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Resumen
Objetivos:  Analizar  el  riesgo  de  neumonía  y/o  exacerbaciones  en  pacientes  con  enfermedad
pulmonar  obstructiva  crónica  (EPOC)  tratados  con  corticoides  inhalados  (CI)  y  no  tratados  con
CI (NCI).  Estimar  el  riesgo  de  neumonía  según  la  dosis  de  CI.
Diseño: Estudio  de  cohortes  de  base  poblacional.
Emplazamiento:  Atención  Primaria.  Institut  Català  de  la  Salut.

Participantes:  Pacientes  ≥  45  años  diagnosticados  de  EPOC  entre  2007  y  2009  en  el  Sistema  de
Información  para  el  Desarrollo  de  la  Investigación  en  Atención  Primaria  (SIDIAP).
Intervención:  Dos  cohortes;  pacientes  que  inician  CI  y  pacientes  que  inician  broncodilatadores
NCI después  del  diagnóstico  de  EPOC.

� Presentaciones a congresos: Vedia C, Plana-Ripoll O, Pera H, Morros R, Almeda J, Amado E. Neumonías adquiridas en la comunidad
en pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva crónica tratados con corticoides inhalados u otros broncodilatadores (Estudio PNEUMO-
CORT). Primera fase: formación de las cohortes y datos basales. XXV Congreso de la Sociedad Española de Farmacología Clínica. 28/09/2012,
Alicante.
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Mediciones  principales:  Sociodemográficas,  tabaquismo,  antecedentes  patológicos,  neumo-
nías, exacerbaciones,  vacunaciones  y  tratamientos  farmacológicos.
Resultados:  Se  incluyeron  3.837  pacientes:  el  58%  en  el  grupo  CI  y  el  42%  en  el  grupo  NCI.
Se detectaron  incidencias  superiores  de  neumonía  y  exacerbaciones  en  el  grupo  CI  respecto
al NCI  (2,18  vs.  1,37).  El  riesgo  de  neumonía  y  de  exacerbaciones  graves  no  fue  significativa-
mente diferente  entre  grupos:  HR  de  1,17  (IC  95%:  0,87-1,56)  y  de  1,06  (IC  95%:  0,87-1,31),
respectivamente.  En  el  grupo  CI  presentaron  mayor  riesgo  de  exacerbaciones  leves,  con  HR  de
1,28 (IC  95%:  1,10-1,50).  Las  variables  asociadas  a  mayor  riesgo  de  neumonías  fueron:  edad,
diabetes,  neumonías  y  bronquitis  previas,  EPOC  muy  grave,  tratamiento  con  �2-adrenérgicos  o
anticolinérgicos  a  dosis  bajas,  y  tratamiento  previo  con  corticoides  orales.
Conclusiones:  No  hubo  diferencias  entre  cohortes  en  el  riesgo  de  NAC  ni  exacerbaciones  graves.
Las exacerbaciones  leves  fueron  superiores  en  el  grupo  CI.  Tanto  NAC  como  exacerbaciones
graves fueron  más  frecuentes  en  pacientes  con  EPOC  grave  y  en  pacientes  tratados  con  dosis
altas de  CI.
© 2018  Los  Autores.  Publicado  por  Elsevier  España,  S.L.U.  Este  es  un  art́ıculo  Open  Access  bajo
la licencia  CC  BY-NC-ND  (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).
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Community-acquired  pneumonia  in  patients  with  chronic  obstructive  pulmonary
disease  treated  with  inhaled  corticosteroids  or  other  bronchodilators.  Study
PNEUMOCORT

Abstract
Objectives:  To  analyse  the  risk  of  pneumonia  and/or  exacerbations  in  patients  with  chronic
obstructive  pulmonary  disease  (COPD)  who  receive  treatment  with  inhaled  corticosteroids  (CI),
in comparison  with  those  who  are  not  treated  with  inhaled  corticosteroids  (NCI).  To  estimate
the risk  of  pneumonia  according  to  CI  dose.
Design:  Population-based  cohort  study.
Setting:  Primary  Healthcare.  Institut  Català  de  la  Salut.
Participants:  Patients  ≥  45  years-old  diagnosed  with  COPD  between  2007  and  2009  in  the  Infor-
mation System  for  Research  in  Primary  Care  (SIDIAP).
Intervention:  Two  cohorts;  patients  initiating  CI  and  patients  initiating  bronchodilators  after
COPD diagnosis.
Main  measurements:  Demographics,  smoking,  medical  history,  pneumonias,  exacerbations,
vaccinations,  and  drug  therapy.
Results:  A  total  of  3,837  patients  were  included,  58%  in  the  CI  and  42%  in  the  NCI  group.  Hig-
her incidence  rates  of  pneumonia  and  exacerbations  were  detected  in  the  CI  group  compared
with the  NCI  (2.18  vs.  1.37).  The  risk  of  pneumonia  and  severe  exacerbations  was  not  signi-
ficantly different  between  groups,  HR;  1.17  (95%  CI;  0.87-1.56)  and  1.06  (95%  CI;  0.87-1.31),
respectively.  Patients  in  the  CI  group  had  a  higher  risk  of  mild  exacerbations,  HR;  1.28  (95%  CI;
1.10-1.50).  Variables  associated  with  a  higher  risk  of  pneumonia  were  age,  diabetes,  previous
pneumonias  and  bronchitis,  very  severe  COPD,  treatment  with  low  doses  of  �2-adrenergic  or
anticholinergic  agents,  and  previous  treatment  with  oral  corticosteroids.
Conclusions:  There  were  no  differences  between  cohorts  in  the  risk  of  pneumonia  and  severe
exacerbations.  The  risk  of  mild  exacerbations  was  higher  in  the  CI  group.  Pneumonias  and  severe
exacerbations  were  more  frequent  in  patients  with  severe  COPD  and  in  patients  receiving  high
doses of  CI.
© 2018  The  Authors.  Published  by  Elsevier  España,  S.L.U.  This  is  an  open  access  article  under
the CC  BY-NC-ND  license  (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).
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a  enfermedad  pulmonar  obstructiva  crónica  (EPOC)  tiene
na  alta  prevalencia  y  gran  impacto  socioeconómico  y  en

ortalidad1,2.  En  España supone  la  tercera  causa  de  mor-
imortalidad  y  en  2009  tenía  una  prevalencia  aproximada
efinida  por  criterios  GOLD3 del  10%  en  fumadores,  más  ele-
ada  en  hombres4.
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La  elección  del  tratamiento  farmacológico  de  la  EPOC
stá  determinada  por  su  gravedad.  Las  guías  de  manejo  de
POC  recomiendan  el  uso  de  corticoides  inhalados  (CI)  junto
on  broncodilatadores  en  pacientes  con  FEV1 <  50%  y  exa-

3,5
erbaciones  repetidas .  Los  ensayos  clínicos  en  pacientes
ratados  con  CI  han  demostrado  reducción  de  la  fre-
uencia  de  exacerbaciones  y  mejora  en  la  calidad  de
ida6-8.
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Neumonías  adquiridas  en  la  comunidad  en  pacientes  con  EP

Diferentes  estudios  han  detectado  un  incremento  en  la
incidencia  de  neumonía  en  los  pacientes  tratados  con  CI9-14.
En  este  contexto,  la  Agencia  Española  de  Medicamentos  y
Productos  Sanitarios  publicó  en  2016  una  nota  informativa
sobre  el  riesgo  de  neumonía  asociado  a  la  administración
de  CI  para  el  tratamiento  de  EPOC15 que  confirmaba  un
aumento  de  riesgo  en  los  pacientes  que  reciben  CI.  Aunque
existen  datos  que  sugieren  que  este  riesgo  se  incrementaría
con  el  aumento  de  dosis  del  CI,  no  se  puede  realizar  esta  afir-
mación  de  modo  concluyente.  Tampoco  existe  evidencia  de
diferencias  en  la  magnitud  del  riesgo  de  neumonías  entre  los
diferentes  CI.  A  pesar  de  todo,  la  relación  beneficio-riesgo
de  los  CI  se  sigue  considerando  favorable.

Existen  estudios  de  cohortes  y  metaanálisis  que  no
encuentran  asociaciones  entre  utilización  de  CI  y  neumonía,
ni  mayor  riesgo  con  el  aumento  de  dosis  de  CI16-18.

El  objetivo  principal  del  presente  estudio  es  analizar  si
los  pacientes  con  EPOC  en  tratamiento  con  CI  tienen  mayor
riesgo  de  presentar  neumonía  adquirida  en  la  comunidad
(NAC)  respecto  a  pacientes  EPOC  que  reciben  broncodila-
tadores.  Los  objetivos  secundarios  son  analizar  el  riesgo  de
NAC  según  la  dosis  de  CI,  y  conocer  si  los  pacientes  en
tratamiento  con  CI  tienen  mayor  riesgo  de  presentar  exa-
cerbaciones.

Métodos

Diseño: estudio  de  cohortes  retrospectivo  de  base  poblacio-
nal.

Población:  pacientes  atendidos  en  los  centros  de  Aten-
ción  Primaria  (CAP)  del  Institut  Català  de  la  Salut  (ICS)  de
Catalunya,  mayores  de  45  años,  diagnosticados  de  EPOC
durante  2007-2009,  con  antecedentes  de  tabaquismo,  y  con
una  espirometría  realizada  ±  1  año  del  diagnóstico.  Se  exclu-
yeron  pacientes  con  exacerbaciones  en  los  6  meses  previos
a  la  inclusión  (si  habían  recibido  al  menos  2  tratamientos
diferentes  con  corticoides  orales),  tratados  con  inmunosu-
presores,  diagnosticados  de  asma,  demencia,  trasplantados
o  institucionalizados.

Fuente  de  datos:  Sistema  de  Información  para  el  Desarro-
llo  de  la  Investigación  en  Atención  Primaria  (SIDIAP)19,  que
contiene  información  clínica  anonimizada  procedente  de  los
centros  del  ICS,  principal  proveedor  de  servicios  sanitarios
en  Catalunya  que  gestiona  279  CAP,  con  una  población  de
referencia  de  5,8  millones  de  personas  (aproximadamente
el  80%  de  la  población  catalana).  La  información  de  SIDIAP
se  origina  en  la  historia  clínica  electrónica  del  ICS  (ECAP),
e  incluye  datos  sociodemográficos,  problemas  de  salud
registrados  mediante  CIE1020,  parámetros  clínicos,  explora-
ciones,  hábitos  tóxicos,  datos  de  laboratorio,  prescripciones
generadas  por  médicos  de  familia  y  sus  correspondientes
datos  de  facturación  de  farmacia  mediante  códigos  ATC21.
SIDIAP  se  puede  cruzar  con  el  conjunto  mínimo  de  datos  de
hospitalizaciones  de  agudos  (CMBD-HA)22,  que  contiene  los
diagnósticos  codificados  con  CIE923 de  las  altas  hospitalarias
en  hospitales  públicos.

Formación  de  las  cohortes:  la  inclusión  en  la  cohorte  fue

al  inicio  del  tratamiento  inhalado.  Se  formaron  dos  cohor-
tes;  pacientes  que  inician  tratamiento  con  CI  y  pacientes
no  iniciadores  de  CI  (NCI)  que  inician  tratamiento  con  �-
adrenérgicos  o  anticolinérgicos  de  larga  duración  (LABA  o
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AMA)  en  un  periodo  ±  6  meses  del  diagnóstico.  Ambas
ohortes  se  siguieron  hasta  final  de  2011.

Variables:  sociodemográficas,  tabaquismo  (fumador,
xfumador,  o  situación  actual  desconocida),  consumo  de
lcohol,  antecedentes  patológicos,  neumonía  (códigos  CIE9:
80  a  487)  y  bronquitis  (códigos  CIE9:  466,  490,  491,
94.0  y  494.1)  en  los  2  años  previos,  vacunaciones  (gripe,
eumocócica),  tratamientos  farmacológicos  para  el  sis-
ema  respiratorio  (�2-adrenérgicos,  anticolinérgicos,  CI,
orticoides  orales  y  antibióticos),  y  tratamientos  rela-
ionados  con  aparición  de  neumonías  (benzodiacepinas  y
ntiulcerosos).

ECAP  no  posibilita  el  registro  de  gravedad  de  la  EPOC.
or  ello  se  categorizó  en  función  del  consumo  de  fármacos
nhalados  (�2-adrenérgicos,  anticolinérgicos,  o  CI).  La  EPOC
e  clasificó  como  leve  si  recibían  <  50%  de  la  dosis  diaria
efinida  (DDD)  teórica  de  algún  tratamiento  broncodilata-
or;  moderada  si  recibían  ≥  50%  de  un  tratamiento;  grave
i  recibían  ≥  50%  de  2  tratamientos,  y  muy  grave  si  recibían

 50%  de  3  tratamientos.
Los  diagnósticos  de  NAC  se  obtuvieron  de  los  informes

el  CMBD-HA.  Las  exacerbaciones  no  siempre  se  registraban
n  ECAP,  por  lo  que  se  definieron  como  graves  aquellas  que
mplicaban  ingreso  hospitalario  y  se  obtenían  del  CMBD-HA,

 leves  cuando  el/la  paciente  tenía  datos  de  facturación  de
armacia  de  un  tratamiento  antibiótico  indicado  en  infec-
iones  respiratorias  y  un  corticoide  oral  durante  el  mismo
eriodo  de  tiempo.

Exposición  a  fármacos:  a  partir  de  las  recetas  facturadas
e  calcularon  las  dosis  de  tratamientos  en  DDD.  Se  estra-
ificaron  los  consumos  en  función  del  número  de  DDD  del
eórico  esperado  que  habían  de  recibir  los  pacientes.  La
xposición  a  �2-adrenérgicos  y  anticolinérgicos  se  estrati-
có  en  3  grupos:  sin  tratamiento,  <  50%  de  DDD  teóricas,  y

 50%.  La  exposición  a  CI  se  estratificó  en  4  grupos  según
DD:  <  40%,  40-80%,  80-120%  y >  120%.

Cálculo  del  tamaño de  muestra:  se  incluyeron  todos  los
acientes  de  SIDIAP  que  cumplían  criterios  de  inclusión  y
inguno  de  exclusión.  La  muestra  se  calculó  aceptando  un
iesgo  alfa  de  0,05  y  un  riesgo  beta  de  0,20  en  un  contraste
ilateral,  para  detectar  al  menos  un  riesgo  relativo  de
,6,  considerando  una  tasa  de  enfermos  en  el  grupo  de  no
xpuestos  a  CI  de  46,6  casos/1.000  personas-año24.  Se  pre-
isaban  1.529  sujetos  por  grupo.

Análisis  estadístico:  para  valorar  la  comparabilidad  de
as  características  basales  entre  cohortes  se  utilizó  el  test
e  Chi  cuadrado  o  el  test  t  de  Student  según  el  tipo  de
ariable,  empleando  las  pruebas  no  paramétricas  correspon-
ientes  si  no  se  cumplían  las  condiciones  de  aplicación.  Se
alculó  la  densidad  de  incidencia  de  NAC  y  exacerbaciones
ara  las  cohortes  estudiadas.  Se  estudió  el  riesgo  de  presen-
arlas  mediante  regresión  de  Cox,  expresando  el  resultado
n  forma  de  hazard  ratio  (HR)  y  su  intervalo  de  confianza
IC)  del  95%,  ajustando  el  efecto  por  las  variables:  sexo,
dad,  patologías  concomitantes,  hábitos  tabáquico  y  enó-
ico,  tratamiento  basal  respiratorio  y  otros  tratamientos,
ntecedentes  de  exacerbaciones,  neumonías  y  gravedad  de
a  EPOC.

Debido  a la  gran  inestabilidad  de  las  cohortes,  porque

ran  parte  de  los  pacientes  que  no  iniciaban  CI  los  recibieron
n  mayor  o  menor  medida  durante  el  seguimiento,  no  se
udo  realizar  el  análisis  por  protocolo  ya  que  el  número  de
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36  

acientes  que  se  mantenían  en  la  cohorte  inicial  de  NCI  era
xcesivamente  bajo,  por  lo  que  solo  se  realizó  un  análisis  por
ntención  de  tratar.  Se  realizó  un  análisis  de  supervivencia
ara  determinar  el  efecto  de  exposición  a  CI  en  la  incidencia
e  neumonías  y  exacerbaciones.

Se  usaron  los  programas  R  (versión  2.10.1)  y  Stata/SE  ver-
ión  11  para  Windows  (Stata  Corp.,  College  Station,  Texas,
E.  UU.).

Población  SIDIAP:  35  38 1 paci entes  EPOC ≥45 añ os 
(diagnóstico 2007-2009) 

31 544 (89.2%) presentaban uno o más 
criterios de exclusi ón:   
- 59.2% inicio tratamiento inhalado >6 

meses antes  del diag nóstico . 
- 55.6%  espi rometría > 1 año  antes  del  

diagnóstico 
- 6.2% asma 
- 3.3%  de menc ia 
- 2.9%  institu cionali zac ión 
- 2% cortic oides  ora les  6 mese s previos  

(≥2 di spen sac iones ) 
- 1.7%  so lo 1 di spen saci ón de  

tratamiento inhalado 
- 0.2%  trasp lan te 
- 0.02%  tras lado  

Cohorte  Co rticoides 

inhalados  (CI): 2 224 

paciente s 

Cohorte  No  Corti coides 

inhalados (NCI):  1 613 

paciente s 

3 837 paciente s 

squema  del  estudio. Estudio  de  cohortes  para  analizar  el
iesgo  de  neumonía  y/o  exacerbaciones  en  pacientes  con
nfermedad  pulmonar  obstructiva  crónica  (EPOC)  tratados  con
orticoides  inhalados  (CI)  y  no  tratados  con  CI  (NCI).

esultados

e  2007  a  2009,  había  35.381  pacientes  ≥  45  años  diagnosti-
ados  de  EPOC  en  SIDIAP  con  antecedentes  de  tabaquismo,
e  los  cuales  se  excluyeron  el  89,2%.  Se  incluyeron  3.837
acientes:  2.224  (58,0%)  en  la  cohorte  CI  y  1.613  (42,0%)  en
a  NCI.

La  tabla  1  muestra  las  características  sociodemográficas
 clínicas  basales  de  los  pacientes  incluidos;  el  87,2%  eran
arones,  con  una  edad  media  de  65  años.  Los  pacientes  con
I  eran  mayores.  En  el  momento  del  diagnóstico  de  la  EPOC,
l  48,1%  eran  fumadores  y  el  42,2%  eran  exfumadores,  con

enor  frecuencia  de  fumadores  en  la  cohorte  CI  (45,9%  vs.

1,1%).  Los  pacientes  del  grupo  CI  habían  presentado  bron-
uitis  previas  con  mayor  frecuencia  que  los  del  grupo  NCI
5,4%  vs.  2,5%).  En  la  cohorte  CI  había  más  pacientes  con

c
d

C

igura  1  Tiempo  hasta  la  aparición  del  primer  episodio  de
eumonía.

POC  grave  y  muy  grave.  No  se  observaron  diferencias  en
os  antecedentes  de  vacunaciones.  La  cohorte  CI  presentaba
ayor  consumo  previo  de  corticoides  orales,  benzodiacepi-

as  y  antiulcerosos.  Los  pacientes  de  la  cohorte  CI  recibían
ayores  dosis  de  �2-adrenérgicos  y  los  de  la  cohorte  NCI

ecibían  más  anticolinérgicos.  Sobre  el  tratamiento  CI,  el
8%  de  los  pacientes  iniciaban  tratamiento  con  budesonida.
el  grupo  NCI,  570  (35,3%)  pacientes  recibieron  CI  en  algún
omento  durante  el  seguimiento.
La  tabla  2  muestra  las  incidencias  de  neumonía  y  exacer-

aciones  por  100  pacientes/año. Se  detectaron  230  casos  de
eumonía,  siendo  superior  la  incidencia  en  el  grupo  CI  (2,18;
C  95%:  1,87-2,55)  que  en  el  NCI  (1,37;  IC  95%:  1,09-1,72).
ambién  se  detectaron  incidencias  superiores  de  exacerba-
iones  graves  y  leves  en  la  cohorte  CI  respecto  a  la  NCI.

En  la  figura  1  se  muestra  el  tiempo  entre  la  entrada  a
a  cohorte  y  la  aparición  del  primer  episodio  de  NAC  (log
ank  test,  p  <  0,001).  La  media  fue  de  555,2  días  (DE:  440,8),
in  diferencias  entre  grupos.  Para  las  exacerbaciones  graves
ubo  diferencias;  en  el  grupo  CI  fue  de  411,5  días  (439,5)  y
n  el  NCI  fue  de  580,3  días  (499,0)  (p  <  0,001).

La  tabla  3  detalla  los  factores  de  riesgo  asociados  a
a  aparición  de  NAC  y  de  exacerbaciones.  En  el  modelo
justado  por  las  variables,  el  HR  de  presentar  NAC  en  la
ohorte  CI  respecto  a la  NCI  fue  de  1,17  (IC  95%:  0,87-
,56;  p  =  0,295).  Las  variables  que  mostraron  una  asociación
ositiva  significativa  fueron:  edad,  DM2,  antecedentes  de
eumonías  y  bronquitis,  EPOC  muy  grave,  tratamiento  con
2-adrenérgicos  y  con  anticolinérgicos  a  dosis  bajas,  y  tra-
amiento  previo  con  corticoides  orales.  Hubo  una  asociación
nversa  con  el  sexo;  las  mujeres  presentaban  menor  riesgo
e  NAC.

Para  las  exacerbaciones  graves,  las  variables  que  mostra-
on  una  asociación  positiva  fueron:  edad,  tabaquismo,  DM2,
ntecedentes  de  neumonías  y  bronquitis,  EPOC  grave  y  muy
rave,  tratamiento  con  �2-adrenérgicos  a  dosis  bajas  y  con
nticolinérgicos  a  cualquier  dosis,  y  tratamiento  previo  con

orticoides  orales.  Las  mujeres  presentaban  menor  riesgo
e  exacerbaciones  graves.

Para  las  exacerbaciones  leves,  el  HR  en  la  cohorte  de
I  respecto  a  la  de  NCI  fue  de  1,28  (IC  95%:  1,10-1,50;
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Tabla  1  Características  demográficas  y  clínicas  basales  de  los  pacientes  incluidos  en  las  dos  cohortes

Variable  (N,  %)  Total
N  =  3.837

CI
N  =  2.224

NCI
N  =  1.613

p

Edad  (años),  media  (DE)  65,0  (9,9)  65,3  (10,0)  64,6  (9,7)  0,030
Sexo (masculino)  3.347  (87,2)  1.931  (86,8)  1.416  (87,8)  0,405

Tabaquismo
Fumadores 1.845  (48,1)  1.021  (45,9)  824  (51,1)  0,001
Exfumadores  1.619  (42,2)  961  (43,2)  658  (40,8)
Sin datos  373  (9,7)  242  (10,9)  131  (8,1)

Alcoholismo  (consumo  de  riesgo)  232  (7,6)  131  (7,3)  101  (8,0)
Diabetes mellitus 641  (16,7)  393  (17,7)  248  (15,4)  0,063
Neumonía previa  (2  años) 98  (2,6) 63  (2,8)  35  (2,2)  0,199
Bronquitis previa  (2  años)  161  (4,2)  121  (5,4)  40  (2,5)  <  0,001
Vacunación gripe  previa  77  (2,0)  48  (2,2)  29  (1,8)  0,085
Vacunación neumococo  previa  1.537  (40,1)  905  (40,7)  632  (39,2)  0,149

Gravedad EPOC
Leve  865  (22,5)  461  (20,7)  404  (25,1)  <  0,001
Moderada 1.097  (28,6) 484  (21,8)  613  (38,0)
Grave 1.010  (26,3)  655  (29,5)  355  (22,0)
Muy grave 865  (22,5) 624  (28,1)  241  (14,9)

Tratamientos  3  meses  previos
Corticoides  orales  352  (9,2)  248  (11,2)  104  (6,4)  <  0,001
Benzodiacepinas  760  (19,8)  473  (21,3)  287  (17,8)  0,008
Antiulcerosos  1391  (36,3)  837  (37,6)  554  (34,3)  0,038

Tratamiento  con  ˇ2-adrenérgicos  2.352  (61,3)  1.527  (68,7)  825  (51,1)  <  0,001
Salmeterol 1.280  (33,4)  847  (38,1)  433  (26,8)  <  0,001
Formoterol 1.091  (28,4)  694  (31,2)  397  (24,6)  <  0,001

Tratamiento  con  anticolinérgicos  1.763  (45,9)  869  (39,1)  894  (55,4)  <  0,001
Tiotropio 1.134  (29,6)  433  (19,5)  701  (43,5)  <  0,001
Ipratropio 667  (17,4)  458  (20,6)  209  (13,0)  <  0,001

Tratamiento  con  CI  2.223
(100,0)

2.223
(100,0)

Beclometasona  160  (7,2)  160  (7,2)
Budesonida  1.290  (58,0)  1.290  (58,0)
Fluticasona  propionato  810  (36,4)  810  (36,4)

CI: cohorte corticoides inhalados; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crónica; NCI: cohorte no corticoides inhalados.

Tabla  2  Incidencia  de  neumonías  y  exacerbaciones  de  la  EPOC  en  las  dos  cohortes

Corticoides  inhalados  No  corticoides  inhalados

Eventos  N  Tasa  100  personas/año  (IC  95%)  N  Tasa  100  personas/año  (IC  95%)

Neumonías  156  2,18  (1,87-2,55)  74  1,37  (1,09-1,72)
Exacerbaciones  graves  309  4,54  (4,06-5,08)  153  2,90  (2,47-3,40)

a
d

D

Exacerbaciones  leves  519  8,14  (7,47-8,87)  

p  =  0,002)  y  las  variables  asociadas  fueron:  edad,  sexo  mas-
culino,  vacunación  antineumocócica  previa,  EPOC  grave  y
muy  grave,  tratamiento  con  �2-adrenérgicos  a  dosis  bajas  y
con  anticolinérgicos  a  cualquier  dosis,  y  tratamiento  previo

con  corticoides  orales.

En la  figura  2  se  presentan  incidencias  de  NAC  y  exacer-
baciones  en  las  dos  cohortes  según  las  dosis  de  exposición  a
CI  durante  el  seguimiento.  Para  los  3  eventos  se  observa  un

S
t
C

260  5,14  (4,55-5,80)

umento  de  la  tasa  de  incidencia  a  medida  que  aumenta  la
osis  de  CI.

iscusión
e  analizó  la  incidencia  de  NAC  en  pacientes  inicialmente
ratados  con  CI  en  comparación  con  los  que  no  iniciaron
I.  En  el  análisis  ajustado,  la  cohorte  CI  no  demostró  una
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Tabla  3  Variables  independientes  asociadas  al  riesgo  de  presentar  neumonía  y  exacerbaciones

Variable NAC  Exacerbaciones  graves  Exacerbaciones  leves

HR  (IC  95%)  p  HR  (IC  95%)  p  HR  (IC  95%)  p

Cohorte  CI  (referencia  NCI)  1,17  (0,87-1,56)  0,295  1,06  (0,87-1,31)  0,546  1,28  (1,10-1,50)  0,002
Sexo (ref.  hombres)  0,63  (0,29-0,96)  0,035  0,72  (0,53-0,98)  0,038  1,36  (1,11-1,67)  0,004
Edad 1,03  (1,02-1,05)  <  0,001  1,03  (1,02-1,05)  <  0,001  1,01  (1,00-1,02)  0,022
Fumador (ref.  exfumador)  0,97  (0,72-1,30)  0,833  1,59  (1,29-1,96)  <  0,001  0,93  (0,80-1,09)  0,382
Diabetes mellitus  1,60  (1,18-2,17)  0,003  1,47  (1,18-1,84)  0,001  1,12  (0,93-1,34)  0,244
Neumonía previa 2,68  (1,62-4,41) <  0,001 1,52  (1,00-2,31)  0,049  1,22  (0,80-1,86)  0,366
Bronquitis previa 2,11  (1,38-3,24) 0,001  2,64  (1,98-3,53) <  0,001 1,32  (0,96-1,83) 0,092
Vacunación  gripe 1,49  (0,56-3,92) 0,424  1,49  (0,79-2,81) 0,213  1,26  (0,72-2,23) 0,416
Vacunación  neumococo  1,28  (0,79-2,09)  0,320  1,14  (0,82-1,58)  0,445  1,32  (1,04-1,68)  0,024

Gravedad EPOC  (ref.  leve)
Moderada  1,41  (0,77-2,58)  0,269  1,19  (0,76-1,85)  0,442  1,24  (0,93-1,66)  0,141
Grave 1,95  (0,89-4,27)  0,093  2,04  (1,16-3,58)  0,013  1,90  (1,29-2,79)  0,001
Muy grave  3,93  (1,32-11,65)  0,014  5,12  (2,30-11,40)  <  0,001  3,42  (1,95-5,98)  <  0,001

ˇ2-adrenérgicos  (ref.  no  tratamiento)
<  50%  2,29  (1,20-4,37)  0,012  2,31  (1,45-3,68)  <  0,001  2,35  (1,72-3,22)  <  0,001
≥ 50%  1,63  (0,76-3,50)  0,209  1,62  (0,93-2,83)  0,088  1,42  (0,97-2,09)  0,070

Anticolinérgicos  (ref.  no  tratamiento)
<  50%  2,13  (1,30-3,50)  0,003  5,28  (3,34-8,35)  <  0,001  2,88  (2,27-3,66)  <  0,001
≥ 50%  1,70  (0,89-3,22)  0,107  3,23  (1,84-5,65)  <  0,001  1,61  (1,16-2,24)  0,004

Corticoides orales  previos  1,49  (1,02-2,17)  0,039  1,74  (1,34-2,25)  <  0,001  1,82  (1,50-2,20)  <  0,001

Variables de ajuste: sexo, edad, patologías concomitantes, hábitos tabáquico y enólico, tratamiento basal respiratorio y otros trata-
mientos, antecedentes de exacerbaciones, neumonías y gravedad de la EPOC.
CI: corticoides inhalados; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crónica; HR: hazard ratio; IC: intervalo de confianza; NAC: neumonía
adquirida en la comunidad; NCI: no corticoides inhalados.
En negrita se muestran los resultados estadísticamente significativos.
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Figura  2  Incidencia  de  neumonía  y  exacerbaciones  según
dosis de  corticoides  inhalados  durante  el  periodo  de  estudio.
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C: intervalo  de  confianza;  CI:  corticoides  inhalados;  NAC:  neu-
onías adquiridas  en  la  comunidad.
asa  significativamente  superior  de  NAC  respecto  a  NCI.  Las
ariables  que  se  asociaron  con  el  aumento  de  riesgo  de  NAC
ueron:  edad,  DM2,  antecedentes  de  neumonías  y  bronqui-
is,  tratamientos  con  �2-adrenérgicos  o  anticolinérgicos  a
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osis  bajas,  tratamiento  previo  con  corticoides  orales  y  gra-
edad  de  la  EPOC.  Las  mujeres  presentaron  menor  riesgo.

Los  ensayos  clínicos  TORCH10 o  INSPIRE25 observaron
ncrementos  en  la  incidencia  de  neumonías  en  pacientes
POC  tratados  con  CI.  El  metaanálisis  de  Kew  y  Seniukovich26

ncluyó  43  estudios  de  2002-2013  que  evaluaban  el  riesgo
e  neumonía  asociado  a  CI  en  31.314  pacientes  EPOC;  los
utores  concluyen  que  los  CI  en  monoterapia  o  asociados  a
ABA  aumentan  el  riesgo  de  presentar  neumonía,  aunque  sin
fectar  a  la  supervivencia.

Varios  estudios  de  cohortes  han  evaluado  el  riesgo  de
AC  en  pacientes  con  EPOC  tratados  con  CI.  Lin  et  al.14

ncluyeron  pacientes  diagnosticados  de  EPOC  y  evaluaron  los
actores  asociados  a  la  aparición  de  neumonías,  que  fueron:
dad,  menor  FEV1,  exacerbaciones  frecuentes,  enfermedad
ardiovascular  previa  y  tratamiento  con  CI.  Lee  et  al.27

ncontraron  asociación  entre  el  uso  de  CI  y  neumonía,  junto
on  factores  como  edad,  sexo  masculino,  DM2,  neumonías
revias  o uso  reciente  de  corticoides  orales.  La  mayoría  de
as  variables  asociadas  a  neumonía  en  estos  estudios  también
uestran  asociación  en  nuestro  trabajo.
En  otro  estudio  de  cohortes  de  163.514  pacientes  EPOC

ratados  en  1990-2005  en  Canadá12, el  tratamiento  con  CI  se
soció  con  un  aumento  del  riesgo  relativo  de  neumonía  (RR:
,69;  IC  95%:  1,63-1,75),  que  disminuía  progresivamente

uando  se  suspendía  el  tratamiento  con  CI  y  desaparecía

 los  6  meses  (RR:  1,08;  IC  95%:  0,99-1,17).  En  un  estudio
aso-control  anidado  en  una  cohorte  de  EPOC13,  se  analiza-
on  las  recurrencias  de  neumonía  en  pacientes  mayores  de
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65  años.  El  uso  de  CI  se  asoció  con  un  aumento  del  90%  de
recurrencias  (OR:  1,90;  IC  95%:  1,45-2,50).

Otros  estudios  no  han  encontrado  asociación  entre  CI  y
aumento  de  riesgo  de  NAC.  La  revisión  de  Iannella  et  al.18

incluyó  ensayos  clínicos  y  estudios  de  cohortes,  y  detectó
una  asociación  entre  tratamiento  con  CI  y  neumonía,  aunque
no  pueden  establecer  relación  causal  debido  a  diferentes
sesgos.

En  referencia  a  las  exacerbaciones,  los  CI  están  indica-
dos  para  reducir  su  frecuencia  y  suelen  ser  pacientes  con
una  EPOC  más  evolucionada.  En  nuestro  estudio,  el  riesgo  de
exacerbaciones  graves  no  fue  diferente  entre  grupos,  aun-
que  estas  aparecían  significativamente  antes  en  la  cohorte
de  CI.  Las  variables  asociadas  a  presentar  exacerbaciones
graves  fueron:  edad,  tabaquismo,  DM2,  neumonías  y  bron-
quitis  previas,  EPOC  grave  y  muy  grave,  �2-adrenérgicos  a
dosis  bajas,  anticolinérgicos  a  cualquier  dosis  y  tratamiento
previo  con  corticoides  sistémicos.  Las  mujeres  presentaron
menor  riesgo  de  exacerbaciones  graves,  aunque  mayor  para
exacerbaciones  leves.  El  riesgo  de  exacerbaciones  leves  fue
superior  en  el  grupo  CI  en  comparación  con  NCI.

En  un  metaanálisis  de  11  estudios  que  comparaban  el  uso
de  LAMA  +  LABA  con  LABA  +  CI  en  9.839  pacientes  con  EPOC,
los  pacientes  con  LAMA  +  LABA  presentaron  menos  exacerba-
ciones  que  los  que  recibieron  CI28.  En  otro  estudio  en  2.113
pacientes  con  EPOC,  también  se  observó  mayor  tasa  de  exa-
cerbaciones  en  pacientes  tratados  con  CI  respecto  a  los  no
tratados29.

Existen  varias  limitaciones  en  nuestro  estudio  referen-
tes  al  tipo  de  datos,  que  dificultan  la  generalización  de  los
resultados.  Sobre  el  diagnóstico  de  EPOC,  a  parte  del  regis-
tro  en  SIDIAP,  era  criterio  de  inclusión  que  los  pacientes
tuviesen  realizada  una  espirometría  ±  1  año  del  diagnóstico,
ya  que  había  posibilidad  de  infrarregistro  diagnóstico  o  de
codificación  incorrecta.  También  se  excluyeron  los  pacientes
que  tenían  registrado  el  diagnóstico  durante  2007-2009  pero
recibían  tratamiento  inhalado  previamente.  En  cuanto  a la
gravedad  de  la  enfermedad,  que  no  era  posible  registrarla
en  ECAP,  recurrimos  a  una  aproximación  mediante  la  dosis
de  fármacos  inhalados.  No  se  pudo  utilizar  valores  de  FEV1,
porque  no  se  registraban  los  resultados  de  la  espirometría.
No  se  dispone  de  datos  de  cumplimiento  del  tratamiento
inhalado,  únicamente  de  datos  de  dispensación  en  oficinas
de  farmacia.  También  había  posibilidad  de  infrarregistro  de
las  exacerbaciones  leves,  por  lo  que  se  definieron  según  el
tratamiento  recibido.  Las  comorbilidades  se  analizaron  en
el  momento  de  entrada  a  la  cohorte  para  caracterizar  a
los  pacientes  incluidos.  Todas  estas  situaciones,  y  el  carác-
ter  observacional  del  estudio,  no  permiten  establecer  una
relación  causal  entre  el  uso  de  CI  y  la  aparición  de  NAC  y
exacerbaciones  en  pacientes  con  EPOC.

La  principal  fortaleza  de  nuestro  estudio  es  la  represen-
tatividad  de  los  datos,  pues  SIDIAP  incluye  aproximadamente
el  80%  de  la  población  catalana,  y  que  estos  datos  son  pro-
cedentes  de  la  práctica  clínica  diaria.

Conclusiones
No  se  observaron  diferencias  significativas  entre  las  cohortes
en  el  riesgo  de  NAC.  El  tiempo  hasta  el  primer  episodio  de
NAC  no  difería  significativamente  entre  grupos.
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El  riesgo  de  exacerbaciones  graves  tampoco  fue  diferente
ntre  grupos,  aunque  estas  aparecían  significativamente
ntes  en  el  grupo  CI.  El  riesgo  de  exacerbaciones  leves  fue
uperior  en  el  grupo  CI.

Tanto  NAC  como  exacerbaciones  graves  fueron  más  fre-
uentes  en  pacientes  con  EPOC  grave  y  en  pacientes  tratados
on  dosis  altas  de  CI.

Lo conocido sobre el tema

-  Las  guías  de  manejo  de  EPOC  recomiendan  el  uso  de
corticoides  inhalados  (CI)  en  pacientes  con  EPOC  de
carácter  grave  y  exacerbaciones  repetidas.

-  El  uso  de  corticoides  inhalados  se  ha  relacionado  con
la  aparición  de  neumonías  en  pacientes  con  EPOC.

Qué aporta este estudio

-  Analiza  el  riesgo  de  presentar  neumonía  y  exacerba-
ciones  en  pacientes  EPOC  que  inician  tratamiento  con
corticoides  inhalados  (CI)  respecto  a los  que  inician
tratamiento  broncodilatador  en  la  práctica  clínica
habitual.

-  No  se  han  encontrado  diferencias  en  el  riesgo  de  neu-
monías  en  los  pacientes  EPOC  que  inician  CI.  El  riesgo
de  exacerbaciones  graves  tampoco  fue  diferente,  y
el  de  exacerbaciones  leves  fue  superior  en  los  que
recibían  CI.

-  Tanto  las  neumonías  como  las  exacerbaciones  graves
fueron  más  frecuentes  en  pacientes  con  EPOC  grave
y  en  los  tratados  con  dosis  altas  de  CI.

inanciación

Neumonías  adquiridas  en  la  comunidad  en  pacientes  con
nfermedad  pulmonar  obstructiva  crónica  tratados  con
orticoides  inhalados  u  otros  broncodilatadores.  Estudio
NEUMOCORT» recibió  financiación  del  Ministerio  de  Sani-
ad,  Política  Social  e  Igualdad  a  través  de  la  convocatoria
e  ayudas  para  proyectos  de  investigación  clínica  de  carác-
er  no  comercial  con  medicamentos  del  Instituto  Carlos  III
e  2010  (EC10-081).
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esús  Almeda,  Universitat  Autònoma  de  Barcelona,  Bella-
erra,  Cerdanyola  del  Vallès.  Unitat  de  Suport  a  la  Recerca

etropolitana  Sud,  Institut  Universitari  d’Investigació  en
tenció  Primària  Jordi  Gol  (IDIAP  Jordi  Gol),  Cornellà  de
lobregat,  España.  CIBER  de  Epidemiología  y  Salud  Pública
IBERESP.
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croǹica. Guies de pràctica clínica. 2010.

6. Singh D, Papi A, Corradi M, Pavlisova I, Montagna I, Francisco C,
et al. Single inhaler triple therapy versus inhaled corticosteroid
plus long-acting beta2-agonist therapy for chronic obstructive
pulmonary disease (TRILOGY): a double-blind, parallel group,
randomised controlled trial. Lancet. 2016;388:963---73.

7. Siler TM, Kerwin E, Sousa AR, Donald A, Ali R, Church
A. Efficacy and safety of umeclidinium added to fluti-
casone furoate/vilanterol in chronic obstructive pulmonary
disease: Results of two randomized studies. Respir Med.
2015;109:1155---63.

8. Calverley PM, Postma DS, Anzueto AR, Make BJ, Eriksson G,
Peterson S, et al. Early response to inhaled bronchodilators and
corticosteroids as a predictor of 12-month treatment responder
status and COPD exacerbations. Int J COPD. 2016;11:381---90.

9. Ernst P, Gonzalez AV, Brassard P, Suissa S. Inhaled corticoste-
roid use in chronic obstructive pulmonary disease and the risk
of hospitalization for pneumonia. Am J Respir Crit Care Med.
2007;176:162---6.

0. Calverley PMA, Anderson JA, Celli B, Ferguson GT, Jenkins C,
Jones PW, et al. Salmeterol and fluticasone propionate and sur-
vival in chronic obstructive pulmonary disease. N Engl J Med.
2007;356:775---89.
1. Singh S, Amin AV, Loke YK. Long-term use of inhaled
corticosteroids and the risk of pneumonia in chronic obstruc-
tive pulmonary disease: a meta-analysis. Arch Intern Med.
2009;169:219---29.

2

R.  Morros  et  al.

2. Suissa S, Patenaude V, Lapi F, Ernst P. Inhaled corticoste-
roids in COPD and the risk of serious pneumonia. Thorax.
2013;68:1029---36.

3. Eurich DT, Lee C, Marrie TJ, Majumdar SR. Inhaled corti-
costeroids and risk of recurrent pneumonia: a population-
based, nested case-control study. Clin Infect Dis. 2013;57:
1138---44.

4. Lin S-H, Perng D-W, Chen C-P, Chai W-H, Yeh C-S, Kor C-T,
et al. Increased risk of community-acquired pneumonia in COPD
patients with comorbid cardiovascular disease. Int J Chron Obs-
truct Pulmon Dis. 2016;11:3051---8.

5. AEMPS. Nota informativa: Revisión sobre el riesgo de neumonía
asociado a la administración de corticoides inhalados para el
tratamiento de la EPOC. Agencia española de medicamentos;
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