comparaciones muestran un aumento del nœmero de pa-
cientes con una mejoría relevante de la calidad de vida favorable a la 
combinación de 2 broncodilatadores en comparación con 1 solo. De 
todos modos, esta diferencia alcanzó la significación 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 mÆs por 1.000, de 43 mÆs a 96 mÆs; nœmero de pacientes que fue 
necesario tratar [NNT] = 14).

Confianza en los resultados: alta.
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Síntomas: nœmero de pacientes con una mejoría de mÆs de 1 punto del índice de disnea transicional (TDI)

Todas las comparaciones muestran un aumento del nœmero de pa-
cientes con una mejoría relevante de los síntomas favorable a la com-
binación de 2 broncodilatadores en comparación con 1 solo. De todos 
modos, esta diferencia alcanzó la significación 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 

mÆs por 1.000, de 13 menos a 114 mÆs).
Confianza en los resultados: moderada (imprecisión).

Glicopirronio + indacaterol frente a indacaterol
Dos ECA (919 eventos; RR: 1,13; IC del 95%, 0,97-1,32; 83 pacientes 

mÆs por 1.000, de 19 menos a 204 mÆs).
Confianza en los resultados: moderada (imprecisión).

Glicopirronio + indacaterol frente a tiotropio
Un ECA (607 eventos; RR: 1,16; IC del 95%, 1,05-1,27; 94 pacientes 

mÆs por 1.000, de 29 mÆs a 159 mÆs; NNT = 11).
Confianza en los resultados: moderada (limitaciones en el diseæo).

Umeclidinio + vilanterol frente a umeclidinio
Tres ECA (1.091 eventos; RR: 1,14; IC del 95%, 1,04-1,24; 62 pacien-

tes mÆs por 1.000, de 18 mÆs a 106 mÆs; NNT = 16).
Confianza en los resultados: alta.

Umeclidinio + vilanterol frente a vilanterol
Tres ECA (1.068 eventos; RR: 1,23; IC del 95%, 1,12-1,34; 95 pacien-

tes mÆs por 1.000, de 50 mÆs a 141 mÆs; 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 

mÆs por 1.000, de 30 menos a 89 mÆs).
Confianza en los resultados: moderada (imprecisión).

Aclidinio + formoterol (400/12 µg) frente a aclidinio
Dos ECA (847 eventos; RR: 1,11 IC del 95%, 1,01-1,21; 61 pacientes 

mÆs por 1.000, de 6 mÆs a 117 mÆs; NNT = 18 [10-129]).
Confianza en los resultados: moderada (imprecisión).

Aclidinio + formoterol (400/12 µg) frente a formoterol 
Dos ECA (851 eventos; RR: 1,08; IC del 95%, 0,99-1,18; 45 pacientes 

mÆs por 1.000, de 6 menos a 102 mÆs).
Confianza en los resultados: moderada (imprecisión).

Tiotropio + LABA frente a LABA
Dos ECA (1.517 eventos; RR: 1,24; IC del 95%, 1,14-1,34; 107 pacien-

tes mÆs por 1.000, de 63 mÆs a 152 mÆs; 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 

mÆs por 1.000, de 24 menos a 103 mÆs).
Confianza en los resultados: moderada (imprecisión).

Glicopirronio + indacaterol frente a indacaterol
Dos ECA (834 eventos; RR: 1,09; IC del 95%; 0,92-1,30; 52 pacien-

tes mÆs por 1.000, de 46 menos a 173 mÆs).
Confianza en los resultados: moderada (imprecisión).

Glicopirronio + indacaterol frente a tiotropio
Un ECA (575 eventos; RR: 1,13; IC del 95%, 1,02-1,26; 73 pacientes 

mÆs por 1.000, de 11 mÆs a 146 mÆs; NNT = 9).
Confianza en los resultados: baja (imprecisión, limitaciones en el 

diseæo).

Umeclidinio + vilanterol frente a umeclidinio
Un ECA (977 eventos; RR: 1,13; IC del 95%, 1,03-1,25; 51 pacientes 

mÆs por 1.000, de 12 mÆs a 99 mÆs; NNT = 18).
Confianza en los resultados: moderada (imprecisión).

Umeclidinio + vilanterol frente a vilanterol
Tres ECA (977 eventos; RR: 1,08; IC del 95%, 0,98-1,19; 33 pacientes 

mÆs por 1.000, de 8 menos a 78 mÆs).
Confianza en los resultados: moderada (imprecisión).

Umeclidinio + vilanterol frente a tiotropio
Tres ECA (1.025 eventos; RR: 1,08; IC del 95%, 0,99-1,19; 36 pacien-

tes mÆs por 1.000, de 5 menos a 86 mÆs).
Confianza en los resultados: moderada (imprecisión).

Aclidinio + formoterol frente a aclidinio
Un ECA (672 eventos; RR: 1,07; IC del 95%, 0,93-1,22; 38 pacientes 

mÆs por 1.000, de 38 menos a 120 mÆs).
Confianza en los resultados: moderada (imprecisión).

Aclidinio + formoterol frente a formoterol
Un ECA (667 eventos; RR: 1,11; IC del 95%, 0,97-1,27; 58 pacientes 

mÆs por 1.000, de 16 menos a 142 mÆs).
Confianza en los resultados: moderada (imprecisión).

EFECTOS ADVERSOS

Pacientes con eventos adversos graves

No se han encontrado diferencias entre la combinación 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 mÆs por 1.000, de 5 menos a 17 mÆs).
Confianza en los resultados: alta.
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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 mÆs por 1.000, de 17 menos a 23 mÆs).
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 mÆs).
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 
reducción 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 mÆs).

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

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 
mÆs efectos beneficiosos que el tratamiento con 1 solo, sin aumentar 
los efectos indeseados graves.

Cualquier opción de doble broncodilatación mejora la función res-
piratoria (FEV1) respecto a la monoterapia. Sin embargo, los valores 
centrales apuntan a una mejoría modesta y varían de 50 a 110 ml. La 
calidad de vida (valores totales de la escala SGRQ) solo mostró una 
mejoría significativa con la combinación de tiotropio + LABA frente a 

monoterapia (tiotropio o LABA). En ninguno de los casos, los valores 
centrales o los extremos del IC representan una mejoría clínicamente 
relevante. Diferentes opciones de doble broncodilatación mejoraron 
significativamente el nœmero de pacientes con una mejoría relevante 
en la calidad de vida (reducción > 4 puntos en los valores totales de la 
escala SGRQ): combinación de tiotropio + LABA frente a monoterapia 
(tiotropio o LABA), glicopirronio + indacaterol frente a tiotropio y 
umeclidinio + vilanterol frente a umeclidinio. La doble broncodilata-
ción (glicopirronio + indacaterol o umeclidinio + vilanterol) mejoró la 

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 mÆs).
Confianza en los resultados: moderada (imprecisión).

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 mÆs).
Confianza en los resultados: moderada (imprecisión).

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 mÆs).
Confianza en los resultados: moderada (imprecisión).

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 mÆs).
Confianza en los resultados: baja (imprecisión, limitaciones en el 

diseæo).

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 mÆs).
Confianza en los resultados: moderada (imprecisión).

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 mÆs).
Confianza en los resultados: baja (imprecisión 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 mÆs).
Confianza en los resultados: baja (imprecisión e inconsistencia).

Aclidinio + formoterol frente a aclidinio
Dos ECA (75 eventos; RR: 1,27; IC del 95%, 0,82-1,99; 12 pacientes 

mÆs por 1.000, de 8 menos a 45 mÆs).
Confianza en los resultados: moderada (imprecisión).

Aclidinio + formoterol frente a formoterol
Dos ECA (71 eventos; RR: 1,44; IC del 95%, 0,90-2,28; 18 pacientes 

mÆs por 1.000, de 4 menos a 52 mÆs).
Confianza en los resultados: moderada (imprecisión).
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Tratamiento combinado (LABA/CI) frente a doble broncodilatación (LABA/LAMA)

P13. Pregunta para responder:

En los pacientes con EPOC estable, ¿se recomienda el uso de un 
tratamiento combinado con un broncodilatador mÆs un corticoide 
inhalado frente al tratamiento con doble broncodilatación?

Se localizaron 16 revisiones sistemÆticas (RS), de las cuales se se-
leccionó 1 por ser la mÆs actualizada: Horita et al (2015)1.

Esta RS identificó 7 estudios primarios (en 6 artículos). Se identifi-
caron 3 ensayos clínicos aleatorizados (ECA) posteriores2-4.

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

Estas intervenciones se compararon con un tratamiento combina-
do que incluyó 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 broncodilatación frente a un tratamiento combinado. Para el 
anÆlisis 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 + LABA2,5,6 
Hoshino M et al (2015)5: estudio abierto de 16 semanas de segui-

miento. Incluye pacientes exfumadores mayores de 40 aæos, con diag-
nóstico de EPOC, historia tabaquismo > 10 paquetes /aæo, flujo espira-
torio mÆximo durante el primer segundo (FEV1) entre el 30 y el 80% 
de lo previsto y FEV1/capacidad vital forzada (FVC) < 0,70. Excluye 
pacientes con diagnóstico de asma, diagnóstico clínicamente signifi-
cativo distinto a EPOC, uso de oxígeno suplementario al esfuerzo o 
exacerbación que haya necesitado tratamiento con antibióticos o glu-
cocorticoides sistØmicos.

Magnussen et al (2012)6: estudio cruzado doble ciego de 8 sema-
nas de seguimiento. Incluye pacientes con EPOC estable, edad entre 
40 y 75 aæos, antecedente de tabaquismo > 10 paquetes/aæo, FEV1  
� 65% de lo previsto y volumen de gas torÆcico (TGV) � 120% de lo 
previsto. Se excluyen pacientes con enfermedades significativas dis-
tintas a EPOC, antecedente de asma, rinitis alØrgica 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-
pación en un programa de rehabilitación pulmonar las 6 semanas 
previas al estudio. 

Beeh et al (2016)2: estudio cruzado doble ciego con 4 tratamientos, 
de 6 semanas de seguimiento. Incluye pacientes con diagnóstico de 
EPOC de moderada a grave, FEV1 posbroncodilatación � 30% y � 80% 
de lo previsto, FEV1/FVC < 70% al ingreso del estudio; edad > 40 aæos; 
fumador actual o pasado con antecedente de mÆs de 10 paquetes/aæo, 
con capacidad de desarrollar pruebas de función pulmonar, y mante-
ner diarios cuando se requiera y realizar adecuadamente la tØcnica 
con los dispositivos de inhalación. Se excluyen pacientes con otras 
enfermedades significativas o antecedente de exacerbación que haya 
requerido tratamiento con antibióticos, esteroides sistØmicos u hos-
pitalización en los 3 meses previos.

2. Umeclidinio + vilanterol7,8 
Singh et al (2015)7: estudio de 12 semanas de seguimiento. Incluye 

pacientes � 40 aæos de edad; con historia clínica EPOC establecida; 
FVC < 0,70 y un FEV1 postsalbutamol � 30% y � 70%; disnea � 2; histo-
rial de tabaquismo de 10 paquetes/aæo o mÆs. Exclusión: antecedente 
de asma u otros trastornos respiratorios; hospitalización por neumo-
nía dentro de las 12 semanas previas, � 1 exacerbación por EPOC que 
haya requerido corticosteroides orales, antibióticos y/u hospitaliza-
ción en los 12 meses anteriores a la selección.

Donohue et al (2015)8: 2 estudios de 12 semanas de seguimiento. 
Incluyen pacientes con EPOC moderada-grave (FEV1 � 30% y � 70%), 
sin antecedentes de exacerbación definida, como síntomas de EPOC 
que requirieron tratamiento con corticoides orales, antibióticos u 
hospitalización el aæo anterior a la selección.

3. Glicopirronio + indacaterol4,9,10

Vogelmeier et al (2013)10: estudio aleatorizado, doble ciego, multi-
cØntrico, de 26 semanas de seguimiento. Incluye pacientes con EPOC 
de moderada a grave (GOLD II o III), edad mayor de 40 aæos, fumado-
res actuales o exfumadores, con al menos antecedente de consumo de 
10 paquetes/aæo. FEV1 posbroncodilatación entre el 40 y el 80% de lo 
previsto y el ratio FVC < 0,70. Se excluyeron pacientes con anteceden-
te de exacerbación por EPOC que hubiera precisado antibióticos, cor-
ticoides sistØmicos u hospitalización en el aæo previo a la selección.

Zhong et al (2015)9: estudio aleatorizado, doble ciego, multicØntri-
co, de 26 semanas de seguimiento. Incluye pacientes mayores de 40 
aæos, con EPOC de moderada a grave, GOLD II y III, con mMRC > 2. Se 
excluyeron pacientes con mÆs de una exacerbación por EPOC docu-
mentada que hubieran requerido tratamiento con antibióticos y/o 
corticoides orales y/o hospitalización en el aæo previo o durante el 
periodo de inicio del estudio.

Wedzicha et al (2016)4: estudio aleatorizado doble ciego multicØn-
trico de 52 semanas de seguimiento. Incluye pacientes mayores de 40 
aæos, con mMRC > 2, FEV1 posbroncodilatación de menos del 25% a 
menos del 60% del valor previsto, FEV1/FVC ratio < 0,70. Se incluyen 
pacientes que hayan tenido por lo menos una exacerbación documen-
tada que haya precisado antibióticos o glucocorticoides o ambos  el 
aæo previo al estudio.

4. Aclidinio + formoterol3

Vogelmeier et al (2013)3: AFFIRM COPD (Aclidinium and Formote-
rol Findings in Respiratory Medicine COPD), estudio aleatorizado de 
24 semanas de seguimiento, doble ciego, doble dummy, multicØntrico 
con control activo. Se incluyeron pacientes mayores de 40 aæos, con 
antecedentes de tabaquismo > 10 paquetes/aæo, diagnosticados  
con EPOC de moderada a grave (GOLD 2013 criterios: FEV1 posbronco-
dilatador/FVC < 70% y FEV1 < 80%), sintomÆticos al principio del estu-
dio. Estos fueron aleatorizados (1:1) a aclidinio/formoterol 400/12 µg  
2 veces al día, utilizando genuair/pressair o salmeterol/fluticasona 
50/500 µg 2 veces al día con Accuhaler. La aleatorización fue estratifi-
cada por el uso de corticoides inhalados y el nœmero de exacerbacio-
nes el aæo previo. Se excluyeron pacientes con infecciones respirato-
rias agudas o exacerbaciones dentro de las 6 semanas del período de 
cribado del estudio, que hubieran recibido triple terapia (LAMA/LABA/
CI) en las œltimas 4 semanas o rehabilitación pulmonar en los œltimos 
3 meses.
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RESUMEN DE RESULTADOS

Prueba funcional respiratoria: FEV1 

El tratamiento con doble broncodilatación aumenta de forma sig-
nificativa el FEV1 en comparación con el tratamiento combinado (di-
ferencia media [MD]: 0,07 l; intervalo de confianza [IC] del 95%, 0,06-
0,09 l mÆs).

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

Al valorar por tipo de doble broncodilatación, las diferencias me-
dias son de 0,05 l para tiotropio + LABA, 0,09 l para umeclidinio + vi-
lanterol, 0,07 l para glicopirronio + indacaterol y 0,09 l 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 
clínicamente irrelevante.

Figura 1. Resultados en relación con la prueba funcional respiratoria: FEV1.

Calidad de vida: SGRQ puntuación total

El tratamiento con doble broncodilatación no mejora de forma sig-
nificativa la puntuación total de la escala SGRQ (Saint George�s Respi-
ratory Questionnaire) de calidad de vida en comparación con el 
tratamiento combinado, con excepción del subgrupo de tiotropio + 
LABA. En este subgrupo, este desenlace recoge los resultados de un 
estudio abierto5, con resultados a favor de la broncodilatación (MD:  
5 puntos; IC del 95%, 7,16-2,84).

En la comparación aclidinio + formoterol frente a salmeterol + flu-
ticasona, no hubo diferencias significativas en la puntuación 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 anÆlisis conjunto del tratamiento 
combinado frente a la doble broncodilatación debido a la importante 
variabilidad entre los estudios.

La confianza en los resultados es moderada (por imprecisión), ex-
cepto para tiotropio + LABA, que es baja.
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Figura 2. Resultados en relación con la calidad de vida: SGRQ puntuación total.

Calidad de vida: nœmero de pacientes con mejoría de 4 puntos o mÆs en la escala SGQR

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

Un ECA que evalœa 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 mÆs).

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

Figura 3. Resultados en relación con el nœmero de pacientes con mejoría de 4 puntos o mÆs en la escala SGQR.

Tiempo hasta la primera exacerbación moderada o grave

En el estudio que incluye específicamente pacientes con agudiza-
ciones previas4, el tratamiento con glicopirronio + indacaterol redujo 
la probabilidad de presentar una exacerbación 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 exacerbación moderada o grave con la 
doble broncodilatación fue de 127 días (IC del 95%, 107-149 días), 
mientras que con el tratamiento combinado fue de 87 días (IC del 
95%, 81-103 días). 

La confianza en este resultado es alta.
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Tasa anual de exacerbaciones moderadas o graves

En el estudio que incluye específicamente pacientes con agudiza-
ciones previas4, el tratamiento con glicopirronio + indacaterol mos-
tró 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 exacerbación

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

ción respecto al tratamiento combinado (RR: 0,94; IC del 95%, 0,91-
0,97). 

La confianza en este resultado es alta.

Figura 4. Resultados en relación con los pacientes con al menos 1 exacerbación.

Síntomas: TDI puntuación total a la semana 12

En el anÆlisis conjunto, el tratamiento con doble broncodilatación 
no mejora los síntomas evaluados con el índice de disnea transicional 
(TDI) (puntuación total a las 12 semanas) en comparación con el tra-
tamiento combinado, aunque el resultado conjunto estÆ al límite de la 
significación (MD: 0,18 puntos; IC del 95%, �0,02 a 0,37 puntos mÆs).

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

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

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

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

Figura 5. Resultados en relación con los síntomas: TDI puntuación total a la semana 12.
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EFECTOS ADVERSOS

Pacientes con eventos adversos graves

En el anÆlisis conjunto, no se encuentran diferencias significativas 
entre el tratamiento con doble broncodilatación 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 reducción al margen de la signifi-

cación 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 nœme-
ro de eventos en algunas comparaciones.

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

Mortalidad global

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

La confianza en los resultados es moderada excepto para tiotropio 
+ LABA, que es baja. 
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Figura 7. Resultados en relación con la mortalidad global.

Balance riesgo/beneficio

De forma general, el tratamiento con doble broncodilatación me-
jora la funcionalidad respiratoria (FEV1) en comparación con el trata-
miento combinado, sin una mejoría significativa de los síntomas (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-
queæa. No obstante, el tratamiento combinado LABA/CI presenta un 
mayor riesgo de neumonía que el tratamiento con doble broncodila-
tación.

Un desenlace clave considerado por el grupo elaborador de la guía 
es la frecuencia de exacerbaciones. Tras la bœsqueda de evidencia, 
solo se ha encontrado 1 estudio con un diseæo apropiado para medir 
este resultado4. En este estudio se hace referencia a una de las 3 posi-
bles asociaciones de doble broncodilatación existentes en el mercado, 
que es indacaterol + glicopirronio; por lo tanto, no es posible realizar 
una recomendación amplia para responder a la pregunta de si la do-
ble broncodilatación es superior o no a la terapia combinada en el 
control a largo plazo de la EPOC. 

En el estudio4, que incluye específicamente pacientes con al menos 
una agudización el aæo previo, la doble broncodilatación con glicopi-
rronio + indacaterol muestra mejores resultados en relación con las 
exacerbaciones que el tratamiento combinado (tiempo hasta la pri-
mera exacerbación y frecuencia de exacerbaciones), ademÆs de pro-
bables mejores resultados en funcionalidad respiratoria y calidad de 
vida.

Sería razonable considerar preferiblemente la doble broncodilata-
ción (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 clínico, 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 intervención puede no ser clínicamente relevante en 
otros. 

Recomendaciones DØbil a favor

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

ciones, el tratamiento con doble broncodilatación (LABA/LAMA) es de 
elección frente al tratamiento combinado (LABA/CI).
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Mucolíticos en la prevención de exacerbaciones de la EPOC

P14. Pregunta para responder:

En los pacientes con EPOC estable, ¿se deben usar los mucolíticos para 
prevenir las exacerbaciones?

La EPOC puede cursar con hipersecreción mucosa excesiva o espe-
sa. Los mucolíticos son fÆrmacos que reducen la viscosidad del espu-
to, por lo que pueden facilitar su expectoración. Algunos mucolíticos, 
como la N-acetilcisteína (NAC), presentan, ademÆs, un efecto antioxi-
dante que podría ser œtil en los pacientes con EPOC.

Debido a estas propiedades, el tratamiento de mantenimiento con 
estos agentes podría, potencialmente, disminuir la sintomatología 
asociada y prevenir las exacerbaciones. Para responder a esta pregun-
ta se seleccionaron estudios que tenían un seguimiento mínimo de  
1 aæo.

Se identificó una revisión sistemÆtica relevante1, que incluye 4 ECA 
con un tiempo de seguimiento de 1 a 3 aæos2-5. Posteriormente se 
identificaron 2 ECA adicionales6,7. 

Los 6 estudios son ensayos aleatorizados, controlados con placebo 
y realizados en pacientes adultos con EPOC. Uno de los criterios de 
inclusión era el nœmero mínimo de exacerbaciones por aæo. Este nœ-
mero podía ser, como mínimo, un episodio durante el aæo previo3, 2 
durante los 2 aæos previos5,7 o 2 por aæo durante los 2 aæos previos2. 
En 2 ECA no se establecía un nœmero mínimo, en 1 ECA6 ambos gru-
pos tenían de media 2 exacerbaciones por 1 (rango, 1 a 4) y en otro4, la 
media de exacerbaciones por aæo era 0,87 (desviación estÆndar [DE]: 
0,75) en el grupo de intervención y de 0,90 (DE: 0,81) en el de place-
bo. 

Los agentes mucolíticos estudiados fueron NAC (4 ECA), ambroxol 
(1 ECA) y carbocisteína (1 ECA). 

MUCOL˝TICOS FRENTE A PLACEBO

Reingresos Calidad moderada

En el anÆlisis conjunto de los datos (3 ECA), la terapia con mucolí-
ticos muestra una disminución en el nœmero 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-
cisión del efecto global de la intervención; el margen superior no ex-
cluye resultados que puedan no ser relevantes clínicamente.

Exacerbaciones de la EPOC: tasa anual de exacerbaciones por paciente Calidad moderada

En el anÆlisis conjunto de los datos (4 ECA), la terapia con mucolí-
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 mucolíticos 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 mucolíticos 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-
precisión de los resultados.

Exacerbaciones de la EPOC: porcentaje de pacientes libres de exacerbaciones Calidad alta

En el anÆlisis conjunto de los datos (5 ECA), la terapia con mucolí-
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.
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Calidad de vida: SGRQ puntuación total Calidad baja

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

No se han obtenido los resultados conjuntos de los 4 ECA que eva-
luaron este desenlace. En 2 estudios2,7, no se aportan los datos sufi-
cientes. En otros 2 estudios5,6, los resultados son muy variables y se ha 
optado por no presentar los resultados agregados. 

Cambio a las 52 semanas
Decramer et al (2005)2: 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)5: carbocisteína, , �4,6 – 16,43; placebo, �0,05 – 
19,01 (p = 0,130).

Tse et al (2013)6: NAC, �3,3 – 2,1; placebo, �7,4 – 2,2 (p = 0,19).
Zheng et al (2014)7: NAC 1.200 mg frente a placebo (MD: �1,22; IC 

del 95%, �3,60 a 1,15;  p = 0,312).

EFECTOS ADVERSOS

Eventos adversos (cualquier tipo) Calidad moderada

En el anÆlisis conjunto de los datos (4 ECA), la terapia con mucolí-
ticos no muestra diferencias en el nœmero 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 imprecisión en 
los resultados. 

Mortalidad Calidad moderada

En el anÆlisis conjunto de los datos (5 ECA), la terapia con mucolí-
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 imprecisión en 
los resultados.

Figura 1. Resultados en relación con la mortalidad.

Balance riesgo/beneficio
Calidad global 

moderada

El tratamiento con mucolíticos con intención 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 disminución en los estudios que utilizan dosis 
altas, pero no implica un incremento en el porcentaje de pacientes li-
bres de exacerbación. TambiØn la terapia con mucolíticos 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 imprecisión de los 
efectos de la intervención.

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

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

Actualmente, los mucolíticos estÆn excluidos de la financiación 
por el sistema nacional de salud, con lo cual la prescripción de estos 
agentes generarÆ 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 mucolíticos podría presentar mÆs be-
neficios que inconvenientes. 
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Roflumilast en la prevención 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 prevención de exacerbaciones en pacientes con EPOC. Se ha restrin-
gido la evaluación de los resultados en pacientes con bronquitis cróni-
ca debido a que, segœn el anÆlisis de subgrupos en estudios previos, se 
encontró una mayor reducción en la tasa de exacerbaciones en estos 
pacientes.

Siguiendo este criterio, se identificaron 3 ensayos clínicos que 
comparan roflumilast con un placebo en pacientes con EPOC estable, 
con antecedentes de exacerbaciones y bronquitis crónica1,2; 2 de los 
estudios se publicaron juntos1.

El 68% del total de pacientes tenía obstrucción grave y en el 32% 
era muy grave. El 42% de pacientes tenía tratamiento previo con corti-
coides inhalados en 2 estudios1, y, en el otro estudio2, todos los pa-
cientes tenían de tratamiento de base una combinación de corticoides 
inhalados con un broncodilatador de larga duración y mantuvieron 
este tratamiento durante el estudio. 

Dos de los estudios requerían que los participantes tuvieran como 
antecedente 1 o mÆs exacerbaciones de la EPOC el aæo previo1 y un 
estudio requería que fueran de 2 a mÆs exacerbaciones durante el aæo 
previo2. 

Para el anÆlisis de eventos adversos específicos y abandonos, se 
incluyeron 6 estudios adicionales publicados en 5 artículos, en los 
cuales se evaluó roflumilast u otros inhibidores de la fosfodiesterasa 
en pacientes con EPOC. Estos estudios no se limitan a pacientes con 
bronquitis crónica3-8.

En el anÆlisis conjunto de los datos (3 estudios clínicos aleatoriza-
dos [ECA], 5.026 pacientes), la terapia con roflumilast reduce de for-
ma significativa la tasa anualizada de exacerbaciones (paciente/aæo) 
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 clínicamente relevantes.

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

Porcentaje de pacientes con al menos 1 exacerbación de moderada a grave Calidad moderada

En el anÆlisis 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 exacerbación respecto al placebo (RR: 
0,85 [0,78-0,93]; 38 pacientes menos por 1.000, de 18 menos a 56 
menos; nœmero 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 intervención no excluye la posibi-
lidad de que el efecto no sea clínicamente relevante.

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

ROFLUMILAST FRENTE A UN PLACEBO

Tasa anual de exacerbaciones de moderadas a graves Calidad moderada
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Tiempo hasta la primera exacerbación Calidad moderada

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

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

Figura 3. Resultados en relación con el tiempo hasta la primera exacerbación.

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

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

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

rada con un placebo (diferencia media [MD]: 0,26 puntos mÆs [1,18 
menos a 1,69 mÆs]). 

La confianza en este resultado es alta.

Figura 4. Resultados en relación con el cambio en la puntuación de la escala SGRQ.

Función pulmonar: cambio en el volumen espiratorio forzado en el primer segundo (FEV1)  
posbroncodilatación (ml)

Calidad alta

En el anÆlisis conjunto de los datos (3 ECA, 4.855 pacientes), la te-
rapia con roflumilast muestra un aumento significativo del FEV1 res-
pecto al placebo (MD: 52 ml mÆs [40,5 mÆs a 63,5 mÆs]).

La confianza en este resultado es alta.

Figura 5. Resultados en relación con el cambio en el volumen espiratorio forzado en el primer segundo (FEV1) pos-
broncodilatación (ml).

Función pulmonar: cambio en la capacidad vital forzada (FVC) (ml) Calidad alta

En el anÆlisis 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 mÆs [77,6 mÆs a 118,7 
mÆs]).

La confianza en este resultado es alta.
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Figura 6. Resultados en relación con el cambio en la capacidad vital forzada (FVC) (ml).

Mortalidad Calidad moderada

En el anÆlisis conjunto de los datos (3 ECA, 119 eventos), la terapia 
con roflumilast no muestra diferencias en mortalidad comparada con 
un placebo (RR: 0,99 [0,70-1,42]).

La confianza en este resultado es moderada, por la imprecisión en 
el efecto global de la intervención.

EFECTOS ADVERSOS EN PACIENTES CON EPOC

Figura 7. Resultados en relación con la mortalidad.

Eventos adversos (cualquier tipo) Calidad moderada

En el anÆlisis conjunto de los datos (2 ECA, 3.223 eventos), la tera-
pia con roflumilast muestra un aumento significativo de eventos ad-
versos de cualquier tipo respecto a un placebo (RR: 1,11 [1,06-1,15]; 67 
mÆs por 1.000, de 37 mÆs a 91 mÆs; nœmero de pacientes necesarios 
para perjudicar [NNH]: 16 [11-26]).

La confianza en este resultado es moderada. En este anÆlisis se ha 
restringido solo a estudios en pacientes con bronquitis crónica; este 
efecto puede ser mÆs amplio si se incluyen los estudios sin restricción 
de pacientes (ver eventos adversos específicos).

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

Eventos adversos cardiovasculares Calidad moderada

En el anÆlisis conjunto de los datos (2 ECA), la terapia con roflumi-
last no muestra diferencias en la frecuencia de eventos adversos car-
diovasculares respecto a un placebo (RR: 0,92 [0,73-1,16]).

La confianza en este resultado es moderada, por la imprecisión del 
efecto global de la intervención; hay un escaso nœmero de eventos.

Document downloaded from http://www.elsevier.es, day 13/02/2026. This copy is for personal use. Any transmission of this document by any media or format is strictly prohibited.Document downloaded from http://www.elsevier.es, day 13/02/2026. This copy is for personal use. Any transmission of this document by any media or format is strictly prohibited.



Abandonos por eventos adversos (rofllumilast 500 �g) Calidad alta

En el anÆlisis 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 mÆs por 1.000, de 35 mÆs a 66 mÆs; NNH: 20 [16-27]). 

La confianza en este resultado es alta.

Figura 9. Resultados en relación con los abandonos por eventos adversos (rofllumilast 500 �g).

Eventos adversos específicos (rofllumilast 500 �g) Calidad alta

En el anÆlisis conjunto de los datos, la terapia con roflumilast pre-
senta de forma significativa una mayor frecuencia de diarrea, nÆuseas 
y pØrdida 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). 
NÆuseas (el 4,8 frente al 1,4%; RR: 3,54; IC del 95%, 2,63-4,78).
PØrdida 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 anÆlisis conjunto, en 12.054 pacientes con EPOC, los tratados 

con roflumilast, debido a su efecto antiinflamatorio sistØmico, repor-
taron menor nœmero de efectos adversos cardiovasculares (MACE) 
(HR: 0,65; IC del 95%, 0,45-0,93; p = 0,019)9.

Balance riesgo/beneficio
Calidad global 

moderada

En pacientes con bronquitis crónica y fenotipo agudizador, el tra-
tamiento con roflumilast muestra una disminución de la frecuencia 
de exacerbaciones moderadas o graves, un aumento del tiempo hasta 
una exacerbación y una mejoría en la función 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 mÆs valor a la reducción de exacerbaciones que a los efectos ad-
versos, que en su mayoría son leves y autolimitados.

Considerando el conjunto de pacientes con EPOC y bronquitis cró-
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 nœmero de exacerba-
ciones o que precisaron ingreso hospitalario, se justifica su adminis-
tración, pues los beneficios del tratamiento pueden compensar el 
riesgo de los efectos adversos. Los efectos adversos asociados no son 
graves y en su mayoría ceden a las 4 semanas

Recomendaciones DØbil a favor 

Se sugiere el uso del roflumilast como fÆrmaco de segunda línea 
para prevenir exacerbaciones, en pacientes fenotipo agudizador con 
bronquitis crónica y limitación grave al flujo aØreo.

Especificaciones: su perfil de seguridad puede hacer que la tole-
rancia al fÆrmaco sea escasa. Se debe prestar atención a la posible 
aparición de efectos adversos.
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Tratamiento antibiótico de larga duración para prevenir exacerbaciones:  
las fluoroquinolonas y los macrólidos

P16. Pregunta para responder:

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

Fluoroquinolonas
Se identificó un estudio que cumplía con los criterios de inclusión. 

Es un estudio aleatorizado, controlado con placebo1. La población es-
tudiada comprende 1.149 pacientes adultos con EPOC (volumen espi-
ratorio forzado en el primer segundo [FEV1]/capacidad vital forzada 
[FVC] < 0,70), bronquitis crónica y al menos 2 exacerbaciones durante 
el aæo previo. El 21% tenía obstrucción moderada (prebroncodilata-
ción, FEV1 50-80%); el 43,9%, obstrucción grave (prebroncodilatación, 
FEV1 30-49%), y el 26%, obstrucción muy grave (prebroncodilata- 
ción, FEV1 < 30%). Los participantes fueron asignados de forma aleato-
ria a recibir moxifloxacino 400 mg o placebo 1 vez al día durante 5 
días, repitiendo este ciclo cada 8 semanas, con un total de 6 ciclos 
administrados en 48 semanas.

Macrólidos
Se identificó una revisión sistemÆtica (RS) relevante2, que recoge  

7 estudios, de los cuales 3 tienen un seguimiento de por lo menos  
12 meses y tratamiento antibiótico perteneciente a la familia de los 
macrólidos3-5. Posteriormente se identificó un estudio adicional6.

Los 4 estudios son aleatorizados, controlados con placebo, con un 
seguimiento de al menos 1 aæo. Un estudio incluyó pacientes con 
EPOC con antecedentes de por lo menos 3 exacerbaciones durante el 
aæo previo6. Otro estudio incluyó pacientes con al menos 1 exacerba-
ción durante el aæo previo5, y 2 estudios, a pacientes con EPOC sin 
considerar los antecedentes de exacerbaciones durante el aæo pre-
vio3,4.

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

Exacerbación de la EPOC: pacientes con al menos 1 exacerbación moderada o grave Calidad moderada

1. FLUOROQUINOLONAS FRENTE A PLACEBO

En un anÆlisis 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 exacerbación moderada 
o grave respecto a los pacientes que reciben placebo (riesgo relativo 
[RR]:  0,93 [0,83-1,05]).

La publicación del estudio realiza un anÆlisis de razón de ventajas 
ajustado (odds ratio) por grupos de pacientes con 1, 2, 3 o mÆs exa-
cerbaciones para, finalmente, presentar el estimador conjunto de 
estas 3 poblaciones. Este anÆlisis se realiza en las poblaciones por 
protocolo (PP) y por intención de tratar (ITT) y para las 2 definicio-
nes de exacerbación consideradas por el ensayo. 

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

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

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

Tiempo hasta la primera exacerbación Calidad alta

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

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

Calidad de vida: puntuación en la escala SGRQ Calidad alta

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

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

La confianza en este resultado es alta.
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Hospitalizaciones Calidad moderada

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

La confianza en este resultado es moderada, por la imprecisión en 
el efecto de la intervención.

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 imprecisión en 
el efecto de la intervención.

EFECTOS ADVERSOS

Nœmero 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. 

Nœmero de pacientes con efectos adversos relacionados con el tratamiento* Calidad alta

El nœmero 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 mÆs 

comunes relacionados con el tratamiento antibiótico fueron los de 
tipo gastrointestinal (nÆuseas, vómitos y diarreas). 

La confianza en estos resultados es alta. 

Nœmero de pacientes con efectos adversos graves relacionados con el tratamiento Calidad moderada

El estudio no muestra diferencias entre los 2 grupos en el nœmero 
de pacientes con efectos adversos graves relacionados con el trata-
miento, aunque el nœmero 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 nœme-
ro de eventos.

Balance riesgo/beneficio
Calidad global 

moderada

La administración 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 exacerbación ni influir en la frecuencia de 
hospitalizaciones o en la calidad de vida en comparación con un pla-
cebo. 

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

El principal motivo que limitó la confianza en algunos resultados 
fue la imprecisión en los estimadores del efecto de la intervención 
debido al escaso nœmero de eventos.

Respecto a la generación de resistencias, se ha descrito en nuestro 
medio un aumento en el nœmero de bacterias resistentes a las quino-
lonas. Este hecho se relaciona con la presión selectiva, por el amplio 
uso de este antibiótico.

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

El estudio evaluó la aparición de resistencias durante su curso con 
la evaluación de las CMI (concentraciones mínimas inhibitorias) de 
los microorganismos patógenos aislados. Aunque no se detectó un 
aumento de las resistencias de forma global, solo se aislaron patóge-

* Este apartado y el siguiente han sido analizados y calculados en Revman y 
GRADE Development Tool (GDT), y son adicionales al anÆlisis originalmente 
presentado.
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Tiempo hasta la primera exacerbación Calidad alta

En el anÆlisis conjunto de los datos (3 ECA), el tratamiento con ma-
crólidos aumenta significativamente el tiempo (días) hasta la primera 
exacerbación respecto al placebo (81,5 mÆs, de 53,3 mÆs a 109,8 mÆs).

La confianza en este resultado es alta.

Calidad de vida: puntuación total en la escala SGRQ Calidad moderada

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

En el anÆlisis conjunto de los datos (2 ECA), el tratamiento con ma-
crólidos muestra una mejoría significativa en la puntuación 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 
ejecución de los estudios (las pØrdidas fueron relevantes y no se mi-
dió este resultado en todos los pacientes).

Calidad de vida: puntuación en la escala SGRQ - síntomas Calidad moderada

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

En el anÆlisis conjunto de los datos (2 ECA), el tratamiento con ma-
crólidos muestra una mejoría significativa de los síntomas, segœn 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 
ejecución de los estudios (las pØrdidas fueron relevantes y no se mi-
dió este resultado en todos los pacientes).

Calidad de vida: puntuación en la escala SGRQ - actividad Calidad moderada

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

En el anÆlisis conjunto de los datos (2 ECA), el tratamiento con ma-
crólidos muestra una mejoría significativa en la actividad, segœn 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 
ejecución de los estudios (las pØrdidas fueron relevantes y no se mi-
dió este resultado en todos los pacientes).

Calidad de vida: Puntuación en la escala SGRQ - impacto Calidad baja

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

En el anÆlisis conjunto de los datos (2 ECA), el tratamiento con ma-
crólidos muestra una mejoría significativa en el Ærea 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-
ción de los estudios (las pØrdidas fueron relevantes y no se midió 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)4 describen en el tratamiento con macróli-
dos una disminución no significativa en la proporción de exacerbacio-
nes graves que requieren hospitalización 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 macrólidos una 
reducción no significativa en la tasa de hospitalizaciones debidas a la 
EPOC frente al placebo (0,34 frente a 0,49 hospitalizaciones/paciente/
aæo, respectivamente; hazard ratio: 0,82; IC del 95%, 0,64-1,07). 

Uzun et al (2014)6 describen en el tratamiento con macrólidos un 
incremento no significativo en el tiempo hasta la primera hospitaliza-
ción frente al placebo (282 frente a 258 días, respectivamente; p = 
0,48) y un aumento no significativo en el nœmero de exacerbaciones 
graves que requieren hospitalización (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 imprecisión en 
el efecto de la intervención.
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Generación de resistencias Calidad moderada

EFECTOS ADVERSOS

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

Albert et al (2011)5 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 macrólidos y 
los que recibieron un placebo (el 81 frente al 41%). El porcentaje de 
pacientes incluidos en este anÆlisis es escaso y los resultados presen-

tan dudas sobre la unidad de anÆlisis (nœmero de pacientes, muestras 
o microorganismos analizados). 

Uzun et al (2014)6 describen el desarrollo de microorganismos re-
sistentes en menor proporción en los pacientes que recibieron macró-
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 imprecisión en 
el efecto de la intervención. 

Efectos adversos graves Calidad moderada

En el anÆlisis conjunto de los datos (3 ECA), el tratamiento con ma-
crólidos 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 realizó audiometrías durante el seguimiento mos-
tró 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 imprecisión de 
los resultados.

Mortalidad Calidad moderada

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

La confianza en este resultado es moderada, por la imprecisión en 
el efecto de la intervención.

Resumen de resultados
Calidad global 

moderada

La administración a largo plazo de macrólidos 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 exacerbación y mejora 
la calidad de vida respecto a un placebo. Se ha descrito ampliamente 
que los macrólidos, ademÆs del efecto bacteriostÆtico, cumplen una 
acción antiinflamatoria e inmunomoduladora, hecho que podría ex-
plicar el mecanismo de acción subyacente en su efecto clínico.

Los resultados en la generación de resistencias en los estudios son 
poco concluyentes, aunque los ensayos clínicos no son el diseæo idó-
neo para evaluar este efecto. De todos modos, el incremento de las 
resistencias a los antibióticos 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 nœmero de 
casos evaluados fue escaso. Un estudio mostró una reducción de la 
sensibilidad auditiva en los pacientes tratados con macrólidos. Otro 
efecto grave anteriormente descrito con el uso de macrólidos es la 
prolongación del intervalo QT.

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

Aunque no se han identificado estudios relacionados con los valo-
res y preferencias de los pacientes, el grupo elaborador considera que 
los pacientes podrían dar mÆs valor a una reducción 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-
crólidos en pacientes con EPOC estable y con exacerbaciones frecuen-
tes podrían 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 prescripción.

Todavía se mantiene la incertidumbre sobre la población específi-
ca de pacientes que probablemente se beneficiaría mÆs del trata-
miento con macrólidos a largo plazo, la dosis óptima y la duración del 
tratamiento.

La confianza global en la evidencia es moderada.

Recomendaciones DØbil a favor

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

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

obstrucción grave. Una vez seleccionados los pacientes, se debe reali-
zar un control estricto ante los posibles efectos adversos asociados al 
tratamiento, como la prolongación del intervalo QT, la pØrdida de la 
capacidad auditiva o la generación de resistencias.
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Mortalidad
Sin datos  

disponibles

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

EFECTOS ADVERSOS

Efectos adversos Calidad moderada

El tratamiento antibiótico 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 antibióticos. 

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

síntomas gastrointestinales. En 2 pacientes asignados al grupo de 
amoxicilina-Æcido clavulÆnico, estas molestias causaron la interrup-
ción del tratamiento.

La confianza en este resultado es moderada, por la imprecisión en 
el efecto de la intervención.

Figura 3. Resultados en relación con los efectos adversos.

Balance riesgo/beneficio
Calidad global 

moderada 

El tratamiento empírico con antibióticos orales en pacientes con 
agudización de la EPOC de leve a moderada disminuye el fracaso tera-
pØutico y aumenta el tiempo transcurrido hasta la siguiente exacer-
bación.

No hay diferencias significativas en la frecuencia global de los efec-
tos adversos, aunque el nœmero 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 mÆs de esta apro-
ximación terapØutica sean pacientes en los que se tenga la sospecha 
clínica de infección. EstÆn descritos como indicadores de infección el 
aumento de la disnea, el aumento del volumen y la presencia de espu-
to purulento. 

Se debe tener precaución en la generación de resistencias al trata-
miento, pautando las dosis correctas durante el tiempo adecuado. 
Este riesgo se vería incrementado en pacientes en los que no estØ cla-
ra la probabilidad de infección.

El grupo elaborador de la guía considera que los beneficios de ad-
ministrar antibióticos orales en un contexto de atención ambulatoria 
podrían superar a los inconvenientes, si la sospecha clínica es sugesti-
va de infección o si, tras una evaluación individualizada, encontramos 
criterios clínicos de gravedad de la enfermedad de base con elevado 
riesgo de fracaso terapØutico. 

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

Recomendaciones DØbil a favor

En un contexto de atención ambulatoria, en los pacientes con exa-
cerbación de la EPOC con sospecha de infección, definida por la pre-
sencia de esputo purulento o cambios en el color del esputo, se sugie-
re la administración de antibióticos orales.

Especificaciones:  La selección del antibiótico debe considerar los 
patrones locales de resistencia a los patógenos mÆs 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 infección. 

La gravedad de la enfermedad de base es un factor que puede 
aconsejar el tratamiento antibiótico.
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Corticoides sistØmicos en la exacerbación de la EPOC: pacientes hospitalizados

P18. Pregunta para responder:

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

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

En un estudio1, los pacientes tenían volumen espiratorio forzado 
en el primer segundo (FEV1) < 80%. Se excluyeron los pacientes con 
exacerbación muy grave con pH arterial < 7,26. El estudio distribuyó 
de forma aleatoria a 210 pacientes a recibir 60 mg de prednisolona 
intravenosa (i.v.) y un placebo vía oral (v.o.) o 60 mg de predniso- 
lona v.o. y un placebo i.v. durante 5 días. Ambos grupos recibieron 

prednisolona v.o. despuØs, durante 5 días mÆs, para completar el tra-
tamiento a dosis completa (duración total del tratamiento: 10 días).

El otro estudio2 incluyó pacientes con exacerbación de la EPOC 
que, segœn criterio mØdico, requerían ingreso. Se excluyeron los pa-
cientes con neumonía, hipertensión o diabetes no controladas, bron-
quiectasias, necesidad de ventilación mecÆnica, uso de corticoides 
sistØmicos durante el mes previo y hemorragia intestinal en los 3 me-
ses previos. Incluyó 40 pacientes, a los que se les asignó de forma 
aleatoria a recibir 32 mg/día de metilprednisolona v.o. durante 7 días 
o 1 mg/kg/día de metilprednisolona i.v. durante 4 días, seguidos  
de 0,5 mg/kg/día de metilprednisolona i.v. durante 3 días (duración 
total del tratamiento: 7 días). Durante los primeros 2 días de trata-
miento,  2 pacientes del grupo de terapia v.o. dejaron el estudio debi-
do a que presentaron insuficiencia respiratoria grave. Estos pacientes 
tenían FEV1 de ingreso < 30% y PaO2 � 45 mmHg.

Fracaso terapØutico Calidad moderada

RESUMEN DE RESULTADOS: CORTICOIDES SISTÉMICOS FRENTE A CORTICOIDES ORALES

En el anÆlisis conjunto de los datos (2 ECA), la terapia con corticoi-
des por vía i.v. no muestra diferencias en el fracaso terapØutico 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 terapØutico. Dado que los resulta-

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

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

Figura 1. Resultados en relación con el fracaso terapØutico.

Función pulmonar: volumen mÆximo de aire espirado en el primer segundo  (FEV1) Calidad alta

En el anÆlisis conjunto de los datos (2 ECA), la terapia con corticoi-
des por vía i.v. no muestra diferencias en el cambio del FEV1 respecto 
al tratamiento por v.o. (diferencia media [MD]: 0,02 l menos [0,08 
menos a 0,04 mÆs]).

La confianza en este resultado es alta.

Figura 2. Resultados en relación con el volumen mÆximo de aire espirado en el primer segundo (FEV1).
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