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La magnitud del problema

La enfermedad pulmonar obstructiva crónica (EPOC)
causa gran morbilidad y mortalidad en el mundo. Según
la Organización Mundial de la Salud, todos los años
provoca la muerte de al menos 2,9 millones de adultos.
Esta organización considera que fue la quinta causa de
mortalidad en el mundo en 1990, es actualmente la
cuarta y será la tercera en 20201. Es de prever que las
cifras de prevalencia y de mortalidad aumenten bien en-
trado el siglo XXI. Las reagudizaciones de la EPOC, o
exacerbaciones, constituyen una de las principales cau-
sas de morbilidad y, además, se producen con mayor
frecuencia a medida que evoluciona la enfermedad, por
lo que dan lugar a muchos ingresos hospitalarios2. 

En España el estudio IBERPOC estimó la prevalencia
de EPOC en alrededor del 9% de la población adulta3,4.

En coincidencia con este hallazgo, un reciente metaaná-
lisis y revisión sistemática de los 62 estudios de preva-
lencia poblacionales publicados en todo el mundo hasta
2004 confirmó que la prevalencia de EPOC en la pobla-
ción general se estima en torno al 1% y que crece hasta
el 8-10% o más en los adultos mayores de 40 años5. De
manera complementaria, el estudio “Enfrentándose a la
EPOC”6, realizado en Norteamérica y Europa, es la en-
cuesta internacional más reciente que se ha efectuado
con el fin de cuantificar tanto la carga que hoy día supo-
ne esta enfermedad a la sociedad como su tratamiento.
En ella se ha confirmado que en España y los otros 7 paí-
ses estudiados la EPOC es una enfermedad que afecta
tanto a las mujeres como a los varones y que la edad a la
que empieza a manifestarse es cada vez menor7. 

La EPOC como una enfermedad “cenicienta”

Hasta hace poco tiempo muchos pacientes y algunos
médicos consideraban que la EPOC era una especie de
enfermedad “cenicienta”, poco atractiva, provocada por
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El tratamiento de la enfermedad pulmonar obstructiva
crónica (EPOC), hasta hace poco considerado de efecto sólo
sintomático, se ha modificado recientemente gracias a nue-
vos descubrimientos respecto a su fisiopatología. La descrip-
ción de la EPOC como una enfermedad inflamatoria ha
provocado una búsqueda acelerada para demostrar los posi-
bles efectos beneficiosos del tratamiento antiinflamatorio en
la EPOC. Al principio se ensayaron los corticoides inhala-
dos aisladamente, y luego en combinación con agonistas β2

de acción prolongada; es el denominado “tratamiento com-
binado”. Sucesivos ensayos clínicos, progresivamente de cre-
ciente tamaño y duración, demostraron beneficios clínicos
del tratamiento antiinflamatorio en la EPOC respecto a los
objetivos de reducción de síntomas e incluso su abolición,
mejoría de la función pulmonar y calidad de vida, y descen-
so de la frecuencia y gravedad de las exacerbaciones. La
controversia respecto a una modificación de la historia na-
tural de la EPOC y una mejora de la supervivencia ha gene-
rado multitud de debates, algunos aún abiertos y con postu-
ras polarizadas. Por último, los largamente esperados
resultados del estudio TORCH empiezan a “destilarse” du-
rante 2006.
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Tratamiento combinado.

Inhaled corticosteroids and survival in COPD

Treatment of chronic obstructive pulmonary disease
(COPD) was considered to be only symptomatic until re-
cently, but this has changed due to new findings on the
physiopathology of this disease. The description of COPD as
an inflammatory disease has provoked an accelerated
search to demonstrate the possible beneficial effects of anti-
inflammatory therapy in this disease. Initially, inhaled corti-
costeroids (IC) alone were tested, followed by IC in combi-
nation with long-acting beta2-agonists, known as
combination therapy. Successive clinical trials, of increasing
size and duration, to demonstrate the potential beneficial ef-
fects of anti-inflammatory therapy in COPD regarding goals
of a reduction and even disappearance of symptoms, an im-
provement in pulmonary function and quality of life, and a
decrease in the frequency and severity of exacerbations. The
controversy regarding modification of the natural history of
COPD and improved survival led to a multitude of debates,
some still ongoing, and polarized attitudes. Finally, the long-
awaited results of the TORCH study are beginning to be
known in 2006.  
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los propios pacientes y para la que había pocas o ningu-
na opción terapéutica8. Sin embargo, como nos recuer-
dan las recientes guías de práctica clínica de la Global
Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease
(GOLD)9, y las conjuntas de la American Thoracic So-
ciety y la European Respiratory Society (ATS/ERS)
para el diagnóstico y tratamiento de la EPOC10, el abor-
daje de ésta ha de ser el de una enfermedad prevenible y
tratable, habiendo disponibles múltiples opciones para
su manejo y mejora general. El abordaje de la EPOC in-
cluye intervenciones farmacológicas y no farmacológi-
cas, dependiendo de su gravedad, los medios disponi-
bles y otros factores.

Actualmente existe unanimidad en considerar que la
EPOC es una enfermedad inflamatoria9,10, y por ello se
han encauzado esfuerzos cuantiosos para investigar si el
tratamiento antiinflamatorio ejerce una mejoría clínica
en los pacientes que la presentan. Sin embargo, mucho
antes de que los expertos prestaran atención a esta hipó-
tesis, a finales de los años ochenta médicos de atención
primaria del Reino Unido empezaron a utilizar de ma-
nera empírica el arsenal terapéutico destinado al trata-
miento del asma en sus pacientes ambulatorios con
EPOC. A partir de hallazgos individuales y tanteos se
incrementaron las evidencias sobre los efectos benefi-
ciosos de los corticoides inhalados (CI) en la EPOC, y
posteriormente se amplió la evidencia al empleo de CI
en combinación con agonistas β2 de acción prolongada;
es el denominado “tratamiento combinado”. El uso de
los CI en la EPOC ha sido y sigue siendo uno de los as-
pectos más controvertidos en la medicina clínica ac-
tual11,12.

Resumen del efecto clínico de los corticoides
inhalados y el tratamiento combinado 

A continuación se revisarán someramente los efectos
clínicos de los CI y el tratamiento combinado, así como
su balance de beneficio-riesgo según la gravedad o esta-
dificación de la EPOC. Hasta los años noventa las úni-
cas opciones terapéuticas que podían ofrecerse a los pa-
cientes con EPOC eran la ayuda para abandonar el
tabaco, el oxígeno y los broncodilatadores de acción
corta. El descubrimiento de que la EPOC no es sólo una
enfermedad de las vías aéreas, sino un síndrome con
componentes múltiples como la disfunción mucociliar,
la inflamación de las vías aéreas, cambios estructurales
y efectos sistémicos13, hizo que se experimentara con
tratamientos con mecanismos de acción alternativos,
pues podían proporcionar ventajas añadidas. Particular-
mente, se investigó el uso de CI en ensayos clínicos a la
luz de su probada actividad antiinflamatoria14-18. Estos
ensayos clínicos no lograron demostrar una modifica-
ción en la función pulmonar de los pacientes con
EPOC, y se señaló que quizá esto era debido al reduci-
do tamaño muestral, entre otros factores. Durante 2003
se publicaron 3 metaanálisis de ensayos clínicos sobre
la EPOC que comparaban con placebo el efecto de los
CI sobre el descenso de la función pulmonar. Highland
et al19 no hallaron ningún efecto, pero sus métodos esta-
dísticos se consideraron excesivamente conservadores20.

Con posterioridad Sutherland et al21 y Sin et al22 publi-
caron sendos metaanálisis, en los que se apuntaba un
pequeño pero significativo efecto beneficioso de los CI
en la caída de la función pulmonar, de entre 7 y 10 ml
anuales. Recientemente un metaanálisis de datos agru-
pados ha analizado los datos individuales de todos los
ensayos de larga duración (12 meses o más) como si
fueran un único ensayo23. Este estudio concluyó que
después de un pequeño efecto durante los primeros 6
meses, apreciable sobre todo en mujeres y ex fumado-
res, los CI solos no modificaron significativamente la
pendiente de descenso de la función pulmonar en los
ensayos analizados. 

Corticoides inhalados

Un metaanálisis publicado en 2005 resumía los efec-
tos clínicos de los CI en la EPOC en diferentes objeti-
vos (tabla I)22. El uso de CI produce una reducción glo-
bal del 24% en las exacerbaciones de la enfermedad
(intervalo de confianza [IC] del 95%, 20-28%). De ma-
nera uniforme, este efecto beneficioso en las exacerba-
ciones es independiente de la duración del estudio o de
la formulación específica usada. Los CI también desa-
celeran el descenso en la calidad de vida medida con el
Cuestionario Respiratorio de Saint George, con una me-
jora de 1,4 unidades respecto a placebo (IC del 95%,
0,6-2,1). Recientemente Suissa24 ha criticado duramente
el análisis estadístico de los ensayos clínicos que com-
paran los CI con placebo en la EPOC y ha cuestionado
los resultados beneficiosos en relación con la reducción
de las exacerbaciones. 

Tratamiento combinado

Los posibles efectos aditivos e incluso de sinergia
molecular y clínica del tratamiento combinado25,26 hicie-
ron que se destinaran esfuerzos y recursos a estudiarlos
en la EPOC. Una revisión Cochrane27 publicada en 2004
concluía que con el tratamiento combinado, comparado
con placebo, se observaban diferencias clínicas signifi-
cativas en la calidad de vida, los síntomas y las exacer-
baciones de la enfermedad. Sin embargo, señalaba que
se obtenían resultados contradictorios cuando los diver-
sos tratamientos combinados se compararon con cada
uno de sus componentes. Esta revisión Cochrane insistía
en la necesidad de que, con el fin de obtener conclusio-
nes más firmes sobre los efectos del tratamiento combi-
nado, se realizaran ensayos clínicos de mayor tamaño y
más largos en que se comparara con la administración
separada de cada uno de los fármacos que lo componen.
De manera similar a lo observado con el tratamiento con
CI solos, 3 ensayos clínicos (2.951 pacientes) demostra-
ron que el tratamiento combinado se asocia a tasas infe-
riores de exacerbaciones, cuantificando el riesgo relativo
(RR) respecto a agonistas β2 de acción prolongada en
0,80 (IC del 95%, 0,71-0.90) y respecto a placebo en
0,70 (IC del 95%, 0,62-0,78) (tabla II)24. 

Aún no hay comparaciones directas de las 2 formula-
ciones de tratamiento combinado en la EPOC disponi-
bles en el mercado, a saber: Seretide™ (salmeterol y
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fluticasona) y Symbicort™ (formoterol y budesonida).
Una publicación adherida a la British Thoracic So-
ciety28 resalta que hasta la fecha no se dispone de com-
paraciones entre ambos en la EPOC respecto a eficacia,
seguridad y cumplimiento terapéutico. Se recomienda
interrumpir cualquier tratamiento combinado si tras 4
semanas no se observa mejoría clínica29 y al parecer
Symbicort™ es ligeramente menos caro a igualdad de
dosis equivalentes.

Indicación de corticoides inhalados según las guías
sobre EPOC

A la espera de futuras actualizaciones, las guías ac-
tuales difieren ligeramente respecto a sus recomenda-
ciones sobre qué pacientes con EPOC pueden o deben
recibir CI, y cómo y cuándo. La guía de la Sociedad Es-
pañola de Neumología y Cirugía Torácica (SEPAR)30

indica el uso de CI para pacientes con EPOC grave que
no consiguen un adecuado control de los síntomas con
la asociación de broncodilatadores, incluidas las teofili-
nas, y que presentan exacerbaciones frecuentes que re-
quieran glucocorticoides orales y antibióticos. También
recomiendan los CI si hay respuesta favorable a una
prueba terapéutica con corticoides orales o inhalados, o
en pacientes con una prueba broncodilatadora positiva.
Las guías GOLD9, de manera muy similar a las del Na-
tional Institute of Clinical Excellence (NICE)29, estable-
cen la indicación de CI en pacientes con un volumen es-
piratorio forzado en el primer segundo (FEV1) inferior
al 50% y que presentan exacerbaciones repetidas (3 o
más durante los últimos 3 años). Finalmente, las guías
ATS/ERS10 recomiendan los CI en pacientes con un
FEV1 inferior al 50% para reducir la tasa de exacerba-
ciones y el deterioro de la calidad de vida. Aconsejan
retirar los CI si al cabo de 4 semanas se considera que
no son eficaces; si tras este ensayo de retirada se produ-
ce una exacerbación, ésta sería un motivo para reinstau-
rar el tratamiento con CI.

En cuanto al tratamiento combinado, las guías son
aún relativamente confusas en su indicación. Las guías
GOLD9 recomiendan que, si se requieren los compo-
nentes individuales, se debe usar tratamiento combina-
do en el mismo dispositivo, sobre todo en los pacientes
graves (clase III o superior), para prevenir exacerbacio-
nes. Las guías ATS/ERS10 aconsejan utilizarlo cuando la
EPOC no se controla adecuadamente con un único
broncodilatador o en pacientes con EPOC grave que ya
utilizan los 2 componentes de manera separada. Quizá
la más explícita hasta la fecha sea la guía NICE29, que
recomienda probar con el tratamiento combinado si los
pacientes siguen sintomáticos con monoterapia. 

Seguridad

Como ocurre con cualquier fármaco, los CI deben
prescribirse con precaución, pues pueden asociarse a un
riesgo creciente de ciertos efectos adversos locales, ta-
les como glaucoma, cataratas, candidiasis oral y fragili-
dad cutánea31. Además, tienen un potencial efecto perju-
dicial en la densidad mineral ósea, aunque los ensayos
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de que se dispone son cortos; en cualquier caso, las
fracturas óseas dependerían de la dosis a partir de 2.000
BMU (equivalentes de beclometasona) y la frecuencia
sería muy inferior a la asociada con corticoides sistémi-
cos32. Por otro lado, es posible que los CI no aumenten
las fracturas, ya que, al reducir las tasas de exacerbacio-
nes, ahorrarían a los pacientes la exposición a dosis más
altas de corticoides sistémicos. Además, también se
mantiene o mejora el beneficio-riesgo del tratamiento
combinado en la EPOC33. Debe remarcarse que ante pa-
cientes individuales el criterio clínico prevalecerá siem-
pre. Ante factores como edad avanzada, comorbilidades
o comedicación34, el médico deberá mantener un segui-
miento y vigilancia activos para prevenir y/o detectar
efectos adversos.

La historia de la supervivencia

Aunque todos los ensayos clínicos sobre la EPOC se
han diseñado para identificar mejoras en la función pul-
monar, los pacientes tienen otras expectativas. Tal como
observaron Van der Molen et al35, lo que principalmente
preocupa a los pacientes con EPOC es reducir su disnea
diaria, prevenir los resfriados y exacerbaciones, y por
encima de todo, sobrevivir. Las guías internacionales ya
identifican 3 intervenciones que modifican la historia
natural de la EPOC e incrementan la supervivencia de
quienes la presentan: el abandono del hábito tabáquico,
la oxigenoterapia domiciliaria de larga duración y la ci-
rugía de reducción de volumen/trasplante pulmonar9,10.
A la espera de nuevos agentes farmacológicos específi-
camente desarrollados para la EPOC, era de interés 
explorar si los fármacos actuales lograban aumentar la
supervivencia de los pacientes. Según parece, la farma-
coepidemiología36, disciplina que con datos observacio-

nales estudia la efectividad y seguridad de los fármacos
en grandes grupos de personas, se adelantó en este senti-
do a los ensayos clínicos en postular la hipótesis sobre
los posibles efectos de los CI en la supervivencia de los
pacientes con EPOC. Varios estudios farmacoepidemio-
lógicos realizados en Canadá y Reino Unido señalaron
que los CI, de manera aislada37 o recetados conjunta-
mente con agonistas β2 de acción prolongada38 (fig. 1),
se asociaban a una reducción de la tasa de nuevos ingre-
sos hospitalarios y de la mortalidad de los pacientes
afectados de EPOC. Estas publicaciones han generado

TABLA II
Resumen de ensayos clínicosa sobre el tratamiento combinado en la EPOC 

Szafranski et al, 2003 Calverley et al, 2003 Mahler et al, 2002 Total

N.º de pacientes 812 1.465 674 2.951
Fármaco Budesonida Fluticasona Fluticasona 

+ formoterol + salmeterol + salmeterol
Duración (meses) 12 12 6
Edad media ± DE (años) 64 (NC) 63 ± 8,6 63 (NC)
FEV1 medio ± DE (l) 0,99 (NC) 1,42 ± 0,55 1,27 (NC)
RR (IC del 95%) de exacerbacionesb

respecto a placebo 0,76 (0,66 a 0,87) 0,61 (0,50 a 0,73) NC 0,70 (0,62 a 0,78)
RR (IC del 95%) de exacerbacionesb 

respecto a agonistas β2 de acción 
prolongada 0,77 (0,67 a 0,89) 0,85 (0,70 a 1,04) NC 0,80 (0,71 a 0,90)

RR (IC del 95%) de exacerbacionesb 

respecto a CI 0,89 (0,77 a 1,03) 0,92 (0,75 a 1,13) NC 0,90 (0,80 a 1,02)
RR (IC del 95%) de mortalidad 

respecto a placebo 0,66 (0,24 a 1,81) NC 0,16 (0,01 a 3,01) 0,52 (0,20 a 1,34)
Diferencia de puntuación SGRQ, 

media (IC del 95%)c respecto 
a placebo –3,9 (–6,8 a –1,0) –2,2 (–3,3 a –1,1) NC –2,4 (–3,4 a –1,4)

Adaptada de Sin et al22.
CI: corticoides inhalados; DE: desviación estándar; FEV1: volumen espiratorio forzado en el primer segundo; IC: intervalo de confianza; NC: no comunicado/no se ha po-
dido averiguar; RR: riesgo relativo; SGRQ: Cuestionario Respiratorio de St. George.
aSe incluyen ensayos con un seguimiento de 6 meses o más y que tengan 4 grupos en el diseño experimental. bHeterogeneidad para exacerbaciones, p = 0,06. cDiferencia
media de puntuación entre tratamiento activo y placebo.
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una sana polémica en varios foros internacionales, pues
diversos grupos han presentado resultados contradicto-
rios (fig. 2)39-44. Sin duda, hay que sopesar las ventajas y
limitaciones que comporta el empleo de métodos farma-
coepidemiológicos para determinar la efectividad de los
tratamientos en pacientes con EPOC45. Se ha de estudiar
detenidamente la interpretación de la dirección y magni-
tud de los resultados relativos a los efectos, sobre todo
haciendo uso de métodos fiables y válidos. Un grupo in-
terdisciplinario de trabajo, establecido para evaluar críti-
camente los resultados recientes en la farmacoepidemio-
logía de la EPOC, velará para mejorar su diseño y
métodos46. Con todas las limitaciones para la inferencia
causal debido a la ausencia de aleatorización, la farma-
coepidemiología debe considerarse una herramienta ge-
neradora de hipótesis, que se confirmarán o no mediante
otros niveles de evidencia.

Metaanálisis

Una vez planteada la hipótesis, se revisaron algunos
de los ensayos clínicos sobre la EPOC ya realizados. El
ensayo Inhaled Steroids on Obstructive Lung Disease in
Europe (ISOLDE)47, en que se aleatorizó a 751 pacien-
tes con EPOC moderada o grave a recibir el CI propio-
nato de fluticasona o placebo, no identificó diferencias
de supervivencia en su publicación original. Sin embar-
go, un reanálisis tras una búsqueda exhaustiva de todos
los fallecidos, incluidos los participantes que abandona-
ron el ensayo prematuramente por cualquier motivo, ob-
servó una tendencia a una supervivencia mejor en los
pacientes tratados con fluticasona, aunque la diferencia
no era estadísticamente significativa (p = 0,069)48.

En 2002 un metaanálisis clásico, mediante la revisión
de las publicaciones de estos ensayos clínicos, reveló un

30% de reducción de la tasa de exacerbaciones en la
EPOC (p < 0,05) y, sorprendentemente, una reducción
de la mortalidad en un 16% con CI respecto a placebo,
aunque no significativa49. En 2005 se publicaron los re-
sultados de un metaanálisis mucho más sofisticado, de-
nominado “análisis agrupado”, de todos los ensayos 
clínicos que aleatorizaron a pacientes con EPOC mode-
rada o grave durante 12 meses o más a tratamiento con
CI o placebo50. El estudio ISEEC concluyó que había
un 27% de ventaja de supervivencia en los pacientes
aleatorizados a CI respecto a placebo. Las diferencias
en la supervivencia se hacían evidentes 6 meses después
de la aleatorización y se mantenían con posterioridad
(fig. 3). Así pues, los resultados farmacoepidemiológi-
cos son interesantes y han de investigarse, pero, debido
a su origen observacional y retrospectivo, no pueden ni
deben modificar la práctica clínica por sí mismos. Para
ello es necesario incrementar el nivel de evidencia, qui-
zá mediante el reanálisis de ensayos antiguos, la reali-
zación de metaanálisis y, por supuesto, de ensayos alea-
torizados y controlados grandes, cuyo objetivo sería, en
este caso, demostrar los efectos en la supervivencia. 

TORCH

El ensayo clínico TORCH, acrónimo en inglés que
significa “Hacia una Revolución en la Salud de la
EPOC”, se añade como un eslabón nuevo en esta histo-
ria de la supervivencia en la EPOC. El TORCH se dise-
ñó para determinar si Seretide™ 50/500 µg, un trata-
miento combinado constituido por 50 µg del agonista β2
de acción prolongada salmeterol y 500 µg del CI pro-
pionato de fluticasona, durante 3 años, ejerce efectos
beneficiosos sobre la supervivencia de los pacientes
afectados de EPOC51. El trabajo de campo y seguimien-
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to de todos los pacientes aleatorizados se completó en
noviembre de 2005. Los primeros resultados aparecie-
ron en una nota de prensa emitida en marzo de 2006.
Escuetamente se indicaba que los resultados prelimina-
res del TORCH demostraban una reducción de la mor-
talidad total del 17% a lo largo de 3 años en pacientes
con EPOC que recibieron Seretide™ comparado con
placebo (p = 0,052). Seretide™ también redujo en un
25% la tasa de exacerbaciones respecto a placebo (p <
0,001) y produjo una mejora de la calidad de vida medi-
da con el Cuestionario Respiratorio Saint George (p <
0,001). La nota indicaba que los efectos adversos obser-
vados durante el ensayo parecían coincidentes con los
observados en otros estudios de Seretide™ en la EPOC.
Sin embargo, aunque Seretide™ producía un descenso
de la tasa de exacerbaciones, también se asociaba a un
incremento de efectos adversos indicativos de infeccio-
nes respiratorias de vías bajas respecto a placebo. Du-
rante el congreso de la ERS celebrado en 2006 se pre-

sentaron datos más detallados respecto a superviven-
cia52, así como otros resultados de eficacia53 y
seguridad54. 

En resumen, el TORCH aleatorizó a 6.112 pacientes
con EPOC y un FEV1 inferior al 60% a tratamiento
combinado con salmeterol y fluticasona (n = 1.533),
fluticasona solo (n = 1.534), salmeterol solo (n = 1.521)
o placebo (n = 1.524). La media de edad de los partici-
pantes era de 65 años, el 76% eran varones, el 43% eran
fumadores actuales y su función pulmonar era de un
FEV1 tras broncodilatación del 44%, con una reversibli-
dad al salbutamol del 3,7%. 

Respecto a su objetivo principal, la combinación de
salmeterol y fluticasona redujo la mortalidad relativa du-
rante 3 años un 17,5%, y la tasa de mortalidad absoluta
fue del 15,2% en el grupo placebo y del 12,6% en el
grupo salmeterol y fluticasona (RR = 0,825; IC del 95%,
0,681-1,002). El valor de p no ajustada correspondiente
es de 0,041 y asciende a 0,052 tras el ajuste por los 2
análisis interinos realizados. En cuanto a los componen-
tes del tratamiento combinado, la supervivencia con sal-
meterol no fue mejor que con placebo de una manera es-
tadísticamente significativa (RR = 0,879; IC del 95%,
0,729-1,0621), y lo más preocupante fue que la mortali-
dad con fluticasona fue finalmente superior a la del gru-
po placebo, aunque de manera no estadísticamente signi-
ficativa (RR = 1,060; IC del 95%, 0,886-1,268).

Respecto a los objetivos secundarios, la combinación
de salmeterol y fluticasona fue superior a placebo y tam-
bién a sus componentes en cuanto a la mejora de la cali-
dad de vida y la reducción de la tasa de exacerbaciones
moderadas y graves (p < 0,01) (tabla III). Respecto a la
espirometría, los 3 tratamientos activos se asociaron a
una pequeña mejoría en el FEV1 respecto a placebo; la
diferencia mayor fue de 92 ml entre la combinación de
salmeterol y fluticasona respecto a placebo (p < 0,01).

Finalmente, respecto a la seguridad, la incidencia de
efectos adversos fue similar en los 4 grupos de estudio
del TORCH, con un máximo de 2,98 por año en el gru-
po de placebo y un mínimo de 2,77 por año en el de sal-
meterol. No se registraron diferencias en el eje hipotála-
mo-hipofisario, diversos índices de fracturas o efectos
adversos cardíacos. 
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Fig. 3. Supervivencia de 5.085 pacientes con EPOC moderada o grave,
aleatorizados a corticoides inhalados (CI) o placebo en 7 ensayos clínicos
de larga duración50.

TABLA III
Resultados preliminares del ensayo TORCH52-54

Objetivo Variable SAL y PF (n = 1.533) SAL (n = 1.521) PF (n = 1.534) Placebo (n = 1.524)

Principal Mortalidad 12,6% 13,5% 16,0% 15,2%

Mortalidad, RR 
(IC del 95%) 
respecto a placebo 0,825 (0,681 a 0,002) 0,879 (0,729 a 1,0621) 1,060 (0,886 a 1,268) Ref.

Secundarios SGRQ, unidades 
(expresados: (IC del 95%) Ref. –2,2 (–3,1 a –1,2) –1,2 (–2,1 a –0,2) –3,1 (–4,1 a –2,1)

SAL y PF Exacerbaciones, 
respecto a RR (IC del 95%) Ref. 0,88 (0,81 a 0,95) 0,91 (0,84 a 0,99) 0,75 (0,69 a 0,81)
cada grupo) FEV1 medio 

(IC del 95%) (ml) Ref. 50 (34 a 67) 44 (28 a 61) 92 (75 a 108)

Seguridad Efectos adversos/año 2,87 2,77 2,97 2,98

IC: intervalo de confianza; FEV1: volumen espiratorio forzado en el primer segundo; PF: propionato de fluticasona; Ref.: valor de referencia; RR: riesgo relativo; SAL:
salmeterol; SGRQ: Cuestionario Respiratorio de St. George.
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En conjunto, estos datos preliminares relativos al au-
mento de la supervivencia con el tratamiento combina-
do, unido a los rotundos resultados de los objetivos se-
cundarios (calidad de vida, exacerbaciones y FEV1),
que se cumplieron todos ellos con diferencias muy sig-
nificativas respecto a placebo y los componentes por se-
parado, indican que el TORCH es un ensayo positivo.
El efecto sobre mortalidad del componente CI aislado
deberá valorarse adecuadamente. Con total certeza, la
discusión detallada, completa e independiente de los da-
tos del TORCH, una vez disponibles tras la revisión por
pares, aportará algunas respuestas y generará nuevas
preguntas. La coincidencia observada en los diferentes
niveles de evidencia –desde los hallazgos en estudios
observacionales, reanálisis de ensayos antiguos, metaa-
nálisis y, finalmente, el TORCH (tabla IV)–, indica que
el tratamiento con un CI más un agonista β2 de acción
prolongada sí se asocia a una mejora sustancial de la su-
pervivencia en los pacientes con EPOC moderada o 
grave.

Discusión

La EPOC ha sido una enfermedad caracterizada por
la negación y el nihilismo, respecto a la cual los pacien-
tes e incluso muchos médicos no tenían ninguna espe-
ranza8,11,12. Si se confirma, además de otros efectos clí-
nicos, el efecto beneficioso en la supervivencia del
tratamiento antiinflamatorio, las esperanzas son gran-
des, a pesar de desconocerse en gran parte los mecanis-
mos moleculares por los que estos efectos se producen.
Debe reconocerse que tampoco se conoce todavía por
completo los mecanismos moleculares del asma, donde
la eficacia de los CI a la hora de prevenir la muerte y
los efectos adicionales del tratamiento combinado son
actualmente irrefutables55,56. En teoría, la adición de
agonistas β2 de acción prolongada a un CI puede au-
mentar los efectos antiinflamatorios de éste57, pues in-
crementan la translocación al núcleo celular de recepto-
res glucocorticoides en las células inflamatorias58, lo
que facilita que los CI bloqueen con eficacia la expre-
sión de citocinas. Asimismo, los agonistas β2 de acción
prolongada también pueden aumentar la eficacia de los

CI para suprimir la expresión de las moléculas de adhe-
rencia intracelulares59, ejerciendo un efecto comple-
mentario. No obstante, ni siquiera los criterios clásicos
de causalidad de Bradford Hill60 –fuerza de la asocia-
ción, consistencia, especificidad, secuencia temporal,
gradiente (dosis-respuesta), plausibilidad biológica, co-
herencia, evidencia experimental y analogía–, que han
sido adaptados para identificar causalidad en farmacoe-
pidemiología61, pueden aplicarse todavía por completo
al asma, y mucho menos a la EPOC.

Conclusiones

Numerosos ensayos clínicos han demostrado múlti-
ples beneficios clínicos de los CI y el tratamiento com-
binado en la EPOC, tales como mejora de los síntomas,
reducción de las exacerbaciones y mejora de la calidad
de vida, con un aceptable balance beneficio-riesgo. De
acuerdo con las guías actuales, el abandono del hábito
tabáquico debe mantenerse como la intervención funda-
mental para modificar la historia natural de la EPOC.
En pacientes con EPOC moderada y grave, o en los sin-
tomáticos pese al tratamiento y con múltiples exacerba-
ciones, el uso juicioso de CI y tratamiento combinado
parece razonable. Hasta la fecha, la hipótesis formulada
sobre los efectos beneficiosos del tratamiento combina-
do en la mejora de la supervivencia de los pacientes con
EPOC parece coherente con las evidencias actuales. 
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