
La enfermedad pulmonar obstructiva crónica (EPOC)
es conocida desde hace muchos años, y la preocupación
actual se centra en el reciente y continuo incremento de
su prevalencia y la alta mortalidad que causa. Es un pro-
ceso patológico que se caracteriza por una limitación del
flujo respiratorio no completamente reversible; por lo ge-
neral, es progresiva y se asocia con una respuesta infla-
matoria pulmonar anómala a la inhalación de partículas y
gases nocivos. Además, el tabaquismo es el factor de
riesgo más importante para el desarrollo de la EPOC, por
lo que siempre que haya ocasión debe aconsejarse a los
fumadores que dejen el hábito. La aparición de la espiro-
metría supuso la posibilidad de objetivar y definir los
conceptos funcionales que nos permiten clasificar la en-
fermedad. Precisamente la idea de valorar la obstrucción
al flujo aéreo y relacionar el volumen espiratorio forzado
en el primer segundo (FEV1) con la capacidad vital for-
zada (CVF) introdujo la definición de EPOC.

Obstrucción crónica al flujo aéreo

La presencia de obstrucción al flujo aéreo se define
por la disminución del FEV1 en presencia de un cocien-
te FEV1/CVF < 70%. La espirometría es pues necesaria
para determinar la presencia de obstrucción al flujo
aéreo que, además, debe ser no reversible o sólo par-
cialmente reversible para establecer el diagnóstico de
EPOC. Esto exige la realización de una prueba bronco-
dilatadora para valorar los cambios tras la inhalación de
un broncodilatador como salbutamol a dosis de 400 µg.

Por esta medida del FEV1 se clasifica el estado de
gravedad de la EPOC, que en cualquier caso varía según
las diversas cifras establecidas en las guías o normativas
utilizadas. En la tabla I se muestran las diferencias en las
clasificaciones más frecuentemente reseñadas.

Definición de EPOC

La EPOC se caracteriza por la presencia de obstruc-
ción al flujo aéreo. Esta obstrucción es habitualmente
progresiva, no completamente reversible, y no cambia

de forma significativa en varios meses. La obstrucción
se define por la reducción del FEV1 y el cociente
FEV1/CVF; la EPOC precisa para el diagnóstico un
FEV1 < 80% del predicho y un cociente FEV1/FVC <
0,7. La obstrucción al flujo aéreo se debe a la suma de
las lesiones en el parénquima pulmonar y en la vía res-
piratoria. La lesión es el resultado de la inflamación
crónica establecida, diferente del asma, y se debe fun-
damentalmente al efecto de la inhalación del humo de
tabaco. La obstrucción de la vía respiratoria puede estar
presente antes incluso de que el paciente note su pre-
sencia con los primeros síntomas. La EPOC produce
ciertos síntomas, malestar y un empeoramiento de la ca-
lidad de vida, que pueden responder a fármacos u otras
terapias que tienen un impacto limitado sobre la obs-
trucción de la vía respiratoria.

El acrónimo EPOC surge por primera vez en 1965 en
el seno de la American Thoracic Society (ATS) y el Ame-
rican College of Chest Phisician1 y se define como una
enfermedad de etiología incierta caracterizada por la obs-
trucción del flujo aéreo que se enlentece en la espiración
forzada. Esta definición queda mejor establecida por la
ATS como una alteración caracterizada por la disminu-
ción de los flujos aéreos espiratorios que no se modifica
durante varios meses de observación, producida como
consecuencia de las alteraciones estructurales que afectan
a las vías respiratorias y al parénquima pulmonar, como
la bronquitis crónica, el enfisema y la enfermedad de las
pequeñas vías respiratorias2; por tanto, en esta definición
se recogen los aspectos morfológicos y funcionales.

La Sociedad Española de Neumología y Cirugía Torá-
cica (SEPAR), en su guía clínica para el diagnóstico y el
tratamiento de la EPOC3 define la enfermedad en térmi-
nos similares, como obstrucción crónica y poco reversi-
ble al flujo aéreo; introduce de forma destacada el taba-
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TABLA I
Diversa clasificación de la gravedad de la EPOC en función

de la medida del FEV1 según las distintas normativas

Gravedad (FEV1) SEPAR3 ERS17 BTS30 ATS18 GOLD(03)29

Leve 80-60 > 70 79-60 > 50 > 80
Moderada 59-40 50-70 59-40 50-35 80-50
Grave < 40 < 50 < 40 < 35 50-30
Muy grave < 30

EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crónica; FEV1: volumen espiratorio for-
zado en el primer segundo.



co como principal agente causal de la enfermedad, y re-
cuerda que su consumo produce cambios inflamatorios
pulmonares en todos los fumadores, aunque sólo en una
parte de ellos tiene lugar una respuesta anómala que
condiciona el desarrollo de alteraciones anatómicas en la
vía respiratoria y en el parénquima pulmonar. Esta mis-
ma normativa recuerda que la definición de la EPOC y
su graduación sobre la base exclusivamente de criterios
espirométricos tiene importantes limitaciones, dado que
la reducción del flujo aéreo es crónica y poco reversible
con el tratamiento. Por este motivo se considera de inte-
rés que en la caracterización de la enfermedad también
se tomen en consideración las alteraciones del intercam-
bio gaseoso, la percepción de los síntomas, la capacidad
de ejercicio y la presencia de alteraciones nutricionales.

Posteriormente, otras definiciones amplían la pers-
pectiva de la enfermedad y añaden otros aspectos distin-
tos del FEV1, que conducen a la idea de que la EPOC
no es sólo una enfermedad pulmonar. En este mismo
sentido se aventuran otras opciones para explicar la
etiología de la enfermedad y plantear posibles bases in-
munológicas para su desarrollo4. En esta misma línea se
sugiere que el hecho de que la inflamación persista tras
el abandono del hábito tabáquico5 puede justificar la
presencia de un proceso de autoperpetuación de la en-
fermedad que impida la resolución de la inflamación.
Este tipo de mecanismo se ha relacionado con la pato-
genia de diversas enfermedades autoinmunitarias6, pero
aún se desconoce si puede establecerse en la EPOC. Por
tanto, plantear esta opción podría abrir nuevas e insos-
pechadas alternativas terapéuticas en estos pacientes7.

Se complementa la definición de la EPOC con otras
características asociadas con la enfermedad, como el
número y la gravedad de exacerbaciones, la pérdida de
peso y la disfunción muscular. Las modernas técnicas
de biología molecular y celular y los avances en las téc-
nicas de imagen permitirán definir con más precisión
las diferentes entidades nosológicas incluidas en el tér-
mino EPOC, que pueden incluso ser tributarias de di-
versas estrategias terapéuticas8.

Celli et al9 han desarrollado un sistema multidimen-
sional, el BODE index (Body-Mass Index, Airflow
Obstruction, Dyspnea, and Exercise Capacity Index),
que integra la información sobre distintos aspectos clí-
nicos y funcionales de la EPOC, como el grado de obs-
trucción, la capacidad de ejercicio, los síntomas y el es-
tado nutricional, con la consideración de que un sistema
de este tipo puede graduar mejor la gravedad de la
EPOC que con la determinación del FEV1 solamente.
En el estudio prospectivo de validación de este índice,
la puntuación obtenida con el BODE index se correla-
cionó con la mortalidad total y de causa respiratoria, y
ha mostrado incluso una mayor capacidad predictiva
que el FEV1.

¿Hay reversibilidad en la EPOC?

Se considera que la EPOC es una enfermedad obs-
tructiva irreversible y progresiva, y ello se ha ligado du-
rante años al concepto de no tratable o incurable. La
misma definición de la enfermedad implica una escasa

reversibilidad de la obstrucción al flujo aéreo tras una
prueba broncodilatadora. A este respecto, debe conside-
rarse que no siempre la respuesta es tan escasa a la
broncodilatación y, en caso de respuesta negativa, los
broncodilatadores siguen siendo el tratamiento sintomá-
tico primordial. Dado que estos fármacos mejoran cla-
ramente la sintomatología de los pacientes, es posible
que otro mecanismo diferente de la broncorrelajación,
como la reducción en el grado de hiperinsuflación pul-
monar, sea el que explique su beneficio10. La adminis-
tración de anticolinérgicos y agonistas β2 mejora el gra-
do de disnea y la calidad de vida, y reduce el número y
la gravedad de las exacerbaciones en los pacientes con
EPOC, todo ello sin modificar sustancialmente el
FEV1

11,12. Todo ello confirma que la valoración de la re-
versibilidad en la EPOC no es igual que en el asma y,
por tanto, debe considerarse su resultado de forma dife-
rente. Se ha comunicado13 que al menos un 30% de los
pacientes presenta una respuesta broncodilatadora posi-
tiva cuando se le realiza una espirometría por primera
vez en su vida, y que el 68% de los que tienen una res-
puesta negativa inicialmente presentará, al menos, una
respuesta positiva en espirometrías seriadas realizadas
en los meses siguientes.

Algunos factores que influyen en esta variabilidad
son la presencia de diversos grados de lesión en el pul-
món del paciente con EPOC, incluso la concomitancia,
en el tiempo o en diversas zonas pulmonares, de diver-
sos tipos de lesión. Igualmente ocurre con la mejoría
clínica observada con frecuencia, sin que se acompañe
de cambios en la espirometría forzada. Así, aunque se
acepte de forma generalizada que sólo una pequeña pro-
porción de pacientes con EPOC (15-20%) tiene una res-
puesta positiva al tratamiento broncodilatador, la valo-
ración del efecto terapéutico de los broncodilatadores y
corticoides debe realizarse con cautela.

Algunos pacientes refieren una mejoría clínica mani-
fiesta sin una respuesta del FEV1 ≥ 15%, pero sí es po-
sible la mejoría respiratoria relacionada con la de la ca-
pacidad vital inspiratoria o en el grado de atrapamiento
aéreo. Además, la respuesta broncodilatadora debe va-
lorarse en el momento de mayor eficacia del broncodi-
latador y en varias pruebas consecutivas, intentando
conseguir el máximo efecto del fármaco. Algunos pa-
cientes que no obtienen una respuesta positiva con los
betaadrenérgicos de acción rápida, como el salbutamol,
pueden responder a los anticolinérgicos de acción corta,
como el bromuro de ipratropio.

De igual modo, reviste una cierta relevancia el crite-
rio de broncodilatación usado. La estrategia GOLD14

establece un mínimo de 200 ml o del 12% del valor ba-
sal, mientras que en otras normativas se establece un
rango del 10-20% en la variación del FEV1 para esta-
blecer la positividad de la prueba broncodilatadora. Así,
en un trabajo reciente15 sobre los pacientes incluidos en
el estudio ISOLDE16, la proporción de los reclasificados
por un criterio ERS17 fue del 38% respecto a su reversi-
bilidad establecida previamente por la normativa ATS18.

Como consecuencia de estas limitaciones el análisis
de la reversibilidad de la obstrucción bronquial en la
EPOC debe realizarse con dosis adecuadas de betaadre-
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nérgicos y de anticolinérgicos, esperando al menos 30
min para conseguir el efecto máximo y medir, además,
otros cambios en los volúmenes con maniobras no for-
zadas, como la capacidad inspiratoria y la capacidad re-
sidual funcional; hay que tener siempre en cuenta que la
información que aporta una prueba broncodilatadora
tiene una limitada relevancia clínica19.

Por tanto, se pueden extraer algunas conclusiones: a)
el criterio de reversibilidad de una prueba broncodilata-
dora no es relevante clínicamente y, en cierto modo, re-
fleja la limitación del FEV1 como parámetro único para
establecer la gravedad de la EPOC20; b) la prueba de
broncodilatación debe ser repetida en más de una oca-
sión teniendo en cuenta que una respuesta negativa a un
broncodilatador puede ser positiva con otro distinto, y
c) el grado de respuesta no se relaciona con el sexo, el
grado de atopia, el tabaquismo activo o la toma previa
de esteroides inhalados15.

Broncodilatadores en la EPOC

Los broncodilatadores son el principal grupo terapéu-
tico en el tratamiento de la EPOC estable. En pacientes
clínicamente estables, el tratamiento regular con bron-
codilatadores nebulizados no es el más apropiado, a me-
nos que se haya demostrado que su uso sea superior al
tratamiento convencional con inhaladores de cartucho
presurizado. En los estadios iniciales de la enfermedad
se recomienda el uso de anticolinérgicos de acción corta
(bromuro de ipratropio) o betaadrenérgicos de acción
rápida (salbutamol, terbutalina, fenoterol). Las teofili-
nas, debido a su estrecho margen de seguridad, sus po-
tenciales efectos secundarios y su menor potencia bron-
codilatadora, han pasado a ser consideradas fármacos
de segunda línea. La elección entre agonistas β2, antico-
linérgicos y metilxantinas, o su aplicación combinada,
dependerá de la disponibilidad de la medicación y de la
respuesta individual de cada paciente desde la perspec-
tiva de la efectividad para aliviar los síntomas y los
efectos secundarios.

La misma normativa GOLD14, citada anteriormente,
recuerda los siguientes principios básicos para el trata-
miento, según la evidencia científica de grado A:

– La cesación del tabaco es la medida más coste-
efectiva para evitar el desarrollo y la progresión de la
enfermedad.

– Ningún tratamiento farmacológico disponible hasta
la fecha ha demostrado incidir en la progresión de la en-
fermedad.

– Los broncodilatadores son la piedra angular en el
tratamiento farmacológico de la EPOC.

– Los broncodilatadores de acción prolongada son
más efectivos y convenientes en el tratamiento regular
de la EPOC estable.

– Los corticoides inhalados asociados con los bron-
codilatadores están indicados en pacientes con FEV1 <
50% y exacerbaciones repetidas.

Además de estas premisas, todas las normativas reco-
miendan establecer una pauta de tratamiento escalonado
en función de los síntomas y la gravedad del proceso. El
tratamiento debe completarse con medidas no farmaco-
lógicas, como la rehabilitación respiratoria, las medidas
generales preventivas, el abordaje de la insuficiencia
respiratoria, la aplicación de oxigenoterapia y la valora-
ción quirúrgica (cirugía de reducción de volumen o tras-
plante pulmonar) cuando sea precisa en las formas más
graves y en pacientes seleccionados.

Los broncodilatadores de acción prolongada toman
su protagonismo en los estadios moderado o grave de la
EPOC, donde se muestran más efectivos y convenien-
tes. Los betaadrenérgicos de acción prolongada (salme-
terol y formoterol) se recomiendan en todos los pacien-
tes que requieran tratamiento broncodilatador de forma
regular, y esta recomendación se reitera en las últimas
normativas. Su uso mejora la tolerancia al ejercicio y la
calidad de vida11. Por su parte, los anticolinérgicos de
acción prolongada (tiotropio) consiguen una mejoría en
la calidad de vida y una reducción del número de exa-
cerbaciones12,21. Los anticolinérgicos son un tratamiento
de primera línea en el manejo clínico del paciente con
EPOC. En los estudios realizados con tiotropio la res-
puesta broncodilatadora favorable se confirmó en todas
las dosis, aunque con una clara relación dosis-respuesta.
Pero lo que realmente avala el tratamiento con este u
otros broncodilatadores no es sólo su pico de broncodi-
latación en una prueba estándar, sino los beneficios fun-
cionales que se obtienen con su uso continuado respecto
a la tolerancia al ejercicio y la mejoría de los síntomas.
El uso combinado de fármacos con diferente mecanis-
mo de acción y diversa duración de su efecto puede au-
mentar el grado de broncodilatación con efectos secun-
darios similares o incluso inferiores. En la tabla II se
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TABLA II
Siete de los estudios recientes más representativos y con mayor número de pacientes que comparan la eficacia 

de los broncodilatadores en el tratamiento de la EPOC frente a placebo

Estudio n N.º de Fármaco FEV1 Síntomas Rescate Disnea Calidad Exacerbaciones
semanas de vida

Rossi et al31, 2002 854 52 F ↑ NS ↑ = ↑ ↑
Dahl et al32, 2001 780 12 F ↑ ↑ ↑ ↑ NS
Brusasco et al22, 2003 1.207 26 S ↑ ↑ NS NS
Mahler et al33, 2002 691 24 S ↑ ↑ NS NS
Calverley et al29, 2003 1.465 52 S NS ↑ NS ↑
Casaburi et al34, 2002 921 52 T ↑ ↑ ↑ ↑ ↑ ↑
Donohue et al35, 2002 623 26 T ↑ ↑ ↑ ↑

EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crónica; FEV1: volumen espiratorio forzado en el primer segundo; S: salmeterol; F: formoterol; T: tiotropio; NS: no significativo.



muestran los resultados de los estudios recientes más
significativos, en los que se compara el efecto de los
broncodilatadores de acción prolongada frente a place-
bo en pacientes estables y en períodos largos. Hay más
estudios publicados sobre el salmeterol que sobre el for-
moterol, y últimamente aparecen nuevos trabajos con tio-
tropio. En su conjunto, valoran la eficacia en relación con
la mejoría establecida en el FEV1, el control diario de los
síntomas, el uso de medicación de rescate, la disnea, la
calidad de vida y las exacerbaciones.

Un reciente estudio22 ha comparado la eficacia de tio-
tropio a dosis de 18 µg 1 vez al día con salmeterol 50
µg 2 veces al día. Incluye a 1.605 pacientes con un
FEV1 ≤ al 65% del valor predicho y con una historia de
tabaquismo superior a 10 paquetes/año. Tras cumplir una
observación de 6 meses, respecto a las exacerbaciones el
resultado mostró que el tiotropio prolongó el tiempo
hasta la primera exacerbación frente a placebo y, ade-
más, los pacientes tuvieron menos exacerbaciones por
año al ser tratados con este anticolinérgico frente a pla-
cebo (p < 0,05). Además, tanto los pacientes tratados
con tiotropio como con salmeterol tuvieron una menor
estancia hospitalaria por exacerbación que los que to-
maron placebo, aunque la diferencia no fue estadística-
mente significativa. Ambos fármacos mejoraron la dis-
nea frente a placebo. En conclusión, ambos compuestos
activos lograron una broncodilatación significativa, y el
tiotropio fue superior al salmeterol en cuanto al control
de las exacerbaciones, el uso de recursos sanitarios y la
calidad de vida.

Asociación de broncodilatadores y corticoides
inhalados

Si ambas medicaciones, broncodilatadores y corti-
coides inhalados, tienen ventajas por separado, ¿puede
haber un beneficio adicional si se usan de forma asocia-
da?, ¿pueden conseguir un mayor efecto broncodilata-
dor? Algunos estudios recientes demuestran que la tera-
pia con glucocorticoides inhalados puede beneficiarse
de la asociación con betaadrenérgicos de acción prolon-
gada. Así, determinados estudios realizados con bude-
sonida/formoterol han demostrado su eficacia para el
tratamiento de la EPOC moderada-grave, ya que redu-
cen las exacerbaciones y procuran mejorías precoces y
mantenidas de la función pulmonar y los síntomas, jun-
to con la calidad de vida relacionada con la salud, con
un perfil de seguridad similar a placebo23. En otros estu-
dios con esta misma asociación24 la reducción de la
puntuación de la disnea fue significativamente mayor en
los pacientes tratados con la combinación de fármacos
que en los que recibieron sólo budesonida, a la vez que
hubo una reducción de las puntuaciones de los síntomas
totales, despertares y opresión torácica, y una disminu-
ción del uso de fármacos paliativos en relación con los
que recibieron sólo formoterol. La asociación de estas
dos terapias que pueden ser complementarias en sus
efectos25 se demuestra también en otros estudios sobre
la asociación salmeterol/fluticasona, que consigue me-
jorar sustancialmente el flujo respiratorio (FEV1 y flujo
espiratorio máximo matutino) y aliviar la disnea, con

una mejor puntuación en las pertinentes escalas y un
menor uso de medicación de rescate26. En este mismo
sentido, un importante estudio27 realizado sobre 1.465
pacientes demuestra que esta misma asociación de fár-
macos produce un control mejor de los síntomas y de la
función pulmonar sin mayor riesgo de efectos secunda-
rios que cuando se usa cualquiera de los fármacos solos.
Aunque algunos estudios28 demuestran que es necesario
un tratamiento continuado de 3 meses para conseguir
una verdadera mejoría de la función pulmonar, se van
aportando evidencias de los efectos aditivos de las tera-
pias antiinflamatorias y broncodilatadoras en la EPOC.
Estos hallazgos han propiciado que en la revisión de la
iniciativa GOLD de 2003 quede su indicación clara-
mente establecida29.
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