
En los últimos años nuestro enfoque de la enferme-
dad pulmonar obstructiva crónica (EPOC) ha cambiado
radicalmente: hemos pasado de una actitud nihilista a
una actitud esperanzada. Este cambio de actitud obede-
ce a que actualmente no vemos la EPOC como una obs-
trucción bronquial irreversible, sino como una enferme-
dad en la que intervienen múltiples factores, entre los
que se incluye un componente obstructivo parcialmente
reversible1. De hecho, entre un 23 y un 42% de los pa-
cientes presentan algún tipo de respuesta broncodilata-
dora según el criterio utilizado para valorarla2, y esta re-
versibilidad puede ser clínicamente relevante en
pacientes con obstrucción grave. Los mecanismos que
conducen a la limitación crónica al flujo aéreo en la
EPOC son múltiples; el músculo liso de las vías aéreas
tiene un grosor casi normal y su capacidad de generar
fuerza guarda poca relación con el grado de obstrucción
del flujo aéreo. Por tanto, se cree que esta obstrucción
se debe principalmente al engrosamiento de la pared de
la vía aérea y a la disminución de la carga elástica por
la pérdida de parénquima pulmonar y de los anclajes
parenquimatosos que rodean la vía aérea3. Estos cam-
bios estructurales irreversibles4 amplifican el efecto de
los cambios en el tono muscular de la vía aérea, que
está regulado principalmente por la actividad colinérgi-
ca. La sobreestimulación de los receptores muscarínicos
M1 y M3 con acetilcolina ocasiona un estrechamiento de
la vía aérea5. Las vías aéreas de los pacientes con EPOC
presentan un incremento del tono colinérgico, que se
pone de manifiesto por un mayor efecto broncodilatador
de los fármacos anticolinérgicos. El tono colinérgico
aumenta a medida que se incrementa la gravedad de la
obstrucción; por tanto, el aumento del calibre de la vía
aérea dependerá no sólo del grado de relajación del
músculo liso, sino también de factores geométricos. La
obstrucción producida por los cambios estructurales
como el engrosamiento de la pared amplifica el efecto
de la relajación-contracción del músculo liso sobre el
diámetro de la vía aérea6, y este factor puede ser espe-
cialmente notable en los pacientes con mayor obstruc-
ción al flujo aéreo. 

Los fármacos anticolinérgicos actúan por bloqueo
competitivo de los receptores colinérgicos muscarínicos
frente a la acetilcolina, de forma que inhiben la bronco-
constricción y la hipersecreción bronquial, con lo que
se ocasiona un aumento del flujo aéreo. Actualmente
hay comercializados 2 fármacos de este tipo: el bromu-
ro de ipratropio y el tiotropio. Este último es un nuevo
broncodilatador anticolinérgico, que se administra una
vez al día y que, a diferencia de otros anticolinérgicos,
ejerce su acción a través de un antagonismo prolongado
frente a los receptores M3, consiguiendo mantener la
permeabilidad de la vía aérea durante 24 h. En los pa-
cientes con EPOC la mejoría de la función resultante
tras la administración de broncodilatadores no siempre
se refleja en cambios en el volumen espiratorio forzado
en el primer segundo (FEV1); es más, resulta llamativo
que éste guarde una relación escasa con los síntomas re-
feridos por el paciente en cuanto a disnea, tolerancia al
ejercicio o calidad de vida relacionada con la salud
(CVRS). Estos 3 parámetros son los principales respon-
sables de la percepción que el paciente tiene de su en-
fermedad y, por lo tanto, de la limitación que ésta le ori-
gina; por ello, la valoración de otros parámetros, como
la capacidad vital forzada, los volúmenes pulmonares o
la capacidad inspiratoria, puede ser necesaria para do-
cumentar una mejoría fisiológica7. En consecuencia, el
bloqueo colinérgico de la vía aérea mantenido de forma
continuada durante 24 h tiene importantes repercusio-
nes en los parámetros funcionales, clínicos y evolutivos
de los pacientes con EPOC. 

La superioridad de la eficacia broncodilatadora del
tiotropio comparado con el placebo y con el ipratropio,
el otro anticolinérgico disponible, ha sido demostrada
por Casaburi et al8, quienes tras la administración de
tiotropio encontraron una mayor broncodilatación, me-
dida por el incremento del FEV1. Además, esta mejoría
se mantenía en los 12 meses siguientes sin que se desa-
rrollara taquifilaxia. El tratamiento con tiotropio también
ha demostrado su eficacia frente a placebo e ipratropio
para mejorar la disnea8, la tolerancia al ejercicio, la hi-
perinsuflación dinámica y estática9, la capacidad inspi-
ratoria10 y la CVRS11,12. Otros autores como Dusser et
al13 y Niewoehner et al14 encontraron una reducción sig-
nificativa de la frecuencia de las exacerbaciones y del
uso de recursos sanitarios en pacientes con EPOC mo-
derada o grave al comparar el tratamiento con tiotropio
frente a placebo. Recientemente la guía Cochrane15 ha
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elaborado un metaanálisis con la finalidad de determi-
nar la eficacia del tiotropio, comparado con placebo y
con otros broncodilatadores usados para el tratamiento
de la EPOC estable, sobre las variables principales de
evaluación clínica, como son las exacerbaciones y hos-
pitalizaciones, las escalas de síntomas y la función pul-
monar. Se incluyeron los resultados de 9 estudios con-
trolados y aleatorizados (en total 6.584 pacientes), que
demostraron que el tiotropio disminuyó la probabilidad
de presentar una exacerbación de la EPOC (odds ratio =
0,74; intervalo de confianza [IC] del 95%, 0,66-0,83) y
de las hospitalizaciones relacionadas (odds ratio = 0,64;
IC del 95%, 0,51-0,82) en comparación con el uso de
placebo o del bromuro de ipratropio. Cuando se aplicó
con un riesgo inicial anual de un 45% para las exacer-
baciones y un 10% para la hospitalización, el número
de pacientes que era necesario tratar con tiotropio du-
rante un año fue de 14 (IC del 95%, 11-22) para preve-
nir una exacerbación y de 30 (IC del 95%, 22-61) para
prevenir una hospitalización debida a reagudización, en
comparación con el placebo y el ipratropio. Iguales me-
joras se observaron en las escalas de calidad de vida y
de síntomas. Los incrementos del FEV1 y de la capaci-
dad vital forzada, comparados con los respectivos valo-
res basales, fueron significativamente mayores con tio-
tropio que con placebo, ipratropio y agonistas β2 de
acción prolongada durante 6 a 12 meses; sin embargo,
en un segundo análisis los mismos autores no encuen-
tran una reducción significativa de las exacerbaciones y
las hospitalizaciones al comparar con los agonistas β2
de larga duración16. La conclusión de esta revisión es
que el tiotropio, comparado con el placebo y el ipratro-
pio, disminuye las exacerbaciones de la EPOC y las
hospitalizaciones relacionadas, mejora tanto la CVRS
como las puntuaciones de los síntomas en los pacientes
con enfermedad moderada o grave y podría ralentizar la
disminución del FEV1 característica de esta enferme-
dad. Este hecho ha sido puesto de manifiesto por An-
zueto et al17, que en un análisis post hoc de 2 ensayos de
un año de duración controlados con placebo demostra-
ron que los pacientes que utilizan de forma continuada
tiotropio presentan una ralentización significativa de la
velocidad de deterioro del FEV1 a lo largo del tiempo. 

Estos trabajos suponen una importante aportación no
sólo a nuestros conocimientos sobre los mecanismos
básicos de gran parte de las alteraciones y la discapaci-
dad características de la EPOC, sino también a nuestros
conocimientos sobre el modo en que la broncodilata-
ción sostenida se traduce en una mejoría de la salud de
los pacientes afectados por la enfermedad. Nos han he-
cho contemplar la EPOC como una enfermedad más
compleja, en la que hay que realizar un seguimiento no
sólo del FEV1, sino también de otros parámetros como
la disnea, la capacidad de ejercicio, la CVRS y la pre-
sencia de reagudizaciones. El hecho de disponer de in-
formación detallada acerca del efecto del tiotropio so-
bre la función pulmonar y de las modificaciones
sufridas por algunos parámetros durante este tratamien-
to nos ha ayudado a comprender la naturaleza de la me-
joría de la EPOC y los mecanismos mediante los que
actúan los broncodilatadores eficaces. De este modo, en

la EPOC los broncodilatadores pueden producir un
efecto terapéutico favorable a través de 2 mecanismos:
por su efecto broncodilatador, que puede valorarse sólo
parcialmente con una prueba broncodilatadora, y por un
efecto protector de la vía aérea frente a estímulos bron-
coconstrictores, lo que confirma la importancia de los
broncodilatadores de larga duración en el tratamiento de
la EPOC estable. 

La GOLD (Global Initiative for Chronic Obstructive
Lung Disease)1 recomienda el uso de un broncodilata-
dor de larga duración en el tratamiento de la EPOC es-
table a partir del grupo II, aunque no especifica de qué
tipo. Igualmente, la guía NICE (National Institute for
Health and Clinical Excellence)18 recomienda el uso de
broncodilatadores de larga duración (agonistas β2 o an-
ticolinérgicos) si no se controlan los síntomas con los
broncodilatadores de acción corta, o bien si el paciente
presenta 2 o más exacerbaciones al año. Desde el punto
de vista económico, el coste que la EPOC supone a la
sociedad radica sobre todo en el consumo originado por
los pacientes con estadios más avanzados, y especial-
mente en el coste que ocasionan las reagudizaciones, el
tratamiento adicional que necesitan y la necesidad de
hospitalización en muchas de ellas. Por tanto, las inter-
venciones que reduzcan la gravedad o la frecuencia de
las exacerbaciones, y el consiguiente uso de recursos
sanitarios, deben tener una influencia importante sobre
la CVRS, así como sobre el coste del tratamiento. Los
estudios de coste-eficacia realizados con un fármaco
presentan importantes limitaciones, como son la dificul-
tad de cuantificar los costes directos e indirectos, la fal-
ta de estratificación en los subgrupos de gravedad de la
enfermedad y el problema de la extrapolación de los da-
tos de unos países a otros por los distintos sistemas sa-
nitarios vigentes19,20. Sin embargo, algunos estudios rea-
lizados en nuestro país21,22 respaldan el tratamiento con
tiotropio como una opción más coste-efectiva, ya que, a
pesar de que tiene un precio más elevado, consigue me-
jores resultados clínicos que el bromuro de ipratropio y
el salmeterol, lo que comporta un ahorro importante en
el ámbito hospitalario.

Los broncodilatadores inhalados constituyen la base
farmacológica de la EPOC debido a su capacidad de ali-
viar los síntomas, disminuir las exacerbaciones de la en-
fermedad y mejorar la calidad de vida; también mejoran
la limitación al flujo aéreo y disminuyen la hiperinsu-
flación, con lo que se reduce el trabajo respiratorio y
mejora la tolerancia al ejercicio. La siguiente vía a ex-
plorar es el probable efecto sinérgico broncodilatador
que pueda tener la asociación de 2 fármacos inhalados
de larga duración, con pocos efectos secundarios y con
diferente mecanismo de acción, como la asociación de
agonistas β2 y anticolinérgicos. Los primeros análisis23

muestran un mayor efecto broncodilatador con la aso-
ciación de ambos24,25 que cuando se usan por separado.
Del análisis de los efectos terapéuticos del tiotropio se
concluye que el resultado es similar al conseguido con
la reducción quirúrgica de volumen; de hecho, reciente-
mente se ha acuñado el término “reducción de volumen
farmacológica”26, y esto hace que nos preguntemos si
los efectos a largo plazo de la reducción de volumen
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farmacológica serán similares a la reducción quirúrgica
del volumen pulmonar. Queda por demostrar en el futu-
ro si seremos capaces de modificar la historia natural de
la enfermedad, corrigiendo la pendiente de la caída del
FEV1, tal como se espera, o si la mortalidad puede verse
influida por otros factores distintos del FEV1 e igual-
mente importantes que de forma indirecta repercutirían
en la limitación al flujo aéreo. A pesar de que hay evi-
dencias a corto plazo (un año)17 que demuestran que el
tiotropio puede reducir la tasa de la caída de la función
pulmonar comparado con placebo, se necesita un segui-
miento mayor (al menos de 3 años) para estimar la con-
sistencia de esta caída. Por ello, habrá que esperar los
resultados del estudio UPLIFT (Understanding the Po-
tencial Long-term Impacts on Function with Tiotro-
pium), que incluye a 6.000 pacientes y que tendrá una
duración de 4 años, para comprobar si los anticolinérgi-
cos de larga duración son capaces de reducir y frenar la
pérdida a largo plazo de la función pulmonar, que cons-
tituye la consecuencia clínica más devastadora de la
EPOC. 
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