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INTRODUCCIÓN
La piedra angular del tratamiento de la 
EPOC son los broncodilatadores de acción 
larga, cuyo objetivo es reducir los síntomas 
de la enfermedad, disminuir la frecuencia y 
gravedad de las agudizaciones, mejorar la 
calidad de vida y la supervivencia(1). La última 
actualización de la Guía Española de la EPOC 
(GesEPOC) 2021 propone una aproximación 
terapéutica basada en la estratificación del 
riesgo, el fenotipo clínico y la identificación 
y abordaje de los rasgos tratables. En base a 
este abordaje, se recomienda el tratamiento 
con una combinación de LABA/LAMA (ago-
nistas b2 de acción larga o LABA y antimusca-
rínicos o LAMA) como inicio en los pacientes 
de alto riesgo, excepto en los agudizadores 
eosinofílicos (concentración de eosinófilos 
en sangre superior a 300 células/µl), en los 
que se recomienda una combinación LABA/
CI (corticoide inhalado)(1).

Estas recomendaciones se basan princi-
palmente en ensayos clínicos y estudios que 
incluyen pacientes de centros de tercer ni-
vel(2-4), datos que pueden no reflejar la rea-
lidad de la Atención Primaria (AP). Los estu-
dios de vida real llevados a cabo con bases 
de datos poblacionales son una gran fuente 
de información, en especial sobre la prác-
tica clínica real en AP. En este sentido, un 

estudio reciente en los EE. UU. observó que 
el tratamiento con una combinación LABA/
LAMA se asociaba con menor riesgo de agu-
dizaciones, neumonía y escalada a triple 
terapia en comparación con el tratamiento 
con LABA/CI, y que esta reducción era in-
dependiente de los eosinófilos y la historia 
de agudizaciones(5). Estos resultados tienen 
gran interés, ya que respaldan la reducción 
del uso de CI en AP, un tratamiento con nu-
merosos efectos adversos y con frecuencia 
usado sin indicación. 

OBJETIVO Y MÉTODO
El objetivo de este estudio fue investigar el 
riesgo de agudizaciones, ingresos y escala-
da a triple terapia en los pacientes que ini-
cian tratamiento con LABA/LAMA en AP.

Se trata de un estudio prospectivo con 
datos recogidos retrospectivamente, obser-

vacional, poblacional, que compara la efica-
cia del tratamiento de mantenimiento con 
combinaciones fijas de LABA/LAMA y LABA/
CI. Los datos se obtuvieron del SIDIAP (Sis-
tema de Información para el Desarrollo de 
la Investigación en Atención Primaria), que 
contiene información del 80 % de la pobla-
ción de Cataluña y proporciona información 
de la historia electrónica (información de-
mográfica, historia médica, visitas al médi-
co de AP, prescripciones, derivaciones, etc.), 
resultados de laboratorio y medicación dis-
pensada. Además, está enlazada con otras 
bases de datos de Cataluña, como el regis-
tro de mortalidad(6). Esta base de datos tie-
ne la ventaja de haber sido utilizada previa-
mente y validada para estudios en EPOC(7,8). 

Para el desarrollo del estudio se inclu-
yeron pacientes adultos mayores de 18 
años con al menos un diagnóstico de EPOC 

«El objetivo de los broncodilatadores de 
acción larga es reducir los síntomas de 

la enfermedad, disminuir la frecuencia y 
gravedad de las agudizaciones, mejorar la 

calidad de vida y la supervivencia»
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(ICD-10 códigos J41 a J44); espirometría con 
patrón obstructivo FEV

1
/FVC <0,7; fumado-

res o exfumadores; por lo menos una dis-
pensación de combinación LABA/LAMA o 
LABA/CI en un solo dispositivo entre el 1 de 
enero de 2013 y el 31 de diciembre de 2019, 
siendo la fecha índice la fecha de primera 
prescripción; seguimiento mínimo de 3 me-
ses tras el inicio del tratamiento y, por lo 
menos, 12 meses de registros en la historia 
clínica antes de la fecha de inclusión. 

Los criterios de exclusión fueron: pa-
cientes previamente tratados con LABA/
LAMA, LABA/CI o triple terapia en combi-
nación cerrada o abierta previo a la fecha 
índice; diagnóstico de asma durante el año 
previo a la inclusión; diagnóstico de neo-
plasia pulmonar, enfermedad intersticial, o 
trasplante; exacerbación de la EPOC los 30 
días antes de la fecha índice. 

Los pacientes se clasificaron según su 
FEV

1
 en GOLD 1-4 y también por fenotipos 

clínicos (agudizador definido como 2 o más 
agudizaciones el año previo a la inclusión; 
no agudizador; fenotipo mixto EPOC-asma 
ACO en aquellos con un diagnóstico conco-
mitante de asma).

Asimismo, los pacientes se clasificaron 
en subgrupos basados en el riesgo de agu-
dizaciones (alto o bajo), según el número 
de agudizaciones el año previo (riesgo bajo, 
0-1 agudizaciones, sin ingresos; riesgo alto, 
1 o más ingresos o 2 o más agudizaciones) 
y los eosinófilos en sangre periférica (bajo: 
<300 céls./µl, alto: ≥300 céls./µl). Este últi-
mo dato se recogió lo más cerca posible pre-
vio a la fecha índice (los 6 meses previos).  

El objetivo principal fue comparar el ries-
go de agudización tras iniciar tratamiento 
con un LABA/LAMA comparado con LABA/
CI. Como objetivos secundarios se evaluaron 
el riesgo de escalada a triple terapia, el ries-
go de neumonía o la combinación de los tres 
eventos. 

RESULTADOS
Se incluyeron 14.046 pacientes con EPOC 
que cumplían los criterios de inclusión du-
rante el periodo a estudio: 11.329 (80,6 %) 
iniciaron LABA/CI y 2.717 (19,4 %) LABA/
LAMA. Las características se muestran en la 
tabla 1. 

Tiempo hasta la primera exacerbación, 
ingreso o escalada a triple terapia
Más de 2/3 de los pacientes presentaron 
una exacerbación durante el seguimiento 

(5,2 meses, IC 95 % 4,8-5,6 versus 4,5 me-
ses, IC 95 % 4,3-4,7, p <0,01) (tabla 2).

El riesgo de agudizaciones y de outcome 
combinado fue más alto para los pacientes 
tratados con LABA/CI, también en el análi-
sis estratificado, excepto en el subgrupo de 
eosinófilos altos que no mostró diferencias 
entre grupos de tratamiento (figura 1a-e).

DISCUSIÓN
En este estudio de vida real en AP se ob-
servó que el inicio de tratamiento con una 
combinación LABA/LAMA en la EPOC supo-
ne un aumento de tiempo hasta la primera 
agudización o la escalada a triple terapia, 
comparado con el tratamiento con LABA/CI. 
Los resultados fueron similares en el análi-
sis por subgrupos y en la población empare-
jada por factores de riesgo de agudización. 
Únicamente no se observaron diferencias 
en el subgrupo con agudizaciones frecuen-
tes y eosinófilos >300 céls./µl. Estos datos 
sugieren que, tal y como recomiendan las 
guías, en la mayoría de los casos el trata-
miento con LABA/LAMA debería ser la op-
ción inicial de tratamiento para pacientes 
con EPOC sintomático en AP. 

Estudios aleatorizados han demostra-
do mayor broncodilatación y control de 
síntomas con una combinación de LABA/
LAMA que con LABA/CI(9,10), así como ma-
yor reducción de agudizaciones(3). Estos 
resultados contrastan con datos recientes 
de estudios de triple terapia como ETHOS e 
IMPACT en los que el riesgo de agudizacio-
nes fue menor en pacientes tratados con 
LABA/CI(11,12). Los autores justifican estos 
resultados en base a las diferentes pobla-
ciones incluidas, siendo los pacientes de 
ETHOS y FLAME más frecuentemente gra-
ves y agudizadores, lo que sugiere que el 
tratamiento con CI podría ser más efectivo 
en pacientes más graves y con más riesgo 
de agudizaciones, mientras que los más 
leves con agudizaciones menos frecuentes 
se beneficiarían más del tratamiento con 
LABA/LAMA. 

En general, tanto estos datos como los 
obtenidos en el presente estudio sugieren 
una mayor relevancia del uso de LABA/
LAMA en AP frente a las combinaciones con 
CI, ya que la mayor parte de los pacientes 
con EPOC seguidos en AP son no agudiza-
dores.

Los resultados observados en el estu-
dio de Monteagudo et al.(7) concuerdan con 
datos obtenidos en estudios similares con 

(68,5 % del grupo LABA/CI y 64,4 % del gru-
po LABA/LAMA). El tiempo medio hasta la 
primera exacerbación fue de 6,03 meses 
(IC 95 % 5,94-6,12) en el grupo LABA/CI y 
6,4 meses (IC 95 % 6,21-6,59) para LABA/
LAMA (p <0,001). El tiempo hasta escalar a 
triple terapia o la combinación de todos los 
eventos también fue más largo en el grupo 
LABA/LAMA (tiempo hasta triple terapia 
8,09 meses (IC 95 % 7,9-8,1) para LABA/
CI; 10,75 meses (IC 95 % 10,62-10,89) para 
LABA/LAMA) (p <0,001). No hubo diferen-
cias en el número de ingresos, aunque el 
número de eventos observados fue muy 
bajo (0,21 % para LABA/CI y 0,08 % para 
LABA/LAMA). Estos resultados fueron si-
milares al analizar la cohorte emparejada 
(matched cohort) por factores de riesgo de 
agudización. 

Análisis por subgrupos
Los resultados fueron similares entre los di-
ferentes subgrupos de pacientes clasificados 
por la frecuencia de agudizaciones previas y 
eosinófilos, con resultados favorables para 
el grupo tratado con LABA/LAMA. El tiempo 
hasta la primera agudización fue significa-
tivamente más largo para LABA/LAMA en 
pacientes con agudizaciones infrecuentes y 
eosinófilos altos (7,2 meses, IC 95 % 6,6-7,6 
versus 6,8 IC 95 % 6,5-7,0, p <0,05) y en pa-
cientes agudizadores con eosinófilos bajos 
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bases de datos poblacionales. En Reino Uni-
do un estudio que comparó pacientes en los 
que se inició LABA/LAMA comparado con 
LABA/CI utilizando la CPRD (Clinical Practice 
Research Datalink) no observó diferencias 

en el riesgo de agudizaciones entre ambos 
grupos(13).

Datos de estudios previos muestran ma-
yor eficacia de los CI en pacientes con más 
agudizaciones y eosinófilos altos(11,12,14), sin 

embargo, el presente estudio observó un 
mayor tiempo hasta la primera agudización 
y escalada a triple terapia con el tratamien-
to con LABA/LAMA independientemente de 
estas dos variables.  

Estudio relevante

Total n = 92.132 EPOC confirmada n = 14.046 EPOC emparejado n = 3.300

LABA/CI
n = 11.329

LABA/LAMA
n = 2.717

LABA/CI
n = 1.650

LABA/LAMA
n = 1.650

Sexo, varón 62.800 (68,2) 9.489 (83,8) 2.260 (83,2) 1.480 (89,7) 1.480 (89,7)

Edad, media (DE) 71,0 (11,9) 69,2 (10,4) 67,9 (9,7)*** 68,1 (8,8) 68,1 (8,8)

Años desde diagnóstico 5,1 (6,6) 5,6 (6,2) 4,0 (5,3)*** 2,7 (3,8) 2,7 (3,8)

IMC, media (DE) 28,9 (5,4) 28,4 (5,1) 27,8 (5,2)*** 28,0 (5,1) 28,3 (5,1)

Tabaco ***

No fumador 26.011 (28,2)

Fumador 24.258 (26,3) 4.027 (35,5) 1.183 (43,5) 675 (40,9) 709 (43)

Exfumador 40.378 (43,8) 7.302 (64,5) 1.534 (56,5) 975 (59,1) 941 (57)

Desconocido 1.485 (1,6)

Comorbilidades

Asma 16.483 (17,9) 1.533 (13,5) 134 (4,9)*** 14 (0,8) 14 (0,8)

Ansiedad 17.855 (19,4) 1.983 (17,5) 582 (21,4)*** 292 (17,7) 318 (19,3)

Depresión 12.455 (13,5) 1.275 (11,3) 367 (13,5)** 200 (12,1) 207 (12,5)

Enfermedad cardiovascular 35.403 (38,4) 4.246 (37,5) 1.074 (39,5)* 601 (36,4) 670 (40,6)*

Hipertensión 53.634 (58,2) 6.349 (56) 1.527 (56,2) 933 (56,5) 927 (56,2)

Dislipidemia 43.190 (46,9) 5.582 (49,3) 1.369 (50,4) 409 (24,8) 417 (25,3)*

Pruebas complementarias

FEV
1
(%), media (DE) 70,9 (15,1) 63,6 (12,3) 64,6 (11,1)*** 64,2 (11,4) 64,6 (10,9)

Estadio N (%) **

GOLD I 7.138 (29,2) 184 (1,6) 38 (1,4) 22 (1,3) 20 (1,2)

GOLD II 15.181 (62) 9.598 (84,7) 2.379 (87,6) 1.420 (86,1) 1.458 (88,4)

GOLD III 1.990 (8,1) 1.432 (12,6) 282 (10,4) 202 (12,2) 162 (9,8)

GOLD IV 171 (0,7) 115 (1) 18 (0,7) 6 (0,4) 10 (0,6)

Eosinófilos en sangre, media (DE) 268,9 (264,9) 277,2 (305,8) 275,6 (297,5) 282,1 (237,3) 276,5 (331,2)

Uso de recursos sanitarios

Exacerbaciones 59.143 (64,2) 8.009 (70,7) 1.992 (73,3)*** 1.317 (79,8) 1.317 (79,8)

Exacerbaciones, media (DE) 1,82 (1,05) 1,86 (1,06) 1,75 (0,95)*** 1,81 (1,01) 1,73 (0,93)*

0 exacerbaciones 32.989 (35,8) 3.320 (29,3) 725 (26,7) 333 (20,2) 333 (20,2)

1 exacerbación 29.668 (32,2) 3.869 (34,2) 1.024 (37,7) 647 (39,2) 690 (41,8)

≥2 exacerbaciones 29.475 (32) 4.140 (36,5) 968 (35,6) 670 (40,6) 627 (38)

Ingresos 761 (0,8) 78 (0,7) 30 (1,1)* 9 (0,5) 21 (1,3)*

Tabla 1. Fármacos inhalados para el tratamiento de la EPOC disponibles en España

Nota: los datos están en n (%). IMC: índice de masa corporal; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crónica; CI: corticoides inhalados; LABA: agonistas b
2
 de 

acción larga; LAMA: antimuscarínicos de acción larga; FEV
1
: volumen espiratorio forzado en un minuto; GOLD: Global Initiative for Obstructive Lung

Disease; DE: desviación estándar.
*  p <0,05.
**  p <0,01.
*** p <0,001
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El estudio de Monteagudo et al.(7) pre-
senta como principal limitación el riesgo de 
no identificar todas las agudizaciones por-
que no se hayan reportado, aunque, para 
identificarlas, se ha utilizado un algoritmo 
diagnóstico ya utilizado en estudios previos 
y, en el caso de no identificar todas las agu-
dizaciones, esto ocurriría en ambos grupos.

CONCLUSIONES
Los pacientes que inician tratamiento con 
un LABA/LAMA en AP presentan un mayor 
tiempo hasta la primera agudización y la 
escalada a triple terapia comparado con 
el LABA/CI, sin diferencias según las agu-
dizaciones previas o eosinófilos en sangre 
periférica. Únicamente no se observaron 

diferencias en pacientes agudizadores y con 
>300 eosinófilos, que probablemente son 
aquellos más respondedores al tratamien-
to con CI. Estos resultados apoyan las re-
comendaciones de iniciar tratamiento con 
un LABA/LAMA antes de introducir un CI o 
escalar a triple terapia excepto en pacientes 
seleccionados. 

EPOC Confirmada

Eosinófilos <300 céls./µl 
n = 4.368

Eosinófilos ≥300 céls./µl 
n = 1.997

Eosinófilos <300 céls./µl 
n = 2.585

Eosinófilos ≥300 céls./µl 
n = 1.213

LABA/CI
n = 3.502
(80,2)

LABA/LAMA
n = 866
(19,8)

LABA/CI
n = 1.606
(80,4)

LABA/LAMA
n = 391
(19,6)

LABA/CI
n = 2.083
(80,6)

LABA/LAMA
n = 502 
(19,4)

LABA/CI
n = 967
(79,7)

LABA/LAMA
n = 246
(20,3)

Exacerbaciones n = 2.239 n = 532 n = 1.003 n = 217 n = 1.708 n = 378 n = 757 n = 189

Media restringida 
(95 % límite superior 
más bajo)

6,65
(6,49;6,82)

6,78
(6,44;7,11)

6,81
(6,57;7,04)

7,17
(6,67; 7,66)*

4,57
(4,37;4,76)

5,23
(4,83; 5,67)**

5,02
(4,72;5,31)

5,36
(4,77;5,95)

Triple terapia n = 1.310 n = 93 n = 592 n = 50 n = 820 n = 66 n = 394 n = 51

Media restringida 
(95 % límite superior 
más bajo)

8,26
(8,09;8,43)

11,03
(10,81;11,25)***

8,29
(8,04;8,54)

10,80
(10,44;11,15)***

8,01
(7,79;8,23)

10,76
(10,45; 11,08)***

7,94
(7,61;8,27)

9,97
(9,43;10,51)***

Cualquier evento n = 2.711 n = 557 n = 1.225 n = 235 n = 1.842 n = 385 n = 838 n = 194

Media restringida 
(95 % límite superior 
más bajo)

4,62
(4,46;4,78)

6,33
(5,99;6,67)***

4,48
(4,54;5,02)

6,51
(6,01;7,03)***

3,19
(3,02;3,36)

4,90
(4,85;5,32)***

3,46
(3,20;3,72)

4,81
(4,22;5,40)***

EPOC Cohortes emparejadas

Eosinófilos <300 céls./µl 
n = 988

Eosinófilos ≥300 céls./µl 
n = 470

Eosinófilos <300 céls./µl 
n = 661

Eosinófilos ≥300 céls./µl 
n = 309

LABA/CI
n = 469
(47,5)

LABA/LAMA
n = 519
(52,5)

LABA/CI
n = 247
(52,6)

LABA/LAMA
n = 223
(47,4)

LABA/CI
n = 340
(51,4)

LABA/LAMA
n = 321
(48,6)

LABA/CI
n = 147
(47,6)

LABA/LAMA
n = 162
(52,4)

Exacerbaciones n = 318 n = 319 n = 152 n = 118 n = 265 n = 230 n = 111 n = 117

Media restringida 
(95 % límite superior 
más bajo)

6,11
(5,66;6,57)

6,73
(6,31;7,17)*

6,69
(6,05;7,33)

7,39
(6,74;8,05)

5,10
(4,60;5,60)

5,63
(5,09;6,17)

5,11
(4,31;5,91)

5,77
(5,02;6,53)

Triple terapia n = 151 n = 46 n = 71 n = 24 n = 101 n = 41 n = 56 n = 31

Media restringida 
(95 % límite superior 
más bajo)

8,84
(8,41;9,29)

11,23
(10,97;11,50)***

9,14
(8,54;9,74)

10,99
(10,54;11,43)***

9,01
(8,49;9,53)

10,82
(10,4;11,21)***

8,28
(7,49;9,11)

10,18
(9,54;10,82)***

Cualquier evento n = 360 n = 328 n = 186 n = 128 n = 285 n = 235 n = 125 n = 121

Media restringida 
(95 % límite superior 
más bajo)

4,59
(4,15;5,03)

6,43
(5,99;6,87)***

4,81
(4,20;5,41)

6,76
(6,09;7,43)***

3,91
(3,43; 4,37)

5,28
(4,74;5,82)***

3,47
(2,77;4,16)

5,22
(4,46;5,97)***

Tabla 2. Fármacos inhalados para el tratamiento de la EPOC disponibles en España

EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crónica; CI: corticoides inhalados; LABA: agonistas b
2
 de acción larga; LAMA: antimuscarínicos de acción larga

* p <0,05.
** p <0,01.
*** p <0,001.

Estudio relevante
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Figura 1. Funcionamiento del programa de inteligencia artificial basado en el procesamiento de lenguaje natural. 
Como sucede en el caso de SAVANA®, estos programas incluyen deep learning y machine learning, lo cual permite transformar 
automáticamente el texto libre en variables, aportando bases de datos estructuradas en tiempo real (con permiso de SAVANA®).
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