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R E S U M E N

La enfermedad pulmonar obstructiva crónica (EPOC) es una enfermedad muy prevalente, pero, en contras-
te, carece de una adecuada defi nición y existe una gran confusión en cuanto a su tratamiento. Los conoci-
mientos de los que disponemos nos deberían permitir establecer unas normativas de tratamiento más es-
pecífi cas, según las características clínicas de cada paciente. En el presente trabajo se presenta una 
propuesta de tratamiento dirigido por la clínica. Los broncodilatadores de larga duración, solos o en diver-
sas combinaciones, serán la base del tratamiento, y los corticoides inhalados (CI) se deberán utilizar en un 
subgrupo de pacientes con características bien defi nidas. Los últimos estudios indican que los benefi cios de 
los CI son limitados en la EPOC y los riesgos no son despreciables, por lo que su uso debe quedar limitado a 
pacientes “respondedores” y administrarse siempre asociados a un broncodilatador β2 de larga duración. 
Se debe conocer más a fondo la patogenia de la enfermedad y clasifi car adecuadamente a los pacientes se-
gún su gravedad, su frecuencia de agudizaciones, su reversibilidad, comorbilidad y medicación concomi-
tante, para escoger el mejor tratamiento posible. 
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Individually-tailored treatment of chronic obstructive pulmonary disease: a 
proposed change 

A B S T R A C T

Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is a highly prevalent but poorly defi ned disease and there is 
wide confusion regarding its treatment. The available knowledge should allow guidelines for specifi c 
treatment to be established according to each patient’s clinical features. The present article describes a 
proposal for individually-tailored treatment. Long-acting bronchodilators, alone or in various combinations, 
would be the basis of treatment and inhaled corticosteroids (IC) should be used in a subgroup with well-
defi ned characteristics. The latest studies indicate that the benefi ts of IC are limited in COPD and that the 
risks are not inconsiderable. Consequently, these drugs should be limited to “responders” and should 
always be administered in association with a long-acting β2 bronchodilator. The pathogenesis of this 
disease should be studied in greater depth and patients should be classifi ed according to their severity, the 
frequency of acute exacerbations, their reversibility, comorbidity and concomitant medication in order to 
choose the most appropriate treatment. 
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Objetivos del tratamiento de la EPOC

Los objetivos del tratamiento de la enfermedad pulmonar obs-
tructiva crónica (EPOC) son aliviar los síntomas, prevenir el número 
e intensidad de las agudizaciones, mejorar o preservar la función 
pulmonar, mejorar la tolerancia al esfuerzo y la calidad de vida de los 
enfermos1,2. En este artículo se presentará una aproximación dife-
rente al tratamiento del paciente con EPOC, dirigido por las caracte-
rísticas clínicas de su enfermedad. Hay que destacar que no existe 

sufi ciente evidencia para sostener todas las sugerencias que se van a 
realizar, pero el objetivo principal es el de servir de refl exión para 
establecer nuevas pautas de tratamiento que se alejen del antiguo 
paradigma de tratamiento escalonado según la afectación de la fun-
ción pulmonar y se acerquen a un tratamiento dirigido3 o individua-
lizado para cada paciente en concreto. 

EPOC: ¿enfermedad o síndrome?

La necesidad de defi nir un tratamiento a medida en la EPOC viene 
en gran medida condicionada por la defi ciente defi nición de la enfer-
medad. De hecho, desde el punto de vista nosológico, no podemos 
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sostener que la EPOC sea una enfermedad tal como está defi nida en 
las normativas GOLD2, ya que no se la asocia con una etiología. En un 
editorial reciente, Morera y Miravitlles4 llamaban la atención sobre 
este hecho y destacaban que en la defi nición de GOLD no se habían 
tenido en cuenta los escritos teóricos de Scadding5,6, en los que se 
expone que la máxima fortaleza de una defi nición la proporciona la 
etiología, y que sólo en aquellos procesos de etiología desconocida 
puede basarse la defi nición en la descripción clínica o en rasgos 
anatomopatológicos, alteraciones biológicas o funcionales7.

Un ejemplo de la confusión existente lo encontramos en la revi-
sión de la bibliografía. Dos estudios publicados en el año 2008 se 
referían a pacientes similares con dos nombres distintos. Uno de 
ellos hablaba de pacientes con EPOC y asma concomitante8, y el otro 
se refería a asma grave con fenotipo no eosinofílico9. Ambos estudios 
incluían a pacientes en su mayor parte fumadores, con antecedentes 
de asma en su juventud, obstrucción al fl ujo aéreo no completamen-
te reversible y que habían seguido tratamiento con corticoides inha-
lados (CI) al menos durante 1 año. Esta confusión persistirá hasta que 
lleguemos a consensuar una defi nición completa de la EPOC basada 
en su etiología10.

En el caso de la EPOC, el tabaco cumple todos los postulados de 
causalidad de enfermedad ambiental11. No nos debe despistar que en 
los estudios epidemiológicos siempre se detecte una proporción va-
riable de EPOC en no fumadores. Si utilizamos el criterio de EPOC de 
GOLD (volumen espiratorio forzado durante el primer segundo/ca-
pacidad vital forzada [FEV1/FVC] posbroncodilatador < 70%)2, sabe-
mos muy bien que estaremos diagnosticando de EPOC a personas sin 
enfermedad respiratoria, especialmente en las franjas de edad más 
avanzada12-14, pero si utilizamos el límite inferior de la normalidad 
(LIN) también (por defi nición) siempre diagnosticaremos como EPOC 
a un porcentaje de personas normales. No debemos olvidar que el 
método habitual de establecer el LIN es utilizando el percentil 5. En 
una distribución de gente sana se establece el LIN como el valor que 
deja a un 5% por debajo de ese dintel; por lo tanto, en una distribu-
ción poblacional aleatoria deberíamos encontrar, por defi nición, un 
5% de personas por debajo del LIN y clasifi carlas como EPOC14. Afor-
tunadamente, cada vez son más los autores que defi enden que un 
diagnóstico de EPOC no puede basarse solamente en la espirometría 
y debe incluir la presencia de síntomas respiratorios y la exposición 
a factores de riesgo15, mejor incluso: sustituir factores de riesgo por 
el factor etiológico y limitarlo al consumo de tabaco. En resumen, 
como afi rma Pistolesi en su editorial: “Ningún otro especialista diag-
nosticaría y clasifi caría una enfermedad específi ca con estándares 
tan rudimentarios como hacemos los neumólogos con la EPOC”16.

Incluso cuando estudiamos a estos individuos identifi cados en 
estudios epidemiológicos como EPOC no fumadores, encontramos 
que tienen características diferenciales que en la mayoría de casos 
nos permitirían catalogarlos como sanos o como portadores de otra 
enfermedad respiratoria diferente de la EPOC si practicáramos un 
estudio clínico exhaustivo17-20.

En este panorama decepcionante aparecen signos de esperanza. 
La reciente Normativa de la Sociedad Española de Neumología y Ci-
rugía Torácica (SEPAR) y de la Asociación Latinoamericana del Tórax 
(ALAT)1 dice que la EPOC está “asociada” a una reacción infl amatoria 
anómala principalmente frente al humo del tabaco. Asimismo, la 
normativa canadiense se desmarca de la iniciativa GOLD y dice que 
la EPOC “is a respiratory disorder largely caused by smoking...” 21. Espe-
remos que estos ejemplos no sean aislados y podamos ofrecer una 
defi nición científi camente sólida y comprensible. Tal vez eso mejo-
raría el escaso conocimiento que la población general tiene de la 
EPOC, ya que tan sólo el 8,6% de la población general o el 10% de los 
fumadores con síntomas respiratorios declaran conocer la enferme-
dad22. 

En cualquier caso, si tenemos que seguir usando la defi nición ac-
tual que engloba bajo el mismo paraguas enfermos tan diferentes, se 
hace necesario distinguir patrones o tipos clínicos que pueden res-

ponder de forma distinta a los tratamientos disponibles en la actua-
lidad.

¿Tipos o fenotipos de la EPOC?

En los últimos años ha tomado cada vez más relieve la denomina-
ción de fenotipo para referirse a formas clínicas de los pacientes con 
EPOC23. Seguramente ha venido motivado por el auge de los estudios 
que pretenden identifi car determinantes genéticos de desarrollo de 
la EPOC. En biología se denomina fenotipo a la expresión del genoti-
po en un determinado ambiente. Por lo tanto, podemos decir que la 
proteína Z es el fenotipo expresión del gen Z de la α1-antitripsina, o 
en otro campo, el síndrome de Down es un fenotipo expresión del 
genotipo determinado por la trisomía 21. En cambio, el hecho de 
presentar una bronquitis crónica no puede llamarse fenotipo por no 
ser la expresión directa o indirecta de ningún gen conocido (por el 
momento); sería un tipo, forma o manifestación clínica, o si se quie-
re, un síndrome formado por la combinación de diversos sínto-
mas24.

Por este motivo hablaremos siempre de tipos o formas clínicas de 
EPOC en individuos fumadores con obstrucción no reversible al fl ujo 
aéreo. De hecho, diversos investigadores han invertido muchos es-
fuerzos en identifi car y cuantifi car las diversas “caras” de la EPOC, en 
lo que se ha llamado el diagrama de Venn no proporcional de la 
EPOC25. Un intento muy loable, pero que pone de manifi esto la gran 
confusión que existe entre las diversas formas etiopatogénicas, clíni-
cas y morfológicas de ese síndrome que llamamos EPOC26,27, y que 
algunos han llegado a postular que se le defi na como una enferme-
dad huérfana o, mejor, un conjunto de enfermedades huérfanas28. 

En un esfuerzo de síntesis, y siempre desde un punto de vista 
clínico y práctico podemos identifi car cinco patrones o tipos básicos 
de EPOC: tipo A o enfi sema; tipo B o bronquitis crónica; tipo C o 
enfi sema con afectación bronquial crónica (mixto); tipo D o fumador 
con asma crónica, y tipo E o asma con bronquitis crónica. La tabla 1 
nos resume las principales características que tendrían estos indivi-
duos.

Para poder caracterizarlos, la historia clínica nos orientará por los 
antecedentes de asma y atopia en la infancia y juventud, la intensi-
dad de la exposición al tabaco, la frecuencia de las agudizaciones y 
los síntomas guía, entre otros. Pero para identifi car un paciente con 
EPOC en alguno de estos tipos también será preciso realizar una serie 
de exploraciones. La espirometría, además de diagnosticar la enfer-
medad, nos dará una medida de su gravedad y la prueba broncodila-
tadora nos orientará sobre la posible respuesta a los CI29. La radiogra-
fía de tórax nos permitirá descartar complicaciones y valorar la 
intensidad del enfi sema30. La analítica sanguínea nos indicará si exis-
te poliglobulia o anemia, alteraciones inmunológicas o eosinofi lia 
periférica, indicadora también de una posible respuesta a los CI31. El 
análisis de esputo puede revelar la presencia de colonización bron-
quial. La medición del estado nutricional nos dará también una pista 
sobre la gravedad y el pronóstico. La capacidad de ejercicio, medida 
por la prueba de caminar 6 min, es un buen indicador pronóstico y 
forma parte de la evaluación multidimensional BODE32. Por último, 
cada vez se reconoce más la utilidad de la evaluación de la EPOC 
mediante la tomografía computarizada; mediante esta técnica pode-
mos identifi car la presencia de bronquiectasias y medir la intensidad 
del enfi sema26, y tal vez en el futuro incluso pueda ser utilizada como 
un marcador de la evolución de la enfermedad y de la respuesta a 
determinados tratamientos33 (v. tabla 1). 

Tratamiento recomendado de la EPOC

Broncodilatadores

Todas las normativas indican que la base del tratamiento farma-
cológico de la EPOC la constituyen los broncodilatadores34. La vía de 
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elección es la inhalatoria, siempre que sea posible. Los broncodilata-
dores relajan la musculatura lisa bronquial y habitualmente mejoran 
los síntomas, a pesar de que en ocasiones no se produzcan cambios 
en los valores espirométricos o éstos sean pequeños. 

Los β2-adrenérgicos de larga duración (LABA), el salmeterol y el 
formoterol, han supuesto un avance en el tratamiento de la EPOC al 
liberar a los pacientes de la necesidad de administrarse los bronco-
dilatadores cada 6 h para conseguir un efecto sostenido sobre su fun-
ción pulmonar y capacidad de ejercicio35. Ambos broncodilatadores 
deben administrarse cada 12 h por vía inhalada y pueden producir 
un aumento en el FEV1 del orden del 10-15% en un tiempo que osci-
la entre 25 y 50 min. Estudios realizados con un número reducido de 
pacientes han mostrado que el inicio de la acción del formoterol es 
algo más rápido que el del salmeterol y similar al del salbutamol35. 
También ambos fármacos han demostrado mejorar el estado de sa-
lud percibido por el paciente, con cambios estadísticamente signifi -
cativos y clínicamente relevantes en las puntuaciones de las escalas 
de calidad de vida36,37. Otros trabajos han demostrado que el salme-
terol puede mejorar la capacidad inspiratoria, el ejercicio máximo, el 
consumo de oxígeno y la ventilación al ejercicio38. En suma, puede 
mejorar la actividad muscular respiratoria durante el ejercicio al dis-
minuir la hiperinsufl ación dinámica39.

En muchos pacientes, el efecto broncodilatador de los LABA se 
puede complementar con la adición de otro broncodilatador que 
tenga un mecanismo de acción diferente. En pacientes con EPOC mo-
derada o grave se debe ensayar la asociación de broncodilatadores 
para lograr conseguir el máximo benefi cio sin aumentar los efectos 
adversos. Para fi nalizar, cabe destacar que en la actualidad están en 
desarrollo moléculas de β2-adrenérgicos de más larga duración, 
como el indacaterol, que idealmente podrían utilizarse en una sola 
inhalación diaria.

Los anticolinérgicos han sido considerados tradicionalmente 
como el tratamiento broncodilatador de elección en la EPOC. El bro-
muro de tiotropio es un anticolinérgico que logra una acción bronco-
dilatadora prolongada que permite una única administración dia-
ria40. En estudios controlados frente a placebo e ipratropio, el 
tiotropio ha demostrado su superioridad en mantener la broncodila-
tación durante 24 h; es lo que conocemos como el FEV1 valle, o el 
valor de FEV1 registrado justo antes de la siguiente dosis, es decir, 
entre 23 y 24 h después de la administración del fármaco41-43. El FEV1 
valle se incrementa en 0,19 l (18% sobre el basal) tras 8 días de admi-
nistración diaria de tiotropio; la mayor parte de este incremento se 
observa ya al segundo día42. 

Es importante destacar que la respuesta al tiotropio no es igual en 
todos los pacientes; Tashkin y Kesten44 han defi nido a los pacientes 
respondedores y no respondedores al tiotropio, y en estudios a 1 año 

observaron una mejoría media en el FEV1 valle de 212 ml en los res-
pondedores frente a los 94 ml de media en los no respondedores. No 
obstante, ambos grupos mejoraron en sus síntomas y calidad de vida 
de forma signifi cativa con el tiotropio. Esta observación se suma a las 
existentes con otros fármacos que justifi can el tratamiento persona-
lizado o individualizado de la EPOC basado en perfi les de respuesta 
clínica3. 

A pesar de que los estudios existentes demuestran que el trata-
miento de base pautado con broncodilatadores de corta duración ha 
quedado superado por la mayor efi cacia y comodidad de administra-
ción de los broncodilatadores de larga duración, aún persisten nor-
mativas que recomiendan la utilización de broncodilatadores de 
corta duración para el tratamiento de mantenimiento de la EPOC. Un 
ejemplo claro de la superioridad de los broncodilatadores de larga 
duración lo obtenemos de los ensayos clínicos que comparan el ipra-
tropio con el tiotropio41. Se debe tener en cuenta, además, que estas 
diferencias se han observado en situación experimental de ensayo 
clínico cuando el cumplimiento con la medicación es máximo. En la 
vida real es de esperar que las diferencias entre ambos fármacos 
sean aún mayores, ya que está ampliamente demostrada la asocia-
ción entre el mayor número de dosis diarias y un menor cumpli-
miento45. Un trabajo prospectivo, en Atención Primaria en España, 
observó que, tras cambiar ipratropio por tiotropio, el cumplimiento 
de la medicación mejoró del 67,5 al 96,7%, y el FEV1 aumentó de 
promedio en 170 ml, con una mejoría asociada en la capacidad de 
ejercicio y en la calidad de vida46. Este estudio es un fi el refl ejo de lo 
que refi eren los pacientes al iniciar un tratamiento con broncodilata-
dores de larga duración. 

Por último, el estudio UPLIFT, a pesar de no demostrar una dife-
rente velocidad de deterioro del FEV1 en el grupo tratado con tiotro-
pio o placebo, demostró una mejoría signifi cativa del FEV1 pre y pos-
broncodilatador con tiotropio durante los 4 años del estudio, sumado 
a una reducción en las agudizaciones, mejoría signifi cativa en la ca-
lidad de vida y un efecto positivo sobre la supervivencia47,48.

En resumen, los broncodilatadores de corta duración deberían 
quedar postergados a un uso a demanda o en las agudizaciones, y 
dejar de ser considerados como tratamiento de mantenimiento en la 
EPOC.

Antiinfl amatorios. Corticoides inhalados

La inclusión del concepto de infl amación en la defi nición de la 
EPOC ha despertado el interés por la utilización de fármacos que 
puedan contrarrestar los potenciales efectos nocivos de la infl ama-
ción desencadenada por el tabaco y que puede persistir incluso tras 
dejar de fumar. 

Características Tipo A Tipo B Tipo C Tipo D Tipo E
 Enfi sema Bronquitis crónica Enfi sema/bronquitis crónica Fumador con asma crónica Asma/bronquitis crónica

Tabaquismo +++ ++ ++ + ++
Antecedentes de asma No No No Sí Sí
Disnea +++ + +++ + ++
Expectoración – +++ +++ + ++
Colonización bronquial Rara Frecuente Frecuente Rara Frecuente
Radiografía de tórax Hiperinsufl ación Trauma bronquial Hiperinsufl ación  Poco expresiva Trauma bronquial
    y trauma bronquial
TC de tórax Enfi sema Engrosamiento de las Enfi sema con engrosamiento  Poco demostrativa  Engrosamiento de las
   paredes bronquiales   de las paredes bronquiales   paredes bronquiales
   y/o bronquiectasias  y/o bronquiectasias   y/o bronquiectasias
PBD – + + +++ ++
Agudizaciones + ++ +++ ++ +++
Infl amación bronquial Neutrofílica Neutrofílica Neutrofílica Eosinofílica Mixta

Tabla 1

Características clínicas, funcionales, radiológicas e infl amatorias de diferentes tipos de pacientes con EPOC

PBD: prueba broncodilatadora; TC: tomografía computarizada; +: positivo débil o poco frecuente; ++: moderado o frecuente; +++: muy positivo, intenso o muy frecuente; 
–: ausente o negativo.
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La efi cacia tan importante de los CI en el asma ha inducido su 
utilización también en los pacientes con EPOC. Esta utilización se ha 
visto justifi cada por la demostración de la importancia de la infl ama-
ción en la etiopatogenia de la enfermedad y por el hecho de que no 
existe hasta el momento ningún antiinfl amatorio específi co para la 
EPOC, aparte de la teofi lina49,50. No obstante, las características de la 
infl amación bronquial en la EPOC son diferentes de las encontradas 
en el asma, lo que puede justifi car el menor efecto de los CI en esta 
situación51. 

La utilización de CI en la EPOC no ha demostrado tener infl uencia 
en la progresión de la enfermedad en ninguno de los ensayos clíni-
cos realizados con este objetivo en distintas poblaciones de pacien-
tes con EPOC, con distinto nivel de afectación del FEV1 y distinto 
hábito tabáquico52,53. Más consistente es el efecto de los CI en reducir 
el número y la gravedad de las agudizaciones54, especialmente en 
pacientes con una función pulmonar más alterada demostrada por 
un FEV1< 50% del teórico55. Por este motivo, junto a la demostración 
de que el tratamiento con CI es capaz de frenar el deterioro en el 
estado de salud de los pacientes52, las distintas normativas de trata-
miento de la EPOC recomiendan la utilización crónica de CI a dosis 
elevadas (800 μg/12 h de budesonida, 500 μg/12 h de fl uticasona o 
equivalente) en pacientes con FEV1 < 50% y agudizaciones frecuentes 
(más de dos por año)1,2,34. Sin embargo, no existe evidencia sufi cien-
te de que dosis elevadas de CI tengan una mayor efi cacia clínica en 
la EPOC que dosis más bajas. Tampoco podemos olvidar que la admi-
nistración de CI a dosis altas de forma indefi nida en pacientes con 
EPOC, en su mayoría de edad avanzada y con comorbilidad, no está 
exenta de riesgo de efectos adversos, tanto locales56 como sistémi-
cos57. En concreto, la aparición de neumonía y osteoporosis como 
complicación del tratamiento crónico con CI parece estar relaciona-
da con la dosis administrada58,59. Por este motivo, en pacientes en 
tratamiento crónico con CI es razonable ensayar la reducción de do-
sis hasta el mínimo posible, aunque también en este aspecto no dis-
ponemos de evidencias que nos indiquen cómo, cuándo y de qué 
manera evaluar la respuesta. 

Un aspecto crucial al evaluar la efi cacia del tratamiento con CI en 
la EPOC es conocer las características de los pacientes incluidos en 
los ensayos clínicos, ya que se conoce desde hace mucho tiempo que 
la mayor efi cacia clínica del tratamiento con CI en la EPOC depende-
rá de la presencia o no de lo que se ha dado en llamar “rasgos asmá-
ticos”, tales como la hiperrespuesta bronquial60, la positividad de la 
prueba broncodilatadora, signos de atopia, la elevada concentración 
de eosinófi los en sangre o esputo, o concentraciones séricas elevadas 
de IgE61, lo que hemos llamado EPOC tipo D, fumador con asma cró-
nica (o asmático fumador), o tipo E, fumador asmático con criterios 
de bronquitis crónica.

Tratamiento combinado: β2-adrenérgico de larga duración y corticoide 

inhalado

La incorporación en un mismo inhalador de un LABA como salme-
terol o formoterol y un CI (fl uticasona o budesonida) ha supuesto un 
avance en el tratamiento del asma; más recientemente, también se 
ha ensayado su efi cacia en la EPOC. 

En un grupo de pacientes con EPOC moderada-grave (FEV1 < 50% 
del teórico), el tratamiento combinado budesonida/formoterol (BFC) 
logró un incremento del FEV1 sobre placebo del 15%62. Es importante 
destacar que los pacientes tratados con BFC presentaron un tiempo 
medio hasta la primera agudización de 254 días, comparado con 96 
días del grupo placebo (p = 0,006); los pacientes tratados con alguno 
de los dos fármacos por separado lograron resultados intermedios63. 
De forma similar, FSC (fl uticasona y salmeterol) consiguió una mejo-
ría en la función pulmonar y una reducción del 25% en el número de 
agudizaciones durante un año de seguimiento64. El lector interesado 
puede encontrar información muy completa sobre el tratamiento 
combinado en una revisión reciente65. 

Un estudio que comparó el efecto a corto plazo sobre la función 
pulmonar de la combinación BFC con FSC demostró que ambas com-
binaciones son equivalentes. Tan sólo se observaron diferencias sig-
nifi cativas en el FEV1 a las 2 h a favor de BFC y a las 6 h a favor de FSC, 
problablemente derivadas de la diferente velocidad de acción bron-
codilatadora de formoterol y salmeterol66. 

En el estudio TORCH, un total de 6.112 pacientes fueron aleato-
rizados en cuatro grupos para recibir FSC, placebo o uno de los dos 
componentes por separado durante 3 años67. El objetivo principal 
del estudio fue comprobar el efecto de la combinación FSC sobre la 
mortalidad por cualquier causa durante los 3 años. Los resultados 
mostraron una reducción de la mortalidad con FSC respecto a pla-
cebo del 2,6% en términos absolutos, lo que representa una reduc-
ción relativa del 17,5%, que se quedó a las puertas de ser estadísti-
camente signifi cativa (p = 0,052). El estudio TORCH confi rmó los 
resultados de estudios previos respecto a la reducción de agudiza-
ciones y la mejoría en la calidad de vida67, y a pesar de no estar di-
señado para este objetivo, ha observado un enlentecimiento en la 
pendiente de caída del FEV1 a lo largo de los 3 años del estudio en 
las tres ramas de tratamiento frente a placebo, pero sin diferencias 
entre ellos48,68. 

Es importante recordar que ya los primeros resultados publicados 
demostraron que el tratamiento combinado con FSC era efi caz en 
lograr una broncodilatación importante en pacientes con EPOC, pero 
se debe recordar que la mitad de los pacientes estudiados tenían una 
reversibilidad importante de su obstrucción bronquial, demostrada 
por una prueba broncodilatadora positiva al inicio del estudio69. 
Cuando se analizaban los resultados por separado para los pacientes 
con reversibilidad positiva (tipos D o E) y aquéllos con reversibili-
dad negativa (tipos A, B o C), se observaban importantes diferencias. 
Los pacientes reversibles lograban un efecto broncodilatador máxi-
mo de 319 ml de FEV1, mientras que los irreversibles se quedaban 
en 195 ml69. 

La escasa reducción de mortalidad observada en el estudio TOR-
CH puede explicarse, al menos en parte, por la selección de pacien-
tes. Uno de los criterios de inclusión era tener una prueba broncodi-
latadora negativa, lo que se refl eja en una reversibilidad media de los 
participantes de sólo el 3,7%67. Por lo tanto, el TORCH nos explica el 
efecto a largo plazo de la combinación FSC en aquellos pacientes me-
nos susceptibles de ser respondedores a los CI. Por el contrario, un 
estudio más reciente ha comparado FSC con salmeterol en el trata-
miento de pacientes con EPOC grave (FEV1 < 50%)70. Sus resultados 
mostraron una reducción signifi cativa del 35% durante 1 año en la 
tasa de agudizaciones moderadas o graves con FSC comparado con el 
tratamiento con salmeterol solo. Este estudio no tuvo en cuenta la 
reversibilidad del FEV1 entre sus criterios de inclusión y, de hecho, la 
reversibilidad media de sus pacientes fue del 7%, casi el doble que en 
el TORCH. El resultado fue una reducción espectacular de la frecuen-
cia de agudizaciones al añadir fl uticasona al tratamiento con salme-
terol. En el mismo sentido, en un trabajo reciente se demostró cómo 
el tratamiento con FSC a dosis de 250/50 cada 12 h producía un au-
mento del área bajo la curva de 6 h del FEV1 que era más del doble 
en pacientes reversibles (1,98 l/h en la semana 8) que en irreversi-
bles (0,74 l/h), lo que aporta más evidencia de la diferente respuesta 
a los CI o al tratamiento combinado según la respuesta a la prueba 
broncodilatadora71. 

Respecto a la dosis de CI, estudios realizados con FSC a dosis de 
250/50 cada 12 h aportan resultados superponibles a los encontra-
dos con dosis de 500/50, por lo que no existe sufi ciente evidencia 
para recomendar una dosis sobre la otra71,72. 

En resumen, las conclusiones que podemos señalar a partir de los 
estudios recientes son: a) los pacientes que presentan alguna de las 
siguientes características: eosinofi lia periférica y/o en el esputo, an-
tecedentes de asma y/o atopia, agudizaciones frecuentes, prueba 
broncodilatadora positiva o sibilancias como signo guía, son suscep-
tibles de presentar una buena respuesta a los CI, sea cual sea su fun-
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ción pulmonar; b) pacientes con EPOC que no presentan las anterio-
res características obtendrán un benefi cio clínico marginal con el uso 
de CI añadidos a broncodilatadores de larga duración y aumentará el 
riesgo de efectos adversos potencialmente graves; c) cuando se indi-
quen los CI en EPOC, deberán administrarse siempre asociados a un 
β2 de larga duración; d) no existe evidencia de que las dosis altas de 
CI proporcionen mayor efi cacia que dosis inferiores, pero algunos 
efectos adversos pueden ser dependientes de la dosis.

Otros tratamientos. Mucolíticos e inmunomoduladores

En el tratamiento a largo plazo de la EPOC estable se han preconi-
zado también otros fármacos como los mucolíticos (N-acetilcisteína 
[NAC], carbocisteína, ambroxol y otros) y los inmunomoduladores, 
con el objetivo prioritario de prevenir las agudizaciones. Estos pro-
ductos se han utilizado con gran frecuencia73, pero tradicionalmente 
se ha considerado que la evidencia científi ca que avala su uso era 
insufi ciente. 

Algunos estudios han demostrado que el tratamiento con muco-
líticos se asociaba con una reducción signifi cativa en algunos pará-
metros como la frecuencia de agudizaciones, los días con síntomas 
de agudización y el número de tandas de antibióticos, comparado 
con placebo74. Sin embargo, muchos de estos estudios tienen impor-
tantes limitaciones, como un reducido tamaño muestral. Por lo tan-
to, la mayoría de normativas indican que no existe evidencia sufi -
ciente para recomendar el uso generalizado de estos fármacos en el 
tratamiento de la EPOC1,2,20.

Dentro de los llamados mucolíticos, quizá el fármaco más utiliza-
do sea la NAC. A pesar de sus efectos conocidos sobre el moco, re-
cientemente se ha dado más importancia al valor terapéutico deriva-
do de su acción antioxidante. El estudio BRONCUS ha demostrado 
una reducción signifi cativa en la frecuencia de agudizaciones en pa-
cientes tratados con NAC comparado con placebo, pero sólo en el 
subgrupo que no recibía tratamiento concomitante con CI. No hubo 
diferencias signifi cativas en la caída de la función pulmonar, medida 
por el FEV1 entre los pacientes tratados con NAC o con placebo75. Un 
reciente estudio realizado en China ha demostrado una reducción 
signifi cativa del 25% en la frecuencia de agudizaciones con carbocis-
teína 1.500 mg/día frente a placebo. La mayoría de pacientes no re-
cibían tratamiento con broncodilatadores de larga duración o CI76. 

En el terreno de los inmunomoduladores, se han comercializado 
desde hace años preparados de extractos liofi lizados bacterianos 
para administración oral con el fi n de mejorar los síntomas y preve-
nir las agudizaciones. En una revisión sistemática reciente se han 
analizado los resultados de 13 ensayos clínicos aleatorizados y con-
trolados con placebo77. Los autores de la revisión reconocen que la 
mayoría de ensayos son de baja calidad metodológica y no demues-
tran de forma concluyente un efecto en la prevención de agudiza-
ciones. El único efecto signifi cativo que se ha hallado es una reduc-
ción en la intensidad de los síntomas y una reducción media en la 
duración de las agudizaciones de 3 días, aunque la pobre calidad de 
los estudios hace que estos resultados deban interpretarse con cau-
tela77.

El AM3 (inmunoferón) es un inmunomodulador capaz de resta-
blecer en parte la capacidad citotóxica de las células natural killer 
(NK) e incrementar la capacidad fagocítica de los macrófagos y neu-
trófi los circulantes, que se encuentran ambas afectadas en la EPOC78. 
En un reciente ensayo clínico aleatorizado y doble ciego, 253 pacien-
tes con EPOC (FEV1 medio de 49%) recibieron AM3 o placebo durante 
6 meses. Los tratados con AM3 mostraron una mejoría signifi cativa 
de su estado de salud al fi nal del estudio comparado con placebo, 
evaluado mediante el cuestionario de St. George’s79. El efecto del tra-
tamiento fue superior en los pacientes que recibieron también CI 
durante el estudio80. Son necesarios estudios de más larga duración 
para poder comprobar el posible efecto en la prevención de agudiza-
ciones.

Esquema de tratamiento dirigido de la EPOC

Una propuesta de tratamiento de la EPOC dirigido según las ca-
racterísticas del paciente fue publicado recientemente3,81. Los resul-
tados de ensayos clínicos aparecidos con posterioridad dan más vi-
gencia a esta propuesta. En la publicación original se discuten con 
detalle las bases de este esquema de tratamiento81. A continuación se 
expone una síntesis de estos conceptos:

El tratamiento inicial en todo paciente con EPOC sintomática se 
basa en la administración de un broncodilatador de larga duración. 
Mantener hoy en día el tratamiento con broncodilatadores de corta 
duración como primera opción en pacientes sintomáticos, aunque sean 
leves, es de difícil justifi cación. El único argumento que podría esgri-
mirse para mantener el uso de broncodilatadores de corta duración 
como primer escalón en el tratamiento, a pesar de su menor efi cacia y 
efectividad, es el de su menor coste. Sin embargo, estudios de coste-
efectividad han demostrado que el mayor coste de los fármacos de 
larga duración queda compensado por su efi cacia superior, sobre todo 
por la reducción del número de agudizaciones y hospitalizaciones82,83.

Si la respuesta no se considera satisfactoria, se pueden combinar 
LABA con tiotropio para lograr un efecto aditivo84. En este sentido, en 
un estudio reciente de corta duración, la combinación de dos bron-
codilatadores –formoterol y tiotropio– consiguió un efecto broncodi-
latador signifi cativamente superior al conseguido con la combina-
ción FSC85.

La teofi lina es el siguiente fármaco broncodilatador a añadir en el 
tratamiento broncodilatador de la EPOC. La adición de teofi lina a un 
tratamiento con salmeterol ha demostrado tener un efecto aditivo86. 
No existen estudios que evalúen el efecto de añadir teofi lina a la 
combinación de tiotropio más salmeterol o formoterol, pero es de 
esperar también un cierto efecto aditivo, fruto del distinto mecanis-
mo de acción. Sin embargo, es importante resaltar que se desconoce 
la efectividad a largo plazo de esta combinación y, lo que puede ser 
aún más importante, su seguridad. Por este motivo debe reservarse 
para pacientes más graves, que permanezcan con síntomas limitan-
tes a pesar del tratamiento con broncodilatadores inhalados de larga 
duración, y es preciso un seguimiento cuidadoso del paciente por la 
posibilidad de interacciones medicamentosas y efectos adversos que 
pueden afectar de forma importante a la calidad de vida87.

Normalmente, los pacientes que no experimentan una mejoría 
sufi ciente con la asociación de dos broncodilatadores de acción pro-
longada serán enfermos graves, generalmente con un FEV1 < 40% del 
teórico. En estos casos, si los pacientes sufren más de dos episodios 
de agudización al año, estará justifi cada la adición de CI. Es impor-
tante señalar que los pacientes que sean candidatos a recibir CI de-
berán recibir siempre tratamiento broncodilatador asociado, pero no 
a la inversa. 

En los pacientes más graves se puede ensayar el uso de tiotropio 
más la combinación de CI y β2-adrenérgico de larga duración. Un estu-
dio reciente ha demostrado que en pacientes graves, la adición de FSC 
al tratamiento con tiotropio era capaz de reducir los ingresos hospita-
larios por EPOC y por cualquier causa. También mejoraban la función 
pulmonar y la calidad de vida, aunque no conseguía una reducción de 
las agudizaciones más allá de la conseguida con tiotropio88.

En los pacientes en los que, a pesar de la gravedad de su función 
pulmonar (FEV1 < 50% del teórico), no presentan agudizaciones fre-
cuentes y tienen una prueba broncodilatadora negativa, puede ser 
sufi ciente el tratamiento con tiotropio más salmeterol o formote-
rol84,85. En caso de precisar una intensifi cación del tratamiento, se 
puede ensayar la adición de teofi lina como alternativa al CI. El último 
escalón del tratamiento será la combinación de todos los grupos te-
rapéuticos. 

El grupo de pacientes moderados-graves con agudizaciones fre-
cuentes son los que se podrían benefi ciar de un tratamiento con un 
mucolítico o NAC por vía oral o con un inmunomodulador, aunque la 
evidencia existente es aún insufi ciente74,79,80.
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No es aceptable la estrategia de recomendar el tratamiento triple 
con tiotropio + CI + LABA como estándar en la EPOC, ni siquiera en la 
EPOC grave. Desde un punto de vista clínico, sabemos que un núme-
ro signifi cativo de pacientes no se benefi ciarán de la adición de un CI, 
y desde un punto de vista de costes, representa una estrategia clara-
mente no coste-efectiva89, y es una de las causas más importantes 
del exceso de coste asociado al tratamiento de la EPOC90.

Pueden existir casos especiales. Por ejemplo, pacientes leves o 
moderados (FEV1 > 50%) pero que presentan agudizaciones fre-
cuentes o características que recuerdan al asma (tipos D y E; tablas 
1 y 2). En estos casos, tal como recoge la normativa canadiense21, 
se puede indicar el tratamiento con CI de forma precoz61,91, combi-
nados con un broncodilatador de larga duración. Un resumen de 
estas recomendaciones en forma de esquema se presenta en la fi -
gura 1.

Una prueba muy convincente de la importancia de realizar un tra-
tamiento dirigido y no escalonado la encontramos en un trabajo rea-
lizado por Siva et al91. Un total de 82 pacientes con EPOC fueron alea-
torizados en dos grupos a recibir tratamiento según las normativas 
de la British Thoracic Society (grupo BTS) o tratamiento según la in-
fl amación eosinofílica observada en el esputo inducido (grupo espu-
to). Los pacientes del grupo esputo seguían un protocolo que incluía 
la utilización de CI u orales con el objetivo mantener el recuento de 
eosinófi los en esputo < 3%. Tras 1 año de seguimiento, la estrategia 
del grupo esputo se asoció a una reducción del 62% en el número de 
agudizaciones graves (p = 0,037) frente a aquellos que fueron trata-
dos según las normativas, sin que existieran diferencias en el uso de 
corticoides orales entre ambos grupos. Estos resultados indican que 
para lograr la mayor efectividad del tratamiento, debemos guiarnos 
por las características de los pacientes más que por su gravedad.

Características Tipo A Tipo B Tipo C Tipo D Tipo E
 Enfi sema Bronquitis crónica Enfi sema/bronquitis crónica Fumador con asma crónica Asma/bronquitis crónica

BD de corta duración ++ ++ ++ +++ +++
LABA ++ +++ ++ +++ +++
LAMA +++ +++ +++ ++ ++
CI – + + +++ ++
Teofi linas ++ ++ ++ + +
Mucolíticos – + + – +
Antibióticos – + ++ – +

Tabla 2

Indicación de diversos grupos farmacológicos en los distintos tipos de pacientes con EPOC

BD: broncodilatadores; LABA: β2-adrenérgicos de larga duración; LAMA: anticolinérgicos de larga duración; CI: corticoides inhalados; +: escasa evidencia de su efi cacia, indi-
cado en algunas situaciones; ++: efi caz, indicado como tratamiento de segunda línea o asociado a otro más activo; +++: muy efi caz, indicado como tratamiento de primera línea; 
–: no evidencia de su efi cacia o evidencia de su falta de efi cacia, no indicado.

Tiotropio,
salmeterol o formoterol

EPOC

Agudizaciones frecuentes
signos de “asma”

No Sí

Persistencia
de síntomas

Tiotropio y
salmeterol o formoterol

Persistencia
de síntomas

Salmeterol/fluticasona o
formoterol/budesonida o

tiotropio y fluticasona o budesonida

Tiotropio y
salmeterol o formoterol

y teofilina

Persistencia
de síntomas

Salmeterol/fluticasona o
formoterol/budesonida o

tiotropio

Tiotropio y
salmeterol/fluticasona/formoterol + budesonida

y teofilina
Figura 1. Por “signos de asma” se entiende historia de 
asma en la juventud o en la infancia, signos o síntomas 
de atopia, auscultación de sibilancias y/o prueba bron-
codilatadora positiva. Reproducido con permiso de Mi-
ravitlles81.
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Conclusiones

Ya no existe un tratamiento de la EPOC, sino que, al igual que 
ocurre con otras enfermedades crónicas como la hipertensión o la 
diabetes, las diversas opciones terapéuticas deben individualizarse 
en función de las características de cada paciente. Conseguir una de-
fi nición consistente de la EPOC y adecuar el tratamiento a los diver-
sos tipos y subtipos descritos en esta defi nición es una tarea difícil, 
pero que estaremos en condiciones de afrontar si somos capaces de 
romper con los tabúes del pasado.
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