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Introducción

La EPOC se define, en términos fisiológicos, como
un proceso en el que existe limitación al flujo aéreo se-
cundario a enfermedad del parénquima pulmonar o de
las vías aéreas, relativamente estable en el tiempo y no
reversible, o sólo parcialmente reversible al administrar
broncodilatadores1,2. La reducción del flujo aéreo pro-
gresa inexorablemente con el tiempo. El instrumento
para el diagnóstico de la EPOC es la espirometría, que
cuantifica el alcance de la obstrucción y permite evaluar
su grado de reversibilidad. Es, además, un instrumento
que permite de forma económica detectar la presencia
de EPOC antes de que los pacientes presenten síntomas.
Sin embargo, pocos médicos en medicina primaria usan
espirómetros, ni siquiera en fumadores mayores de 45
años, para los que se viene recomendando su uso3. Ésta
es una de las principales razones por las que la EPOC
es una enfermedad infradiagnosticada.

El grupo de fármacos más utilizados en el tratamien-
to farmacológico de la EPOC son los broncodilatadores.
El tipo de broncodilatadores usados en los EPOC son
los mismos que en el asma; sin embargo, sus efectos no
son similares, ya que en la EPOC producen un grado de
broncodilatación mucho menor, e incluso en muchos
pacientes el cambio observado en la espirometría tras su
administración es insignificante. Dado que estos fárma-
cos mejoran claramente la sintomatología de los pacien-
tes, es posible que otro mecanismo diferente del de la
broncorrelajación, como la reducción en el grado de hi-
perinsuflación pulmonar, sea el mecanismo que expli-
que su beneficio. En este breve artículo se revisan los
conceptos clásicos sobre los mecanismos de la acción
de los broncodilatadores y la evidencia actual sobre su
efecto sintomático en otros ámbitos; finalmente, se pro-
pone un modelo de evaluación de estos fármacos en pa-
cientes con EPOC.

Obstrucción al flujo aéreo y respuesta
broncodilatadora

Cuando se realizan espirometrías seriadas, en perso-
nas sanas el grado de variabilidad día-día del volumen

espiratorio forzado en el primer segundo (FEV1) y de la
capacidad vital forzada (FVC) es del 13 y el 11%, res-
pectivamente4. Por esto, la American Thoracic Society
ha establecido como criterio de respuesta broncodilata-
dora (RBD) positiva un incremento del 12% del FEV1
posbroncodilatación respecto al valor basal; además, se
exige que un valor absoluto de volumen de aire exhala-
do en la FVC sea superior a 200 ml1. La Sociedad Euro-
pea de Neumología define una RBD positiva cuando se
produce un incremento > 9% del FEV1 predicho. Estos
criterios son posiblemente muy restrictivos; además,
debe considerarse la existencia de una gran variabilidad
en la respuesta a broncodilatadores en pacientes con
EPOC, ya que en éstos la distribución del cambio del
FEV1, expresado como porcentaje del valor predicho
tras agonistas β2, tiene un comportamiento gausiano,
con una media del 4-5% y un rango máximo del –6 al
12%, con un 80% de pacientes entre el –2 y el 8%. Esta
distribución es incluso más normal cuando se presentan
los datos en forma de cambio del FEV1 en valor absolu-
to, en litros, o en cambio porcentual sobre los valores
basales (fig. 1). Cuando se evalúa la función pulmonar
con semanas o meses de intervalo, las variaciones ante-
riormente descritas son hasta del 20% en lo referente al
FEV1

4, posiblemente por los cambios del tono bronco-
motor de las vías aéreas a lo largo del tiempo. Este as-
pecto es importante, ya que tradicionalmente se consi-
dera, por ejemplo, una respuesta positiva al ensayo de
acción de los corticoides cuando éstos inducen un incre-
mento del FEV1 del 12% en un ensayo de 2-4 semanas.
Posiblemente se debería ser más estricto y exigir, al me-
nos, un incremento del 20%, teniendo en cuenta, por
otra parte, los efectos colaterales de los esteroides sisté-
micos.

Tradicionalmente se ha considerado que la EPOC es
una enfermedad obstructiva “irreversible” y alrededor
de esta idea se ha estigmatizado esta entidad clínica de
“intratable” e “incurable”. La abundante información
disponible debería evitar esta situación. Anthonisen et
al, hace casi 20 años, comunicó que al menos un 30%
de los pacientes presenta una RBD positiva cuando se le
realiza una espirometría por primera vez en su vida y un
68% con RBD negativa inicialmente presentará al me-
nos una RBD positiva en espirometrías seriadas realiza-
das en meses subsiguientes5. La administración de anti-
colinérgicos y agonistas β2 mejora el grado de disnea y
la calidad de vida, y reduce el número de exacerbacio-
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nes en pacientes con EPOC, todo ello sin modificar sus-
tancialmente el FEV1

6-8. Por último, una respuesta posi-
tiva o negativa a broncodilatadores, definida por crite-
rios de la American Thoracic Society, no se relaciona
bien con la mejoría en la disnea o en la capacidad de

ejercicio inducida por estos fármacos9. Por tanto, la pre-
sencia o ausencia de una RBD positiva inicial no descri-
be el fenotipo de pacientes (respondedores frente a no
respondedores a los broncodilatadores) y no debe en-
tenderse como criterio para administrar o no estos fár-
macos.

Capacidad inspiratoria para determinar
broncodilatación

La capacidad inspiratoria (CI) es la cantidad de aire
que puede tomarse en una inspiración máxima desde 
la posición de reposo (capacidad funcional residual
[FRC]) hasta la máxima insuflación pulmonar (capaci-
dad pulmonar total [TLC]) (fig. 2). La FRC es la canti-
dad de aire que hay en el tórax después de una espira-
ción normal; este volumen de aire suele ser del 30 al
40% de la TLC en una persona sana. En pacientes con
EPOC, esta relación aumenta paralelamente al grado de
hiperinsuflación pulmonar. La CI es en realidad el valor
inverso de la FRC y, además, puede obtenerse fácilmen-
te durante la maniobra de espirometría. Por tanto, si se
dispone de un espirómetro se puede evaluar el grado de
hiperinsuflación pulmonar de los pacientes con EPOC.
En los últimos años se ha demostrado que durante el
ejercicio los pacientes con EPOC desarrollan una ma-
yor hiperinsuflación pulmonar que la que ya tienen du-
rante el reposo (hiperinsuflación dinámica [HD]). Esta
HD ha demostrado ser un factor determinante en la pa-
togenia de la disnea de esfuerzo, síntoma princeps de la
EPOC10. Nuestro propio grupo ha demostrado que du-
rante un ejercicio submáximo (como caminar) la capa-
cidad inspiratoria se reduce y se asocia de forma parale-
la al grado de disnea que el paciente percibe durante el
esfuerzo11 (fig. 3). Estudios experimentales han demos-
trado que muchos pacientes con EPOC muestran un ali-
vio de la disnea inducida por el esfuerzo sin mejorar los
flujos aéreos, mejoría sintomática que era paralela al
aumento de la capacidad inspiratoria inducida por el
fármaco12. Un mecanismo similar (reducción de la hipe-
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Fig. 1. Relación entre el valor basal del FEV1 en valor absoluto (litros) y el
cambio posbroncodilatador en valor absoluto (A) y en porcentaje sobre el
valor basal (B) en pacientes con EPOC. Obsérvese la amplia variabilidad
de la respuesta en valor absoluto y un mayor cambio porcentual a medida
que el valor basal pre-BD se reduce. Datos propios de nuestro laboratorio.
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Fig. 2. Espirograma normal con los diferentes componentes de volúmenes
y capacidades estáticos y dinámicos. CI: capacidad inspiratoria; TLC: ca-
pacidad pulmonar total; VC: capacidad vital; FRC: capacidad funcional
residual; RV: volumen residual; ERV: volumen de reserva expiratoria;
VT: volumen corriente o tidal.

TLC

FRC

RV
FRC

CI

VC

IRV

VT

ERV

RV

{

{

Fig. 3. Relación entre el cambio de capacidad inspiratoria (∆DIC) en por-
centaje de la capacidad pulmonar total (%TLC) y el grado de disnea pro-
vocado durante la prueba de marcha de 6 minutos en pacientes con EPOC.
Tomado de Marín JM et al11.
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rinsuflación dinámica) parece explicar la mejoría de la
disnea tras la cirugía de reducción de volumen pulmo-
nar.

La CI, medida durante la maniobra de capacidad vital
lenta en un espirómetro convencional, ha demostrado
ser una maniobra sencilla de obtener y muy reproduci-
ble. Recientemente, O’Donnell et al, al administrar un
broncodilatador anticolinérgico (bromuro de ipratropio)
a pacientes con EPOC, comprobaron cómo la disnea de
esfuerzo y la capacidad de trabajo mejoraban de forma
paralela al incremento inducido sobre la CI, pese a que
el efecto del fármaco sobre el FEV1 era muy modesto13.
Es decir, el incremento del volumen aéreo “operativo”
que implica la mejoría de la CI permite al paciente res-
pirar de una forma eficiente (respiraciones más profun-
das y lentas) y aumentar su capacidad ventilatoria cara al
esfuerzo. En el estudio señalado, con un incremento de la
CI de tan sólo el 14% tras administrar bromuro de ipra-
tropio, se obtuvo una mejora del 32% en la capacidad de
ejercicio. El salbutamol inhalado también ha demostrado
reducir el grado de hiperinsuflación en relación directa
con el incremento producido en la capacidad inspirato-
ria14. Nuestro grupo ha confirmado, mediante la medición
de volúmenes estáticos por pletismografía, la mejoría de
la CI y la reducción paralela de la FRC tras la administra-
ción de bromuro de ipratropio (fig. 4). El incremento de
la CI tras la administración de broncodilatadores ha de-
mostrado relacionarse de forma directa con la mejoría
que éstos producen sobre la disnea de esfuerzo y la tole-
rancia al esfuerzo en pacientes con EPOC11,13,15. En una
amplia población de pacientes con EPOC en diversos
grados de limitación al flujo aéreo, Newton et al encon-
traron que el incremento de la CI, tras la administración
de salbutamol, era tanto mayor cuanto más elevado era
el grado de hiperinsuflación pulmonar16. Finalmente, se
ha comparado el efecto de cuatro broncodilatadores

(salbutamol, formoterol, salmeterol y oxitropio) sobre
los parámetros espirométricos, la CI y la disnea en pa-
cientes con EPOC17, y se ha encontrado que el mayor
efecto sobre la CI se produce en pacientes con CI basal
más reducida, incremento que se relaciona con la mejo-
ría de la disnea; todo ello pese a un incremento del
FEV1 inferior al 20% en todos los casos. El pico de in-
cremento de la CI para los cuatro fármacos estudiados
ocurrió tras 30 min de administración.

Los estudios anteriormente reseñados demuestran
claramente que la RBD, valorada mediante el FEV1, no
evalúa de forma adecuada la respuesta sobre los volú-
menes pulmonares, que puede ser mucho más relevante
para el paciente sintomático. Es probable, por tanto, que
la CI sea un parámetro de función pulmonar cada vez
más utilizado en el tratamiento del paciente con EPOC,
dada la sencillez de su obtención y su sensibilidad para
detectar mejoría clínica tras la administración de bron-
codilatadores.

Implicaciones de la respuesta broncodilatadora

La espirometría con RBD se ha venido utilizando
como ayuda en el diagnóstico diferencial entre asma y
EPOC, y algunas guías de tratamiento basan su estrate-
gia de tratamiento2,18 en los resultados del FEV1 y en la
RBD. Cuando se realiza este tipo de pruebas pueden 
establecerse y recordarse algunas conclusiones impor-
tantes:

1. Como ya se ha señalado anteriormente, los crite-
rios actuales para definir como “no reversible” o “rever-
sible” una prueba broncodilatadora no son relevantes
clínicamente, y probablemente reflejen las limitaciones
del FEV1 como parámetro categorizador de la gravedad
de la enfermedad19.

2. La prueba broncodilatadora realizada en una sola
ocasión, tanto si es negativa como si es positiva, no im-
plica que en ese paciente en visitas sucesivas esta res-
puesta vaya a comportarse de la misma forma.

3. Una respuesta negativa a un broncodilatador inha-
lado de acción rápida (p. ej., salbutamol u oxitropio)
puede convertirse en positiva al administrar el otro
broncodilatador.

4. El FEV1 posbroncodilatador, y no el prebroncodi-
latador, debe ser el parámetro que se deberá monitorizar
en la evolución del paciente, ya que es más reproducible
y muestra menos variabilidad.

5. El nivel de respuesta no viene determinado por el
sexo, el grado de atopia, la presencia o no de tabaquis-
mo activo o la toma previa de esteroides inhalados20.

¿Qué medir para evaluar la respuesta terapéutica 
en la EPOC?

En las últimas décadas ha existido un enfoque nihi-
lista de la EPOC como una enfermedad en la que los
pacientes que la padecen están inexorablemente “con-
denados” a padecer frecuentes exacerbaciones y fi-
nalmente a fallecer por algún episodio de insuficiencia
respiratoria. Se ha venido realizando la prueba bronco-
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Fig. 4. Cambio del valor medio de volúmenes estáticos tras la administra-
ción de bromuro de ipratropio en un grupo de 12 pacientes con EPOC.
Obsérvese la reducción del volumen residual (RV) y el aumento paralelo
de la capacidad inspiratoria (CI) sin modificación de la capacidad pulmo-
nar total; ERV: volumen de reserva expiratoria.
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dilatadora con la esperanza de encontrar una respuesta
positiva en la idea de que estos pacientes responderían
mejor a la terapia farmacológica disponible y tendrían
mejor pronóstico; de forma paralela, los pacientes “irre-
versibles” eran considerados como portadores de una
EPOC de “mal pronóstico” y se tenía muy pocas espe-
ranzas en que el tratamiento médico fuera de utilidad.
La evidencia científica actual, brevemente revisada an-
teriormente, debe hacer cambiar esta impresión. La
prueba broncodilatadora per se no debe considerarse
como predictor de la historia natural de la enfermedad,
del estado de salud del paciente o de la respuesta al tra-
tamiento.

Además de la espirometría y de la prueba broncodila-
tadora, en la evaluación de la eficacia terapéutica de una
determinada intervención médica (o quirúrgica) se de-
berían incluir otros parámetros fisiológicos y clínicos
que han demostrado ser sensibles a la acción terapéuti-
ca. Estos parámetros deben ser sencillos de realizar y
estar al alcance de toda la comunidad médica. Para los
pacientes con EPOC, nuestra propuesta es evaluar la
eficacia de una intervención terapéutica de forma perió-
dica con al menos 3 parámetros:

1. Espirometría con prueba broncodilatadora. El
FEV1 sigue siendo el mejor parámetro para establecer la
gravedad de la EPOC, y el cambio del FEV1 tras la ad-
ministración de broncodilatadores o antiinflamatorios
permite evaluar la reversibilidad de la obstrucción al
flujo aéreo y la intensidad del tono broncomotor sobre
la obstrucción de la vía aérea.

2. Capacidad inspiratoria. Se puede realizar con la
mayoría de espirómetros disponibles en la actualidad;
es una maniobra sencilla, reproducible y no consume
demasiado tiempo. Proporciona una información adi-
cional útil que permite identificar el efecto de la inter-
vención terapéutica sobre volumen operativo pulmonar.
El incremento de la CI posbroncodilatador es un buen
marcador de la mejoría sintomática de los broncodilata-
dores.

3. Disnea. El uso de una escala de disnea tiene la
ventaja de que puede detectar a corto plazo cambios
muy relevantes para el paciente con EPOC.

Los conocimientos sobre los mecanismos patogéni-
cos de la EPOC están evolucionando rápidamente hacia
la idea de una enfermedad que comporta no sólo una
afección de las estructuras torácicas sino también una
afección sistémica. El enfoque clásico del tratamiento
farmacológico de la EPOC ha sido tratar la limitación al
flujo aéreo basado especialmente en la respuesta a bron-
codilatadores. No obstante, esta idea es contradictoria,
dado que por definición la EPOC es una enfermedad in-
sensible a los broncodilatadores. Probablemente ambas
cosas (la definición de la EPOC y la idea de la irreversi-
bilidad de la enfermedad) no puedan sustentarse en la
actualidad. El tratamiento de los pacientes con EPOC
debe basarse más bien en la evaluación de la respuesta
individual a cada fármaco, administrada mediante la
medición, no sólo de la respuesta a la espirometría sino
de las consecuencias sobre otros parámetros como los

arriba propuestos a corto plazo, y probablemente la mo-
nitorización de variables que reflejen el componente
sistémico de la enfermedad, como pruebas de ejercicio
o calidad de vida a largo plazo. En todo caso, es urgente
desprenderse de la visión nihilista de la propia enferme-
dad o de un resultado “negativo” de una prueba bronco-
dilatadora en pacientes con EPOC y pensar en esta enti-
dad clínica como un proceso evolutivo prevenible y
tratable.

BIBLIOGRAFÍA

1. American Thoracic Society. Standards for the diagnosis and care
of patients with chronic obstructive pulmonary disease and asth-
ma. Am Rev Respir Dis 1987;136:225-34.

2. Gross NJ. The GOLD standars for chronic Obstructive Lung Dise-
ase. Am J Respir Crit Care Med 2001;163:1047-8.

3. Ferguson GT, Enright PL, Buist S, Higgins MW. Office spiro-
metry for lung health assessment in adults: a consensus statement
from the NLHEP. Chest 2000;117:1146-61.

4. Pennock BE, Rogers RM. An evaluation of test used to measure
bronchodilator response. Chest 1978;73(Suppl):988-9.

5. Anthonisen NR, Wright EC. Bronchodilator response in chronic
obstructive disease. Am Rev Respir Dis 1986;133:814-9.

6. Mahler DA, Donahue JF, Barbee RA, Goldman MD, Gross NJ,
Wisnenski ME, et al. Efficacy of salmeterol xinafoate in the treat-
ment of COPD. Chest 1999;15;957-65.

7. COMBIVENT Inhalation Aerosol Study Group. A combination of
ipratropium and albuterol is more effective than either agent alo-
ne: an 85 multicenter trial. Chest 1994;105:1411-9.

8. Taskin D, Kesten S. Long-term treatment benefits with tiotropium
in COPD patients with and without short-term bronchodilator res-
ponses. Chest 2003;123:1441-9.

9. Ikeda A, Nishimura K, Koyama H, Tsuniko M, Mishima M, Izumi
J, et al. Dose response study of ipratropium bromide aerosol on
maximum exercise performance in stable COPD. Thorax
1996;51:48-53.

10. O’Donnell DE, Webb KA. Exertional breathlessness in patients
with chronic airflow limitation: role of the lung hyperinsuflation.
Am Rev Respir Dis 1993;148:1351-7.

11. Marín JM, Carrizo SJ, Gascón M, Sánchez A, Gallego B, Celli B.
Inspiratory capacity, dynamic hyperinflation, breathlessness, and
exercise performance during the 6-minute-walk test in chronic
obstructive pulmonary disease. Am J Respir Crit Care Med 2001;
163:1395-9.

12. O’Donnell DE, Lam M, Webb KA. Measurement of symptoms,
lung hyperinflation and endurance during exercise in chronic obs-
tructive pulmonary disease. Am J Respir Crit Care Med 1988;158:
1557-65.

13. O’Donnell DE, Webb KA, Lam M. Spirometric correlates of im-
provement in exercise performance after anticholinergic therapy in
COPD. Am J Respir Crit Care Med 1999;160:542-9.

14. Tantucci C, Duguet A, Similowski, Zelter M, Desenne JM, Milic-
Emili J. Effect of salbutamol on dynamic hyperinflation in chronic
obstructive pulmonary disease patients. Eur Respir J 1998;12:799-
804.

15. Boni E, Corda L, Franchini D, Chivoli P, Damiagi GP, Pini L, et
al. Volume effect and exertional Dyspnea after bronchodilator in
COPD patients with and without expiratory flow limitation at rest.
Thorax 2002;57:528-32.

16. Newton MF, O’Donnell DE, Forkert L. Response of lung volumes
to inhaled salbutamol in a large population of patients with severe
hyperinflation. Chest 2002;121:1042-50.

17. MacNee W, Calverley PMA. Chronic obstructive pulmonary dise-
ase: management of COPD. Thorax 2003;58:261-5.

18. Conferencia de Consenso sobre EPOC. Diagnóstico y tratamiento
de la EPOC. Arch Bronconeumol 2003;39(Supl 6):20-2.

19. Marin Trigo JM. ¿Cómo evaluar la gravedad real de la EPOC?
Arch Bronconeumol 2002;38:253-5.

20. Calverly PMA, Burge PS, Spencer S, Anderson JA, Jones PW.
Bronchodilator reversibility testing in chronic obstructive pulmo-
nary disease. Thorax 2003;58:659-64.

MARÍN JM, ET AL. BRONCODILATACIÓN EN LA EPOC. ¿CÓMO SER MÁS EFICIENTES?

Arch Bronconeumol 2004;40(Supl 1):30-3 33


