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El asma y la EPOC constituyen dos procesos de elevada pre-
valencia; inciden, de forma significativa, en la calidad de vida y
suponen una importante carga sanitaria, social y económica. Am-
bas entidades muestran, en los últimos años, una tendencia de cre-
cimiento progresiva y se caracterizan por la presencia de una al-
teración inflamatoria en las vías aéreas. Sin embargo, si bien es-
tos datos pueden ser comunes para las dos enfermedades, existen
notables diferencias entre ambas relativas, tanto a su patogenia
como a su manejo terapéutico. 

En los últimos años, el renovado interés por el asma y la EPOC
se ha visto reflejado en la aparición de numerosas guías, tanto na-
cionales como internacionales1-4, encaminadas a establecer las re-
comendaciones de tratamiento, de acuerdo con el estado del co-
nocimiento relacionado con su etiología y a la luz de la evidencia
científica disponible relativa al grado de eficacia mostrado por las
diferentes armas terapéuticas disponibles. 

En ambas enfermedades, el tratamiento se establece de forma
escalonada, de acuerdo con la intensidad de los síntomas y con el
grado de deterioro funcional, medido en el caso del asma a través
de la variabilidad del flujo espiratorio máximo (FEM) o del vo-
lumen de aire expulsado en el primer segundo de una maniobra
de capacidad vital forzada (FEV1) y, en el caso de la EPOC, por
la disminución fija de este último parámetro. Sin embargo, las re-
comendaciones de tratamiento no son las mismas para ambos pro-
cesos, reflejando directamente las diferencias fundamentales exis-
tentes en el proceso inflamatorio característico de ambos y en la
alteración fisiológica que el mismo condiciona. 

El asma se caracteriza por la presencia en la vía aérea de un
infiltrado inflamatorio en el que predominan los linfocitos CD4,
eosinófilos y mastocitos. Se considera que es el linfocito CD4,
concretamente el subgrupo Th2, la célula de mayor responsabi-
lidad en la regulación de este proceso inflamatorio5. La conse-
cuencia fisiológica es el desarrollo de una respuesta bronquial exa-
gerada ante numerosos estímulos físicos, químicos e inmunoló-
gicos, en virtud de la cual se produce una obstrucción reversible
al flujo aéreo. A esta respuesta también va a contribuir la hiper-
plasia del músculo bronquial y, en estadios avanzados, el remo-
delado de la vía aérea. En cuanto a la EPOC, el proceso infla-
matorio de la vía aérea implica, sobre todo a neutrófilos y linfo-

citos CD8 y se acompaña de una destrucción irreversible del pa-
rénquima pulmonar, aunque también existe un incremento de mús-
culo liso a nivel de la pequeña vía aérea y un aumento del tono
vagal6. La consecuencia fisiológica es el desarrollo de obstruc-
ción crónica y persistente al flujo aéreo. 

La introducción de los corticoides inhalados en el tratamien-
to del asma ha supuesto un cambio espectacular en la evolución
de la enfermedad. En el momento actual, se trata de la terapéuti-
ca de primera línea en pacientes con asma persistente leve, mo-
derado y grave y su utilización precoz, además de conseguir el
control de la enfermedad y mejorar la calidad de vida de los pa-
cientes, ha demostrado incidir positivamente en la mortalidad li-
gada a la misma7. En esta enfermedad, los fármacos broncodila-
tadores ocupan un lugar secundario, aunque fundamental, como
tratamiento sintomático ya sea de forma regular o a demanda. De
esta forma, el uso combinado de ambas drogas consigue el mayor
control de la enfermedad que se ve reflejado en la disminución o
desaparición de la sintomatología y en la mejoría en el estado de
salud o calidad de vida de los pacientes8.

En el caso de la EPOC, a pesar del carácter inflamatorio de la
enfermedad, el empleo de los corticoides inhalados en su trata-
miento no ha conseguido, hasta ahora, los resultados espectacu-
lares observados en el asma, por lo que a fecha de hoy son los fár-
macos broncodilatadores la piedra angular para el control de la
enfermedad. Sin embargo, la visión actual del proceso, como una
enfermedad sistémica o con consecuencias sistémicas, está cam-
biando esta situación. Si bien es cierto que, a fecha de hoy, no exis-
te evidencia para afirmar que los corticoides inhalados modifican
la evolución de la enfermedad, también lo es que su uso en pa-
cientes con enfermedad moderada o grave determina una reduc-
ción en el número de exacerbaciones y una mejoría en el estado
de salud9-13. En esta línea, algunos estudios poblacionales permi-
ten especular sobre la posibilidad de que los corticoides inhala-
dos consigan disminuir la comorbilidad cardiovascular relacio-
nada con la EPOC, así como la mortalidad global de los pacien-
tes que la padecen14,15. Actualmente, se encuentran en marcha gran-
des estudios prospectivos que permitirán dar respuesta a estas pre-
guntas16.

En conclusión, es mucho lo que en los últimos años se ha avan-
zado en el conocimiento tanto del asma como de la EPOC, pero
persisten grandes interrogantes, y la primera de ellas haría refe-
rencia a las bases genéticas que determinan las respuestas infla-
matorias anómalas características de estas dos entidades. Mien-
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tras tanto, se puede decir que, en ambos casos, el conocimiento
parcial de la patofisiología y el desarrollo de nuevos fármacos y
estrategias de tratamiento, está permitiendo un mejor control de
la enfermedad y un mejor estado de salud de los pacientes.
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La atención a los enfermos crónicos se está convirtiendo
en un asunto de primer orden para los sistemas sanitarios de
los países desarrollados que deben estar preparados para hacer
frente a la demanda que dichos pacientes generan. El número de
sujetos afectados por distintas patologías crónicas prevalentes,
como la enfermedad pulmonar obstructiva crónica (EPOC) y el
asma, está en aumento, y la esperanza de vida de estos enfermos
crece a pesar de la enfermedad, por tanto, el coste de su atención
de acuerdo con los parámetros actuales es difícilmente sosteni-
ble a medio plazo1.

En los últimos años pocas enfermedades han supuesto un pro-
blema de salud pública mundial equiparable al asma bronquial y
a la EPOC y existen razones para pensar que en el recién inicia-
do siglo el problema al que nos enfrentamos alcance unos límites
insospechados2,3. Por un lado, porque no se ha logrado frenar el
incremento en la prevalencia de ninguna de estas enfermedades(2,3)

y, por otro porque, a pesar de los avances en el conocimiento de
su etiopatogenia y la incorporación al mercado de nuevos fár-
macos, no se ha conseguido mejorar el control del asma ni evi-
tar la progresión inevitable de la EPOC3,5. Parece, por tanto, que
queda mucho camino por recorrer y mucho por hablar sobre asma
y EPOC en este siglo.

A pesar de las conocida limitaciones de los estudios epidemio-
lógicos disponibles sobre asma y EPOC, fundamentalmente rela-
cionada con la falta de estandarización de las denominaciones de
estas entidades5,6; se sabe, por estos estudios, que tanto el asma como
la EPOC son enfermedades con una elevada prevalencia, lo que jus-
tifica en parte el impacto que ocasionan a nivel asistencial2,3. Acla-
rar por qué está ocurriendo esto es un importante reto para el futu-
ro. Si no se encuentra la respuesta a esta cuestión será muy difícil,
si no imposible, diseñar estrategias preventivas.

En el caso de la EPOC, según los últimos datos disponibles
publicados por la OMS, existen 600 millones de personas que pa-
decen EPOC en el mundo2. En 1990 se estimó una prevalencia
mundial de 9,3/1.000 en hombres y de 7,33/1.000 en mujeres, es-
timándose un crecimiento mucho mayor (más del doble) en la po-
blación femenina entre 1990 y 1997 (Tabla I)5,7. En nuestro me-
dio, los datos más recientes de que disponemos provienen del es-
tudio epidemiológico de la EPOC en España (IBERPOC), en el

que la prevalencia de la enfermedad se sitúa en alrededor del 9,1%,
calculada en la población española entre 40 y 69 años, lo que sig-
nifica que cerca de 1.500.000 personas padecen EPOC8. 

En lo que se refiere al asma, según los datos publicados en el
Informe Mundial sobre el Asma de 2004, que recopila información
de estudios epidemiológicos realizados en más de 80 países, una
de cada 20 personas, el 5% de la población mundial, padece asma
(casi 300 millones de personas en el mundo según los expertos que
firman este informe). Pero, además, existen datos que apoyan la
existencia de un incremento progresivo en la incidencia del asma
en todo el mundo6,9. El Estudio Europeo de Salud Respiratoria (Eu-
ropean Community Respiratory Health Survey (ECRHS), realiza-
do entre 1991 y 1993, determinó la prevalencia de asma en adul-
tos de 20 a 44 años de edad en 22 países de todo el mundo6 y la si-
túa en alrededor del 4,5% (rango 2,0 –11,9). Las tasas de preva-
lencia de asma en España determinadas en el ECRHS fueron ba-
jas y, al igual que lo que ocurría en el conjunto de países, se ob-
servó una gran variabilidad según las diferentes zonas geográficas
evaluadas6,10.
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TABLA I. Prevalencia mundial de la EPOC. (Adaptado de Fabbri LM,
et al. Eur Respir J 2003; 22: 1-2)(7)

País Prevalencia por
1.000 habitantes (1990) 

hombres/mujeres

Economías de mercado consolidado 6,98/3,79

Economías socialistas de Europa 7,35/3,45

India 4,38/3,44

China 26,2/23,7*

Otras partes de Asia e islas 2,89/1,79

África subsahariana 4,41/2,49

Latino América y Caribe 3,36/2,72

Norte de África y Oriente Medio 2,69/2,83

Todo el mundo 9,34/7,33 

*La prevalencia en China publicada en este estudio ha sido
cuestionada en base a datos publicados en estudios posteriores
realizados en China.



El aumento de la prevalencia en la EPOC se debe principal-
mente al aumento del tabaquismo y al envejecimiento de la po-
blación2 y, en el caso del asma, este incremento podría estar re-
lacionado con la creciente urbanización y la adopción de un es-
tilo de vida más occidental en las distintas comunidades de todo
el mundo3, aunque es preciso constatar la existencia de una cier-
ta estabilidad en la incidencia de asma en los países más desarro-
llados lo que sugiere que en estos países no seguirá aumentando
la prevalencia en el futuro11. 

Respecto a las tasas de mortalidad, según datos de la OMS,
en 1990 la tasa de mortalidad de la EPOC era de 50 por 100.000
en hombres y 20 por 100.000 en mujeres en los países europe-
os. Así, aproximadamente 200.000-300.000 personas morían
cada daño en Europa por EPOC. En 1997 la EPOC fue la cau-
sa de muerte en 4,1% de los hombres y 2,4% de las mujeres en
Europa y, en España, la EPOC constituía la 5ª causa de muerte
entre los hombres y la 7ª entre las mujeres, siendo la mortalidad
de 45/100.000 en varones y 5/100.000 en mujeres12,13. En un es-
tudio reciente The Global Burden of Disease Study la OMS ha
estimado la tasa de mortalidad de la EPOC desde 1990 a 2020
y ha calculado que esta enfermedad ocasionará 6 millones de
muertes en el año 2020, pasando de ser la sexta a ocupar el ter-
cer lugar en el ranking de causas de muerte en el mundo. En
conjunto, este incremento de la mortalidad en la EPOC proba-
blemente se debe tanto al aumento de la proporción de muje-
res que fuman como al incremento en la edad de la población
general2,14. 

Por lo que respecta al asma, los datos de mortalidad son tam-
bién preocupantes. Según el informe de la OMS del año 2000, en
la actualidad se producen 180.000 muertes anuales por asma en
todo el mundo. En la misma línea en el informe publicado por la
GINA en 2004 se dice que 1 de cada 250 muertes en el mundo se
deben al asma3. En España la tasa estandarizada de mortalidad para
todas las edades ha disminuido de 37, 8 muertes por millón en hom-
bres a 10,1 y en mujeres de 19,5 a 13,8, pero esta disminución no
se ha observado al analizar la población infantil10.

Pero la importancia de estas enfermedades no finaliza en su
elevada prevalencia y mortalidad, sino que es preciso tener en
cuenta la morbi-mortalidad asociada, las repercusiones laborales,
el grave deterioro de la calidad de vida de estos enfermos, el gran
consumo de recursos sanitarios y el alto coste económico que su-
pone a la sociedad.

Tanto el asma como la EPOC son enfermedades crónicas, de
carácter progresivo y que cursan con múltiples reagudizaciones,
lo que las sitúa entre las causas más frecuentes de consulta al mé-

dico de atención primaria, al internista, al neumólogo y a los ser-
vicios de urgencias de centros de salud y hospitales. 

La EPOC provoca en EE.UU. 15 millones de consultas mé-
dicas al año y produce una pérdida de 150 millones de horas de
trabajo al año2. Según datos del The Global Burden of Disease
Study la EPOC será en el año 2020 la quinta causa de discapaci-
dad (pérdidas de años de vida ajustados por invalidez)2. 

Se sabe que el coste económico directo total de la atención
médica relacionada con la EPOC es de aproximadamente 15.000
millones de dólares anuales2 y que, según las estimaciones para
el futuro desde 1990 a 2020, la EPOC pasará de ocupar el pues-
to 12º al 5º dentro de las enfermedades de mayor coste para la
sociedad14. 

En España, según datos del IBERPOC, la EPOC origina el
35% de las consultas al especialista en neumología y supone al-
rededor de 39.000 hospitalizaciones al año15. El coste de la EPOC
en España era en 1994, aproximadamente un 2% del presupuesto
de Sanidad y un 0,25% del PIB. El coste en España se reparte en
un 65% como gastos indirectos y un 35% los directos16. Un es-
tudio realizado en nuestro país en la población atendida por mé-
dicos generalistas muestra que el coste total medio de un pacien-
te con EPOC durante el periodo de estudio 1999-2000 fue de
1.712,05 euros17. Los resultados publicados por otro grupo espa-
ñol en 2003 muestran costes muy similares pero, además, en-
cuentran que el coste se relaciona con la gravedad de la enferme-
dad18 (Tabla II). El gasto sanitario medio calculado para un suje-
to con EPOC desde el momento en que se le diagnostica la en-
fermedad, alrededor de los 50 años, hasta el final de su vida, as-
ciende a unos 30.050 euros19. 

En cuanto al asma, en EE.UU. se estima que consume entre
el 1 y el 2% del total de recursos destinados a la salud públi-
ca20 y se considera que un 50% del total de los costes originados
por la enfermedad se debe a costes directos, como compra de
fármacos, salarios del personal médico, visitas a servicios de ur-
gencias e ingresos hospitalarios, y el otro 50%, a costes indi-
rectos (recursos perdidos), que incluyen los gastos por baja,
incapacidad laboral, jubilación anticipada y muerte prematura21.
Cabe destacar que la carga económica que supone, tanto en tér-
minos de costes médicos directos como indirectos, aumenta ex-
ponencialmente cuando la enfermedad no está debidamente con-
trolada, ya que la falta de control supone un incremento en las
hospitalizaciones, en el número de días de absentismo laboral y
escolar, en el número de bajas laborales e incapacidades, ade-
lanto de jubilaciones y, lo que es peor, en las muertes prematu-
ras. Parece que hasta un 70% del coste total de la enfermedad
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TABLA II. Costes originados por la EPOC durante un año de seguimiento, estratificado por gravedad de enfermedad. (Adaptado de Miratvilles, et
al. Chest 2003; 123: 784-91)(18)

Todos los pacientes EPOC EPOC leve EPOC moderada EPOC grave
(n = 1,510) (n = 766) (n = 512) (n = 175) (n = 79)

Costes en diagnóstico 
(visitas y laboratorio) 290 (264)/15,4 281 (243)/15,9 242 (211)/16,2 354 (279)/17,2 371 (289)/12,6

Costes de hospitalización 821 (3,589)/43,8 730 (2,719)/41,6 611 (2,543)/41,2 795 (2,598)/38,9 1,360 (3,818)/46,8

Costes en tratamiento farmacológico 764 (678)/40,8 747 (658)/42.5 629 (588)/42,5 897 (676)/43,9 1,180 (796)/40,6

Coste total por paciente/año 1,876 (3,878)/100 1,760 (3,035)/100 1,484 (2,763)/100 2,047 (2,966)/100 2,911 (4,321)/100



está ocasionado, por su mal control, la totalidad de los costes in-
directos y una parte de los directos22.

De lo expuesto anteriormente podemos deducir que la cre-
ciente prevalencia y la elevada morbi-mortalidad asociada a estas
enfermedades de curso crónico y progresivo contribuyen en gran
medida a la magnitud que el problema está alcanzando a nivel
mundial. Pero, además, debemos ser conscientes de que, en el caso
de la EPOC, pese a que en la última década el aumento de los cos-
tes sanitarios ha despertado un interés creciente por la enferme-
dad y ha impulsado las investigaciones sobre los mecanismos ce-
lulares y moleculares y las nuevas terapias basadas en estos me-
canismos, aún no se dispone de fármacos que reduzcan la pro-
gresión inevitable de la enfermedad. Esto hecho junto a que, al
menos en los países de medios y bajos ingresos, la proporción de
fumadores aumenta de forma alarmante, nos sugiere que la situa-
ción no va a cambiar en los próximos años5. En EE.UU., 47,2 mi-
llones de personas fuman (28% varones y 23% de mujeres). La
OMS estima 1,1 billones de fumadores en el mundo, aumentan-
do a 1,6 billones en el 20252. 

En el caso del asma nos enfrentamos además al problema del
control. En los últimos años, se han establecido directrices nacio-
nales e internacionales incluidas, la desarrollada por la GINA3 con
el fin de mejorar la calidad de la atención sanitaria que se presta
a los pacientes asmáticos y de reducir la carga que soporta la sa-
nidad pública a causa de esta enfermedad y, la que en España ha
liderado la Sociedad Española de Neumología y Cirugía Toráci-
ca (SEPAR) o Guía Española para el Manejo del Asma (GEMA)23.
En ambas directrices se especifica que es posible controlar efi-
cazmente el asma durante largos períodos, si se elige el tratamiento
idóneo, se tratan las crisis, se estudian las causas que las desen-
cadenan, se enseña a los pacientes a hacer frente a su enfermedad
y se supervisa y modifica la atención sanitaria que se proporcio-
na3. Pero, a pesar del consenso teórico que existe en el manejo del
asma, diversos estudios han mostrado cómo el seguimiento de
las recomendaciones publicadas en las guías para el tratamiento
del asma no siempre es el esperado y que el cumplimiento de los
objetivos fijados para el control del asma es bajo4,6,24.

¿CÓMO REDUCIR LA CIFRA DE PREVALENCIA,
MORTALIDAD Y MORBILIDAD?

Ante esta perspectiva el primer reto del profesional para el
nuevo siglo sería intentar reducir la prevalencia teniendo en cuen-
ta las tendencias mencionadas y la fórmula más fácil para la pre-
vención primaria de estas enfermedades sería, al menos en el caso
de la EPOC, modificar el hábito tabáquico de la población. 

Se sabe que el abandono del tabaquismo es la intervención
más eficaz y coste-efectiva de que se dispone para reducir el ries-
go, tanto de desarrollar EPOC como de frenar su progresión y que
la intervención breve en la dependencia del tabaco es efectiva5.
Pero, además, en la actualidad se dispone de varios fármacos efi-
caces para la dependencia al tabaco, por lo que en todas las re-
comendaciones y guías se menciona la utilidad de estas terapias
y se aconseja que sea ofertada a todos los fumadores en cada vi-
sita a su centro sanitario5,16. Sin embargo, a pesar de la puesta en
práctica de estas recomendaciones, se ha visto que sólo una cuar-
ta parte de las personas que participan voluntariamente en los pro-
gramas para dejar de fumar consiguen dejar el hábito tabáquico
durante un tiempo prolongado25. Por tanto, uno de los objetivos
prioritarios de las futuras investigaciones debería ser la búsqueda
de intervenciones rentables para reducir el consumo de tabaco en

la población general, así como la valoración de los métodos más
eficaces para abandonar el tabaco.

Parece lógico pensar que diagnosticando el tabaquismo y re-
alizando intervenciones precoces sobre el fumador, aunque no pre-
sente EPOC, se conseguirían tasas de abstinencia mayor, que ade-
más, podrían tener un impacto importante sobre la población ge-
neral. Para llevar a cabo este cometido es imprescindible la par-
ticipación conjunta de las políticas sanitarias en curso y de los pro-
fesionales sanitarios de cualquier nivel asistencial implicados en
la cesación del tabaquismo.

Por otro lado, alrededor del 15% de los casos de EPOC no son
atribuibles al tabaquismo5, por lo que se piensa que existen otros
factores de riesgo implicados en la etiopatogenia de la enferme-
dad que deben ser considerados en el intento de reducir la pre-
valencia o en la prevención de la EPOC. La reducción de la ex-
posición personal a contaminantes ocupacionales (polvos, agen-
tes químicos) y a contaminantes del aire interior y exterior sería
otro de los objetivos clave para prevenir el inicio y la progresión
de la enfermedad. No obstante, hasta ahora no se ha podido de-
mostrar que eliminando estos factores de riesgo se modifique la
epidemiología de la enfermedad5. Por tanto, otro de los retos del
futuro debería ser la investigación del impacto y la reducción
del riesgo de contaminación ambiental, de la urbanización y de
las infecciones recurrentes de la infancia, aunque es evidente que
el abordaje de este problema también exige el esfuerzo conjunto
de instituciones públicas, profesionales sanitarios y de los propios
pacientes. 

Respecto a cómo prevenir el asma, se sabe que esta enferme-
dad tiene una base genética y una base alérgica y, a su vez, la ato-
pia o predisposición a desarrollar enfermedades alérgicas también
es de base genética. Diversos estudios apoyan el origen polige-
nético y la influencia genética de la madre en la predisposición
atópica y asmática, sin embargo, la enfermedad no se presenta con
un fenotipo único y bien definido, por lo que será difícil esclare-
cer las bases genéticas del asma26. Además, el rápido incremen-
to de la prevalencia del asma en los países industrializados y la
gran variabilidad geográfica refuerza la idea de que la prevalen-
cia puede estar relacionada con el modo de vida y la exposición
ambiental; en este sentido, para prevenir el asma debe actuarse
contra una serie de barreras inespecíficas que incluyen la pobre-
za, la falta de educación y de infraestructura sanitaria en deter-
minadas zonas del mundo que inciden en gran medida en el im-
pacto global del asma. El último informe de la GINA indica que
existen muchos países en los que los asmáticos no tienen acceso
a la medicación adecuada por pobreza, falta de educación y falta
de infraestructuras3. Junto a estos factores de pobreza, se alinean
factores ambientales como la exposición a contaminantes atmos-
féricos, la exposición a alergenos, el tabaquismo, las infecciones
en la infancia y exposición laboral (Tabla III)27,28. Desde este pun-
to de vista sería fundamental la instauración de medidas genera-
les de reducción de contaminación ambiental además de las indi-
viduales encaminadas a evitar la exposición a alergenos específi-
cos o a fármacos desencadenantes a nivel individual23.

En cuanto a la relación entre las infecciones del aparato res-
piratorio y el desarrollo y evolución del asma, sabemos que ésta
es compleja. Hasta el momento ha podido demostrarse, al me-
nos por dos vías diferentes. En primer lugar, una asociación epi-
demiológica entre las infecciones y el asma; de este modo, algu-
nas infecciones víricas durante la lactancia (bronquiolitis por VRS)
podrían influir en la adquisición de un fenotipo asmático, modi-
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ficando el patrón de respuesta de los linfocitos T, que pasan de ex-
presar una respuesta TH1 (patrón de respuesta frente a infeccio-
nes) a manifestar un patrón de respuesta TH2 (patrón de respues-
ta asmático). Paradójicamente, otros estudios avalan una relación
inversa entre las infecciones propias de la primera infancia y la
aparición de asma (hipótesis de la higiene). Según esta teoría, di-
ferentes marcadores de contacto con agentes infecciosos (núme-
ro de hermanos, asistencia a guarderías o exposición precoz a otros
niños en etapas tempranas de la vida, exposición a mascotas o ani-
males de granja, o una mayor tasa de infecciones en la primera in-
fancia) se han relacionado con una menor prevalencia de alergia
y asma persistente29,30. Parece lógico pensar, si aceptamos la hi-
pótesis de la higiene, que pueda existir una “ventana de oportu-
nidad” (probablemente durante el embarazo y primeras semanas
de vida) durante la cual ciertas infecciones y exposiciones preco-
ces “modularían” un sistema inmunológico todavía inmaduro para
que responda según el modelo TH1 (antiinfeccioso) y no según el
modelo TH2 (proalérgico-asmático)29,30. 

Otro determinante fundamental para cambiar la epidemiolo-
gía de estas enfermedades sería poder diagnosticarlas de forma
precoz y, el reto de los profesionales dedicados a ello, conseguir-
lo. Se sabe que no todos los fumadores desarrollan EPOC y que
anticipar el diagnóstico de la enfermedad disminuye las reagu-
dizaciones y, por tanto, disminuye la mortalidad y mejora la cali-
dad de vida5. Tanto los estudios realizados en asma como en EPOC
han puesto de manifiesto un importante infradiagnóstico4,8. En
este sentido, existen dos vías de intervención, facilitar los méto-
dos que permitan anticipar el diagnóstico e identificar a los fu-
madores susceptibles de padecer EPOC y a los sujetos suscepti-
bles de padecer asma, estudiando los mecanismos moleculares y
celulares implicados en su etiopatogenia. En segundo lugar, de-
ben desarrollarse programas educativos y promover sistemas de
atención compartida de eficacia demostrada en las enfermedades

crónicas5,23. Por ejemplo se sabe que el uso de la espirometría como
método de detección de la EPOC aún no está demasiado extendi-
do entre los médicos a pesar de que es un método barato y una
evaluación sensible5. Respecto a la utilización de esta prueba como
argumento para aumentar el efecto de intervención sobre el ta-
baquismo, no se dispone de datos concluyentes por lo que este as-
pecto quedaría pendiente su investigación5, pero está claro que
uno de las mayores utilidades de esta técnica es el diagnostico pre-
coz. Conseguir que la administración pública reconozca las ven-
tajas de instaurar este sencillo método diagnóstico en el primer
nivel asistencial es otra forma de cambiar el futuro de estas en-
fermedades. 

¿CÓMO CAMBIAR EL CURSO DE LA ENFERMEDAD?
En la EPOC, la única intervención terapéutica que ha de-

mostrado cambiar el curso de la enfermedad es el abandono del
consumo de tabaco, aunque también se ha demostrado que la
oxigenoterapia a largo plazo mejora la supervivencia en pacientes
con EPOC avanzada e hipoxemia5. El resto de terapias disponi-
bles en la actualidad, aunque han demostrado su eficacia sobre
los síntomas, función pulmonar, frecuencia de exacerbaciones y
calidad de vida, no han demostrado su eficacia sobre la pro-
gresión de la enfermedad. Por tanto, es necesaria la investiga-
ción de nuevos enfoques terapéuticos y el desarrollo de fárma-
cos selectivos que actúen sobre las principales dianas terapéuti-
cas y, para ello, es preciso que se conozca la caracterización de-
tallada del proceso inflamatorio en cada fase de la enfermedad.
Algunos grupos han hecho una serie de propuestas sobre las di-
ferentes líneas de investigación en nuevas terapias para la EPOC
basadas en los diferentes mecanismos patogénicos: una línea es-
taría dirigida hacia el descubrimiento de sustancias que pudie-
ran inhibir o disminuir la expresión de las metaloproteinasas,
sustancias específicas liberadas por las células inflamatorias y
que pueden desempeñar un papel clave en la etiopatogenia de la
EPOC. Contrarrestar los efectos de la degradación de las fi-
bras elásticas mediante el aumento de la síntesis, la velocidad
de ensamblaje o las estabilidad de las fibras en el pulmón; pre-
venir el daño en la matriz causado por los productos inflama-
torios celulares e inhibir el reclutamiento de células inflamato-
rias en el pulmón; la potenciación de la capacidad antioxidativa
del pulmón; inhibir farmacológicamente la apoptosis de las cé-
lulas alveolares en un intento de prevenir la pérdida de alvéolos
o estimular mediante la administración de determinadas sustan-
cias la alveolarización; y, por último, disminuir la producción
de secreciones mediante la regularización de las células globu-
lares y la mucosa glandular, serían otras opciones terapéuticas.
Estos enfoques terapéuticos se están investigando en la actua-
lidad, aunque queda mucho por descubrir en la etiopatogenia de
la EPOC y por tanto, en un futuro, podrán surgir nuevos enfo-
ques y dianas terapéuticas que permitan desarrollar fármacos
con capacidad de prevenir o tratar la enfermedad(31). Posible-
mente el tratamiento futuro de la enfermedad incluirá diferen-
tes fármacos que actúen en diferentes dianas dada la compleji-
dad de esta enfermedad5,31. 

Respecto al tratamiento farmacológico actual del asma, se han
demostrado su efectividad y sus escasos efectos secundarios23,
pero es preciso tener en cuenta que existen dos limitaciones fun-
damentales, por un lado estamos tratando síntomas y mejorando
la obstrucción pero no estamos tratando la causa de la enferme-
dad; y por otro que, a pesar de las medidas terapéuticas disponi-
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TABLA III. Factores relacionados con la etiología del asma 

Factores predisponentes

Linfocitos TH1/TH2

Atopia
Sexo

Factores causales

Alergenos
AAS
Ocupacionales

Factores contribuyentes

Infecciones respiratorias
Bajo peso al nacer
Dieta
Tabaquismo activo y pasivo
Contaminación

Factores desencadenantes

Alergenos
Infecciones respiratorias
Ejercicio
Meteorológicos-ambientales
Varios



bles, estudios recientes han demostrado que existen una serie de
barreras que impiden alcanzar los objetivos marcados por las guías
sobre el control de la enfermedad4,10,24. Estas razones, junto al alar-
mante aumento de la prevalencia3 y las repercusiones socioeco-
nómicas que se derivan de ello21,22, justifican el desarrollo de la
investigación en este área y la búsqueda de nuevas terapias que
permitan, en la medida de lo posible, prevenir y curar la enfer-
medad y simplificar el tratamiento para mejorar el cumplimien-
to, con los mínimos efectos secundarios. Conforme se ha ido avan-
zando en el conocimiento fisiopatológico de la enfermedad, ha
ido cambiando la visión clínico-patológica de la misma por una
más actual basada en su mecanismo patogénico, por tanto, el en-
foque terapéutico en la actualidad está dirigido a la modulación
de los mecanismos inmunológicos e inflamatorios implicados
en las alteraciones funcionales y clínicas de la enfermedad32. El
avance en los conocimientos sobre el papel de las citoquinas en
el balance entre Th1 y Th2 ha aumentado las posibilidades de
intervenir en diferentes puntos de la cascada inflamatoria (Tabla
IV), sin embargo, muchas de estas terapias han sido investigadas,
únicamente en animales de experimentación, y su aplicabilidad
en humanos aún no está aclarada32. 

Respecto a las barreras que impiden lograr el control adecua-
do del asma, se piensa que el origen de esta situación es multi-
factorial. Se ha puesto de manifiesto que un elevado porcentaje
de médicos no siguen las recomendaciones establecidas en la guías
para lograr el control del asma, siendo además estas intervencio-
nes muy variables entre los diferentes países, pero lo más preo-
cupante es que estudios recientes han mostrado que los pacientes,
a pesar de presentar síntomas moderados o intensos de asma, no
utilizan adecuadamente la medicación lo cual indica que, no sólo
los médicos no siguen fielmente las directrices sobre el tratamiento
del asma, sino que el cumplimiento terapéutico es bajo4,10,24. Por
otro lado, a pesar de que estudios recientes han mostrado que con
el tratamiento adecuado es posible conseguir los objetivos pro-
puestos por las guías3,33 se piensa que tanto pacientes como mé-
dicos son poco exigentes a la hora de establecer hasta dónde de-
ben cumplirse estos objetivos y consideran que determinados sín-
tomas son parte de la enfermedad10,24. Cerca del 70% de los mé-
dicos piensan que sus pacientes aceptan los síntomas de la en-

fermedad como normales, sólo la tercera parte refieren los sínto-
mas espontáneamente34. 

Otro de los grandes problemas que debe ser resuelto en el fu-
turo es la adecuación de las herramientas de medida que esta-
mos utilizando para el control evolutivo de la enfermedad. En el
caso de la EPOC, para conocer el diagnóstico, la evolución y la
respuesta al tratamiento, se ha utilizado desde hace tiempo un “mo-
delo funcional”, basado en la demostración de limitación crónica
al flujo aéreo mediante la determinación del FEV1 y, hasta ahora,
éste ha sido el mejor parámetro para medir la progresión de la en-
fermedad. Sin embargo en la actualidad ya se está trabajando con
otros modelos como el “modelo biosicosocial” que utiliza esca-
las que incluyen entre otros parámetros la calidad de vida o la to-
lerancia al ejercicio, medidas que reflejan mejor el estado clínico
del paciente y permite detectar respuestas positivas al tratamien-
to(5). Por tanto, otro de los retos pendiente sería la investigación
de nuevos métodos de evaluación que puedan ser empleados en
la práctica clínica para el control evolutivo de la EPOC.

También está en discusión si los instrumentos que habitualmente
utilizamos para medir el control del asma son los adecuados. Hasta
hace unos años, se han estado utilizando cuestionarios de tipo cua-
litativo, que van del todo a la nada. Los nuevos métodos de valora-
ción incluyen puntuación de cada parámetro del control del asma
por separado, comparando los efectos del tratamiento en cada pará-
metro específico35. Sin embargo, es preciso seguir trabajando en esta
línea y desarrollar nuevas herramientas de medida de control. 

En resumen, debemos ser conscientes de la carga que supo-
nen estas dos enfermedades al sistema sanitario actual, que esta
carga amenaza con incrementarse y que para encontrar solucio-
nes se precisa la estrecha colaboración entre los diferentes siste-
mas públicos de salud, los profesionales sanitarios y, por supues-
to, del propio paciente.

En cualquier caso, se deberá analizar si la rentabilidad de las
intervenciones encaminadas a prevenir la enfermedad, dismi-
nuir las reagudizaciones, los ingresos, las bajas laborales y fi-
nalmente la mortalidad. Modificar la cadena actual de aconteci-
mientos será el reto del profesional que se dedique al manejo de
pacientes con estas enfermedades y de los gobiernos en curso.
El informe mundial publicado por GINA3 hace referencia al éxi-
to obtenido con los programas de los sistemas sanitarios y las cam-
pañas educativas en varios países donde se ha conseguido redu-
cir la tasa de mortalidad por asma y la carga que supone la en-
fermedad. Las guías adaptadas según la localidad de la iniciati-
va mundial para el asma demuestran que los programas gestión
de asma se pueden modificar para adaptarse a la localidad y al ni-
vel de recursos disponible3. 

El establecimiento de redes de investigación clínica multi-
céntrica para llevar a cabo ensayos clínicos controlados, evalua-
ción de los tratamientos disponibles, recogida de datos epide-
miólogicos, evaluación y puesta en marcha de programas y cam-
pañas educativas, sería otra de las iniciativas recomendadas por
los expertos para conseguir los objetivos marcados31. 

BIBLIOGRAFÍA
1. Ministerio de Sanidad y Consumo. Plan de Salud 1995. Centro pu-

blicaciones. Secretaría General Técnica. Madrid: Ministerio Sanidad
y Consumo, 1995.

2. European Lung White Book. European Respiratory Society and Eu-
ropean Lung Foundation, The first Comprehensive Survey on Res-
piratory Health in Europe, 2003.

219M.A. Ruiz Cobos et al. EPOC y asma como problemas de salud en el siglo XXI
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Otros



3. Global Initiative for Asthma. Global strategy for asthma manage-
ment and prevention. NHLBI/WHO Workshop Report, 2002.http://
www.ginasthma.com.

4. Rabe KF, Vermeire PA, Soriano JB, Maier WC. Clinical manage-
ment of asthma in 1999: the asthma insights and reality in Europe
(AIRE) study. Eur Respir J 2000; 16: 802-7.

5. Pauwels RA, Butist AS, Calverley PMA, Jenkins SR, Hurd SS. Glo-
bal strategy for the diagnosis, management, and prevention of chro-
nic obstructive pulmonary disease. NHLBI/WHO Global Iniciative
for the chronic obstructive lung disease (GOLD) workshop summary.
Am J Respir Crit Care Med 2001; 163: 1256-76.

6. Variations in the prevalence of respiratory symptoms, self-reported
asthma attacks, and use of asthma medication in the European Com-
munity Respiratory Health Survey (ECRHS). Eur Respir J 1996;
9(4): 687-95. 

7. Fabbri LM, Hurd SS. Global Strategy for the Diagnosis, Manage-
ment and Prevention of COPD: 2003 update. Eur Respir J 2003;
22(1): 1-2.

8. Sobradillo V, Miravitlles M, Gabriel R, Jiménez-Ruíz CA, Villasante
C, et al. Geographical variations in prevalence underdiagnosis of
COPD. Results of the IBERPOC multicentre epidemiological study.
Chest 2000; 118: 981-9.

9. Heinrich J, Richter K, Frye C, Meyer I, Wolke G, Wjst M, et al. Eu-
ropean Community Respiratory Health Survey in Adults (ECRHS).
Pneumologie 2002; 56: 297-303.

10. Martínez-Moratalla J, Almar E, Sunyer J, Ramos J, Pereira A, Payo
F, et al. European Asthma Study. Identifying and treating young adults
with epidemiological criteria for asthma in five areas of Spain. Spa-
nish Group of the European Asthma Study. Arch Bronconeumol 1999;
35: 223-8.

11. Akinbami LJ, Schoendorf KC. Trends in childhood asthma: preva-
lence, health care utilization, and mortality. Pediatrics 2002; 110 (2
Pt 1): 315-22.

12. The European Community Health Survey Steering Committee. The
European Community health Survey II. European Respiratory Jour-
nal 2002; 20: 1071-9.

13. Hurd S. The impact of COPD on lung health worldwide: epidemio-
logy and incidence. Chest 2000; 117(2 Supl): 1S-4S. 

14. Lopez AD, Murray CC. The global burden of disease, 1990-2020.
Nat Med 1998; 4: 1241-3.

15. Miravitlles M, Sobradillo V, Villasante C, Gabriel R, Masa JF, Ji-
ménez CA. Epidemiological study of chronic obstructive pulmonary
disease in Spain (IBERPOC): recruitment and field work. Arch Bron-
coneumol 1999; 35: 152-8.

16. Barbera JA, Peces-Barba G, Agustí AG, Izquierdo JL, Monso E,
Montemayor T, et al. Guía Clínica para el diagnóstico y el tratamiento
de la enfermedad pulmonar obstructiva crónica (Normativa SEPAR).
Arch Bronconeumol 2001; 37: 297-316.

17. García Ruiz AJ, Leiva Fernández F, Martos Crespo F, Montesinos
AC, Prados Torres D, Sánchez de la Cuesta F. Utilización de recur-

sos y costes directos sanitarios de la EPOC en atención primaria de
salud (estudio EPOC_AP). Rev Esp Econ Salud 2003; 2: 176-81.

18. Miravitlles M, Murio C, Guerrero T, Gisbert R. Costs of Chronic
Bronchitis and COPD* A 1-Year Follow-up Study. Chest. 2003; 123:
784-91.

19. Figueras M. Estimación del impacto de las prácticas asistenciales no
recomendadas en el abordaje de la EPOC. SOIKOS, S.L. Barcelo-
na, 1999.

20. Weiss KB, Gergen PJ, Hodgson TA. An economic evaluation of as-
thma in United States: N Engl J Med 1992; 326: 862-6.

21. Thompsom S. On the social cost of asthma. Eur J Resp Dis 1984; 65:
185-91. 

22. Blainey D, Lomas D, Beale A, Partridge M. The cost of acute as-
thma: how much is preventable? Health Trends 1991; 22: 151-3. 

23. Plaza V, Álvarez FJ, Casán P, Cobos N, López Viña A, Llanger MA,
et al. Guía española para el manejo del asma. Arch Bronconeumol
2003; 39 (Supl 5): 1-42.

24. Soriano JB, Rabe KF, Vermeire PA. Predictors of poor asthma con-
trol in European adults. J Asthma 2003; 40: 803-13.

25. Karnath B. Smoking cessation. Am J Med 2002; 12: 339-405.

26. Daniels SE, Bhattachanrya S, James A. A genome-wide research
for quantitative trair loci underlying asthma. Nature 1996; 383:
247-50.

27. Sears MR, Holdaway MD, Flannery EM, Herbison GP, Silva PA. Pa-
renteral and neonatal risk factors for atopy, airway hyperresponsi-
veness, and asthma. Arch Dis Child 1996; 75: 392-8.

28. Couriel JM. Passive smoking and the health of children. Thorax 1994;
49: 731-4.

29. Lemanske RF. ¿Es el asma una enfermedad infecciosa? Chest 2003;
123: S385-S390.

30. Strachan DP. Hay fever, hygiene and household size. Br Med J 1989;
299: 1259-60.

31. Croxton TL, Weinmann GG, Senior RM, Wise RA, Crapo JD, Buist
AS. Clinical research in chronic obstructive pulmonary disease:
needs and opportunities. Am J Respir Crit Care Med. 2003 15; 167:
1142-9.

32. Cisneros C, Ruiz Cobos MA, Ancochea J. Avances en el tratamien-
to del asma. Rev Patol Respir 2004; 7:131-7.

33. Bateman ED, Boushey HA, Bousquet J, Busse WW, Clark TJ, Pau-
wels RA, et al. Can guideline-defined asthma control be achieved?
The Gaining Optimal Asthma Control Study. Am J Respir Crit Care
Med. 2004; 170: 836-44.

34. Bellamy D, Harris T. Poor perceptions of asthma control: results of
the international control of asthma symptoms (ICAS) GP survey.
P624, European Respiratory Society Annual Congress, Glasgow
2004. 

35. Bousquet J. Global iniciative for asthma and its objetives. Clin Exp
Allergy 2000; 30 (Suppl 1): 2-5.

220 REVISTA DE PATOLOGÍA RESPIRATORIA VOL. 8 SUPL. 2 - SEPTIEMBRE 2005



221REV PATOL RESPIR 2005; 8(SUPL. 2): 221-225

INTRODUCCIÓN
La inflamación es un mecanismo de defensa del organismo

frente a diferentes tipos de agresión externa o interna. La respuesta
inflamatoria pretende devolver al organismo a su equilibrio e in-
tegridad previas, utilizando para ello diferentes formas de adap-
tación. En primer lugar se produce la neutralización del agente
productor, ya sea un agente tóxico, un microorganismo o un antí-
geno. En segundo lugar se intenta la reparación del daño produ-
cido y, finalmente, se procede a eliminar los residuos tisulares o
celulares necróticos. Estos procesos son secuenciales pero, si-
multáneamente, se dan también en paralelo. Es decir no necesa-
riamente debe haber finalizado el primer paso para que se inicien
los siguientes y, pueden coincidir todos en el tiempo. La infla-
mación constituye una de las diversas formas de diálogo defensi-
vo que posee el organismo para mantener su supervivencia1.

Los procesos de inflamación propiamente dicha y de repara-
ción del daño pueden resultar beneficiosos o perjudiciales para el
organismo vivo. De la misma forma que S. Freud estableció la te-
oría de los “mecanismos de defensa del yo” y destacó la posibili-
dad de daño psicológico a partir del uso de estos mecanismos de
defensa, la respuesta inflamatoria defensiva y, más concretamen-
te, la reacción reparadora, pueden resultar altamente perjudicia-
les para la integridad del órgano o sistema agredido.

El asma y la EPOC son procesos inflamatorios crónicos de las
vías aéreas. Las más recientes definiciones de estas enfermeda-
des2,3 han trasladado el concepto de “obstrucción bronquial” a un
segundo plano y colocan el término “inflamación” como primer
protagonista de lo que acontece en los bronquios. El proceso in-
flamatorio está definido como “crónico”, aunque las agudiza-
ciones inflamatorias (definidas clínicamente como exacerbacio-
nes de la enfermedad) ocupan un lugar predominante en la evo-
lución del proceso, entre las variables principales elegidas en los
ensayos clínicos y en la utilización de recursos sanitarios4. 

Asma y EPOC ocupan un lugar destacado entre las preocu-
paciones de las sociedades neumológicas nacionales e interna-
cionales. En el reciente “Libro Blanco de la Neumología en Eu-
ropa”5, se expone el lugar prioritario que ocupan estas dos en-
fermedades entre la patología respiratoria en todos los países de
Europa. El coste económico y social de estas dos enfermedades

representa más del 80% de todas las enfermedades respiratorias
y es de destacar la enorme participación que supone en el coste la
pérdida de actividad laboral atribuible a estos dos procesos5.

Tal como se mencionaba, asma y EPOC “convergen” en el
concepto de inflamación. Pero, como ocurre con la mayoría de
términos lingüísticos, en el mismo punto donde se reúnen co-
mienza su separación y podríamos decir que se inicia su “diver-
gencia”. Aquello que sirve para cobijarlos bajo el mismo techo
permite luego separarlos en paraguas distintos. Nada más dife-
rente que el tipo de inflamación que observamos en el asma que
la que puede apreciarse en la EPOC. Y todo ello conlleva impli-
caciones clínicas, terapéuticas y pronósticas absolutamente dife-
rentes. 

INFLAMACIÓN “TÍPICA” EN EL ASMA
El proceso inflamatorio en el asma tiene unas característi-

cas más o menos generales, conocidas de antiguo pero sólo con-
ceptualizadas y establecidas secuencialmente en los últimos
años6. A partir de la entrada de sustancias que actúan como an-
tígenos y de su reconocimiento extraño por un proceso de sen-
sibilización previo (que ahora no analizaremos) se inicia la re-
acción inflamatoria de tipos humoral y celular característica. Las
células dendríticas que se hallan en primera línea de defensa
en las vías aéreas actúan como presentadoras de antígenos a los
linfocitos Th-2. Este tipo de linfocitos, previamente sensibili-
zados y con memoria antigénica, es capaz de sintetizar media-
dores químicos del tipo de las interleucinas 4, 5 y 13 (IL-4, IL-
5 e IL-13)7, que actúan sobre los linfocitos maduros del tipo “B”,
para, a su vez, sintetizar moléculas del tipo de las inmunoglo-
bulinas “E” (IgE). Estas moléculas se unen a los propios antí-
genos y, conjuntamente, a los receptores de alta afinidad de las
células de segunda línea de defensa, los mastocitos de las vías
aéreas. Una vez depositados sobre la membrana, la célula libe-
ra sus gránulos enzimáticos y proteicos (histamina, serotonina,
kinasas, etc.), que actuarán sobre los propios antígenos y sobre
el endotelio vascular y el propio epitelio bronquial, producien-
do reacciones de exudación y broncoconstricción defensivas. La
participación de los mastocitos no termina en esta reacción de-
fensiva que se desarrolla en la luz bronquial, sino que se ob-
servan respuestas tardías de infiltración mastocítica en las célu-
las musculares, que contribuirán al posterior remodelado de la
vía aérea8. El metabolismo activo en la membrana de estas cé-
lulas produce una gran liberación de leucotrienos, sustancias
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proinflamatorias muy activas que se responsabilizan conjunta-
mente con la histamina y serotonina de la respuesta inflamato-
ria aguda en el asma. Los síntomas que expresan los pacientes
en forma de conjuntivitis, rinitis, tos ligera y broncoespasmo ini-
cial, son atribuibles a la acción de estas sustancias. 

El propio linfocito Th-2 que inició la reacción inflamatoria,
libera otro potente mediador de información a distancia, la IL-5.
Esta sustancia es el mayor inductor de la síntesis, maduración, mi-
gración y activación de los eosinófilos9. A la luz de los conoci-
mientos actuales, el eosinófilo se considera la célula efectora más
potente y activa como responsable de la reacción inflamatoria tar-
día en el asma10. La migración e infiltración eosinofílica en las
vías aéreas proporciona una liberación de potentes sustancias va-
soactivas y enzimáticas que estas células sintetizan en su cito-
plasma. La proteína básica mayor (MBP), la proteína catiónica
del eosinófilo (ECP), potentes peroxidasas y neurotoxinas, son
ejemplos del material más alcalino que el organismo es capaz de
sintetizar y que va a actuar sobre el epitelio bronquial. Algunos
autores11,12, utilizando anticuerpos monoclonales anti IL-5, logra-
ron modular la respuesta migratoria de los eosinófilos sobre las
vías aéreas. No obstante, la respuesta inflamatoria y clínica no ex-
perimentó prácticamente ninguna modificación. La disociación
aparente entre lo molecular y lo celular, funcional y clínico, per-
mite sospechar la enorme complejidad de la reacción inflamato-
ria en el asma. Estos aspectos, relacionados con la distribución de
los eosinófilos en el organismo, han sido recientemente estudia-
dos en profundidad por Flood-Page et al.13. 

El segundo componente característico de la inflamación en el
asma es el denominado “remodelado bronquial”. Este aspecto se
considera consecuencia de la reacción inflamatoria descrita en for-
ma de linfocito Th-2, mastocitos y eosinófilos, y su reiteración en
el tiempo o, para algunos autores, el fenómeno no ha sido sufi-
cientemente aclarado y podría actuar por su cuenta desde el ini-
cio de la presentación antigénica. ¿Mecanismo reparador típico o
erróneo?, ¿desviación de la línea defensiva característica o cami-
no en paralelo al propio camino inflamatorio? Necesitamos más
datos experimentales para definir el auténtico papel de este tipo
de respuesta14. En su ausencia, la descripción de los fenómenos
morfológicos que ocurren en las vías aéreas puede facilitar la com-
prensión de los acontecimientos clínicos en el asma crónica y
las dificultades que existen en el tratamiento del asma rebelde.

Las uniones celulares en el epitelio bronquial se rompen. Los
desmosomas y hemidesmosomas que engarzan una célula a la otra,
constituyendo una auténtica empalizada protectora, pierden su
consistencia y aparecen roturas en la barrera anatómica. Se ob-
servan un incremento en el tamaño de las células caliciformes y
una reducción en el tamaño de las células ciliadas. La consecuencia
de este fenómeno es la aparición de una mayor proporción de moco
viscoso y adherente, tan característico del asma15. El intento de
reparación de la rotura epitelial produce un incremento en el gro-
sor de la membrana basal; se observa también una hiperplasia
de las miofibrillas del músculo liso bronquial, se incrementa el
número de vasos y, lo más importante, se aprecia la acción de los
elementos constituyentes de la matriz extracelular, en forma de
elastina y colágena16. La lámina reticular aparece muy engrosada
por el papel de las fibras colágenas (especialmente del tipo III y
V y por la fibronectina) y por los miofibroblastos, que aparecen
en gran cantidad en estas circunstancias17.

Tal como se mencionaba, se han observado elementos ca-
racterísticos de remodelado bronquial en pacientes con asma leve,

clínicamente estable y sin obstrucción bronquial. No obstante,
lo más característico es poder apreciarlo en pacientes con asma
grave, rebelde al tratamiento, y después de la consecución de di-
ferentes episodios de inflamación aguda. En estos casos, existe un
mayor o menor grado de concordancia con la presencia de obs-
trucción fija, resistente a la acción de los broncodilatadores habi-
tuales y sin modificaciones biológicas o funcionales con el tra-
tamiento con corticosteroides inhalados18.

OTROS TIPOS DE INFLAMACIÓN ASMÁTICA
Además de la considerada respuesta inflamatoria “típica” en

el asma, diferentes trabajos han presentado datos que relacionan
el asma con otro tipo de presencia celular y humeral a la descri-
ta. En particular, se ha descrito la participación de los neutrófi-
los en diferentes ocasiones, lo que proporciona matices diferen-
tes a la clínica asmática19.

Los neutrófilos son células sanguíneas que provienen de pre-
cursores mieloides. Por estímulo de la IL-3 y del factor estimu-
lante de los granulocitos (Gm-CSF) maduran hasta las células ca-
racterísticas de defensa en la sangre periférica. Las inclusiones ci-
toplasmáticas de los neutrófilos contienen enzimas especializa-
das en la defensa frente a los microorganismos patógenos (prote-
asas, hidrolasas y mieloperoxidasas). Los neutrófilos activos, a su
vez, sintetizan y liberan diferentes mediadores químicos que man-
tienen activa la inflamación ya iniciada. Entre ellos destacan la
IL-8 (potente atractor de nuevos neutrófilos), los leucotrienos
B-4 (LTB-4) que se ha relacionada con el asma especialmente gra-
ve,  la metalloproteinasa-9 (MMP-9), descrito en el denominado
“status asmático”, y finalmente, el factor de crecimiento celular
beta (TGF-beta), que se ha implicado en aspectos de remodela-
do bronquial19.

La mayor presencia de neutrófilos en las vías aéreas de pa-
cientes asmáticos ha permitido distinguir algunas características
diferenciales en estos pacientes. De esta forma, debemos destacar
algunos tipos de asma ocupacional, episodios especialmente gra-
ves de asma, algunos con instauración muy súbita, las agudiza-
ciones iniciadas por virus respiratorios, etc.20. Fabri et al.21 puso
de manifiesto una mayor presencia de neutrófilos en las vías aé-
reas de pacientes sensibilizados al tolueno disocianato (TDI), una
vez los pacientes se exponían a este producto en un medio labo-
ral. La reacción inflamatoria neutrofílica era aguda (menos de 2
horas después de la exposición), mientras que en fase tardía, apa-
recía una mayor proporción de eosinófilos en los bronquios. Pos-
teriormente, una reacción similar fue descrita cuando el estímu-
lo productor de la crisis asmática era el ozono. En la mucosa bron-
quial de estos pacientes se observaba una mayor presencia de LTB-
4 y de neutrófilos22.

En las necropsias de algunos casos de asma fatal, especial-
mente en aquellos que la crisis se había iniciado súbitamente, se
observó también una mayor participación de infiltrados neutro-
fílicos. Para algunos autores, la razón estaría en el tipo de aler-
genos productores de la crisis, con participación polipeptidica
similar a las membranas bacterianas, o en algunos casos de sen-
sibilización a alternaria. Tampoco puede descartarse la implica-
ción de endotoxinas en estas agudizaciones tan graves23. Entre
este tipo de crisis destaca también la desencadenada por algu-
nos virus respiratorios, aunque esta relación no ha sido desta-
cada como prioritaria ni característica. La mayor presencia de
neutrófilos en las vías aéreas de un paciente asmático conoci-
do informaría de mecanismos diferentes en la inflamación sub-
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yacente. La teórica participación de endotoxinas bacterianas no
puede descartarse en estos casos. Este ambiente “seudoinfec-
cioso” y no “alérgico” o quizás explicable por una “alergia in-
fecciosa” (si se acepta el término) explicaría la mayor presencia
de células características de la defensa frente a las infecciones.
En un estudio reciente, Jatakanon et al.24 relacionan la mayor
presencia de neutrófilos con la mayor gravedad del proceso as-
mático subyacente y descartan el origen infeccioso, a la vez que
implican a la acción de la mieloperoxidasa en el daño epitelial
y con la resistencia a la acción de los corticosteroides. Este úl-
timo aspecto merece ser destacado, ya que este tipo de fárma-
cos podría contribuir a la permanencia de los neutrófilos en las
vías aéreas, con el consiguiente mayor efecto perjudicial sobre
el territorio bronquial. 

INFLAMACIÓN “TÍPICA” EN LA EPOC
El proceso etiológico y patogénico en la EPOC se ha rela-

cionado siempre con el humo de tabaco. El mecanismo oxidati-
vo que produciría la inhalación permanente de los productos quí-
micos de los cigarrillos se vería poco neutralizada por los efec-
tos reductores propios del organismo. De esta forma, la acción
de la elastasa de las células inflamatorias acumuladas en las vías
aéreas (fundamentalmente macrófagos y neutrófilos) produciría
el daño bronquial irreversible25. Estas observaciones se susten-
tan sobre datos experimentales y también sobre la presencia de
enfisema en pacientes con déficit congénito de alfa-1 antitripsi-
na. No obstante, el mecanismo no es tan evidente como siempre
ha querido parecer. En primer lugar, no todos los pacientes con
déficit enzimático de alfa-1 AT tienen enfisema y, además, no
siempre las células implicadas en esta inflamación son las men-
cionadas anteriormente, sino que se han podido apreciar dife-
rentes formas de linfocitos CD4+, células dendríticas presenta-
doras de antígenos y lo que aparentemente parece más llamati-
vo, la persistencia de la respuesta inflamatoria en ausencia de
tabaco26. Estos aspectos han permitido elaborar diferentes teo-
rías. Algunos autores proponen un mecanismo antigénico a par-
tir del daño realizado por el humo de tabaco y las infecciones
recidivantes, lo que explicaría las exacerbaciones, mientras que
otros autores situarían la patogenia de la enfermedad en el cam-
po de los procesos autoinmunes, de forma similar a lo que ocu-
rre con la artritis reumatoidea27.

En la respuesta inflamatoria típica de la EPOC intervienen
una gran variedad de células. Las propias células epiteliales pro-
ducen gran cantidad de IL-8 y TNF-alfa como respuesta al estí-
mulo agresivo, ya sea tabáquico, irritativo o infeccioso28. A partir

de estos mediadores se produce el reclutamiento de macrófagos
y neutrófilos, con la consiguiente liberación de proteasas y radi-
cales libres de oxígeno, que producirán el daño tisular caracterís-
tico. Este reclutamiento celular es mayor durante las fases de agu-
dización del proceso, lo que conlleva mayor daño epitelial29.

La respuesta directora inicial corre a cargo de los linfocitos T,
en su variante Th-1 o citotóxica, más característica de la defensa
frente a las infecciones (linfocitos T CD8+). Su mayor presencia
y actividad se relacionan con el patrón obstructivo funcional y con
el mayor grado de limitación al flujo aéreo. El papel de los lin-
focitos CD4+ no ha sido suficientemente aclarado y se observa
una relación CD4+/CD8+ invertida, en fumadores y en pacientes
con EPOC30.

El estrés oxidativo característico de la EPOC se define como
la lesión molecular, celular y tisular, producida por los radicales
libres de oxígeno que se liberan, entre ellos el peróxido de hi-
drógeno (H2O2), por parte de las células inflamatorias. Además de
lesionar el epitelio, los radicales libres de oxígeno pueden activar
algunas de las vías de señalización intercelular dependientes del
factor NF-κB31. En este contexto, también juegan un papel deter-
minante la presencia de metaloproteasas (especialmente la me-
taloproteasa-9 ó MMP-9), que se encargan de degradar las prote-
ínas de la matriz extracelular y producir el daño destructivo ca-
racterístico del enfisema. Esta actividad enzimática es neutrali-
zada por la acción de la alfa-1 antitripsina y por los inhibidores
tisulares de las metaloproteasas. De esta forma, el déficit congé-
nito o adquirido de estas enzimas favorece la acción destructiva
anteriormente descrita.

Al igual que ocurría en el asma, el proceso de reparación de
la vía aérea dañada puede estar parcial o totalmente sustituido por
un “remodelado” anómalo, que modifica la estructura caracte-
rística del bronquio o del alvéolo y perpetúa el daño inflamatorio.
Este remodelado puede acelerarse a partir de la acción permanente
de agudizaciones (bacterianas, víricas, tabáquicas, etc.)o de for-
ma independiente al proceso inflamatorio/infeccioso, como una
respuesta anómala inicial, genéticamente predeterminada, de los
miofibroblastos14.

OTROS TIPOS DE INFLAMACIÓN EN LA EPOC
Las evidencias científicas de la participación de eosinófilos

en la inflamación de la EPOC son recientes (Cosio et al.)32. Bási-
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TABLA I. Principales diferencias clínicas entre asma y EPOC 

Característica Asma EPOC

Tabaquismo Ocasional Casi constante

Síntomas < 35 años Frecuentes Raros

Tos productiva Infrecuente Muy frecuente

Disnea Variable Persistente

Variabilidad Alta Escasa

TABLA II. Principales diferencias celulares y humorales entre asma
y EPOC 

Característica Asma EPOC

Células 1ª línea Mastocito Macrófago

Células 2ª línea Eosinófilo Neutrófilo

Célula directora Linfocito Th-2 Linfocito Th-1
CD4+ CD8+

Interleucinas IL-4, IL-5, IL-13 IL-8

Inmunoglobulinas IgE IgG

Células “atípicas” Neutrófilo Eosinófilo



camente propugnan que a partir del daño inicial sobre el epitelio
y sobre la estructura intersticial subyacente, se produciría una par-
ticipación de la elastina, proteoglicanos y colágenas, que propor-
cionarían polipéptidos con potencial antigénico, reconocidos pos-
teriormente por linfocitos del tipo Th-2, que iniciarían la respuesta
inmunoalérgica característica. De esta forma participarían neu-
trófilos y eosinófilos en la inflamación subsecuente. 

Diferentes observaciones experimentales y en algunos ensa-
yos clínicos controlados han podido apreciar una buena respues-
ta a los corticoides inhalados, especialmente en aquellos pacien-
tes con un mayor porcentaje de participación de los eosinófilos.
Así, el estudio ISOLDE33 y el EUROSCOP34, entre otros, con-
firmaron el papel de la asociación de corticoides inhalados al tra-
tamiento convencional broncodilatador en la EPOC. Estos fár-
macos producían una reducción en el número de agudizaciones,
una mejoría en la calidad de vida relacionada con la salud y un
descenso en la mortalidad, aunque no pudiera observarse una me-
joría significativa en el grado de obstrucción bronquial a lo lar-
go del tiempo, medido a partir del FEV1.

Sin embargo, algunos autores han propuesto que los métodos
de cuantificación de las células inflamatorias (eosinófilos y neu-
trófilos) realizados en el lavado broncoalveolar o en el esputo in-
ducido de estos pacientes no siempre ha sido suficientemente
estandardizado. Hasta fechas muy recientes no se ha podido con-
tar con métodos reproducibles, bien introducidos, valorados en
diferentes centros y con procedimientos muy similares, que per-
mitan descartar cualquier sospecha de error atribuible al procedi-
miento. No puede descartarse tampoco la acción previa de los fár-
macos (especialmente los corticosteroides) que tan activos han
demostrado ser sobre algunas de estas células, especialmente los
eosinófilos.

Finalmente, ciertos desencadenantes bacterianos o víricos
pueden activar diferentes cascadas de mediadores (IL-8, IL-6,
LTB4, endotelina-1, TNF-alfa) y favorecer la migración de eo-
sinófilos o neutrófilos en proporciones diferentes, según el me-
dio, el agente desencadenante, las características inmediatas del
huésped y su sistema de defensa35, lo que amplía la diversidad
de la respuesta.
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La Real Academia de la Lengua Española (RAE) define fár-
maco con su sinónimo “medicamento”, que a su vez queda defi-
nido como: “cualquier sustancia que, administrada interior o ex-
teriormente a un organismo animal, sirve para prevenir, curar o
aliviar la enfermedad y corregir o reparar las secuelas de ésta”.
Estos objetivos coinciden con las medidas consideradas como “no
farmacológicas”. Clásicamente se incluyen en este concepto las
siguientes medidas: deshabituación tabáquica, rehabilitación res-
piratoria, oxigenoterapia continua, educación y cirugía. 

A pesar de los avances en el tratamiento farmacológico, has-
ta el momento no se ha obtenido una molécula capaz de disminuir
la mortalidad, y ni siquiera de ralentizar la caída del FEV1. 1Cu-
riosamente son tres medidas de las consideradas “no farmacoló-
gicas” las únicas que han demostrado un cambio en la supervi-
vencia de la enfermedad: la deshabituación tabáquica, la oxige-
noterapia crónica y, en un grupo bien seleccionado de pacientes,
la cirugía de reducción de volumen pulmonar.

La EPOC es una enfermedad que no está explicada única-
mente por el FEV1. Así, en los últimos años se han desarrollado
escalas multidimensionales que intentan clasificar mejor la evo-
lución de la enfermedad, basadas en parámetros multidiscipli-
nares. 2Las medidas no farmacológicas abordan de forma global
los problemas añadidos a la obstrucción, como la baja tolerancia
al ejercicio, la desnutrición o la disnea.  

Dentro del grupo de medidas no farmacológicas se pueden
considerar:
• Deshabituación tabáquica:

La deshabituación tabáquica es la intervención temprana más
importante en el tratamiento de la EPOC1. No es el objetivo
de esta revisión el detallar las intervenciones sobre el hábito
tabáquico, que pueden ser farmacológicas (nicotina en dis-
tintas presentaciones, bupropion, vacuna antinicotínica), o no
farmacológicas, como la intervención mínima en forma de
consejo médico o intervenciones como el apoyo psicológico. 
La deshabituación tabáquica debe ser ofrecida a todos los pa-
cientes fumadores, independientemente del grado de enfer-
medad, y debe ser adaptada al grado de dependencia nicotí-
nica. Es, sin duda de las intervenciones más coste-efectivas
de las disponibles en medicina3 y recientemente se ha de-

mostrado que programas de deshabituación tabáquica impli-
can mayor probabilidad de supervivencia a largo plazo fren-
te al tratamiento estándar4.

• Rehabilitación respiratoria:
En 1999 la American Thoracic Society definió la rehabilita-
ción respiratoria como un proceso multidisciplinar de cuida-
do del paciente con enfermedad respiratoria crónica, diseña-
do de forma individual para optimizar la autonomía y el de-
senvolvimiento social y físico5.  La Sociedad Española de Neu-
mología y Cirugía Torácica (SEPAR) ha contemplado ope-
rativamente un inventario de componentes de este concepto:
educación del paciente y su familia, programa para dejar
de fumar, tratamiento farmacológico, tratamiento de las rea-
gudizaciones, control dietético, oxigenoterapia, ventilación
mecánica domiciliaria, técnicas de fisioterapia respiratoria,
técnicas de entrenamiento al ejercicio, técnicas de entrena-
miento de los músculos respiratorios, evaluación social del
entorno del paciente, terapia ocupacional, rehabilitación psi-
cosocial y asistencia a domicilio6.
El principal objetivo de la rehabilitación respiratoria es la  ob-
tención del máximo grado de autonomía posible y la mejo-
ría de la calidad de vida del paciente respiratorio. Más con-
cretamente, la rehabilitación pretende disminuir la disnea e
incrementar la capacidad de ejercicio del paciente para que
alcance un mayor grado de independencia en su propio cui-
dado y en la relación con su entorno. En resumen, mejorar de
la calidad de vida relacionada con la salud.
Son numerosos los ensayos clínicos controlados randomiza-
dos y un metaanálisis7 que concluyen que la rehabilitación res-
piratoria, cuando incluye entrenamiento muscular, consigue
beneficio sobre la disnea, la calidad de vida relacionada con
la salud y la capacidad para desarrollar actividades de los pa-
cientes con EPOC. La rehabilitación respiratoria es un están-
dar de cuidados en la EPOC y así es considerada por las guías
de las principales sociedades científicas1.
La rehabilitación se ha mostrado también efectiva en la dis-
minución del uso de los servicios de salud y del tiempo de
hospitalización por exacerbaciones en la EPOC.
Las recomendaciones sobre el manejo de la EPOC desarro-
lladas por el National Institute for Clinical Excellence (NICE)8

consideran la rehabilitación como uno de los elementos prio-
ritarios en el manejo de la EPOC y recomienda su disponibi-
lidad para todos aquellos pacientes que así lo requieran, así
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como las guías GOLD consideran la utilidad de la rehabili-
tación respiratoria con el mayor grado de evidencia1. En nues-
tro medio, la SEPAR (Sociedad Española de Neumología y
Cirugía Torácica)9 considera con respecto a la rehabilitación
respiratoria: “Los programas de rehabilitación controlados
han demostrado, con evidencias firmes, que mejoran la dis-
nea y producen un aumento de la tolerancia al esfuerzo de los
pacientes y una mejoría en la calidad de vida”.
Un componente fundamental de la rehabilitación es el entre-
namiento muscular (añadido a la fisioterapia respiratoria, la
educción y la nutrición). El objetivo del entrenamiento mus-
cular es mejorar la capacidad de ejercicio de los pacientes, así
como la tolerancia al mismo. El mecanismo por el cual el ejer-
cicio consigue llegar a estos resultados incluye un incremen-
to de la  eficacia de la ventilación, una mejor utilización del
consumo de oxígeno, una mejoría en la función de los mús-
culos respiratorios y cambios estructurales y enzimáticos de
los músculos esqueléticos que mejoran su rendimiento. 
Dado que la disfunción de los músculos respiratorios juega
un importante papel en la limitación al ejercicio de los pa-
cientes con EPOC, se ha propuesto el entrenamiento de los
músculos respiratorios como una vía para mejorar la tole-
rancia al ejercicio y disminuir la disnea.
Además, está demostrada una alteración adquirida y funcio-
nal de estos músculos de etiología multifactorial10. En la dis-
función muscular respiratoria de los pacientes con EPOC se
pueden identificar factores biomecánicos, como la desventa-
ja de la hiperinsuflación pulmonar y factores nutricionales que
conllevan una alteración de la masa muscular diafragmática11.
Con la visión de la EPOC como enfermedad sistémica infla-
matoria, objetivada por elevaciones de PCR, TNF alfa o IL-
6, se ha postulado la relación entre actividad inflamatoria y
cambios estructurales en la musculatura esquelética10.
La rehabilitación respiratoria debe ofrecerse a todos los pa-
cientes con EPOC sintomáticos independientemente de su fun-
ción. No obstante, las recomendaciones se centran en aque-
llos pacientes con afectación moderada-grave y con limita-
ción por síntomas de su actividad física.
Dado que no existe una disponibilidad universal de progra-
mas de rehabilitación respiratoria, en ausencia de estos pro-
gramas, no se debe dejar de estimular a los pacientes con EPOC
a desarrollar un programa de ejercicio no reglado de forma
autónoma, cuyos beneficios son evidentes.

• Educación y soporte psicológico: 
Con frecuencia en la EPOC coexisten problemas de ansiedad
y/o depresión. La percepción de la enfermedad por parte del
paciente y la adaptación a ella repercuten sobre su calidad
de vida y también sobre su propio entorno. Además, esta in-
fluencia puede ser recíproca, del estado emocional sobre la
salud. Por tanto, la educación debe estar dirigida al paciente
y al entorno. El principal objetivo de la educación es la adop-
ción de una actitud positiva y una implicación mayor en el
proceso de su enfermedad mediante la adquisición de cono-
cimientos sobre su enfermedad, habilidades en el manejo de
técnicas y tratamientos y el desarrollo de una actitud positi-
va. Estos objetivos se traducen por una optimización de la res-
puesta al tratamiento y una disminución de la ansiedad.
No se dispone de numerosos estudios que analicen de forma
aislada el valor de la educación: un solo estudio randomiza-
do y controlado12 compara a pacientes con EPOC que recibían

material educativo escrito frente a la participación en un gru-
po de educación “activa”: tras 4 meses se encontraron im-
portantes diferencias en el conocimiento de la enfermedad y
en el dominio de su desventaja social. 
En resumen, por su accesibilidad y disponibilidad y por su
bajo coste parece beneficioso que el paciente conozca de for-
ma específica las características de su enfermedad y, espe-
cialmente, sea adiestrado en las técnicas específicas de trata-
miento.

• Tratamiento nutricional:
Es frecuente la presencia de diversas alteraciones nutriciona-
les en la EPOC, siendo la manifestación más frecuente la pér-
dida de peso que se objetiva a lo largo de la enfermedad13. Esta
incidencia de malnutrición es más importante entre los pa-
cientes con mayor grado de afectación funcional (EPOC gra-
ves) y presencia de insuficiencia respiratoria crónica. Diver-
sos estudios muestran prevalencias entre el 20 y el 70% de los
pacientes14,15. Está demostrado que un bajo índice de masa
corporal constituye un factor independiente de mal pronósti-
co y su importancia aumenta con respecto al aumento de la
gravedad de la EPOC16.
Generalmente la evaluación nutricional del paciente se rea-
liza por la relación entre el índice de masa corporal real y el
ideal. Sin embargo, las medidas basadas en el peso no per-
miten conocer las diferencias entre la distribución de grasa,
masa celular, agua extracelular, etc., por lo que se han pro-
puesto medidas de masa celular que, en ausencia de un acú-
mulo excesivo de líquido, reflejan bien la masa muscular, o
parámetros bioquímicos, que sin embargo pueden verse al-
terados por otros factores no nutricionales17. Los pacientes
con EPOC pueden exhibir incluso una alteración en la com-
posición corporal sin pérdida de peso, lo que podría consti-
tuir una fase previa. 
Las causas de las alteraciones nutricionales no están claras,
pero parece que el mecanismo principalmente implicado es
un incremento del metabolismo basal, que no es compensado
por un incremento en los aportes. Las causas de este incre-
mento del metabolismo basal no se conocen con precisión,
pudiendo estar implicados la hipoxia tisular, un proceso de in-
flamación sistémico18 y ciertos fármacos como los beta-ago-
nistas.
Los efectos de la desnutrición sobre la función respiratoria
pueden reflejarse como disminución de la masa muscular y
de la fuerza y contractilidad, inmunosupresión o disminución
de la respuesta ventilatoria a CO2.
La intervención nutricional tiene como objetivo mejorar el es-
tado nutricional para mejorar la función respiratoria, mejo-
rando la función muscular y disminuyendo los aumentos de
la demanda metabólica por los nutrientes aportados. La ad-
ministración de suplementos orales simples en pacientes am-
bulatorios con EPOC sólo consigue unos éxitos limitados, re-
quiriendo un importante aumento de peso para obtener mejo-
ría en la función pulmonar. Existe una revisión sistemática19

en la que se concluye que la adición de soporte nutricional en
forma de suplementos no aporta beneficios en cuanto a me-
joría de la tolerancia al esfuerzo, medidas antropométricas o
función pulmonar. Sin embargo, otros autores han demostra-
do un incremento de supervivencia en aquellos pacientes en
los que, tras un tratamiento nutricional y anabolizante, se pro-
ducía un aumento de peso19,20.
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Parece razonable pensar que los pacientes con EPOC deben
ser educados para realizar una dieta equilibrada y acorde a sus
necesidades que sea capaz de prevenir situaciones de mal-
nutrición. 

TRATAMIENTO DE LA INSUFICIENCIA
RESPIRATORIA CRÓNICA

Oxigenoterapia domiciliaria
La oxigenoterapia  continua domiciliaria (OCD) es una de las

medidas que ha demostrado un impacto positivo sobre la super-
vivencia en la EPOC estable con insuficiencia respiratoria cró-
nica1.  Los efectos beneficiosos de la oxigenoterapia sobre estas
situaciones han sido bien establecidos por numerosos estudios,
pero quizá lo más importante ha sido la demostración de un in-
cremento de supervivencia mediante la OCD. Los principales ob-
jetivos de la OCD están centrados en la corrección de los efec-
tos producidos por la hipoxia crónica. Las principales repercu-
siones de la hipoxia crónica se producen, de manera resumida, a
distintos niveles:

1. Vasoconstricción pulmonar, incremento de la presión en ar-
teria pulmonar y desarrollo de cor pulmonale.

2. Sobre el sistema nervioso central, con afectación de las fun-
ciones neuropsicológicas.

3. Sobre la eritropoyesis, con desarrollo de poliglobulia com-
pensadora.

Dos estudios principales han sentado las bases las indicacio-
nes de la OCD en todas las guías y recomendaciones publica-
das: los estudios del NLHBI y del MRC21,22 demostraron una me-
joría de la supervivencia, una disminución de la progresión de
la hipertensión pulmonar, una disminución de la policitemia (in-
cluso en pacientes sin poliglobulia) y añadía una disminución de
la necesidad de hospitalización.

Los criterios de indicación de OCD derivados apenas son dis-
cutidos. En la tabla I se muestran los criterios propuestos por la
SEPAR23. 

La oxigenoterapia durante el ejercicio en pacientes sin insu-
ficiencia respiratoria en reposo produce beneficios a corto pla-
zo, como incremento de la resistencia y mejoría de la disnea24,
pero no hay datos de que la oxigenoterapia cambie la capacidad
de esfuerzo por sí misma. En cualquier caso, la indicación de oxi-
genoterapia durante el esfuerzo debe ir precedida de una ade-

cuada evaluación y tras objetivar, mediante una prueba de esfuerzo,
el grado de desaturación que se produce y la dosis necesaria para
su corrección.

Otra de las situaciones controvertidas sobre la administra-
ción de oxigenoterapia en la EPOC es la presencia de desatu-
raciones nocturnas objetivadas y ante la ausencia de condicio-
nes que lo justifiquen además de la propia enfermedad pulmo-
nar. Una vez descartada la presencia de síndrome de apnea del
sueño concomitante, queda un grupo de pacientes con EPOC que
presentan episodios de hipoxemia durante el sueño con PaO2 en
vigilia cercana a la normalidad. Parece razonable considerar
en aquellos pacientes que presenten repercusión orgánica por es-
tas desaturaciones (arritmias, poliglobulia, cor pulmonale) la in-
dicación de oxígeno nocturno durante estos episodios. Esta in-
dicación debe revisarse en el tiempo, evaluar su efectividad y
plantearse en el seno de un cumplimiento de otras medidas fun-
damentales.

Ventilación mecánica domiciliaria
No es discutida la utilidad de la ventilación mecánica no in-

vasiva en las exacerbaciones graves de la EPOC con fallo venti-
latorio refractario al tratamiento convencional, pasando en los úl-
timos años a ser considerada como un estándar de tratamiento1.

El papel de la ventilación mecánica domiciliaria (VMD)
en los pacientes con EPOC estable sigue siendo muy contro-
vertido. Se han propuesto dos hipótesis que intentan justificar la
utilidad de la VMD en los pacientes con EPOC: la hipótesis del
“descanso muscular” y la hipótesis del “sueño”. La primera pro-
pone que la musculatura respiratoria de los pacientes hipercáp-
nicos con EPOC presenta una desventaja mecánica, y que pe-
riodos de “descanso” ofrecidos por la ventilación mecánica per-
mitirían mejorar la capacidad muscular respiratoria. La hipóte-
sis del “sueño” está basada en las desaturaciones nocturnas y en
cómo la VMD permitiría, corrigiendo estas desaturaciones y ap-
neas, mejorar la calidad del sueño y, además, “reprogramar” el
centro respiratorio expuesto durante la noche a elevadas cifras
de pCO2

25,26.
Sin embargo, son pocos los trabajos controlados que hayan

podido estudiar estas hipótesis. Hay 5 estudios controlados y ale-
atorizados (4 de ellos incluidos en un metaanálisis)27-29: tres con
resultados no favorables al uso de la VMD en el EPOC estable y
dos30,31 muestran resultados favorables. Es variable el tiempo de
seguimiento en estos estudios, y en la mayoría de ellos son estu-
dios con un tiempo de VMD inferior a 3 meses. Clini desarrolló
un estudio en el que aleatorizaba a pacientes con EPOC e hiper-
cápnicos a dos ramas: oxigenoterapia o VMD, con un seguimiento
de 2 años. Presentaban similares cifras de supervivencia y la VMNI
previno el aumento de la PaCO2 y el deterioro de la calidad de
vida frente a los pacientes con tratamiento estándar, y añadía una
disminución del número de ingresos. Sin embargo, no se encon-
traron cambios en  la distancia recorrida en el test de la marcha,
en la fuerza de la musculatura respiratoria o en síntomas relacio-
nados con el sueño. Además, este estudio no valoró mediante
estudios fisiológicos la calidad del sueño.

Los resultados dispares de estos trabajos están probable-
mente en relación con diferencias en la selección de pacientes
(los pacientes más hipercápnicos parecen responder mejor) y
en el tipo de intervención: alguno de estos estudios utilizaban
niveles de presión de soporte que pueden ser considerados in-
suficientes.
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TABLA I. Criterios de indicación de oxigenoterapia continua domiciliaria
según SEPAR

En la EPOC está indicada la OCD cuando:
PaO2 menor de 55 mmHg

PaO2 entre 55 y 60 mmHg e indicios de repercusión orgánica 
de la hipoxemia:

Cor pulmonale crónico 

Poliglobulia con hematócrito > 50%

Trastornos del ritmo cardíaco

Repercusión sobre las funciones intelectuales

Requisitos para la indicación de OCD
Paciente en situación clínica estable (transcurridos más de tres
meses tras la última agudización)

No hábito tabáquico activo



En conclusión, hay datos que sugieren una utilidad de la VMNI
en una serie de pacientes concretos. La propuesta de utilización de
la VMD que hacen algunos autores (y nosotros entre ellos) se cen-
tra en aquellos pacientes con mayor probabilidad de encontrar be-
neficios, según los datos de los estudios previos, como son aque-
llos pacientes muy hipercápnicos, con grave afectación funcional,
tras la exclusión del síndrome de apnea del sueño, con evidencia
de hipoventilación nocturna demostrada oximétricamente o me-
diante medición transcutánea de PCO2) y un patrón frecuente de
hospitalización. Además, los pacientes obesos parecen responder
mejor al tratamiento con BiPAP, según demostró el grupo de De
Lucas.

Tratamiento quirúrgico
Las intervenciones mediante costocondrectomía, frenicólisis,

neumoperitoneo, abrasión pleural o toracoplastia que en algún
momento se propusieron para el tratamiento del pulmón enfise-
matoso se mostraron ineficaces desde hace tiempo32.

Sólo tres tratamientos quirúrgicos han sobrevivido  en el mo-
mento actual, mostrando una utilidad en grupos determinados.

1. Bullectomía:
En la actualidad se considera indicado un tratamiento resec-

tivo cuando se objetive una única bulla ocupando la mitad o más
del volumen de un hemitórax y compresión del parénquima sub-
yacentes. La historia natural de la bulla tratada conservadoramente
puede ser la de un crecimiento progresivo que suponga un dete-
rioro sintomático significativo, pero la ausencia de grandes series
que comparen tratamiento quirúrgico y conservador   hace difícil
evaluar el momento de la cirugía. 

2. Cirugía de reducción de volumen pulmonar: experiencia
del NETT:

La reducción de volumen pulmonar quirúrgica ha desperta-
do interés desde hace tiempo32 aunque ha sido en la década de los
90 cuando se recuperó esta técnica de forma reglada y generali-
zada.

El NETT (national emphysema treatment trial) es el ensayo
clínico más importante que compara, de forma aleatorizada, el tra-
tamiento médico con la cirugía de reducción de volumen  y con un
seguimiento a dos años. El objetivo primario de este estudio era la
mortalidad global en cada rama (cirugía vs tratamiento conserva-
dor). No fue capaz de demostrar diferencias de mortalidad entre
los dos grupos. Sin embargo, otro de sus objetivos primarios era
la máxima capacidad de ejercicio que, aunque modestamente, sí
aumento en el grupo quirúrgico. No obstante, la importancia del
NETT radica en sus objetivos secundarios: la necesidad de identi-
ficar a subgrupos que se beneficien de esta cirugía. A pesar de las
críticas al análisis estadístico realizado33, es el primer estudio que
identifica a un subgrupo de pacientes (enfisema en lóbulos supe-
riores y baja capacidad de ejercicio) como beneficiarios de esta in-
tervención frente al tratamiento médico. La explicación biológi-
ca no está clara, pero parece que intervienen factores técnicos y de
menor enfermedad parenquimatosa en los pacientes con enfisema
localizado en lóbulos superiores, y la alta mortalidad de los pa-
cientes con tratamiento médico por el determinante de baja capa-
cidad de ejercicio. Otro importante hecho objetivado en el NETT
fue la necesidad de un abordaje bilateral, aunque independiente de
la técnica elegida (toracoscopia o esternotomía media).

Otra polémica cuestión es la perdurabilidad de los resultados:
sin embargo, en estudios sobre series no controladas de pacientes
sometidos a CRV34 se podía observar una persistencia de mejoría

con respecto  a la situación previa  a los 5 años en FEV1, volumen
residual, DLCO y disnea (medida mediante MRC). En el NETT,
tras dos años de seguimiento, la función pulmonar del grupo qui-
rúrgico llegó a niveles cercanos a los basales prequirúrgicos, pero
el grupo médico siguió deteriorando su función pulmonar.

También polémico es el gasto que supone la CRV: acompa-
ñando al principal resultado del NETT se publicaba también35

un estudio de coste-efectividad sobre la CRV. La conclusión fue
que, globalmente, la CRV no era coste-efectiva, con un coste de
$190,000 por año de vida ganado ajustado por calidad de vida.
Ajustada por los pacientes con enfermedad en lóbulos superiores
predominante y baja capacidad de ejercicio, el coste seguía sien-
do alto, de $98,000, pero se acercaba al coste-beneficio de inter-
venciones comúnmente aceptadas como la revascularización mio-
cárdica.  

En conclusión, a pesar de las críticas metodológicas que se le
puedan realizar, por primera vez se ha demostrado un nuevo tra-
tamiento que mejora la supervivencia. No obstante, esta opción
debe estar limitada a un grupo de pacientes bien caracterizados,
y las preferencias del paciente, sus expectativas de vida y su ca-
lidad de vida, deben ser otros aspectos fundamentales a valorar
a la hora de plantear la cirugía de reducción de volumen.

Experimentalmente se han desarrollado técnicas broncoscó-
picas de reducción de volumen pulmonar que, de forma esporá-
dica se han aplicado en humanos. Los resultados en este campo
son preliminares, y fundamentalmente basados en estudios so-
bre animales, pero parecen prometedores para el futuro de la bron-
coscopia intervencionista.

Trasplante pulmonar
Desde finales de la década de los 80 se comenzó a realizar

trasplante unilateral en el enfisema de forma satisfactoria, y pos-
teriormente la técnica del trasplante bilateral rápidamente gene-
ralizó el trasplante en el enfisema. En EEUU constituye, asocia-
do al déficit de alfa 1 antitripsina, la causa más frecuente de in-
dicación de trasplante pulmonar. Según el registro de la Sociedad
Internacional para el Trasplante Pulmonar y Cardiaco (ISHLT) su-
puso, en 2001, la causa del 58% de los trasplantes unipulmonares
de adultos, y el 30% de los bipulmonares36. En España supuso, en
2003, el 34% de las indicaciones de trasplante pulmonar.

El incremento de supervivencia mediante el trasplante en la
EPOC es una cuestión aún no resuelta, con informaciones con-
tradictorias37. Sin embargo la principal aportación del trasplante
a los pacientes con EPOC es la mejoría en la calidad de vida. Las
ventajas fisiológicas teóricas del trasplante pulmonar son evi-
dentes: la sustitución de unos pulmones enfermos por unos fun-
cionalmente sanos conlleva una inmediata y persistente mejoría
de la función pulmonar, con las repercusiones esperables en el in-
cremento de la capacidad de ejercicio y mejoría del intercambio
gaseoso.

La SEPAR ha establecido una normativa sobre trasplante pul-
monar, con indicaciones sobre los candidatos a ser receptores de
un trasplante pulmonar y acerca del momento de valoración de
los pacientes para trasplante, según se muestra en las tabla II. A
pesar de que en nuestro medio38 el tiempo en lista de espera osci-
la entre los 5-6 meses frente a los dos años que puede darse, EEUU,
no hay una disponibilidad de órganos que cubra las demandas pre-
visibles. 

Por la morbimortalidad operatoria y postoperatoria, la opción
del trasplante debe ser considerada en paciente muy bien selec-
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cionado, pero no deja de ser un tratamiento efectivo en la mejo-
ría de la calidad de vida de estos pacientes.

En conclusión, el manejo no farmacológico de la EPOC tie-
ne una gran importancia, tanto en los aspectos de superviven-
cia como en la mejoría de la calidad de vida. Recordemos que
son dos medidas “no farmacológicas”, la deshabituación tabá-
quica y la oxigenoterapia, las que se han demostrado más efi-
caces en la mejoría de la supervivencia, y la cirugía de reduc-
ción de volumen en un subgrupo bien caracterizado de pacien-
tes también demostró cambios en la supervivencia. Además, las
medidas no farmacológicas guardan por lo general una muy bue-
na relación coste-efectividad frente a las medidas farmacológi-
cas. En nuestra opinión, en los próximos años asistiremos a una
explosión de estas medidas, que progresivamente se irán im-
plantando en todos los ámbitos de la asistencia a los enfermos
con EPOC.
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Momento de valoración del trasplante pulmonar en la enfermedad
pulmonar obstructiva crónica

FEV1 posbroncodilatador < 20-25%
Hipercapnia (PaCO2 > 55 mmHg)
Hipertensión pulmonar
Curso de la enfermedad con deterioro progresivo y/o
agudizaciones graves
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INTRODUCCIÓN
La EPOC se define como un proceso que cursa con obstruc-

ción crónica y poco reversible al flujo aéreo, causada fundamen-
talmente por una reacción inflamatoria anómala frente al humo
del tabaco1. En España, la EPOC es la 5ª causa de mortalidad, con
una tasa global estimada de 33 casos por 100.000 habitantes, que
se eleva a 176 por cien mil habitantes mayores de 75 años. La
EPOC genera un gran carga económica ya que supone el 35%
de las consultas externas de neumología y el 10% en Atención Pri-
maria. Aunque se rectifiquen las tasas de tabaquismo actuales, es
de esperar que la mortalidad por EPOC duplique las cifras actua-
les en los próximos 20 años. Esto hará que la importancia de la
EPOC, tanto en términos absolutos como relativos, sea aún ma-
yor. De hecho, aunque se está confirmando un descenso de mor-
talidad por problemas cardiovasculares y cerebrovasculares, la
mortalidad por EPOC aumentó un 71% entre 1966 y 19952-4. 

Durante los últimos años, numerosos estudios nacionales e in-
ternacionales nos han permitido conocer mejor la situación de la
EPOC. El estudio IBERPOC ha demostrado una prevalencia de
EPOC en España del 9,1% en sujetos entre 40 y 69 años. Un as-
pecto muy importante de este estudio es que gran parte de los pa-
cientes con EPOC no habían sido diagnosticados previamente.
Esto es importante porque no detectar a estos pacientes impide
instaurar medidas activas para abordar el tratamiento de la enfer-
medad e impedir que el paciente llegue a una situación irreversi-
ble y grave de su proceso. Además, si la EPOC presenta mani-
festaciones sistémicas y éstas participan en la aparición de co-
morbilidades, su detección precoz podría influir en el curso evo-
lutivo del paciente, como ocurre con otros factores de riesgo como
la hipertensión o la diabetes. Hasta la fecha, éste manejo inade-
cuado de la EPOC que, en la mayor parte de los casos se limita-
ba a un control de síntomas en las fases avanzadas del trastorno,
se debe a que durante muchos años, se la consideró como una en-
fermedad irreversible, en la cual los pulmones estaban destruidos
y, por tanto, existían pocas esperanzas terapéuticas, salvo el tra-
tamiento con oxígeno cuando el paciente llegaba a fases finales y
presentaba insuficiencia respiratoria. Afortunadamente, durante
los últimos años se está empezando a superar esta corriente nihi-
lista. De este modo, series recientes con abordajes terapéuticos
más activos, han tenido mejores supervivencias, lo cual indica que

si tratamos bien todos los frentes del paciente con EPOC pode-
mos llegar a mejorar su mortalidad (Fig. 1). En este mismo sen-
tido, si tenemos fármacos que han demostrado su eficacia para re-
ducir las exacerbaciones, para mejorar su calidad de vida, para
mejorar la tolerancia al esfuerzo, etc., parece lógico pensar que
este tipo de medidas tienen que traducirse no sólo en una mejora
en la calidad de vida, sino también en la cantidad de vida. Pero un
aspecto muy relevante que hay que tener en cuenta es que los pa-
cientes con EPOC no sólo mueren de insuficiencia respiratoria.
Desafortunadamente, no es fácil conocer las causas de mortalidad
en pacientes con EPOC dada la limitada fiabilidad de los regis-
tros de defunción, en los cuales tiende a infraestimarse la contri-
bución de la EPOC5. En el estudio de Soriano et al., en el que se
analizaba la supervivencia de estos pacientes usando bases de da-
tos del Reino Unido, las causas de muerte fueron de origen res-
piratorio en el 33,8%, por cáncer en el 16,1%, y de origen car-
diovascular en el 24,4%6. Si el componente sistémico de la EPOC
tiene un impacto negativo a nivel extrapulmonar, un adecuado ma-
nejo clínico desde las fases más precoces podría, no sólo mejorar
los síntomas respiratorios, sino también reducir posibles com-
plicaciones sistémicas. Este concepto permite plantear nuevos en-
foques terapéuticos cuyo objetivo va mucho más allá que una sim-
ple mejoría en el FEV1. Apoyando esta línea de trabajo, nume-
rosas series han descrito una asociación entre EPOC y cardiopa-
tía isquémica, independiente del grado de tabaquismo, que podría
explicarse por los cambios inflamatorios sistémicos que se ob-
servan en la EPOC. Esta hipótesis sugiere que el control de la in-
flamación pulmonar y sistémica que se observa en estos pacien-
tes, puede reducir las complicaciones a otros niveles. De este modo
podría justificarse, al menos en parte, la reducción en la mortali-
dad que se ha observado con el uso corticoides inhalados. Esta
nueva visión de las EPOC hará que los próximos años vengan de-
terminados por la identificación de nuevos marcadores biológi-
cos de la inflamación (PCR, etc.) o mediadores que pueden par-
ticipar en el daño pulmonar y extrapulmonar y nos permitirá apli-
car estos conceptos a fases más precoces del proceso, ya que has-
ta la fecha las complicaciones extrapulmonares han estado aso-
ciadas fases muy evolucionadas.

COMPONENTE SISTÉMICO DE LA EPOC
A diferencia de otros procesos relativamente bien caracteri-

zados como el asma bronquial, la EPOC es un trastorno hetero-
géneo ya que sus lesiones pueden afectar de forma variable a las
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vías aéreas y al parénquima pulmonar. Aunque las principales lí-
neas de investigación se han centrado en estas alteraciones, res-
ponsables de la obstrucción crónica al flujo aéreo, las manifesta-
ciones clínicas y, posiblemente la patogénia, podrían no depender
exclusivamente de los cambios inflamatorios y estructurales que
acontecen en el pulmón. De hecho, se ha propuesto que ciertas le-
siones que pueden observarse en la EPOC podrían estar media-
das por mecanismos hematógenos7. Adicionalmente, y de forma
especialmente evidente en fases avanzadas de la enfermedad, es
posible observar manifestaciones sistémicas que participan en mo-
dificar el fenotipo de la enfermedad8,9.  

La normativa GOLD, hace referencia a los efectos sistémicos
de la EPOC, basándose en la presencia de estrés oxidativo, in-
cremento de citocinas circulantes y activación de células circu-
lantes. Desde un punto de vista clínico, los efectos sistémicos (dis-
función muscular esquelética, etc.) contribuyen a limitar la capa-
cidad al ejercicio de estos pacientes, favorecen el deterioro de
su estado de salud y su presencia se traduce en un peor pronósti-
co10. Aunque los criterios de estadificación de EPOC establecidos
por GOLD siguen estando basados en el FEV1, en sus recomen-
daciones ya se ha incorpora el estudio de los valores gasométri-
cos y de los síntomas11. Más recientemente, la importancia de
las manifestaciones sistémicas de la EPOC ha quedado ratificada
en la  definición de EPOC de la normativa ERS/ATS12.

En la práctica clínica, es habitual encontrar pacientes EPOC
que, con valores similares de FEV1, presentan diferentes patrones
de deterioro funcional, diferentes manifestaciones clínicas, un nú-

mero variable de exacerbaciones y distinta calidad de vida. Par-
te de esta variabilidad podría estar relacionada con las manifes-
taciones sistémicas de la enfermedad, que no pueden ser valora-
das de forma adecuada con el FEV1. Este aspecto ha sido confir-
mado recientemente por Celli et al.13. Estos autores han propues-
to un nuevo sistema de estadificación que incorpora, además del
FEV1, el grado de disnea, el test de marcha en 6 minutos y el ín-
dice de masa corporal. Esta tipificación, que rescata dos pará-
metros (la distancia caminada en seis minutos y el índice de masa
corporal) que evidencian los efectos sistémicos de la enfermedad,
es mejor que el FEV1 a la hora de predecir el riesgo de muerte
en estos pacientes. 

Aunque actualmente nadie discute la existencia de “un com-
ponente sistémico de la EPOC” aún existen múltiples interrogan-
tes sobre su importancia real en el curso evolutivo de la enfer-
medad, se necesitan estudios que clarifiquen si estos fenómenos
participan en la progresión de la enfermedad  o si son consecuencias
de la misma, en muchos casos favorecidos por factores colatera-
les como el sedentarismo o la presencia de insuficiencia respira-
toria. Tampoco se conoce cómo interaccionan los trastornos sis-
témicos y los localizados en el pulmón y cual es su papel en la
aparición de complicaciones.

ESTRÉS OXIDATIVO E INFLAMACIÓN SISTÉMICA
EN LA EPOC

Una de las teorías propuestas para explicar la patogenia de
la EPOC es la existencia de un disbalance entre oxidantes y an-
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Figura 1. : Los estudios NOT y MRC demostraron hace más de 20 años un incremento en la supervivencia de los pacientes con EPOC. La adminis-
tración de oxígeno obtiene estos resultados actuando sobre las complicaciones sistemicas derivadas de la insuficiencia respiratoria. Series más re-
cientes han confirmado una mejoría adicional en la supervivencia global en los últimos años. Estudios en marcha, como el TORCH nos permitiran co-
nocer si esta mejoría se debe exclusivamente a factores relacionados directamente con la lesión pulmonar o con patologías condicionadas por el com-
ponente sistémico de la EPOC. 
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tioxidantes a nivel pulmonar14. Este disbalance también puede ob-
servarse a nivel sistémico. La principal fuente de compuestos oxi-
dantes son los leucocitos que existen en sangre periférica y en los
espacios aéreos, y los contaminantes ambientales, en especial, del
humo del tabaco15. Esta carga oxidativa, unida a la que procede
de los neutrófilos secuestrados en la vasculatura pulmonar pro-
duce un descenso en la capacidad antioxidante plasmática en fu-
madores y en pacientes con EPOC agudizado16.  

Los pacientes con EPOC presentan estrés oxidativo en su cir-
culación sistémica, que se hace especialmente manifiesto duran-
te las exacerbaciones17,18. Sin embargo, a pesar de que se han des-
crito múltiples datos apoyando la existencia de estrés oxidativo
sistémico, no se ha podido demostrar de forma convincente una
relación causal entre el deterioro funcional y la capacidad antio-
xidante, tanto en fumadores como en pacientes con EPOC19. Sí se
ha demostrado una relación causal entre el estrés oxidativo y la
aparición de disfunción muscular esquelética, lo que apoya su par-
ticipación en las manifestaciones sistémicas de la enfermedad20.

La importancia de la inflamación en la EPOC viene refren-
dada porque habitualmente existe una relación directa entre la se-
veridad de la enfermedad y la intensidad de la respuesta inflama-
toria. Un aspecto especialmente relevante es que la inflamación
pulmonar persiste después del abandono del tabaco. De forma ca-
racterística, en la EPOC va a existir un aumento de neutrófilos,
macrófagos y linfocitos CD8 en diversas partes de las vías aére-
as y/o parénquima. Durante la exacerbación se ha descrito un au-
mento de eosinófilos. En la sangre periférica de pacientes con
EPOC, numerosos estudios han demostrado alteraciones en va-
rias células inflamatorias, especialmente en neutrófilos y linfo-
citos. Los neutrófilos de estos pacientes presentan una mayor
capacidad proteolítica y quimiotáctica. Además in vitro producen
más compuestos oxidantes, tanto en situación basal como tras es-
timulación. 

A diferencia de lo que ocurre en el pulmón, donde es carac-
terístico encontrar un cociente CD4+/CD8+ reducido, los resul-
tados en sangre periférica son muy heterogéneos entre sujetos fu-
madores, controles sanos o pacientes con EPOC. También se han
descrito disfunciones en la actividad citocromo oxidasa de los lin-
focitos, pero su importancia real no está establecida21. 

Además del componente celular, existen mediadores libera-
dos por las células inflamatorias activadas,que junto al estrés oxi-
dativo contribuyen a amplificar esta respuesta. El perfil de cito-
cinas más característico del esputo de los pacientes con EPOC está
caracterizado por un incremento en los niveles de IL-6, IL-1beta,
TNF-alfa e IL8. En lavado broncoalveolar se ha descrito un in-
cremento de estos mediadores en fumadores respecto a no fu-
madores22. En sangre periférica de pacientes con EPOC, diversos
estudios han descrito un incremento de citocinas circulantes o pro-
teinas que actúan como reactantes de fase aguda23. Los hallaz-
gos más consistentes son un incremento de compuestos proin-
flamatorios como el TNF-alfa (y sus receptores TNFR-55 y TNFR-
75), la interleucina 8, y la interleucina 6. Durante el curso evo-
lutivo, los procesos inflamatorios alcanzan una dimensión sisté-
mica y afectan territorios extra-pulmonares como la musculatu-
ra esquelética, contribuyendo al deterioro de la actividad física y
de la calidad de vida. No se conoce si el incremento en estos me-
diadores depende de una acción directa del tabaco, si proceden
del componente inflamatorio pulmonar o si son una simple con-
secuencia de la EPOC. A pesar de estos interrogantes algunos me-
diadores de inflamación podrían ser marcadores de gravedad (IL-

8) o de la disfunción muscular (TNF-alfa), aunque de momento
son hipótesis de trabajo que necesitan ser contrastadas. 

EPOC Y DESNUTRICIÓN
La pérdida de peso no intencionada es frecuente en pacientes

con EPOC, especialmente en aquellos con grave obstrucción al flu-
jo aéreo e insuficiencia respiratoria (Fig. 2). La prevalencia de un
estado nutricional comprometido en pacientes con EPOC ha sido
valorada utilizando diversos parámetros antropométricos y bio-
químicos. Sin embargo, esta prevalencia no se conoce con exac-
titud ya que no hay un único índice de malnutrición ni una defi-
nición universalmente aceptada. Además, la mayoría de las me-
didas empleada pueden estar influenciadas, no sólo por la exis-
tencia de un balance energético crónico negativo, sino por otros
factores, incluyendo la presencia de enfermedades asociadas. Esto
hace que la prevalencia de depleción nutricional en pacientes con
EPOC sea muy variable en la literatura. Además, por razones aún
no aclaradas, en España, datos nuestros del estudio IDENTEPOC
(datos no publicados) y dos trabajos recientes24,25 han demostra-
do que la prevalencia del síndrome de bajo peso es menor en nues-
tro entorno geográfico que en países del norte de Europa y EE.UU.
Aunque se han propuesto diversas teorías para justificar estas di-
ferencias, la explicación más probable estaría relacionada con es-
tilos de vida, ya que esta diferencia se mantiene con poblaciones
afines a la nuestra, como es la población francófona de Québec.

La etiología de la malnutrición en pacientes con EPOC no
está bien establecida. La pérdida de masa muscular es el princi-
pal mecanismo de pérdida de peso en pacientes con EPOC. In-
dependientemente del mecanismo responsable, este fenómeno
tiene gran importancia por sí mismo, ya que es un factor pro-
nóstico independiente del grado de obstrucción al flujo aéreo,
es reversible, y tiene un gran impacto en la calidad de vida de
estos pacientes. Teóricamente, entre las causas potenciales se
encuentran el déficit de ingesta, el aumento del consumo ener-
gético y la existencia de anomalías en la función gastrointesti-
nal. Aunque no faltarían explicaciones teóricas para justificar
una menor ingesta calórica, diversos estudios han demostrado
que en pacientes con EPOC el aporte energético era equivalen-
te o incluso superior que los requerimientos diarios estimados.
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Figura 2. Hasta la fecha, las complicaciones sistémicas de la EPOC (des-
nutrición, hipoxemia, etc) se han asociado a fases muy evolucionadas de
la enfermedad. El reto actual es conocer si el componente sistémico pue-
de ser clínicamente relevante desde fases iniciales del trastorno.



Cuando se ha medido el gasto energético en reposo utilizando
métodos de calorimetría indirecta, se ha observado un incre-
mento medio en relación al teórico, estimado por la ecuación de
Harris Benedict. Tambien se ha observado que cuando se ajus-
ta ese parámetro para la masa libre de grasa, los valores siguen
siendo significativamente más altos en estos enfermos que en
los sujetos control, incluso en el grupo de pacientes con pérdi-
da de peso. Esta situación no se observa en sujetos sanos con
bajo pero corporal. Una posible causa del aumento del gasto
energético es el incremento del trabajo de los músculos respira-
torios. La hiperinsuflación que se produce en estos pacientes
hace que los músculos ventilatorios estén en una situación des-
ventajosa para su contracción y, en consecuencia, generan me-
nores presiones. Esta contracción muscular ineficaz se traduce
en un mayor consumo de oxígeno y nutrientes y en una mayor
probabilidad de desarrollar fatiga. En pacientes con EPOC no se
ha demostrado que exista una malabsorción significativa, aun-
que pueden existir trastornos digestivos inespecíficos. Como se
comentó previamente, la respuesta inflamatoria sistémica tam-
bién puede contribuir a la pérdida de peso en enfermos con EPOC. 

Un pobre estado nutricional puede producir importantes efec-
tos adversos, no sólo a nivel de músculos periféricos, sino tam-
bién a nivel toracopulmonar, al empeorar la función de los mús-
culos respiratorios, la conducción del impulso ventilatorio, y los
mecanismos de defensa pulmonar, efectos que pueden contri-
buir al deterioro de una función pulmonar ya comprometida

EPOC Y DISFUNCIÓN MUSCULAR 
La disfunción muscular esquelética es un trastorno relativa-

mente frecuente que puede llegar a afectar al 50% de los pacien-
tes con EPOC grave. 

Los hallazgos patológicos que pueden observarse en la mus-
culatura esquelética de los pacientes con EPOC pueden deberse a
pérdida de masa muscular o a un funcionamiento anormal del mús-
culo, cuyo origen puede ser intrínsecamente muscular o conse-
cuencia de alteraciones externas al mismo26. 

En situaciones de aporte calórico inadecuado o como respuesta
a diversos estímulos (infección, acidosis) se produce una ruptu-
ra de proteínas celulares, especialmente en los músculos, cuyo ob-
jetivo es proporcionar aminoácidos esenciales para la síntesis pro-
teica y el metabolismo energético. Esta situación origina una gran
pérdida de proteínas musculares, mientras que el grado de reper-
cusión en otros órganos es notablemente menor. Esta pérdida se-
lectiva de musculatura esquelética, especialmente en miembros
inferiores, ha sido confirmada en pacientes con EPOC. En este
sentido, se ha demostrado una buena correlación entre el nivel de
“masa magra” y el área transversal de las fibras musculares obte-
nidas por biopsia.

El mecanismo por el que se produce este proceso aún no es
bien conocido, pero se ha sugerido una acción directa de varios
mediadores. Posiblemente el más conocido sea el TNF-alfa. Li et
al. han descrito que el TNF-alfa tiene un efecto directo en la di-
ferenciación celular del músculo esquelético. Estos autores de-
mostraron que con concentraciones similares a las que pueden me-
dirse en pacientes con EPOC, el TNF-alfa estimulaba una re-
ducción en el contenido total de proteinas y producía una pérdi-
da en el contenido de cadenas pesadas de miosina. También ob-
jetivaron que el TNF-alfa estimulaba la vía de la Ubiquitin-pro-
teasoma, que es la vía que utilizan la mayoría de las proteínas ce-
lulares en su degradación26-28. 

Además de los trastornos en el aporte energético o en el ba-
lance anabólico/catabólico, la disfunción muscular puede pro-
ducirse como resultado de una disminución en el número de fi-
bras o por cambios en la regulación de la diferenciación del mús-
culo esquelético. De nuevo el TNF-alfa podría estar involucrado
en este proceso. 

La muerte celular programada o apoptosis puede ser otro me-
canismo implicado en la reducción de células musculares. En su-
jetos normales, la apoptosis es un mecanismo fisiológico que par-
ticipa en el control del volumen muscular. Datos preliminares su-
gieren que los pacientes con EPOC que pierden peso presentan
un grado elevado de apoptosis en los músculos esqueléticos. Este
fenómeno no es exclusivo de la EPOC, ya que puede verse en otros
procesos como el SIDA o la insuficiencia cardiaca. En pacientes
con enfermedad avanzada, ciertos factores exógenos como la hi-
poxia tisular, el sedentarismo o la presencia de trastornos elec-
trolíticos pueden ser claves en la aparición de disfunción mus-
cular esquelética.

La síntesis de proteínas es un proceso que consume energía.
Por este motivo se necesita un aporte continuo de oxígeno. En si-
tuaciones de hipoxia crónica la síntesis de proteínas se inhibe en
el músculo esquelético dando lugar a una pérdida de aminoácidos
y de fibras musculares. En pacientes con EPOC se va a producir
un descenso en la proporción de fibras tipo I y un incremento
relativo de fibras tipo II, indicando un cambio relativo del meta-
bolismo oxidativo al metabolismo glicolítico29.

Cuando el paciente se encuentra en fases avanzadas, la disnea
puede ser invalidante, limitando la actividad física que realizan
estos pacientes. El resultado de esta inactividad es la aparición de
una atrofia muscular, que se traduce en una disminución de la fuer-
za máxima que es capaz de generar y de la resistencia a la fati-
ga. Los transtornos electrolíticos (disminución del calcio, fósfo-
ro, magnesio o potasio) pueden aparecer con relativa frecuencia,
especialmente en las fases más evolucionadas de la enfermedad.
Dada la escasa reserva funcional que presentan estos pacientes,
su corrección puede ser determinante en ciertas situaciones de fa-
llo respiratorio. 

RESPUESTA INMUNE EN LA EPOC 
Durante muchos años, el componente inflamatorio de la EPOC

se ha focalizado en los neutrófilos y sus elastasas, y en los ma-
crófagos y sus metaloproteasas. A pesar de su gran popularidad,
esta teoría protesasa-antiproteasa no ha permitido explicar la ma-
yor parte de los eventos que suceden en la EPOC. Más reciente-
mente se ha descrito la presencia de linfocitos T en la pared bron-
quial y alveolar de pacientes fumadores con EPOC. Adicional-
mente, los linfocitos B del tejido linfoideo del bronquio están au-
mentados en fumadores y en pacientes con EPOC, y el hábito
tabáquico se asocia con la proliferación de las células presenta-
doras de antígenos en el epitelio respiratorio. Estos hallazgos han
sido consistentes en diversas series. Sobre estas observaciones,
recientemente se ha propuesto un nuevo planteamiento por el cual
la perpetuación de la inflamación y los cambios destructivos que
se observan en los pacientes con EPOC podrían estar mediados,
al menos en parte, por fenómenos de autoinmunidad30-31. De este
modo se justificaría la presencia de linfocitos en el pulmón, que
sólo se explica por la existencia de un estímulo a dicho nivel. Se-
gún esta teoría, existía un proceso de autoperpetuación de la en-
fermedad que impedirá la resolución de la inflamación. Este me-
canismo, que podría tener un componente sistémico similar al

235J.L. Izquierdo Alonso. La EPOC. Una enfermedad con manifestaciones sistémicas



de otras enfermedades autoinmunes, estaría modulado por el ta-
baco, por la colonización bronquial bacteriana, por infecciones
víricas y/o por factores ambientales externos. 

A favor de esta teoría tendríamos algunos datos preliminares
que sugieren que en pacientes con EPOC podría existir una res-
puesta inmune anómala por un defecto en la selección, regulación
o muerte de células inmunológicas o por la generación de nuevos
antígenos. Sin embargo, a pesar de lo novedoso del tema y de que
existan ciertas similitudes entre la EPOC y otras enfermedades in-
munológicas como la artritis reumatoidea, hoy por hoy sólo se tra-
ta de una hipótesis de trabajo.

RIESGO VASCULAR EN LA EPOC   
Según el último informe del Instituto Nacional de Estadística

de diciembre de 2004, la mortalidad por enfermedades cardio-
vasculares permanece como la primera causa de fallecimiento en
España, representando el 34,1 por ciento total de defunciones. En
concreto, las enfermedades isquémicas del corazón (infarto agua-
do de miocardio y angina de pecho) encabezan la lista, con 39.400
fallecidos. La inflamación de la pared arterial se ha consolidado
como un mecanismo etiopatogénico implicado en el desarrollo
y la inestabilización del proceso aterogénico. Actualmente se con-
sidera a la arterioesclerosis como una enfermedad inflamatoria. 

La EPOC es un factor de riesgo importante en la presentación
de arterioesclerosis32. Incluso leves reducciones del flujo aéreo se
asocian con un mayor riesgo de cardiopatía isquémica, acciden-
tes cerebrovasculares y muertes súbitas cardiacas, independien-
temente de otros factores de riesgo. De hecho, la presencia de una
pobre función pulmonar es un factor predictivo de mortalidad ge-

neral y de mortalidad por cardiopatía mejor que otros factores
de riesgo más populares como el colesterol sérico.

Hasta la fecha se han publicado numerosos estudios en los
que se describen incrementos de diversos mediadores en sangre
periférica. Sin embargo, sólo recientemente se ha prestado aten-
ción a dos factores (fibrinógeno y, especialmente, PCR) que pue-
den ser importantes en el curso de la enfermedad. La evidencia
acumulada hasta el momento sugiere que la PCR de alta sensi-
bilidad es un factor predictivo de riesgo cardiovascular, tanto
en pacientes con enfermedad coronaria como en sujetos apa-
rentemente sanos. De hecho, la PCR es un predictor de riesgo
más importante que los valores de colesterol unido a proteinas
de baja densidad y añade valor pronóstico al de la escala con-
vencional de Framinghan33. 

En un estudio reciente sobre 6.629 sujetos Sin et al.34 han des-
crito un vínculo entre la EPOC y las enfermedades cardiovascu-
lares ligada al componente inflamatorio sistémico de estos pa-
cientes. A diferencia de otros estudios limitados por un número
escaso de sujetos, esta gran serie ha podido demostrar la presen-
cia de inflamación sistémica incluso en pacientes con obstrucción
leve-moderada (FEV1 entre el 50 y 80%). Estos datos pueden ex-
plicar porqué incluso pequeñas reducciones del flujo aéreo pro-
ducen un incremento de 2-3 veces en el riesgo de morbilidad y
mortalidad por patología cardiovascular. Este estudio resalta la
importancia de la PCR como factor de riesgo ya que el riesgo de
cardiopatía isquémica se duplica cuando adicionalmente existe un
incremento de PCR. Por otro lado, el fibrinógeno sérico puede fa-
vorecer la arterioesclerosis aumentando la viscosidad sanguínea
y actuando como cofactor de la agregación plaquetaria (Fig. 3). 

La PCR ejerce multitud de efectos en la biología endotelial,
favoreciendo un fenotipo proinflamatorio y proaterogénico. La
PCR disminuye la transcripción de la óxido nitrico sintetasa en-
dotelial, aumenta los valores de endotelina 1 y promueve la ex-
presión de moléculas de adhesión endotelaial (ICAM-1, VCAM-
1) y de proteinas quimiotácticas (MCP-1). Resultados de estudios
preliminares sugieren que la PCR también activa la vía de seña-
lización del factor de transcripción nuclear kappa B (NF-κB) en
las células endoteliales, disminuyendo la diferenciación y super-
vivencia de las células progenitoras endoteliales. Los efectos pro-
aterogénicos de la PCR no quedan limitados a la afectación en-
dotelial, ya que aumenta la expresión del receptor de la angio-
tensina tipo 1 en las células musculares lisas, promoviendo su pro-
liferación y migración, así como la producción de radicales libres
de oxígeno.

Dado que los corticoides orales o inhalados son eficaces en
reducir los niveles séricos de PCR en pacientes con EPOC35, es-
tos hallazgos son sumamente interesantes, ya que pemitirían jus-
tificar el uso de fármacos antiinflamatorios, no sólo en base a pa-
rámetros pulmonares (Tabla I). Además, si los ensayos clínicos lo
confirman se abriría la puerta a otros fármacos con acción antiin-
flamatoria (estatinas, etc.). 

CONCLUSIÓN
Actualmente existen sólidas evidencias que permiten asumir

la existencia de afectación sistémica en la EPOC36. También se ha
sugerido que su presencia es un factor de riesgo para la aparición
de múltiples complicaciones como la arteriosclerosis, caquexia,
anorexia, osteoporosis y disfunción muscular esquelética. Sin em-
bargo es necesario determinar cual es su papel en la aparición de
complicaciones o en el deterioro funcional de los pacientes con
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Figura 3. La EPOC cursa con elevación de mediadores inflamatorios y
del estrés oxidativo que pueden ser relevantes en la patogenia de pato-
logías muy prevalentes como la cardiopatía isquémica o las patologías
vascular cerebrales. Este riesgo aumentado puede detectarse incluso en
fases relativamente precoces. (modificado de cita 34).
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EPOC. De momento no es posible responder esta cuestión ya que
la mayor parte de los estudios presentan importantes limitaciones
metodológicas. Si en un futuro se confirman estas hipótesis, no
sólo se habría avanzado en un mejor conocimiento de la patogé-
nia de la enfermedad, si no que se abrirían las puertas a nuevas
estrategias terapéuticas que, atenuando el componente inflama-
torio y el estrés oxidativo, podrían modificar el riesgo de desa-
rrollar EPOC y/o sus complicaciones.
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Placebo Fluticasona Prednisona p
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MCP-1% 0,3 -6,1 -10,5 0,53

IL-6% 5,0 -26,1 14,2 0,59

FEV1% 2,1 0,3 5,2 0,58
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La mayoría de los pacientes con asma responden a dosis me-
dias de corticoides inhalados como terapia única o en combina-
ción con β2-agonistas de acción prolongada, por lo que habitual-
mente se considera el asma una enfermedad fácilmente contro-
lable. Pero hay un pequeño porcentaje, que en la literatura médi-
ca1,2 se suele situar entorno al 5%, que mantiene síntomas per-
sistentes, obstrucción espiratoria, necesidad de corticoides orales,
visitas a urgencias u hospitalizaciones, a pesar de tomar dosis
altas de corticoides inhalados y β2-agonistas de acción prolon-
gada, y en algunos casos incluso añadiendo esteroides orales. Es-
tos pacientes, de alguna forma refractarios al tratamiento, son los
que se considera que tienen un asma de control difícil (ACD).

Aunque son pocos en porcentaje, constituyen el grupo de as-
máticos con mayor morbilidad, incluso con mayor riesgo de mo-
rir por la enfermedad y los que tienen mayor impacto en la utili-
zación de recursos y en los gastos sanitarios tanto directos como
indirectos3,4.

Para hacer el diagnóstico de ACD se utilizan diferentes crite-
rios, siendo los de la ATS (Tabla I) los más universalmente acep-
tados. El diagnóstico se establece cuando coexisten los 2 criterios
mayores, o bien uno de éstos junto con 2 de los menores. Hay dos
prerrequisitos para aplicar estos criterios: el paciente tiene que te-
ner un diagnóstico de certeza de asma y la causa de mal control
no puede ser ajena a la propia enfermedad.

Es muy probable que estos criterios sean modificados en el
futuro, ya que no parece razonable equiparar el uso de esteroi-
des orales con esteroides inhalados en dosis altas como criterios
mayores. De esta forma, un paciente tratado con fluticasona 1.500
µg/día y salmeterol 100 µg/día que se mantenga asintomático pero
con un FEV1 de 79% respecto a los valores de referencia, cumple
criterios de ACD y, paradójicamente, tiene un control aceptable
de la enfermedad. Una posible solución sería considerar el se-
gundo criterio mayor, el uso de corticoides inhalados en dosis al-
tas junto con β2-agonistas de acción prolongada.

La mayoría de pacientes con aparente asma de difícil con-
trol son falsos (están mal diagnosticados, tienen además otras en-
fermedades con síntomas similares, están mal tratados, tienen fac-
tores agravantes o no cumplen con el tratamiento). Por esta razón,
la Guía Española para el Manejo del Asma (GEMA)5 divide el

ACD en dos tipos: el verdadero (cuando el control difícil es por
la propia enfermedad) y el falso, cuando el paciente ni siquiera
tiene asma o bien el asma no se controla por causas ajenas a la en-
fermedad.

Cuando se plantea un posible ACD, normalmente se hace cuan-
do no se consigue el control de la enfermedad a pesar de un tra-
tamiento de asma grave. La primera pregunta que debe plantear-
se en el procedimiento diagnóstico es: ¿tiene realmente asma? La
respuesta en muchas ocasiones será negativa, ya que una causa
frecuente de ACD falsa es que el diagnóstico de asma no sea co-
rrecto. Hay una larga lista de enfermedades que pueden confun-
dirse con asma (Tabla II). Especialmente cuando el tratamiento
estándar para el asma no produce mejoría, es necesario hacer un
diagnóstico diferencial con estas enfermedades. En estas cir-
cunstancias, hacer el diagnóstico correcto de asma es extremada-
mente importante para evitar hacer daño al paciente con trata-
mientos que no mejoran su enfermedad.

Muchas de estas enfermedades respiratorias y no respiratorias
son fáciles de diagnosticar con una anamnesis adecuada y con la
realización de pruebas complementarias como radiografía de tó-
rax, espirometría, prueba broncodilatadora, curvas flujo-volumen,
difusión, prueba de metacolina, TC de tórax, IgE total, inmuno-
globulinas, P-ANCA y TSH, u otras más específicas como ma-
nometría y pHmetría esofágica, test del sudor, fibrobroncoscopia,
fibrolaringoscopia y TC de senos, todo ello realizado con un pro-
cedimiento diagnóstico que debería ser protocolizado6-9. Pero hay
otras de más difícil diagnóstico y que se confunden con asma más
frecuentemente, como la disfunción de las cuerdas vocales (DCV)
y los desórdenes respiratorios funcionales.

Se estima que un 40% de los pacientes evaluados por asma
refractarios tienen disfunción de cuerdas vocales10, por lo que es
ésta una entidad que los neumólogos deben conocer bien.

DISFUNCIÓN DE CUERDAS VOCALES
La DCV es una entidad clínica caracterizada por el movimiento

paradójico de las cuerdas vocales durante la inspiración, la espi-
ración o ambas, dando como resultado una disminución del flu-
jo aéreo y, como consecuencia, unas manifestaciones clínicas que
incluyen cambios en la calidad de la voz, sibilancias, estridor, ja-
deo o disnea al ejercicio, lo que hace que se confunda muy fre-
cuentemente con asma11. La mayoría de los pacientes con DCV
se tratan como si fuesen asmáticos y tardan en diagnosticarse en-
tre 5 y 10 años. Durante este tiempo toman corticoides orales de
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forma continua, acuden a urgencias, tienen hospitalizaciones e in-
cluso son intubados, lo que hace que un diagnóstico temprano con-
lleve beneficios evidentes11,12.

La mayor parte de estos pacientes son mujeres, y en algunos
estudios la mayor prevalencia se da en personal sanitario, aunque
esto puede explicarse por la facilidad para ser vistas en situacio-
nes agudas y con estudios superiores. Se da con más frecuencia
entre los 20 y los 40 años de edad y suelen ser personas con so-
brepeso (probablemente como consecuencia del uso de esteroides
orales)10.

La causa de este trastorno no es conocida. En las primeras des-
cripciones se asociaba a sicopatología10,13-15, sobre todo a reac-
ciones de conversión que producirían alteración del movimiento
de las cuerdas vocales por un mecanismo subconsciente, siendo
en estos casos el estrés emocional el factor desencadenante. Sin
embargo, se produce también en personas psicológicamente sa-
nas y desencadenado por factores que también provocan crisis de
asma, como el polvo, humo de cigarrillos, irritantes ambientales16,
el ejercicio17,18, reflujo gastroesofágico19, etc. Probablemente cuan-
do no se asocia a sicopatología se piense menos en esta entidad y
el infradiagnóstico sea todavía mayor.

Para hacer el diagnóstico lo primero es sospecharlo y debe ha-
cerse sobre todo en pacientes diagnosticados de asma con mucho
tratamiento y poca respuesta clínica y funcional. La historia clí-
nica es una herramienta de mucha ayuda, y en su elaboración se
debe preguntar si hay dificultad o ruido al inspirar, sobre el sitio
donde les parece que está la obstrucción, la respuesta a los β2-ago-
nistas de acción corta y si tienen síntomas nocturnos. Al contra-
rio que en el asma, suelen referir dificultad en la inspiración, se-
ñalan el cuello como sitio en que se estrecha, no responden a β2-
agonistas y no tienen síntomas nocturnos10,11. En algunos casos se
objetiva estridor, pero en la auscultación pueden encontrarse ron-
cus y sibilancias indistinguibles de los de los asmáticos aunque
generados en las cuerdas vocales. Hay que tener en cuenta que
el árbol bronquial es un estupendo transmisor de sonido. 

El diagnóstico se establece con fibrolaringoscopia10,11,13, ob-
servándose  en situaciones agudas el cierre de las cuerdas voca-
les en inspiración. Con algunas variantes, lo más frecuente es el
cierre de las 2/3 partes anteriores de la glotis en inspiración por
aducción de las cuerdas vocales, dejando una pequeña hendidu-

ra en la parte posterior, pero también se puede ver un cierre com-
pleto, aducción en inspiración e inspiración e incluso sólo en es-
piración.

La fibrolaringoscopia se considera el ‘patrón oro’ para el diag-
nóstico, pero sólo es útil en situaciones agudas; no siempre se dis-
pone de especialistas para realizar la exploración (se puede utili-
zar también el fibrobroncoscopio) y en ocasiones es difícil de
interpretar.

La DCV debe de considerarse un diagnóstico de exclusión y
en este sentido una serie de pruebas complementarias utilizadas
en el asma pueden ayudar mucho.
• Curva flujo-volumen y curva tiempo-volumen. En los episo-

dios agudos se pueden observar alteraciones de la curva flu-
jo-volumen (Fig. 1) muy sugestivas de DCV como una am-
putación del asa inspiratoria, interrupciones en el asa inspira-
toria, amputación en ambas asas con VE50/VI50 aumentado
o, menos frecuentemente, amputaciones del asa espiratoria10,20. 
En la curva tiempo-volumen el FEV1 suele ser normal o bajo
con una relación FEV1/CVF normal, siendo una característica
bastante frecuente la incapacidad de hacer dos curvas iguales.
Cuando el paciente está asintomático, las curvas tienen una
morfología normal, salvo en un 25% de pacientes en los que
se encuentran amputaciones o interrupciones del asa inspi-
ratoria10,11.
Aunque ninguna de estas alteraciones es diagnóstica, su pre-
sencia con una clínica sugestiva la hacen muy probable.

• Pruebas de provocación (metacolina, ejercicio y olfacción).
En pacientes asintomáticos pueden ser muy útiles. Patrick
et al.21 realizaron en un estudio fibrolaringoscopia antes y
después de una prueba de metacolina a 10 pacientes con
DCV, 12 con asma inducida por ejercicio (AIE) y a 12 sa-
nos. Observaron que en el 40% de los sujetos que tenían
DCV se producía aducción de las cuerdas vocales y en nin-
guno de los que tenían asma o estaban sanos. Por tanto esta
prueba, además de descartar asma, puede provocar la dis-
función de cuerdas vocales. Curiosamente, estos investiga-
dores observaron que el 70% tenían metacolina positiva, pero
no por obstrucción de vías inferiores, sino por la propia dis-
función. 
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TABLA I. Criterios del asma de control difícil 

Criterios mayores

1. Empleo de esteroides orales continuos o durante más de 6 meses
en el último año

2. Empleo de esteroides inhalados a dosis elevadas:
Budesonida (o equivalente de otro esteroide) > 1.200 µg/día
Fluticasona > 880 µg/día

Criterios menores

1. Necesidad de añadir otro fármaco antiasmático

2. Necesidad de β2-adrenérgico de acción corta diario

3. FEV1 < 80% del teórico, o variabilidad del FEM > 20%

4. Una o más visitas a urgencias en el año previo

5. Tres o más ciclos de esteroides orales en el año previo

6. Episodio de asma de riesgo vital previo

7. Rápido deterioro de la función pulmonar

TABLA II. Diagnósticos que pueden confundirse con asma de control
difícil en adultos 

Fibrosis quística

Bronquiectasias

Alveolitos alérgica extrínseca

Cuerpo extraño inhalado

Traqueobroncomalacia

Aspiración recurrente

EPOC

Fallo cardiaco congestivo

Tumores en o invadiendo las vías centrales

Bronquiolitis obstructivas

Disfunción de cuerdas vocales

Amiloidosis bronquial

Como parte de la diátesis asmática: aspergilosis broncopulmonar
alérgica y síndromes eosinofílicos pulmonares



La prueba de ejercicio es muy útil para diferenciar AIE de DCV
inducido por ejercicio (conocida también como estridor in-
ducido por ejercicio). El 5,1% de los atletas de élite tienen DCV
y siempre se confunde con asma inducida por ejercicio17. Tras
la prueba de esfuerzo se desencadena el movimiento paradó-
jico de las cueras vocales. La historia clínica puede también
ser de ayuda ya que, en los pacientes con DCV, al contrario
que los que tienen AIE, las molestias empiezan y terminan brus-
camente, la sensación de opresión es en la garganta, suelen te-
ner estridor y no mejoran con β2-agonistas de acción corta.
La prueba de olfacción16, utilizando el desencadenante que re-
fiere el paciente que le provoca los síntomas (humo de taba-
co, productos de limpieza, etc.), debe usarse específicamente
en algunos pacientes que refieren síntomas con irritantes am-
bientales u ocupacionales. 

• Marcadores de inflamación. Los marcadores de inflamación,
como el óxido nítrico exhalado y los eosinofilos en esputo in-
ducido, son cada vez más utilizados para el diagnóstico y el
seguimiento de los pacientes con asma. Peters et al.22 realiza-
ron un estudio con el objetivo de evaluar la capacidad de la
TC de senos y los marcadores de inflamación para separar
asma de DCV. Compararon a 13 pacientes con DCV, 77 con
asma aguda, 31 con asma estable y 65 sujetos sanos, midién-
doles para ello óxido nítrico exhalado, eosinofilia periférica,
IgE total y haciendo también una TC de senos. Observaron
que ninguno de los pacientes con DCV tenía cifras altas de
óxido nítrico exhalado ni de IgE total ni de eosinófilos en san-
gre. Por otra parte, había inflamación extensa en senos en
23 de 74 con asma aguda, 5 de 29 con asma estable, en 2 de
59 sujetos sanos y en ninguno con DCV. Con estos resultados
concluyen que, tanto la TC de senos como los marcadores
de inflamación medidos, son útiles para separar asma de DCV.
Con un alto índice de sospecha y la ayuda de las exploracio-
nes complementarias comentadas, incluso sin fibrolaringos-
copia, puede llegarse al diagnóstico de DCV en la mayoría de
los pacientes que la padecen.

DESÓRDENES FUNCIONALES (SÍNDROME DE
HIPERVENTILACIÓN Y DISNEA FUNCIONAL O
HIPERREACTIVIDAD SENSORIAL)

Síndrome de hiperventilación
El síndrome de hiperventilación se caracteriza por una va-

riedad de síntomas somáticos inducidos por hiperventilación fi-
siológicamente inapropiada. Los síntomas son consecuencia de la
hipocapnia y suelen ser: disnea que describen como “hambre de
aire”, como una necesidad de llenar los pulmones y al mismo tiem-
po con dificultad para hacerlo, tos seca, cosquilleo en la gargan-
ta. Estas personas adoptan típicamente una respiración torácica
en lugar de diafragmática y tienden a suspirar o bostezar repeti-
damente23. En ocasiones tienen síntomas agudos con tetania y és-
tos pueden desencadenarse por el ejercicio o irritantes inespecífi-
cos. El diagnóstico se hace con la clínica y el cuestionario de Nij-
magen24 o reproduciendo los síntomas con una prueba de hiper-
ventilación25. 

Disnea funcional o hiperreactividad sensorial
Son diferentes trastornos que simulan asma, que van desde

pacientes que refieren sensación de ahogo por no poder llenar el
tórax hasta personas con episodios agudos con taquipnea, sibi-
lancias audibles, y que en ocasiones terminan en UVI incluso
intubados y en los que no se encuentra nada patológico26-28. Cu-
riosamente, si se les hace fibrolaringoscopia o fibrobroncoscopia
se ve las cuerdas vocales con movimientos normales, una tráquea
normal y al mismo tiempo se escuchan sibilancias. 

Muchos de esos pacientes tienen claramente síndrome de an-
siedad e hiperventilación que pueden evaluarse con cuestionarios
específicos.

Estos desórdenes funcionales se deben diagnosticar también
por exclusión. Se descarta primero asma por no demostrar obs-
trucción reversible (en algunas ocasiones no son capaces de ha-
cer curvas espirométricas iguales, pero el FEV1 está en el rango
de la normalidad) y tener una prueba de provocación bronquial
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Figura 1. Curvas flujo-volumen de pacientes con disfunción de las cuerdas vocales.
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negativa y por la mala respuesta al tratamiento antiasmático, tan-
to a los β2-agonistas de acción corta como al tratamiento de man-
tenimiento o a los esteroides orales, y después con diferentes cues-
tionarios hacemos el diagnóstico de hiperventilación o de ansie-
dad relacionándolo con los síntomas que hacían pensar en asma. 

Tanto la DCV como la hiperventilación y los trastornos fun-
cionales pueden coexistir con asma y ser la causa de un aparente
mal control de la enfermedad. Es conocido que todas estas enti-
dades son más frecuentes en pacientes asmáticos que en la po-
blación sin asma. Es un estudio realizado en el Reino Unido29 en-
tre pacientes de Atención Primaria se vio que el 28% de los as-
máticos tenían síndrome de hiperventilación medido con el cues-
tionario de Nijmagen. En España30, entre 157 pacientes con asma
que acudieron consecutivamente a una consulta ambulatoria de
Neumología, la prevalencia de síndrome de hiperventilación, uti-
lizando el mismo cuestionario para medirlo, era del 36%. Entre
asmáticos atendidos en un hospital31 la prevalencia llegaba hasta
el 42%. En todos los estudios se observa que los pacientes con
asma y síndrome de hiperventilación acuden más a urgencias y
tienen más hospitalizaciones que aquellos que sólo tienen asma,
aunque no hay diferencias en la gravedad de la enfermedad. Tam-
bién hay coincidencia entre los diferentes trabajos en el predo-
minio de mujeres. 

En algunos estudios, algo más de la mitad de los pacientes con
DCV tienen además asma10. Por otra parte, la DCV se asocia a si-
copatología, por ejemplo, a ansiedad y depresión. Por todas estas
razones, no debe extrañar que el asma y todas estas entidades que
pueden dar síntomas similares se solapen en una misma perso-
na. Cuando existe alguna de estas asociaciones en un paciente con
asma, es difícil separar qué síntomas corresponden a una u a otra
entidad.

Al plantear un supuesto caso de asma de control difícil se hace
una primera pregunta, ¿tiene realmente asma? Cuando la respuesta
es afirmativa pero la enfermedad no responde adecuadamente al
tratamiento, debe hacerse una segunda pregunta: ¿es sólo asma?
La respuesta será muchas veces negativa, ya que hay muchas
enfermedades (Tabla III) que pueden coexistir con asma y ser la
causa de la falta de control, por lo que es necesario identificarlas
y tratarlas adecuadamente.  Aunque la respuesta a esta segunda
pregunta sea afirmativa y por tanto se trate de un paciente con
asma mal controlado a pesar de un tratamiento correcto, no po-
demos asegurar que se trate de un ACD hasta comprobar si exis-
ten factores agravantes o incumplimiento terapéutico.

En conclusión, antes de poner a un paciente con asma la ‘eti-
queta’ de ACD se debe asegurar que el diagnóstico es correcto,
descartar la co-existencia de otras enfermedades con síntomas si-

milares y comprobar que no hay factores agravantes ni incumpli-
miento terapéutico. Para ello es necesario hacer una historia clí-
nica exhaustiva y sin límite de tiempo y desarrollar un protocolo
diagnóstico. 
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EPOC, UNA ENFERMEDAD “GLOBALIZADA” 
E INFRA-DIAGNOSTICADA

La Organización Mundial de la Salud ha calculado que la
EPOC es actualmente la  causa nº 12 entre las enfermedades más
prevalentes y la 6ª causa de muerte en el mundo. Para el año 2020,
esta enfermedad representará la 5ª causa de incapacidad y subirá
hasta el puesto nº 3 en mortalidad en el mundo1. Estas cifras son
globales para todo el mundo pero la velocidad del incremento
de la prevalencia de la enfermedad y su impacto socio-sanitario
es “rampante” en los países con economías ascendentes, espe-
cialmente en el continente asiático, Europa del este y Latinoamé-
rica. 

Desgraciadamente, la EPOC sigue siendo una enfermedad in-
fra-diagnosticada y ello probablemente se deba al escaso uso de
la espirometría como método de exploración complementaria en-
tre los médicos generalistas y al hecho de que los pacientes con-
sultan en etapas relativamente avanzadas de la enfermedad2. 

DIAGNÓSTICO DE LA EPOC: FEV1

La EPOC debe considerarse presente en un paciente que pre-
senta síntomas respiratorios crónicos (tos, expectoración, disnea)
especialmente si ha sido fumador. En este contexto, la sospecha
diagnóstica se confirma con la demostración de la existencia de
obstrucción al flujo aéreo mediante espirometría. Una relación
FEV1/FVC inferior a 0,7 indica la presencia de limitación al flu-
jo aéreo y la valoración del FEV1 en términos de su valor pre-
visto (FEV1% pred.) establece la severidad de la enfermedad de
acuerdo con diferentes cortes. El factor de confusión surge cuan-
do el paciente presenta unas características clínicas en términos
de sintomatología, capacidad de ejercicio y calidad de vida, que
no “concuerdan” con el grado de obstrucción evaluado por la
espirometría. En la tabla I puede apreciarse esta circunstancia en
la que 4 pacientes reales con un nivel de FEV1 similar presentan
características clínicas, funcionales y vitales, diferentes. A pesar
de estas limitaciones, las actuales guías de diagnóstico y trata-
miento actuales de la EPOC siguen clasificando la severidad de
la enfermedad de estos pacientes en función únicamente del FEV1

(Tabla II) y plantean el mismo tratamiento si bien su pronostico
y percepción de la enfermedad es diferente3,4. 

La razón principal para que el FEV1 siga siendo la variable
más importante a evaluar en todo paciente con EPOC es que su
deterioro en el tiempo muestra una relación directa con la morta-
lidad5. Recientemente se han reevaluado los datos de superviven-
cia del estudio epidemiológico americano sobre salud y nutri-
ción (NHANES) en el que se sigue a una cohorte de 5.542 sujetos
seleccionados de la población general6. Tras 22 años de segui-
miento,  se volvió a demostrar cómo los sujetos que padecían EPOC
presentaban una supervivencia inversamente relacionada con el
valor del FEV1 que tenían al ingreso en el estudio (Fig. 1). 

LIMITACIONES DEL FEV1

Un hallazgo interesante del estudio americano resultó el en-
contrar personas con un FEV1 por debajo de la normalidad, pero
sin EPOC, que mostraron una supervivencia acortada. Ello es con-
cordante con el hecho conocido de que un grado similar de obs-
trucción al flujo aéreo en asma y en EPOC es más letal en estos
últimos respecto a los primeros. Esto muestra la debilidad del FEV1

como marcador de mortalidad entre diferentes poblaciones. Sien-
do la medición del FEV1 imprescindible para el diagnóstico de
EPOC, paradójicamente este parámetro se relaciona débilmente
con otras consecuencias esenciales de la enfermedad como es la
disnea y la percepción del estado de salud7,8. Cuando se ha queri-
do utilizar el FEV1 como variable “respuesta” al efecto terapéuti-
co de una determinada intervención médica, este parámetro se ha
demostrado insensible mientras que paralelamente se mejoraban
otras variables o outcomes como disnea, calidad de vida o utili-
zación de recursos sanitarios9,10.

OTRAS VARIABLES DETERMINANTES DE LA
HISTORIA NATURAL DE LA EPOC

Disnea
Es el síntoma cardinal del paciente con EPOC pero ha sido

soslayada durante mucho tiempo como variable cuantificable. La
disnea se asocia con una limitación también progresiva de las ac-
tividades del paciente y es un determinante independiente de la
calidad de vida y de mortalidad en EPOC11-13. Dada la baja co-
rrelación entre el grado de disnea y el de obstrucción al flujo aé-
reo, este síntoma no puede ser soslayado y debe cuantificarse pe-
riódicamente en cada consulta y como parte de la respuesta tera-
péutica. 
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Capacidad de difusión del monóxido de carbono (DLCO)
Una reducción de la DLCO en un paciente con EPOC es con-

siderado como un hallazgo que se relaciona con el grado de en-
fisema presente en todos los pacientes. Aunque la DLCO ha mos-
trado cierta relación inversa con mortalidad en pacientes con EPOC
severa en tratamiento con oxigenoterapia14, esta relación se di-
fumina cuando se incluye en el modelo predictivo la edad y el
FEV1

15. Desde los años 80 no se han producido datos adicionales
sobre el valor de la DLCO como predictor de mortalidad.

Gases arteriales
La presencia de hipoxemia e hipercapnia son consideradas

como factores de riesgo de mortalidad y su tratamiento implica
una mejoría en este exceso de mortalidad. La información que so-
porta esta afirmación procede de estudios antiguos en una época
con pocos recursos terapéutico16,17 y, por tanto, su valor clínico
como instrumento predictor del pronóstico de la EPOC en el mo-
mento actual es desconocido.

Volúmenes pulmonares, hiperinsuflación pulmonar
y capacidad de ejercicio

A medida que la destrucción del parénquima pulmonar pro-
gresa, la capacidad de retracción elástica del pulmón se reduce y
con ello el aire contenido en los espacios aéreos distales aumen-
ta al final de la espiración (aumento de la capacidad residual fun-

cional, FRC) apareciendo la llamada “hiperinsuflación pulmo-
nar”. Estas zonas pulmonares afectas de enfisema pulmonar ne-
cesitan un mayor tiempo de espiración para vaciarse en relación
con zonas pulmonares menos afectas de enfisema pulmonar.  Cuan-
do el paciente aumenta su frecuencia respiratoria, el tiempo de es-
piración se reduce y entonces el aire contenido en zonas pulmo-
nares con menor de retracción elástica no tiene suficiente tiem-
po para salir de ellas y queda “atrapado”. El resultado es un in-
cremento de la hiperinsuflación “dinámica” (HD) que altera adi-
cionalmente la mecánica respiratoria aplanando todavía más los
diafragmas. 

La respuesta ventilatoria durante la actividad física difiere en
sujetos normales y en pacientes con EPOC. En sanos, a medida
que aumenta el ejercicio, la ventilación minuto aumenta princi-
palmente a expensas del volumen corriente (VT), sin apenas cam-
bios en la frecuencia respiratoria (FR). A niveles muy altos de
ejercicio, la FR aumenta ligeramente pero también se reduce el
nivel de FRC debido al reclutamiento de los músculos espirato-
rios. De esta forma el resultado final es un aumento de la capa-
cidad inspiratoria (IC) y, consiguientemente, de la superficie de
intercambio gaseoso pulmonar. En el caso de pacientes con EPOC,
el VT apenas puede aumentar durante el esfuerzo porque el ni-
vel de FRC ya está elevado y, dado que la capacidad pulmonar
total (TLC) no cambia durante el esfuerzo, los incrementos de
VT se acompañan de una sobrecarga desproporcionada de los
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TABLA I. Datos clínicos de 4 pacientes aleatorios con EPOC muy severa (FEV1 < 30%) 

Pacientes
Variable A B C D

FEV1 % pred 30 29 27 22
Edad, años 54 65 61 72
IMC, kg/m2 30,2 26,5 35,4 19,1
Disnea, MMRC 2 4 4 3
PaO2, mmHg 69 54 62 61
PM6M, metros 382 190 130 70
Rx tórax “normal” Atrapamiento aéreo, Ligera cardiomegalia Hiperinsuflación

hiperinsuflación 
SGRQ, total 82 89 74 95

Abreviaturas: FEV1: Volumen espirado forzado en el primer segundo; IMC: índice de masa corporal; MMRC: escala de disnea del Medical
Research Council; PM6M: prueba de marcha de 6 minutos; SGRQ: cuestionario de calidad de vida “Saint George’s”.

TABLA II. Clasificación de la severidad de la enfermedad de acuerdo
con la iniciativa GOLD y el consenso ATS-ERS para el manejo de la
EPOC (valores espirométricos post-broncodilatador) 

Estadio de gravedad FEV1/FVC FEV1 (% previsto)

0, “en riesgo” > 0,7 ≥ 80
Expuestos al tabaco ó 

a polulantes ó presentan
síntomas crónicos

I,  ligera ≤ 0,7 ≥ 80

II, moderada ≤ 0,7 50 – 80

III, severa ≤ 0,7 30 – 50

IV, muy severa ≤ 0,7 < 30
Figura 1. Curvas de supervivencia de acuerdo con la presencia o no de
EPOC y de la severidad de la enfermedad.
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músculos inspiratorios y del trabajo respiratorio. Para obtener un
aumento de la ventilación, los pacientes con EPOC deben, por
tanto, aumentar su frecuencia respiratoria pero este mecanismo
tiene el inconveniente de reducir el tiempo espiratorio y, como
consecuencia, aumentan el atrapamiento aéreo y la HD18,19. La
importancia de la HD en la génesis de la disnea de esfuerzo vie-
ne subrayada por la buena correlación encontrada entre la dis-
minución de la disnea tras la cirugía de reducción de volumen o
tras la administración de broncodilatadores y la reducción de la
HD inducida por el esfuerzo producido por estas dos interven-
ciones20,21.

Nuestro grupo demostró que, al igual que durante las pruebas
de esfuerzo máximas se induce HD a niveles altos de ejercicio,
también durante actividades de la vida diaria que requieren un tipo
de esfuerzo menor como pasear, se produce asimismo  HD18. Uti-
lizando una prueba de marcha de 6 minutos (PM6M) y midien-
do la capacidad inspiratoria y el nivel de disnea antes y al final de
la prueba, pudimos observar los siguientes resultados en pacien-
tes con EPOC:

1. La capacidad de ejercicio (metros andados en los 6 minu-
tos) se relacionaba de forma directa con el FEV1 y la capacidad
de difusión pulmonar (DLCO) e inversamente con parámetros de
atrapamiento como el nivel de volumen residual en relación con
la TLC (RV/TLC). Ningún otro parámetro de función pulmonar
o gases arteriales se relacionó con la capacidad de ejercicio.

2. La capacidad inspiratoria se redujo un 5% del valor de TLC.
El valor de la IC al final de la PM6M (IC dinámica)  se relacio-
nó positivamente con los metros andados (Fig. 2). Es decir, cuan-
to menor HD secundaria al esfuerzo, mayor es la capacidad de
ejercicio.

3. La sensación de disnea al final de esfuerzo se relacionó
de forma inversa con el cambio negativo de IC al final del ejerci-
cio, es decir, que cuanto mayor es la HD mayor disnea se induce.

4. La reducción de la IC registrada al final de la PM6M, es
decir, el aumento de la hiperinsuflación pulmonar, se relacionó de
forma muy estrecha con el grado de disnea que los pacientes per-
ciben al realizar esfuerzos en su vida habitual.

Un aspecto novedoso que reafirma el valor de la determina-
ción de la capacidad inspiratoria es su relación inversa con la
mortalidad. Ciro et al. demuestran una diferencia significativa

de supervivencia a favor de los pacientes con un índice IC/TLC
mayor de 0,25 respecto a los que presentan un índice inferior22.
(Fig. 3).

EPOC COMO ENFERMEDAD SISTÉMICA
La EPOC no es sólo una enfermedad pulmonar, sino que esta

asociada con un amplio espectro de manifestaciones clínicas sis-
témicas que no se relacionan necesariamente con el grado de obs-
trucción pulmonar y, por tanto, clasificando la severidad de la en-
fermedad únicamente en función del nivel de FEV1, estamos li-
mitando nuestra capacidad de entender realmente lo que sucede
en un determinado paciente. El Profesor B. Celli tiene el crédito
de haber considerado la EPOC como una entidad clínica con afec-
tación multidimensional y lidera a un grupo internacional de in-
vestigadores que valida actualmente una herramienta de medida
(BODE, del inglés “predicción”) que incorpora función pulmo-
nar (FEV1), sintomatología (disnea), capacidad de ejercicio (prue-
ba de marcha) y estado nutricional (índice de masa corporal)23.
Con estos elementos, la idea que subyace es considerar la EPOC
como una entidad clínica en la que, a semejanza de las neoplasias
sólidas, existirían 3 niveles de afectación: a) la extensión local del
tumor (T); b) la extensión regional (N) y c) la extensión extrato-
rácica o sistémica (M). En el caso de EPOC, el primer dominio
(afectación pulmonar) sería bien reflejado por el nivel de obs-
trucción; el segundo componente (percepción de la enfermedad),
puede ser descrito por la disnea y el componente de afectación sis-
témica puede quedar reflejado en la prueba de marcha y el esta-
do nutricional del paciente. Este último aspecto puede ser medi-
do mediante el índice de masa corporal. Este índice ha mostrado
una relación inversa con la supervivencia en pacientes con
EPOC24,25. Este sistema pretende acercarse más a la realidad del
enfermo y puede servir como predictor del pronóstico de la en-
fermedad en un paciente concreto. Al tratarse de un instrumento
multidimensional, es posible que detecten los cambios induci-
dos por la intervención terapéutica y a los que los actuales pará-
metros clínicos son insensibles.

Recientemente se ha publicado la validación del modelo BODE
como predictor de mortalidad en EPOC. En este análisis se estu-
diaron un total de 859 pacientes de forma prospectiva durante al
menos 1 año en 3 países diferentes.  Con los primeros 207 pa-
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Figura 2. Relación entre la capacidad inspiradora al final de la prueba
de marcha de 6 minutos (expresada como % de la capacidad pulmonar
total) y la cantidad de metros recorridos.
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Figura 3. Supervivencia en pacientes con EPOC de acuerdo al nivel de
capacidad inspiradora basal en relación con la TLC (IC/TLC).
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cientes se pudo establecer las variables que mejor se relacionaban
con el riesgo de muerte a 1 año. Éstas resultaron ser el FEV1, la
distancia recorrida en la prueba de marcha de 6 minutos, la dis-
nea evaluada mediante la escala de MRC y el índice de masa cor-
poral. A cada una de estas variables se las dividió en rangos a
los que se les asignó un valor. A cada una de las cuatro variables
se le asigna una puntuación y se suman los puntos de forma que
la puntuación final se encuentra entre el 0 y el 10. Cuando se ana-
lizó el conjunto de los 859 pacientes para evaluar la validez del
modelo, resultó que el índice BODE fue un predictor de muerte
por todas las causas y de muerte por causas respiratorias tras con-
siderar otras posibles variables de confusión (HR 1,32 y 1,62, res-
pectivamente). Recientemente, también se ha demostrado el va-
lor predictivo de BODE para exacerbaciones y hospitalización por
EPOC26. 

PROPUESTA DE EVALUACIÓN INTEGRAL
DE LA EPOC

Una propuesta para la evaluación de pacientes con EPOC
aparece en la tabla III. Con base en la clasificación de la seve-
ridad de la enfermedad propuesta por GOLD y por el consenso
ATS-ERS, se propone el manejo de los pacientes con EPOC
leve o moderada por parte del médico de familia de forma pre-
ferente. A este nivel se debería realizar al diagnóstico inicial del
paciente donde se incluya como mínimo: cálculo del índice de
masa corporal (talla y peso), registro y medida del nivel de dis-
nea mediante una escala (p. ej., escala MRC), espirometría y
prueba de marcha durante 6 minutos en un pasillo del centro.
En la evaluación ulterior del paciente a lo largo del tiempo es-
tas pruebas son sencillas de obtener y permiten trazar la velo-
cidad del deterioro de la enfermedad. Los resultados de la in-
tervención terapéutica propuesta (eliminación del tabaco, fár-
macos, vacunaciones…) debería evaluarse mediante el cálculo

del BODE, y el número y tipo de exacerbaciones desde la visi-
ta previa. Los pacientes con EPOC severa y muy severa deben
ser manejados por especialistas. En estos pacientes, además de
las exploraciones mencionadas arriba, se debe evaluar los ga-
ses arteriales y, en los casos con EPOC muy severa, deberían
evaluarse el estado de los volúmenes pulmonares (y, específi-
camente la capacidad inspiratoria), el estado de la fuerza de los
músculos respiratorios y una prueba de esfuerzo cardiorrespi-
ratoria máxima. Este último grupo de pacientes con EPOC muy
severa debería estar incorporado en grupos de rehabilitación
respiratoria. La evaluación de la intervención terapéutica en los
grupos III, IV de GOLD, además del BODE y la morbilidad
como en el caso de los grupos I y II, debe incluir la estima-
ción mediante cuestionarios específicos de la calidad de vida y
la estimación de costos de la enfermedad. En pacientes del gru-
po IV la evaluación adicional de los cambios en la capacidad
inspiratoria, las presiones musculares y la prueba de esfuerzo
cardiopulmonar, pueden registrar mejorías potenciales por el
uso de fármacos no detectadas por otros instrumentos y, evi-
dentemente serán imprescindibles en los programas de rehabi-
litación respiratoria controlada, trasplante pulmonar o cirugía
de reducción de volumen pulmonar por enfisema.  

RESUMEN
La EPOC debe contemplase como una enfermedad no sólo

prevenible sino tratable, una entidad clínica cuyas manifes-
taciones no son sólo respiratorias sino sistémicas. La evalua-
ción de los resultados de la intervención terapéutica, y especí-
ficamente de la rehabilitación respiratoria, debe basarse en con-
siderar a la EPOC como una enfermedad multicomponente (pul-
monar, perceptiva, sistémica) para cuya medición disponemos
de instrumentos, tales como el BODE, que permiten este abor-
daje integral. 
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TABLA III. Propuesta de evaluación integral de la EPOC en función de la severidad de la enfermedad según la clasificación GOLD 

Clasificación GOLD Lugar de manejo Instrumentos de monitorización Instrumento de evaluación 
preferente de la intervención médica

O, I y II (Leve – moderada) Médico de familia Espirometría BODE
Disnea Exacerbaciones
IMC

Prueba de marcha

III (Severa) Neumólogo Espirometría BODE
Disnea Exacerbaciones
IMC Calidad de vida

Prueba de marcha Costo económico
Gasometría

IV (Muy severa) Neumólogo Espirometría BODE-IC
Disnea Exacerbaciones
IMC Calidad de vida

Prueba de marcha Costo económico
Volúmenes
Gasometría

Presiones musculares
Prueba de esfuerzo cardiorrespiratoria
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INTRODUCCIÓN
Cualquier referencia al  tratamiento actual del asma, al menos

en nuestro medio, obliga invariablemente a tomar como referen-
cia las dos guías con una difusión mayor, una, la GINA1 (Global
Initiative for Asthma), con una divulgación prácticamente uni-
versal y la otra, la GEMA2 (Guía Española para el Manejo del
Asma), con un carácter más local.

Ambas tienen unos objetivos y un desarrollo similar con pe-
queñas peculiaridades y, si bien en las dos se hace referencia en
sus recomendaciones a niveles de evidencia, ninguna de las dos
están desarrolladas con tecnología de medicina basada en la evi-
dencia (MBE).

Para lograr un posicionamiento respecto a la significación ac-
tual de las guías en el tratamiento del asma, hay que analizar el con-
texto histórico de su nacimiento3,4; referir algunas de las asevera-
ciones ya implementadas por la evidencia, o por el uso sistemáti-
co, y que son comentadas en las guías, pero que son consideradas
básicas en el manejo de esta entidad patológica, examinar los pun-
tos clave que se citan para instaurar un tratamiento farmacológico
del asma, en el seno de una enfermedad inflamatoria crónica, y de-
terminar  sus objetivos y en qué términos son establecidos.

LAS GUÍAS EN EL MANEJO DEL ASMA
Las guías nacen como  respuesta a una serie de hechos, en re-

lación con la enfermedad asmática, que se producen en los últi-
mos veinte años: cambios en el concepto etiopatogénico del asma,
convirtiéndose en una enfermedad inflamatoria crónica5-7, aumento
de su morbilidad y mortalidad8 que se traduce por un problema de
salud pública, desarrollo de nuevos agentes terapéuticos, princi-
palmente esteroides inhalados9 (EI), y de la observación de que la
mayoría de los enfermos que eran bien tratados podían desarro-
llar una vida casi normal10. De este modo, el nacimiento de las
guías tendría como objetivo principal la difusión y la homogeni-
zación del tratamiento de la enfermedad asmática.

La primera guía corresponde a la de la Sociedad de Tórax de
Australia y Nueva Zelanda3, desarrollada principalmente por el
trabajo de la Dra. Woolcock; posteriormente nacen una serie de
guías que pudiéramos llamar locales, referidas a una serie de paí-

ses11, y las denominadas internacionales, que se corresponden con
el desarrollo de los trabajos del National Heart, Lung and Blood
Institute (NHLBI)4 auspiciados por la Organización Mundial de
la Salud (OMS) y, finalmente, las más conocidas en nuestro en-
torno, como son la GINA1, la guía de la Sociedad Española de
Neumología y Cirugía Torácica (SEPAR)12 y la GEMA2.

En el curso de la lectura de las dos guías1,2 se encuentran  di-
ferentes afirmaciones (Tabla I), gestionadas dentro de una estra-
tegia global del tratamiento del asma, avaladas con diferente gra-
do de calidad por los estudios en que están sustentadas, e imbri-
cadas en los seis puntos preferenciales1,2 que sirven de norma para
el tratamiento del asma (Tabla II), pero que, en el orden de ana-
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TABLA I. Enunciados en GINA y GEMA implicados en el manejo 
del asma 

La intervención más efectiva es prevenir la inflamación eliminando
los factores causales13-16

El asma puede ser eficazmente controlada en la mayoría de los
pacientes pero, sin embargo, no puede ser curada17-20

Infradiagnóstico y tratamiento inapropiado son los factores que más
contribuyen en la morbilidad y mortalidad por asma21-24

TABLA II. Los 6 puntos principales en el manejo del asma 

1. Instruir a los pacientes en el manejo del asma

2. Evaluar y monitorizar la gravedad con recogida de síntomas, y
medidas de función pulmonar

3. Evitar la exposición a los factores de riesgo

4. Establecer un plan de medicación en el seno de una enfermedad
crónica

5. Establecer planes individualizados para el manejo de las
exacerbaciones

6. Proporcionar un régimen de visitas



lizar y establecer una terapéutica farmacológica a largo plazo, tie-
nen un interés mayor los apartados dos y cuatro. El punto dos para
objetivar y monitorizar la gravedad de la enfermedad, a través de
la recogida de síntomas (nocturnos y diurnos) y estudios de la  fun-
ción pulmonar; mediante diario de recogida de datos y la medi-
ción del volumen espiratorio forzado en el primer segundo (FEV1),
y/o el flujo espiratorio pico (PEF). La valoración asociada de sín-
tomas y función pulmonar conduce, con pequeñas variaciones en-
tre guías, a una clasificación de gravedad del asma (Fig. 1), que
lleva incorporada una recomendación terapéutica (Fig. 2), que po-
siciona ante la aplicación del punto cuatro, en una escalera con
subidas y bajadas de gravedad y ajustes terapéuticos. 

El objetivo del tratamiento en las dos guías1,2 sería lograr el
control de la enfermedad en un tiempo mínimo, que permita el
desarrollo de las actividades cotidianas y prevenga las posibles
consecuencias, la obstrucción crónica al flujo aéreo y la mortali-
dad por asma. El término control es aplicado y establecido en base
a ocho criterios clínicos (Tabla III), que deben estar presentes a la
hora de manejar y de evaluar determinadas recomendaciones que
utilizan esta expresión de un modo general en el seno de una en-
fermedad que se define como inflamatoria crónica.

Para establecer el tratamiento escalonado, y en base a la etio-
patogenia y características de esta enfermedad, se cuenta con dos
grupos de fármacos: controladores (esteroides inhalados, este-
roides sistémicos, cromonas, teofilinas, agonistas β2 inhalados de
acción prolongada, agonistas β2 orales de corta duración, anta-
gonistas de los receptores de los leucotrienos, anti IgE), y ali-
viadores de síntomas o de rescate (agonistas β2 inhalados de ac-
ción rápida, esteroides sistémicos, anticolinérgicos, teofilinas,
agonistas β2 orales de corta duración).

Los esteroides inhalados (EI), como representantes de la
mediación controladora (Tabla IV), donde se muestran en sus
respectivas equivalencias25 y dosis (bajas, medias y altas), que
tienen su implicación en el escalón terapéutico según la clasi-
ficación de gravedad de la enfermedad, y los agonistas β2 in-
halados (AB) como principales agentes de la medicación ali-
viadora de síntomas (Tabla V), en su expresión de inicio rápi-
do de acción  y corta duración (ABCD), o de acción prolonga-
da (ABLD).

En ambas guías, gravedad e implicación terapéutica se im-
brican, existiendo mínimas diferencias en los respectivos esca-
lones terapéuticos, que pueden tener alguna justificación argu-
mentada en mayor o menor grado, y que se comentarán en el aná-
lisis y reflexión de las diferentes ubicaciones.

LOS ESCALONES TERAPÉUTICOS. MANEJO
ESCALONADO DEL ASMA

Primer escalón. Corresponde al asma intermitente. No exis-
te ninguna duda en el planteamiento terapéutico26 con ABCD in-
halados a demanda.

Segundo escalón (asma persistente leve). El tratamiento an-
tiinflamatorio estaría constituido por la dosis apropiada de EI, sin
pasar de 500 mcg/día de budesonida o su equivalente, más ABCD
inhalados a demanda. Se podrían considerar dos aspectos: la ac-
ción terapéutica temprana de los EI, y la diferencia presentada de
GEMA respecto a GINA en relación con poder sustituir los EI por
antileucotrienos (ARLT)2.

El primero de ellos quedaría suficientemente aclarado por me-
dio del trabajo de Pauwels et al.27, con un diseño multicéntrico,
doble ciego, controlado con placebo y grupos paralelos, donde el

grupo de tratamiento recibe budesonida, 200 o 400 mcg/día du-
rante tres años. El objetivo principal está en consonancia con el
primer juicio, y se evidencia que la intervención temprana con do-
sis bajas de EI disminuye el riesgo de exacerbaciones (HR 0,56,
95% IC 0,45-0,71; p < 0,0001), y evitan el uso de corticoides sis-
témicos en pacientes con asma persistente leve (APL). Es decir,
el APL tiene una morbilidad no despreciable y se beneficia de esta
acción terapéutica.

En el segundo aspecto, la revisión Cochrane28 de Di Salvio
y colaboradores, realizada para comparar la eficacia y seguridad
de los ARLT frente a EI y determinar la dosis de equivalencia con-
cluye que, en términos de utilización de medicación de rescate y
exacerbaciones, los EI a dosis de 400 mcg/día de dipropionato de
beclometasona (BDP) o su equivalente tendrían cierta razón de
ventaja y una equidad en acción antiinflamatoria, medido por eo-
sinofilia sanguínea. Además, la dosis de equivalencia entre EI y
ARLT no se ha establecido. Del análisis del trabajo de Riccioni29,
un ensayo clínico, con un periodo previo (run-in) de dos semanas
y aleatorizado a cuatro grupos terapéuticos durante cuatro sema-
nas (A = Montelukast 10 mg/día; B = Budesonida 800 mcg/día;
C = Montelukast 10 mg+ Budesonida 800 mcg; D = Budesonida
1.600 mcg), aunque con un número de sujetos por grupo muy pe-
queño, se podrían deducir ciertas diferencias entre EI y ARLT
en la valoración del componente de hiperreactividad bronquial
(PC20), más evidente, cuando los  ARLT se añaden a dosis de 800
mcg de budesonida (Tabla VI), y que justificarían su utilización
en las condiciones establecidas por GEMA2. 

Tercer escalón (asma persistente moderada). El tratamien-
to básico consistiría en dosis bajas o medias de EI más ABCD in-
halados a  demanda, y se sumarían para alcanzar el control ABLD
o ARLT, valorando la respuesta.

En este escalón, cinco puntos merecen una reflexión:
1. El tratamiento con El más ABLD vs doble dosis de EI.
2. La posibilidad terapéutica de ABLD solos.
3. El tratamiento con EI más ARLT vs EI.
4. El tratamiento con EI más ARLT vs doble dosis de EI.
5. El tratamiento con EI más ARLT vs EI más ABLD.
Para el primero, el trabajo de Karl-Christian Bergmann30 y co-

laboradores, donde se plantea como objetivo comparar la eficacia
terapéutica de la asociación de EI y un ABLD frente a doble do-
sis de EI, responde adecuadamente. Se trata de un ensayo clíni-
co multicéntrico, doble ciego, con grupos paralelos de salmeterol
50 mcg, más fluticasona 250 mcg dos veces al día o fluticasona
500 mcg dos veces al día; un periodo previo de dos semanas a la
aleatorización, y doce semanas de tratamiento. En el análisis de
las variables PEF, síntomas, días libres de asma y utilización de
ABCD como medicación de rescate, se concluye que la combi-
nación de EI y ABLD es tan eficaz o superior  como doblar la do-
sis de EI en pacientes con asma persistente moderada que per-
manecen con síntomas y requieren terapéutica suplementaria (Ta-
bla VII). 

El segundo punto esta relacionado con la tendencia práctica
de prescribir ABLD en pacientes con asma persistente controla-
da, en monoterapia. El estudio SOCS (salmeterol o corticosteroi-
des) de Lazarus31 et al., que nace con el objetivo de examinar la
eficacia de salmeterol, un ABLD como terapia sustitutiva en pa-
cientes asmáticos bien controlados con dosis bajas de EI (trianci-
nolona), responde a esta cuestión. Es un estudio doble ciego, gru-
pos paralelos de salmeterol 42 mcg, triancinolona 400 mcg o pla-
cebo dos veces al día durante 16 semanas, con un periodo de 6 se-
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Figura 1. Clasificación clínica de gravedad. Adultos. Tomado de Guía Española para el manejo del asma (GEMA). 2003
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Síntomas continuos
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Actividad habitual
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Síntomas diarios
Afectan actividad
diaria y sueño

> 1 vez a la semana FEV1 o PEF 60-80%
Variabilidad PEF > 30%

> 2 días a la
semana pero no
diario

2 días a la semana

> 2 veces al mes

2 veces al mes

FEV1 o PEF 80%
Variabilidad PEF 20-30%

FEV1 o PEF 80%
Variabilidad PEF < 20%

Figura 2. Tratamiento de mantenimiento. Adultos. Tomado de Guía Española para el Manejo del Asma (GEMA). 2003
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AAβ2-CD = agonista adrenérgico-β corta duración (salbutamol o terbutalina)
AAβ2-LD = agonista adrenérgico-β larga duración (S = salbutamol; F = formoterol)
Esteroides inhalados: budesonida, beclometasona, fluticasona (a mitad de las dosis); Esteroides orales: prednisona, metilprednisolona, deflazacort
ARLT = antagonista de los receptores de los leucotrienos (montelukast o zafirlukas)



manas (run-in) previo a la aleatorización con triancinolona, don-
de se evidencia que los ABLD como tratamiento único no están
indicados en el asma persistente, y que su utilización produce
incremento de los marcadores de la inflamación, medido por las
variables de eosinofilia en esputo y óxido nítrico exhalado, y

aumenta el riesgo de perder el control de la enfermedad, anali-
zado en número de exacerbaciones (Fig. 3).

Para el apartado tercero y cuarto, la revisión sistemática Co-
chrane de Ducharme32 et al., contesta ajustadamente. Realizada
con el objetivo de examinar la eficacia y seguridad de los ARLT
adicionados a EI y compararla con EI, se concluye que la incor-
poración de ARLT a la terapéutica con EI produce una modesta
mejoría sobre la función pulmonar y eosinofilia y, si bien, su efec-
to puede ser comparable a incrementar la dosis de EI, no se pue-
de confirmar la equivalencia de ambas opciones terapéuticas.

El trabajo de Leif Bjermer33 et al. puede ser oportuno para con-
testar a la comparación entre asociar un ARLT a los EI, o un ABLD,
que corresponde al quinto punto. Un estudio multicéntrico, alea-
torizado, doble ciego, de grupos paralelos con seguimiento de un
año, en el que se concluye que ambas asociaciones serían de una
eficacia similar respecto a la protección de exacerbaciones, pero
diferentes en términos de la variable eosinofilia en esputo o en
sangre periférica, que de modo significativo favorece  la asocia-
ción de ARLT más EI.  

Cuarto escalón (asma persistente grave). El tratamiento pue-
de implicar EI a dosis elevadas (hasta 2.000 mcg), ABLD,  ARLT,
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TABLA V. Agonistas adrenérgicos-β2 inhalados 

Cantidad por inhalación (mg) Tiempo del efecto (minutos)

Inhalador Polvo seco Inicio Máximo Duración
presurizado

Acción corta
Salbutamol 0,1 – 3-5 60-90 180-360

Terbutalina 0,25 0,5 3-5 60-90 180-360

Fenoterol 0,05 0,2 3-5 60-90 180-360

Acción larga
Formoterol 0,012 0,009-0,0045 3-5 60-90 660-720

Salmeterol 0,025 0,05 20-45 120-240 660-720

Modificado de la Guía Española para el Manejo del Asma (GEMA), 2003.

TABLA III. Criterios clínicos de control del asma según GINA
y GEMA

1. Mínimos síntomas crónicos

2. Sin limitación de la actividad habitual

3. Mínimas exacerbaciones

4. Ausencia de visitas a urgencias

5. Función pulmonar normal (o cerca)

6. Variabilidad del PEF < 20%

7. Mínimo uso de medicación de rescate

8. Mínimos efectos adversos farmacológicos

TABLA IV. Dosis equipotenciales estimadas para los esteroides inhalados

Dosis bajas Dosis medias Dosis altas

Beclometasona 200-500 µg 500-1.000 µg > 1.000 µg

Budesonida 200-400 µg 400-800 µg > 800 µg

Fluticasona 100-250 µg 250-500 µg > 500 µg

Flunisolida 500-1.000 µg 1.000-2.000 µg > 2.000 µg

Triamcinolona 400-1.000 µg 1.000-2.000 µg > 2.000 µg

Ciclesonida* 100-200 µg 200-400 µg > 400 µg

*de próxima comercialización en España
Modificado de la Guía Española para el Manejo del Asma (GEMA), 2003.



teofilinas y el uso frecuente o continuado de esteroides orales, en
la dosis menor que proporcione el control más adecuado.

BUSCANDO EL CONTROL
Para buscar, e intentar conseguir, un control de la enferme-

dad en los pacientes con asma es necesario, en primer lugar, de-
finir qué se entiende como control adecuado. Las guías, tanto
GINA como GEMA, lo contemplan como la mínima presencia
o la ausencia de síntomas crónicos día y noche, el mínimo nú-

mero de exacerbaciones, el uso de la menor cantidad de medi-
cación de rescate, un PEF normal y una variabilidad del mis-
mo inferior al 20%, con el menor número de efectos secunda-
rios y la posibilidad de desarrollar una vida activa, en la que se
incluye el ejercicio físico.

La mayoría de los trabajos referenciados, y los que se citan
en las guías, manejan algunos de los puntos señalados o una com-
binación de los mismos para delimitar o referirse al control del
asma, incluso con diferentes grados de matiz para algunos de ellos
como en el caso de las exacerbaciones, pero cuando un paciente
está tratado no es apropiado usar marcadores de control que no
son óptimos para definir la gravedad.

Las guías son rígidas a la hora de instaurar un tratamiento, y
no se tienen en cuenta variaciones interindividuales, o diferentes
respuestas en distintos grupos de asmáticos, en que se pueden en-
contrar matices de eficacia terapéutica. También el hecho de que
gravedad y tratamiento estén involucrados en un ajuste escalona-
do posiciona y dirige hacia múltiples evaluaciones y variaciones
del tratamiento  en relación con la gravedad.

El grado de control del asma es muy pobre33, y puede que esta
deficiencia se deba a que los enfermos no están recibiendo el tra-
tamiento adecuado, o que el enfoque terapéutico sea complicado,
cuando lo que se precisa es la simplicidad. En esta dirección la
combinación de fármacos inhalados constituye una gran ventaja34. 

CONCLUSIONES
• El control del asma no es una respuesta categórica. 
• Clasificación clínica y etiqueta terapéutica deberían ser pura-

mente orientativas.
• Algunas de las recomendaciones precisarían de estudios me-

jor diseñados.
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TABLA VII. Cambios a las 12 semanas: PEF, síntomas, medicación de rescate

S+FP FP Diferencias p
(100/500) mcg/día (1.000) mcg/día (95% CI)

MPEF + 52 (76) + 36 (65) 16,6 (1,1; 32.0) 0,0356

EPEF + 46 (73) + 29 (65) 18,1 (3,1; 33,0) 0,0178

Síntomas -1,5 (1,4) - 1,0 (1,5) -0,5 (-0,78; -0,22) 0,0005

Días libres de asma +49 (38) + 38 (40) 12,6 (4,0; 20,7) 0,0038

β2 de rescate -1,6 (1,9) - 1,0 (2,2) -0,84 (-1,13; -0,37) 0,0001

Modificado de: Karl-Christian Bergmann et al. Swiss Med Wkly 2004; 134: 50-58.

Figura 3. Curvas de supervivencia (Kaplan-Meier). Exacerbaciones.
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TABLA VI. HRB PC20 en los 4 grupos de tratamiento

Basal After therapy P

Grupo A: Montelukast 10 mg 291,66 ± 90,03 600,00 ± 310,42 < 0,02

Grupo B: Budesonida 800 mcg 317,86 ± 177,16 771,43 ± 400,82 < 0,001

Grupo C: Montelukast 10 mg + Budesonida 800 mcg 256,33 ± 214,31 720,83 ± 293,45 < 0,001

Grupo D: Budesonida 1.600 mcg 338,76 ± 303,65 816,92 ±517,17 < 0,001

Comparación entre grupos (ANOVA): no significativo; Grupo A vs C; p < 0,005 (valores después de tratamiento). Modificado de: Pharmacology
& Therapeutics 2003; 16: 111-14.



• Las asociaciones terapéuticas de EI y ABLD en un solo in-
halador simplifican el tratamiento y puede que su utilización
tenga que ser más temprana. 

• Mientras surgen las mejores clasificaciones, las mejores evi-
dencias y los nuevos fármacos, debemos utilizar bien lo que
tenemos.
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INTRODUCCIÓN
El atrapamiento aéreo en la EPOC constituye uno de los fe-

nómenos más importantes en la fisiopatología de esta enfermedad
por ser en gran medida responsable de la disnea de los pacientes
que la desarrollan. Es sensible a los cambios de patrón ventila-
torio que se producen durante el ejercicio, se incrementa en si-
tuaciones de exacerbación de la enfermedad, es en parte respon-
sable del incremento del trabajo respiratorio que estos pacientes
padecen y su identificación es crucial en la aplicación de la ven-
tilación mecánica durante la exacerbación.

El atrapamiento aéreo es un fenómeno fisiológico común que
se presenta en situaciones de obstrucción al flujo aéreo y es la
consecuencia del funcionamiento mecánico del sistema respira-
torio, donde el espacio aéreo y la vía de conducción están some-
tidos a presiones pleurales negativas durante la inspiración, que
favorecen la expansión de ambos, y a presiones pleurales positi-
vas durante la espiración, que favorecen el colapso de ambos (Fig.
1). El volumen de reposo del sistema respiratorio (pulmón y caja
torácica) se desplaza y alcanza un nuevo equilibrio de presio-
nes en una posición más alta de llenado pulmonar que supone un
incremento de la FRC por encima de los valores normales. El
atrapamiento aéreo sucede frecuentemente en los casos de obs-
trucciones graves al flujo aéreo, tanto por pérdida de elastici-
dad pulmonar como cierre precoz de las vías aéreas durante la
espiración. La hiperinsuflación dinámica, fenómeno asociado
al atrapamiento aéreo, se define como un incremento del volu-
men pulmonar tele-espiratorio, por encima del volumen de re-
poso, que se debe generalmente a la acción de fuerzas dinámicas
que actúan al final de la espiración y que rompe el estado de equi-
librio de fuerzas que deberían existir en el punto de reposo (Fig.
2). La PEEP (presión positiva al final de la espiración) intrínse-
ca o auto-PEEP es el nivel de presión positiva alveolar existen-
te al final de la espiración como consecuencia de la hiperinsu-
flación dinámica. 

CAUSAS DEL ATRAPAMIENTO AÉREO
Si el atrapamiento aéreo se produce siempre que exista un cie-

rre precoz de las vías aéreas durante la espiración, la hiperinsu-

flación dinámica se produce por cambios agudos en el cierre pre-
coz de estas vías y siempre que el tiempo espiratorio sea insufi-
ciente para alcanzar el punto de reposo previo al siguiente ciclo
respiratorio. El nivel de presión que genera la hiperinsuflación no
tiene por qué estar estrechamente relacionado con el nivel de atra-
pamiento aéreo. Este último depende de la compliancia del sis-
tema respiratorio. Con una compliancia baja, un mismo nivel de
auto-PEEP generará menor atrapamiento que con una complian-
cia normal o alta. Incluso si la hiperinsuflación ocurre de mane-
ra crónica y gradual, puede existir un remodelado de las estruc-
turas torácica y pulmonar que lleguen a atenuar el nivel de auto-
PEEP1, como sucede en la evolución natural de la obstrucción al
flujo aéreo, donde los mecanismos favorecedores del atrapamiento
se van acompañando de los mecanismos compensadores, de ex-
pansión de la caja torácica, de manera que el atrapamiento no ge-
nera sobrepresión (Fig. 2). En las situaciones acompañadas de un
incremento de la demanda ventilatoria, como el ejercicio, y en los
casos de exacerbación, este fenómeno se agrava, se rompe el equi-
librio antes alcanzado y se produce hiperinsuflación dinámica y
auto-PEEP, con el consiguiente empeoramiento funcional añadi-
do (Fig. 2). También puede suceder que se produzca auto-PEEP
e hiperinsuflación dinámica en unas unidades pulmonares y no en
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Figura 1. Esquema de funcionamiento mecánico del sistema respirato-
rio. Durante la inspiración, la presión pleural (Ppl) negativa se transmi-
te a todas las estructuras intratorácicas y se facilita la expansión de las
vías aéreas y alveolos. Durante la espiración, la presión pleural positiva,
igualmente transmitida a todas las estructuras intratorácicas puede pro-
vocar el colapso de la vía aérea cuando la presión de su interior se igua-
la a la pleural. En las enfermedades obstructivas este colapso se acentúa
y se anticipa el atrapamiento aéreo.

Espiración

Ppl



otras, con un resultado global que no altere las medidas pulmo-
nares totales. Estos fenómenos de irregularidades en los cierres
de unas unidades respecto de otras tienen de por sí una tenden-
cia a la distribución interregional, con aparición más intensa y pre-
coz en las zonas pulmonares dependientes y con intensificación
si se realizan espiraciones forzadas. También es posible lo con-
trario, presencia de auto-PEEP sin atrapamiento acompañante
cuando la activación de los músculos espiratorios desplaza el vo-
lumen de reposo, como sucede en sujetos normales durante el ejer-
cicio2 o en respuesta a una PEEP extrínseca3 y en pacientes con
EPOC por incremento de presión abdominal producido por la ac-
ción de los músculos abdominales durante la espiración4,5. Aun-
que la obstrucción al flujo aéreo es la principal causa de atrapa-
miento aéreo, su presencia no predice el grado real de hiperinsu-
flación. De hecho, si los flujos espiratorios disponibles en un su-
jeto son suficientes para mantener una adecuada ventilación en
reposo, el volumen tele-espiratorio no tiene por qué aumentar,
aunque exista limitación al flujo aéreo6.

FISIOPATOLOGÍA DE LA OBSTRUCCIÓN
En la EPOC, la obstrucción está principalmente situada en

la periferia pulmonar, donde se sitúan las vías aéreas pequeñas,
que abarcan desde la 4ª hasta la 14ª generación bronquial y tienen
menos de 2 mm de diámetro. Esta zona contribuye en menos del
25% a las resistencias totales al flujo aéreo, de ahí que se le de-
nominara como la “gran zona silente”, puesto que incluso estan-
do muy afectadas apenas llegan a presentar alteración funcional7.
El componente de enfisema de la EPOC se puede clasificar según
la forma en que el acino esté destruido8 en enfisema centroacinar,
que se desarrolla en la porción central del acino, cerca de los bron-
quiolos respiratorios y predomina en los lóbulos superiores y en
enfisema panacinar, que implica el agrandamiento de los espacios
aéreos distribuido de una manera más uniforme a lo largo de todo
el acino; se observa con mayor frecuencia en las regiones pul-
monares inferiores y está especialmente relacionado con el défi-
cit de la enzima α1-antitripsina. Actualmente se sabe que ambos
tipos de enfisema pueden coexistir en el mismo pulmón y, ex-
ceptuando los casos puros de déficit de la enzima α1-antitripsina,
no tienen una diferenciación patogénica reconocida en el desarrollo
de la EPOC. Se reconoce al tabaco como principal agente cau-

sante de esta enfermedad, aunque no se sabe por qué en su desa-
rrollo predomina un tipo u otro de enfisema. Por ello, las nuevas
normativas prefieren utilizar este término de EPOC en lugar del
de enfisema o bronquitis crónica por separado9,10. Existe otra va-
riedad anatómica de enfisema, el enfisema distal o paraseptal, que
se localiza en regiones subpleurales del pulmón y en los adya-
centes a los septos pulmonares. Esta forma puede evolucionar ha-
cia la formación de bullas y neumotórax. 

Además de las diferencias en la situación del acino afecta-
do, las dos formas morfológicas mayores (centroacinar y pana-
cinar) tienen también distintas características funcionales y de
afectación tanto de las pequeñas vías aéreas como del tejido co-
nectivo11,12. Respecto a las diferencias funcionales, se ha obser-
vado una mayor distensibilidad y pérdida de retracción elástica
en las formas de predominio panacinar, que tiende a estar con-
servadas, e incluso disminuidas en las formas de predominio cen-
troacinar por la presencia de un componente asociado de fibro-
sis peribronquiolar11. Este último tipo de enfisema tiene además
un mayor componente de inflamación de las vías aéreas que pro-
duce una disminución más acentuada en los flujos pulmonares
comparado con la disminución de los flujos encontrada en el en-
fisema de predominio panacinar. 

En todos los casos de EPOC el concepto de obstrucción al
flujo aéreo queda implícito por la presencia de una espirometría
obstructiva, una espirometría que debe realizarse con el máxi-
mo esfuerzo espiratorio, sin embargo, este hecho no implica que
durante una respiración a volumen corriente exista también una
limitación al flujo aéreo. Para distinguir estos dos conceptos, al-
gunos autores utilizan el término de “limitación al flujo espira-
torio” (EFL) cuando ésta también se presenta en la respiración
a volumen corriente, porque no todos los casos de EPOC tienen
también EFL a volumen corriente13. Cuando la limitación al flu-
jo espiratorio llega a presentarse durante la respiración a volu-
men corriente, aparecerán los fenómenos de hiperinsuflación di-
námica y de auto-PEEP, con el consiguiente incremento en el
trabajo de la respiración, desventaja mecánica de los músculos
inspiratorios, consecuencias hemodinámicas y aparición de la
disnea14.

A pesar de las marcadas consecuencias que tiene la presen-
cia de la EFL en los pacientes con EPOC, su prevalencia y sig-
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Figura 2. Atrapamiento aéreo. Representación esquemática de diferentes posiciones del pulmón y de la caja torácica al final de la espiración. A: Equi-
librio de presiones pleurales al final de la espiración con FRC normal en un pulmón sano. B: Atrapamiento aéreo con incremento de la FRC sin in-
cremento de presiones pleurales por adaptabilidad de la caja torácica. C: Atrapamiento aéreo con hiperinsuflación dinámica y presencia de presión
pleural positiva al final de la espiración (auto-PEEP). (Ppl = presión pleural).
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nificado clínico no ha sido estudiado adecuadamente hasta la ac-
tualidad. 

CONSECUENCIAS DEL ATRAPAMIENTO AÉREO
El atrapamiento aéreo obliga a la adopción de una nueva si-

tuación de equilibrio de las fuerzas elásticas del pulmón y la caja
torácica y a un cambio en la disposición de los músculos respi-
ratorios introduciendo una serie de desventajas mecánicas que
acaban produciendo un incremento del trabajo respiratorio. Este
nuevo equilibrio de fuerzas supone tener que respirar en una zona
más alta de la curva de presión-volumen. Esta zona, de mayor
volumen pulmonar, se acompaña de una menor resistencia de las
vías aéreas, pero también de una menor compliancia. De esta for-
ma, la presión elástica requerida para mover el volumen corriente
tiene que ser mayor que a volúmenes más bajos, tanto por la ri-
gidez que acompaña a la hiperinsuflación como por la auto-PEEP,
que supone un desfase entre el comienzo del esfuerzo inspirato-
rio y el comienzo real de la inspiración. Ambos componentes jun-
tos ocasionan un mayor desgaste de energía que facilita la apa-
rición de disnea en los pacientes que lo padecen. Cuando estos
pacientes tienen que ser sometidos a ventilación mecánica asis-
tida por exacerbación, su esfuerzo inspiratorio estimado puede
llegar a alcanzar hasta el 47% del esfuerzo inspiratorio total15,
hasta que el respirador detecta el umbral de impulso inspiratorio
y suministra la ventilación asistida. Este fenómeno mecánico, se-
cundario a la auto-PEEP que genera el atrapamiento aéreo debe
ser identificado y compensado con un nivel adecuado de PEEP
externa para facilitar la adaptación a la ventilación asistida, in-
vasiva o no invasiva, y asegurar el éxito de este tratamiento.
Estos mecanismos pueden analizarse más fácilmente en la figu-
ra 3, donde se representa en una curva de presión volumen los tí-
picos lazos de un sujeto normal respirando a volumen corriente
y de un sujeto de exacerbación de una EPOC, respirando también
a volumen corriente, pero en una zona mucho más elevada de
la curva y desarrollando un trabajo respiratorio visiblemente ma-
yor debido principalmente al desplazamiento de la presión de
equilibrio, punto donde finaliza la espiración y se inicia la ins-
piración. En este punto, de presión positiva, los músculos inspi-
ratorios deben desarrollar un trabajo inicialmente no eficaz por-
que primero deben conducir el sistema a la presión de cero para,
a partir de aquí, y sólo cuando la presión comienza a ser negati-
va, comenzar finalmente la inspiración.

En cuanto a la función de los músculos respiratorios, se sabe
que la hiperinsuflación genera un acortamiento de la longitud de
las fibras de los músculos inspiratorios y que altera la configura-
ción de los distintos grupos musculares afectando significativa-
mente la fuerza muscular inspiratoria que pueda llegar a desarro-
llarse. El diafragma es el músculo más afectado, ya que cambia
la configuración ideal de su cúpula, pierde su zona de aposición
y su capacidad expansora de las costillas inferiores18. Ello hace
que se reduzca el desplazamiento caudal de la cúpula y su acción
elevadora de las costillas inferiores, que en el caso extremo pue-
de llegar a producir un movimiento paradójico de hundimiento de
estas costillas en inspiración17. En algunas ocasiones, principal-
mente con atrapamientos aéreos graves, puede llegar a aparecer
un cierto compromiso hemodinámico en respiración espontá-
nea, ya que la presencia de auto-PEEP supone la presencia de un
incremento de la presión intratorácica teleespiratoria. Difícilmente
este incremento de presión teleespiratoria intratorácica llega a
limitar el retorno venoso, ya que se ve compensado inmediata-

mente por el elevado esfuerzo inspiratorio siguiente, que hace que
esta presión descienda y que no se afecte al retorno venoso, lle-
gando incluso a poder incrementarlo antes que a disminuirlo y
siendo mayor el riesgo de cor pulmonale por aumento de la post-
carga del ventrículo derecho que el riesgo de reducción del retor-
no venoso18. 

Las alteraciones funcionales anteriormente mencionadas
se ven incrementadas en situaciones de esfuerzo, cuando el pa-
ciente con EPOC debe realizar un incremento de la ventilación
con aumento de la frecuencia respiratoria. La aparición de este
nuevo patrón respiratorio invariablemente conduce a un incre-
mento del atrapamiento aéreo que se correlaciona con un incre-
mento de la disnea. Así se ha demostrado en un grupo de pa-
cientes con EPOC al realizar un ejercicio equivalente al 33% de
su carga máxima teórica, donde se comprobó que los cambios
en la disnea, evaluados por la escala de Borg, correlacionaban
con los cambios en la IC (r = 0,69)19. Esta correlación está en re-

257G. Peces-Barba Romero. Fisiopatología del atrapamiento aéreo en la EPOC

Figura 3. Efectos del atrapamiento aéreo sobre la curva de presión-vo-
lumen del sistema respiratorio. Sobre la curva de presión volumen com-
pleta del sistema respiratorio (línea discontinua) se superponen las cur-
vas desarrolladas a volumen corriente de un sujeto normal y de un su-
jeto con EPOC y atrapamiento aéreo.  Las áreas de las zonas sombrea-
das representa el trabajo respiratorio desarrollado durante la respiración
a volumen corriente en los dos casos. El sujeto normal respira en la zona
de la curva donde existe mayor pendiente (mayor ventaja mecánica), ter-
mina la espiración en el punto de presión cero y desarrolla menor tra-
bajo respiratorio. El paciente con EPOC realiza el volumen corriente
en una zona más alta de la curva, con menor pendiente (mayor desven-
taja mecánica), la espiración termina en un punto de presión positiva y
desarrolla mayor trabajo respiratorio. El punto de presión equivalente al
final de la espiración determina la auto-PEEP. Su presencia hace que se
incremente en gran medida el trabajo respiratorio (área marcada con tra-
ma). El esfuerzo inspiratorio debe comenzar partiendo de una presión
positiva, pero hasta que la presión no alcanza los valores negativos la
inspiración no se hace efectiva.

Auto-PEEP

Normal

EPOC



lación con la también existente en reposo y que queda demos-
trada por la asociación entre la mejoría de la disnea y la mejo-
ría de la IC cuando se administra un broncodilatador20. Estos da-
tos permiten hacer pensar de una manera razonable que el in-
cremento en la IC inducido por el broncodilatador se acompañe
de un incremento del volumen corriente también durante el ejer-
cicio, con la consiguiente mejoría en la capacidad ventilatoria y
la tolerancia al esfuerzo21. De acuerdo con esta idea, estaría el
dato de que cuando existe una limitación para aumentar el vo-
lumen corriente en respuesta al impulso de los centros respira-
torios durante un esfuerzo, la disnea se acentúa22,23. Esta diso-
ciación entre el impulso de los centros respiratorios y la respuesta
mecánica del pulmón, también denominada disociación neuro-
mecánica, puede estar dentro de las principales causas de apa-
rición de la disnea durante el ejercicio en pacientes con EPOC21.
Esta disociación se hace más evidente en el punto donde el vo-
lumen corriente ya no puede incrementarse más porque se al-
canza el límite de reducción del volumen de reserva inspirato-
rio, dato que se reproduce en sujetos normales durante una prue-
ba de esfuerzo en la que se introduce una limitación mecánica
para forzar atrapamiento y un incremento del espacio muerto
para potenciar la respuesta al CO2. En el punto donde los suje-
tos normales no podían seguir incrementando su volumen co-
rriente la disnea hacía rápidamente su aparición23.

Dado el carácter multifactorial de la disnea y de la limitación
al ejercicio en la EPOC, no queda claro por qué pequeños incre-
mentos de la IC, con valores en torno a 300 ml, pueden llegar a
ser clínicamente tan importantes. Disponemos de datos que co-
rrelacionan estas variables24,25, pero los mecanismos por lo que
los broncodilatadores aumentan la IC y mejoran los síntomas tan-
to en reposo como durante el ejercicio no están del todo aclara-
dos. Una posible explicación podría ser el efecto de broncodila-
tación periférica que pueden tener los broncodilatadores en ge-
neral, como lo muestra el hecho de que mejoren variables que ex-
clusivamente dependen de cambios en la periferia pulmonar, como
la técnica de medición de la distribución de la ventilación con ga-
ses de distinta densidad como el helio y el SF6. Con esta prueba
pueden medirse por separado las pendientes de las fases III de es-
tos gases. La pendiente de la fase III de un nitrograma o de cual-
quier gas inerte está influenciada por alteraciones tanto a nivel
central y como a nivel periférico en la distribución de la ventila-
ción. Pero, al analizar simultáneamente dos gases de distinto peso
molecular, como el helio y el SF6, sus diferentes propiedades di-
fusivas hacen que, estando los dos de similar modo influenciados
por las alteraciones centrales, en cambio difieren en su compor-
tamiento con las alteraciones periféricas. De esta manera, la di-
ferencia de las pendientes de las fases III de helio y de SF6 esta-
rá exclusivamente influenciada por alteraciones que acontecen en
la periferia pulmonar26. Analizando la respuesta broncodilatado-
ra en pacientes con patrón espirométrico obstructivo, se ha llega-
do a observar que la aplicación de un broncodilatador produce,
además de una clara mejoría en el FEV1, una mejoría adicional en
la diferencia de estas pendientes de las fase III de estos gases, con-
firmando así la presencia de una broncodilatación tanto a nivel
central como periférico27. Si se asume que el atrapamiento aéreo
se produce por fenómenos fisiológicos de la periferia pulmonar,
con colapso precoz de sus vías aéreas (Fig. 1), puede ser fácil-
mente comprensible que una mejoría de la funcionalidad de la
misma estaría claramente relacionada con una mejoría en el atra-
pamiento aéreo.

La exacerbación de la EPOC en cierto modo conduce a unas
condiciones funcionales similares a la que padecen estos mismos
pacientes cuando realizan un ejercicio más o menos intenso. La
definición de exacerbación en la EPOC no es muy precisa, pero
generalmente siempre incluye situaciones de incremento de la
disnea y de la producción o purulencia del esputo28. En este nue-
vo estado fisiopatológico, los pacientes padecen un incremento
agudo de la resistencia de las vías aéreas junto a una hiperse-
creción mucosa que juntos generan un adelantamiento en el cie-
rre de las vías aéreas periféricas en espiración y, secundariamente,
un mayor atrapamiento. Durante la exacerbación de la EPOC tam-
bién se produce un incremento de las alteraciones de los cocien-
tes de ventilación/perfusión y un incremento del espacio muer-
to fisiológico con hipoxemia inicial, seguida o no de hipercap-
nia. En respuesta a esta alteración en el intercambio de gases,
existe una activación de los centros respiratorios en un intento de
incrementar la ventilación por minuto29, pero la limitación me-
cánica existente hace que la respuesta no sea la esperada y en al-
gunos casos simplemente se produce un incremento de la fre-
cuencia respiratoria sin incremento asociado de la ventilación.
En esta nueva situación, con un patrón ventilatorio que no es el
adecuado porque el tiempo espiratorio se acorta, se favorece la
aparición de un incremento adicional del atrapamiento aéreo y
de la auto-PEEP.

DIAGNÓSTICO DEL ATRAPAMIENTO AÉREO
El atrapamiento aéreo se refleja en un incremento del volu-

men residual y de la capacidad residual funcional. En clínica se
utilizan la pletismografía y la técnica de dilución de un gas iner-
te para acceder a estos volúmenes. Ambas técnicas son igualmente
válidas, pero tienen sus limitaciones, especialmente en los casos
de obstrucciones graves. En la pletismografía porque se arrastra
un error al asumir que la presión de oclusión en la boca refleja
la presión alveolar y en la dilución porque se necesitan tiempos
muy prolongados para alcanzar el equilibrio del gas inerte, debi-
do a las acentuadas alteraciones que existen en la distribución
de la ventilación30. Una medida indirecta del atrapamiento aéreo,
pero más accesible en su realización, es la capacidad inspiratoria,
o volumen existente desde la posición de reposo de la FRC has-
ta la capacidad pulmonar total. Tiene la ventaja de poder reali-
zarse fácilmente durante la realización de una espirometría. En
cambio, los valores teóricos de la IC pueden no ser del todo apli-
cables en la población anciana20. Los valores normales de la IC
habitualmente se obtienen desde la diferencia entre los valores te-
óricos de la TLC y los de la FRC. En cualquier caso, dado que
la determinación de la IC es sencilla, su valor debería tenerse en
cuenta como marcador a la hora de valorar la mejoría en la disnea
en reposo, como sucede en la prueba broncodilatadora31. La dife-
rencia entre la capacidad vital forzada y la capacidad vital inspi-
rada lenta también puede considerarse como reflejo del aire atra-
pado9. 

Como el atrapamiento aéreo se produce en los casos en los
que existe limitación al flujo espiratorio durante la respiración a
volumen corriente, una aproximación a la determinación de la pre-
sencia de este atrapamiento sería medir esta limitación. Para de-
mostrar la presencia de EFL se requiere poner en evidencia que
un incremento de la presión transpulmonar no es capaz de gene-
rar un incremento del flujo espiratorio. Pero este método es com-
plejo e invasivo porque necesitaría de la medición de las presio-
nes esofágicas. Una aproximación a esta limitación consiste en
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superponer las curvas de flujo volumen a volumen corriente y al
esfuerzo máximo32, de manera que si los flujos a volumen corriente
son inferiores a los obtenidos a máximo esfuerzo espiratorio no
existe EFL. Según estas curvas, los sujetos normales nunca lle-
gan a presentar EFL, ni siquiera al realizar ejercicios máximos,
pero pacientes con EPOC grave pueden presentar EFL en repo-
so ya que sus flujos llegan a ser iguales a los máximos alcanza-
dos a espiración forzada (Fig. 4). Pero este método tiene una se-
rie de problemas técnicos que invalidan su uso generalizado, como
son los derivados de la compresión intratorácica del gas, la co-
rrecta alineación de las curvas y otros cambios mecánicos que de-
saconsejan su aplicación como método de detección de la pre-
sencia de EFL33. Para salvar algunos de estos problema, recien-
temente se ha introducido la técnica de la realización de la curva
de flujo volumen respirando a volumen corriente e introduciendo
una pequeña presión negativa durante la espiración34. De esta ma-
nera, se vuelven a comparar sucesivas curvas a volumen corrien-
te, con y sin presión negativa espiratoria. Si al aplicar presión ne-
gativa existe incremento de los flujos espiratorios, se considera
que no se había llegado al límite y que no existe EFL. En cambio,
si las curvas son superponibles con y sin presión negativa, se con-
sidera que existe EFL, ya que la aplicación de ésta no es capaz de
incrementar el flujo espiratorio por estar ya en su límite alcanza-
ble (Fig. 5).

Cuando existe hiperinsuflación dinámica que genera auto-
PEEP, la determinación de esta última puede considerarse como
reflejo de la existencia del incremento del volumen intrapulmo-

nar. La medición de la auto-PEEP requiere del uso de un balón
esofágico para estimar las presiones pleurales o del análisis de las
curvas de presión-volumen en sujetos sometidos a ventilación me-
cánica invasiva controlada (Tabla I). 

Para compensar esta alteración mecánica los pacientes tien-
den a reproducir una respiración con labios fruncidos, mecanis-
mo adaptativo natural de los pacientes con EPOC e hiperinsu-
flación que facilita una espiración pausada, retrasa el colapso
y disminuye el atrapamiento aéreo produciendo una mejoría en
el volumen corriente y en la saturación de oxígeno35,36. Algo
similar es lo que se pretende con la aplicación de PEEP o de
CPAP mediante ventilación mecánica, que tienen un mayor efec-
to funcional en las situaciones de hiperinsuflación dinámica por-
que contrarrestan la sobrecarga de esfuerzo inspiratorio que su-
pone la presencia de auto-PEEP. Si el nivel de presión impues-
to externamente no sobrepasa el propio de la auto-PEEP, no se
modificarán los otros parámetros de volumen pulmonar o de gas-
to cardiaco, pero se conseguirá una importante reducción del tra-
bajo respiratorio. Pasado el punto crítico de la auto-PEEP, se in-
crementará el atrapamiento aéreo, aumentará de nuevo el traba-
jo de la respiración y aparecerán los efectos secundarios sobre
el gasto cardiaco37. En este mismo sentido, se ha descrito que la
adición de CPAP durante el esfuerzo en pacientes con EPOC y
atrapamiento aéreo es capaz de reducir la disnea38. Cuando la hi-
perinsuflación dinámica se debe a una exacerbación que preci-
sa de tratamiento con ventilación mecánica no invasiva, la pre-
sencia de auto-PEEP dificulta el acoplamiento al respirador por-
que el sobre-esfuerzo necesario para iniciar la inspiración pue-
de ser insuficiente para alcanzar el umbral de detección del res-
pirador. En estos casos, la aplicación de una PEEP externa o
de una CPAP reduce este esfuerzo inspiratorio39 y disminuyen o
desaparecen los impulsos fallidos realizados para alcanzar el um-
bral del respirador40.

Sabemos que la prevención y el alivio de síntomas que pro-
ducen el uso regular de broncodilatadores sigue siendo el pun-
to central del tratamiento de los pacientes con EPOC. También
sabemos que en muchos casos este alivio sintomático no tiene
reflejo espirométrico y que su beneficio lo hemos de encontrar
en la ayuda que producen favoreciendo el vaciamiento pulmo-
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Figura 4. Curvas de flujo volumen a espiración forzada (líneas conti-
nuas) y a volumen corriente (líneas discontinuas) en un sujeto normal
(A) y con obstrución grave al flujo aéreo (B). A diferencia de lo que pue-
de apreciarse en “A”, en “B” puede observarse que los flujos utilizados
a volumen corriente llegan a alcanzar los flujos espiratorios máximos in-
dicando que la limitación al flujo espiratorio también se manifiesta du-
rante la respiración a volumen corriente y que el atrapamiento aéreo pue-
de hacer su aparición.

A B Figura 5. Efecto de la presión negativa (-5 cmH2O) aplicada sobre la vía
aérea durante la espiración. Se representan las curvas de flujo volumen
durante la respiración a volumen corriente en un sujeto normal (A) y con
obstrucción grave al flujo aéreo (B). Las flechas indican el inicio y el fi-
nal de la aplicación de la presión negativa. En “A” puede observarse el
aumento de los flujos y del volumen espirado cuando se aplica la pre-
sión negativa. En “B” la presión negativa no es capaz de aumentar los
flujos ni el volumen, indicando que la respiración a volumen corriente
se viene realizando en presencia de una limitación al flujo espiratorio y
que el atrapamiento aéreo puede estar haciendo su aparición. Modifica-
do de [33].

A B

TABLA I. Métodos clínicos de estimación de la auto-PEEP

En respiración espontánea
Determinación de la presión pleural por balón esofágico

En ventilación mecánica invasiva controlada
Oclusión tele-espiratoria

Pausa tele-espiratoria

Sustitución por PEEP



nar en espiración, posiblemente por su efecto a nivel periférico,
no detectable con el FEV1 en la prueba broncodilatadora. De ahí
que la valoración funcional de la eficacia de los broncodilata-
dores deba ponerse en relación, al menos en estos casos, con la
mejoría que producen a nivel de su reducción del atrapamiento
aéreo, reducción que debe medirse mediante la determinación
de los volúmenes pulmonares o, indirectamente, desde el valor
de la IC, aunque un análisis funcional más pormenorizado de la
vía aérea periférica pueda aclarar mejor alguno de estos aspec-
tos. Por ahora, debemos seguir conformándonos en muchos ca-
sos con la escasamente objetiva apreciación del alivio sinto-
mático que producen. Pero esta apreciación no es de utilidad a
la hora de valorar la elección del broncodilatador más eficaz, de
su dosis o de sus posibles combinaciones con otros broncodi-
latadores. La búsqueda del tratamiento óptimo, esto es, del ma-
yor efecto terapéutico con el menor efecto secundario, necesita
de un soporte más objetivo que el de la apreciación subjetiva del
alivio sintomático que producen, principalmente en los pacien-
tes con EPOC grave, donde precisamente aparecen con más in-
tensidad los fenómenos de atrapamiento aéreo.
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INTRODUCCIÓN
El curso progresivo y crónico de la enfermedad pulmonar obs-

tructiva crónica (EPOC) se ve agravado por periodos de aumen-
to de los síntomas, particularmente de la tos, la disnea y la canti-
dad y purulencia del esputo. Estos episodios de incremento en la
sintomatología es lo que conocemos por agudizaciones o exacer-
baciones (EA-EPOC). Las agudizaciones son un acontecimiento
frecuente en la historia natural de estos pacientes y representan el
motivo más habitual de las visitas médicas, los ingresos hospita-
larios y la muerte entre los pacientes con EPOC1. La definición
de estos episodios es difícil y no existen criterios clínicos univer-
salmente aceptados, aunque la combinación de síntomas descri-
ta clásicamente por Anthonisen et al. (incremento de la disnea, au-
mento de la producción y purulencia del esputo) ha sido amplia-
mente utilizada1. Basándose en esta definición, los pacientes in-
cluidos en un estudio observacional que sufrían una enfermedad
avanzada, demostrada por un FEV1 medio del 47%, presentaron
un promedio de 2 episodios por año. Este número dependía del
grado de deterioro funcional basal, de manera que los pacientes
con un FEV1 > 60% presentaban sólo 1,6 reagudizaciones a dife-
rencia de los que tenían un FEV1 < 40%, que presentaban una me-
dia de 2,3 agudizaciones por año2. Es importante destacar que la
tendencia a sufrir agudizaciones repetidas es una característica de
la EPOC. En estudios de seguimiento se observa que los pacien-
tes que sufren un número elevado de agudizaciones durante un
periodo determinado de tiempo, siguen con esta tendencia en el
futuro, de manera que el número de agudizaciones sufridas en el
pasado es uno de los mejores predictores del riesgo de sufrir agu-
dizaciones en el futuro3.

La infección supone la causa más importante de las agudiza-
ciones. En una cohorte de 1.016 pacientes con EPOC grave, la in-
fección fue la causa demostrada del 51% de las agudizaciones,
mientras que la insuficiencia cardiaca fue la segunda causa con
un 26% de los casos y en un porcentaje tan elevado como el 30%
la causa fue desconocida4. Sin embargo, la explicación más plau-
sible es que la mayoría de estas agudizaciones de causa descono-
cida sean también debidas a infección bronquial no detectada con
las técnicas diagnósticas utilizadas habitualmente. Algo similar
ocurre con las neumonías, donde hasta un 60% de los episodios

quedan sin diagnóstico microbiológico, pero ello no pone en duda
el origen infeccioso del proceso, simplemente indica la dificultad
extrema en conseguir un diagnóstico microbiológico de certeza
en las infecciones respiratorias. Los datos publicados muestran
que el 50-70% de las agudizaciones podrían atribuirse a infec-
ciones respiratorias5 y Haemophillus influenzae es la bacteria ais-
lada con mayor frecuencia en todas las series, seguido de Strep-
tococcus pneumoniae, Moraxella catarrhalis y Pseudomonas ae-
ruginosa. Las infecciones virales (virus Influenza, Parainfluen-
za, Rhinovirus y Adenovirus) provocan el 30% de los episodios
de agudización infecciosa . Además de las infecciones, otras cau-
sas que hay que tener en cuenta son los factores ambientales como
las bajas temperaturas y la polución atmosférica. 

La influencia que las agudizaciones pueden tener en la evo-
lución de la EPOC es un tema que se está estudiando intensamente
en los últimos años y recientes publicaciones parece que están
aportando luz en este terreno. En esta revisión se realiza una pues-
ta al día de la evidencia disponible sobre la evolución y pronosti-
co de las exacerbaciones, el impacto que pueden tener en la his-
toria de la EPOC y, por último, de las medidas disponibles para
intentar disminuir el número y gravedad de las mismas.

EVOLUCIÓN Y PRONÓSTICO DE LAS
AGUDIZACIONES

La mayoría de las EA-EPOC se resolverán espontáneamen-
te o con pequeños cambios de la medicación habitual, hasta el
punto de que se estima que el 50% de estos cuadros no son vistos
por ningún médico6. Numerosos estudios demuestran de forma
consistente una tasa de fracaso en el tratamiento ambulatorio de
las agudizaciones de entre el 15 y el 26%7,8. Una recaída tras el
tratamiento inicial de la agudización puede ocasionar una inca-
pacidad prolongada, una nueva tanda de antibióticos, una visita a
urgencias o incluso un ingreso hospitalario. Una de las conse-
cuencias más relevantes del fracaso es la necesidad de ingreso
hospitalario y, como se discutirá posteriormente, la hospitaliza-
ción tiene un impacto importante en el pronóstico vital de los pa-
cientes con EPOC. Estudios recientes han intentado identificar los
factores de riesgo de ingreso hospitalario debido a una agudiza-
ción de la EPOC. En un estudio retrospectivo de 1.001 pacientes
con EPOC identificados y controlados en atención primaria, se
observó que el deterioro del FEV1 y la presencia de otras enfer-
medades concomitantes como la diabetes mellitus, la insuficien-
cia cardiaca o la cardiopatía isquémica se asociaron con un ma-
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yor riesgo de ingreso hospitalario3. La importante relación exis-
tente entre el deterioro del FEV1 y el riesgo de ingreso hospita-
lario no es sorprendente ni necesita mayor discusión, ya que un
valor bajo de FEV1 es un factor de riesgo reconocido de mortali-
dad por EPOC en la mayoría de estudios epidemiológicos. Este
efecto podría ser determinado, además de por la menor reserva
respiratoria, por la asociación entre un más grave deterioro del
FEV1 y el aislamiento de bacterias más agresivas como causantes
de la agudización10. El valor de FEV1 no es sólo un marcador de
gravedad, también lo es la evolución del FEV1 durante los dos pri-
meros días de ingreso por una agudización, siendo un excelente
marcador pronóstico, de manera que aquellos pacientes que in-
gresan con un valor de FEV1 más bajo y los que no mejoran su
FEV1 durante los primeros días tienen un mayor riesgo de fraca-
so. En un estudio de casos y controles, García-Aymerich et al.9

observaron que un valor más bajo de FEV1, la no utilización de
oxigenoterapia domiciliaria cuando estaba indicada y el haber su-
frido más de tres ingresos por EPOC el año previo, se asociaban
de forma significativa a una mayor probabilidad de ingreso en el
futuro. 

Por lo tanto, es importante identificar a los pacientes con ma-
yor riesgo de recaída. La identificación de los factores de riesgo
de fracaso en el tratamiento ambulatorio permitiría la instauración
de tratamientos más intensos y un seguimiento más estricto de los
pacientes. La importancia de las recaídas y de la identificación de
los pacientes con mayor riesgo de fracaso ha sido explícitamen-
te señalada por primera vez en las últimas normativas conjuntas
del American College of Chest Physicians, el American College
of Physicians y la American Society of Internal Medicine, quie-
nes también hacen énfasis en que uno de los objetivos funda-
mentales del tratamiento de la EPOC debe ser reducir el número
y la gravedad de las agudizaciones10. 

Entre los trabajos destinados a identificar factores de riesgo de
fracaso, uno realizado en España en el ámbito de la atención pri-
maria halló una asociación entre el número de visitas al médico
de atención primaria en el año previo por problemas respiratorios
y el incremento en el riesgo de recaída, con un aumento del riesgo
de fracaso del 7,6% por cada visita extra. El número de visitas y
el número de agudizaciones previas estuvo fuertemente correla-
cionado, sugiriendo que la mayoría de las visitas al médico de aten-
ción primaria se debían a agudizaciones11. En otros estudios, el nú-
mero de agudizaciones previas fue también un factor de riesgo de
recaída después del tratamiento ambulatorio para una agudización7.
El conjunto de estos resultados sugiere que existe un subgrupo de
pacientes más predispuestos a desarrollar infecciones respirato-
rias recurrentes incluso con el mismo nivel de gravedad de su en-
fermedad de base. De forma parecida, otros estudios han encon-
trado que la cardiopatía coexistente es un factor de riesgo de fra-
caso después del tratamiento de una agudización7-8,18.

La gravedad de la enfermedad de base es otro factor impor-
tante de riesgo de recaída. Los pacientes con disnea basal más gra-
ve presentan mayor riesgo de volver al médico de atención pri-
maria por persistencia o incremento de los síntomas12. En otro tra-
bajo, un valor más reducido de FEV1 se asoció con mayor proba-
bilidad de agudizaciones recurrentes3. Esto es particularmente im-
portante teniendo en cuenta que un reciente estudio ha demostra-
do que los pacientes con EPOC en estadio III (FEV1 < 35%) tie-
nen significativamente un porcentaje mayor de fracasos que de
éxitos en las agudizaciones, con una tasa de ingresos del 52% de
los fracasos7. Por otra parte, es de destacar que la gravedad de la

agudización, expresada como número de síntomas según los cri-
terios de Anthonisen et al. y clasificada como tipos 1, 2 ó 3, no in-
fluyó en la evolución de los pacientes1,11. Esta clasificación se mos-
tró útil en predecir la evolución en estudios controlados con pla-
cebo; sin embargo, como casi todos los pacientes incluidos en los
estudios mencionados recibieron antibióticos, estos resultados su-
gieren que en pacientes que reciben un tratamiento antimicrobia-
no la gravedad de los síntomas de la agudización no es un factor
de riesgo de recaída. Estos resultados, en una amplia cohorte de
pacientes, confirman las observaciones de estudios previos que
tampoco hallaron ninguna relación entre la gravedad de la agudi-
zación medida como tipo 1, 2 ó 3 y la respuesta al tratamiento8,11. 

El efecto del tratamiento antibiótico en la prevención de la re-
caída es controvertido. No se ha observado relación entre el tra-
tamiento antibiótico y la tasa de recaída de las agudizaciones7. Sin
embargo, estudios que  comparan amoxicilina con otros agentes
como la asociación de amoxicilina y ácido clavulánico, cefalos-
porinas y quinolonas, demuestran unos resultados significativa-
mente mejores en este último grupo de tratamiento8. Además, en
otro estudio aleatorio y doble ciego, los mejores resultados en los
pacientes de alto riesgo de fracaso se observaron en aquellos que
recibieron antibióticos de amplio espectro como las quinolonas12.

Se crea cierta confusión cuando los resultados de algunos tra-
bajos1,13 se extrapolan de forma equivocada a todos los pacien-
tes con EPOC y se prescriben antibióticos basándose exclusiva-
mente en el número de síntomas de presentación, sin tener en cuen-
ta  la gravedad de la enfermedad de base. Además, ya se ha co-
mentado que la gravedad de la agudización, medida por el número
de síntomas de presentación, no es en sí misma un factor de ries-
go de recaída cuando se prescriben antibióticos8-11. Wilkinson et
al,14 en una cohorte de 128 pacientes con EPOC a los que se si-
gue de forma prospectiva durante 7 años, demuestran que el ini-
ciar de forma precoz el tratamiento de la exacerbación acelera la
recuperación de la misma, reduce el riesgo de hospitalización y
mejora el estado de salud.

Antes de finalizar el repaso a los factores de riesgo de fraca-
so, es importante mencionar la elevada prevalencia de marcado-
res de manejo clínico deficiente de los pacientes con EPOC agu-
dizados. Se ha observado que entre una población de pacientes
con EPOC grave agudizados (FEV1 medio del 31%), un 86% no
atendía programas de rehabilitación respiratoria, un 28% no ha-
bía recibido vacunación antigripal, otro 28% con indicación de
oxigenoterapia domiciliaria no la estaba recibiendo, un 43% re-
alizaba mal las maniobras de administración de los inhaladores y
especialmente que un 26% eran aún fumadores activos15. Esto in-
dica que aún queda mucho por conseguir para optimizar el ma-
nejo del paciente con EPOC grave. Sería deseable que las ini-
ciativas desarrolladas por las diversas sociedades científicas im-
plicadas en el manejo de estos pacientes alcanzaran una buena im-
plantación y fueran instrumentos útiles para mejorar los factores
de riesgo modificables y optimizar las pautas terapéuticas16,17. La
tabla I recoge los principales factores de riesgo de fracaso tera-
péutico identificados.  

HISTORIA NATURAL DE LA EPOC 
Y EXACERBACIONES

Aunque el impacto de las agudizaciones repetidas sobre el es-
tado general y la historia natural de los pacientes con EPOC es un
tema sobre el que todavía hoy no existe suficiente información, sí
disponemos de evidencias sobre la influencia que las EA-EPOC

263J.M. Rodríguez González-Moro et al. Exacerbaciones de la EPOC: impacto en el curso de la enfermedad



producen sobre el estado de salud y, probablemente, sobre el de-
terioro de la función pulmonar de estos pacientes, además de ser
una causa muy frecuente de ingreso hospitalario y  de  mortalidad
en los pacientes que llegan a precisar ingreso hospitalario. 

A modo de resumen, las exacerbaciones pueden incidir sobre
la historia natural a tres niveles: en primer lugar, acelerando el de-
terioro de la función pulmonar; en segundo lugar, la inflamación
permanente junto a la pérdida de función pulmonar tiene también
su traducción en términos de cambios en el estado de salud y, por
último, estos episodios son responsables, junto con la patología
cardiovascular y el cáncer bronquial, de la mortalidad de los pa-
cientes con EPOC (Fig. 1).

Función pulmonar
Resulta cada vez más evidente  que las agudizaciones fre-

cuentes dejan su impronta en los pacientes con EPOC. Parece ló-
gico que sean dos procesos que se autoalimenten; es decir, las agu-
dizaciones, con su gran carga inflamatoria, provocarían daño pul-
monar progresivo y alteración de los mecanismos de defensa, que
a su vez facilitarían nuevos episodios de infección, formando lo
que se conoce como la teoría del círculo vicioso de la infección
en la EPOC (Fig. 2). Sin embargo, la relación entre un mayor nú-
mero de agudizaciones y un curso acelerado de la enfermedad ha
suscitado mucha polémica y ha sido muy difícil  probar de forma
evidente. Un estudio muy reciente en 5.887 fumadores seguidos
a lo largo de 5 años ha conseguido demostrar que el número de
infecciones respiratorias sufridas influye en la caída del FEV1; de
manera que los individuos que son fumadores activos experimentan
por cada agudización un exceso de 7 ml de promedio en la caída
del FEV1

18. También en otro estudio realizado en pacientes con
EPOC grave, seguidos durante una media de cuatro años, se ob-
servó que los pacientes que sufrían agudizaciones más frecuentes
sufrían una pérdida de función pulmonar significativamente ace-
lerada comparados con aquellos que sufrían un menor número de
ellas, de modo que las agudizaciones explicaban un 25% de la tasa
de caída del FEV1

19.  
La función pulmonar, deteriorada durante la EA-EPOC, tar-

da en volver a sus valores basales una media de  7 días, aunque
puede llegar a los 3 meses. Sólo un 75% de los pacientes han re-

cuperado sus valores basales al cabo de 5 semanas y el 7% no han
recuperado a los 3 meses estos valores previos a la exacerbación.
La recuperación se relaciona con la magnitud del deterioro pre-
vio al inicio de la EA-EPOC y con la sintomatología. Un dato muy
interesante de este trabajo de Seemungal et al. es que la aparición
de los síntomas preceden al deterioro de la función pulmonar en
el momento inicial de la exacerbación20.

Estado de salud
Las EA-EPOC inciden negativamente en el estado de salud y

en el pronóstico de la enfermedad. Los pacientes se ven obliga-
dos a interrumpir sus actividades habituales y, en muchas ocasio-
nes, a demandar asistencia médica e, incluso, ingreso hospitala-
rio. De forma aguda producen un deterioro muy importante del
estado de salud, que en su mayor parte mejora en las primeras 4
semanas21 pero la recuperación  completa puede llevar meses22.
A más largo plazo, los pacientes con mayor número de exacerba-
ciones y, sobre todo si éstas requieren hospitalización, presentan
peores puntuaciones en los cuestionarios que miden el estado de
salud que los que tienen exacerbaciones menos frecuentes. Los
pacientes que sufren más de tres episodios anuales de agudización
presentan una alteración en su estado de salud significativamen-
te superior que aquellos que sufren menos agudizaciones23,24. Este
efecto es más evidente en los pacientes con una afectación mo-
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TABLA I. Factores de riesgo en las exacerbaciones de la EPOC
(ref. 54) 

Factores de riesgo de ingreso hospitalario

FEV1 < 35%

Comorbilidad significativa

Edad avanzada

Ingresos en agudizaciones previas

Factores de riesgo de fracaso de tratamiento ambulatorio de las
exacerbaciones

Incremento número de visitas médicas por síntomas respiratorios
(> 3 por año)

Más de 3 exacerbaciones/año

Disnea basal moderada-grave

FEV1 < 35%

Tratamiento antibiótico inadecuado

Utilización de oxigenoterapia domiciliaria

Figura 1. Impacto de las excerbaciones en la evolución de la EPOC.

Función pulmonar Estado de salud Mortalidad

Exacerbaciones

Figura 2. Hipótesis del círculo vicioso. 
Las infecciones bronquiales producen inflamación, de forma similar a la
inhalación del humo del tabaco. Esta inflamación lesiona los mecanis-
mos de defensa pulmonares, lo que facilitará de nuevo la colonización
bronquial y la infección. Es lo que se conoce como el círculo vicioso
de la EPOC.
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derada de su función pulmonar23. Seemungal et al.24 establecen
que existe una importante relación entre frecuencia de exacerba-
ciones y deterioro del estado de salud en todas las esferas del cues-
tionario de Saint George (SGRQ) (síntomas, actividades e im-
pacto). Los resultados del estudio ISOLDE  muestran que los en-
fermos que presentan mayor número de exacerbaciones tiene un
peor estado de salud en condiciones basales y que la frecuencia
de EAEPOC se correlaciona con una disminución significativa
del estado de salud. Probablemente relacionado con la variación
estacional de las EA-EPOC, los pacientes con EPOC presentan
una mejoría en su estado de salud en la temporada primavera-ve-
rano, con un empeoramiento la de otoño-invierno25. Los resulta-
dos del estudio COPE mostraron que la discontinuación del tra-
tamiento con corticoides inhalados se acompañaba de una recu-
rrencia más rápida de las EA-EPOC y un significativo deterioro
del estado de salud26.

Por otro lado, se ha demostrado que los cambios en el esta-
do de salud son un índice de mal pronóstico, no sólo como factor
de riesgo de hospitalización, sino también como riesgo indepen-
diente de muerte. Así, un incremento en el cuestionario de SGRQ
de 4 puntos (cifra clínicamente relevante) se traduce en un au-
mento de la mortalidad del 5%27.

Mortalidad
Las EA-EPOC y, concretamente, las hospitalizaciones como

consecuencia de las mismas,  se encuentran íntimamente asocia-
das a un aumento de la mortalidad de los pacientes. Este dato no
debe extrañar ya que las hospitalizaciones por EA-EPOC suelen
darse en una fase avanzada de la enfermedad y, por tanto, com-
portan un mayor riesgo de mortalidad en los años posteriores.
La supervivencia media después del primer ingreso hospitalaria
está establecida en 5,7 años. Los datos del estudio de Connors et
al.4, en el que se incluyeron pacientes ingresados con hipercapnia,
muestran que  un 11% fallecen durante el ingreso y el 50%, en
el plazo de dos años tras el alta hospitalaria, por causas relacio-
nadas con una exacerbación. La mortalidad se relacionaba de for-
ma independiente con la edad, el índice de masa corporal, el es-
tado funcional previo y la presencia de cor pulmonale, entre otras
variables. En el trabajo de Seneff et al.28 la mortalidad era del 60%
un año después del ingreso de los pacientes mayores de 65 años
que requerían ingreso en UCI. En un estudio de cohortes reali-
zado en España, la mortalidad durante el primer año después de
un ingreso hospitalario por exacerbación ascendió al 22% y se
identificaron factores pronósticos como la depresión, la comor-
bilidad, el mal estado de salud y los reingresos hospitalarios29. El
análisis del FEV1 no sugirió valor pronóstico aunque, probable-
mente este hecho se explica por la imposibilidad de separar los

supervivientes de los no supervivientes sobre la base del FEV1,
cuando el intervalo de los valores es reducido y homogéneo.

MEDIDAS PARA REDUCIR LAS EXACERBACIONES
La prevención de la progresión de la enfermedad es unos de

los objetivos claves del tratamiento de la EPOC según las guías
GOLD. Las únicas medidas que han demostrado de forma con-
cluyente un efecto favorable sobre la mortalidad del paciente con
EPOC son el abandono del tabaquismo y el tratamiento con oxí-
geno cuando aparece insuficiencia respiratoria crónica, aunque
ninguna de estas dos medidas ha demostrado que influyan en la
frecuencia de EA-EPOC30. Sin embargo, parece razonable pensar
que, si disponemos de tratamientos eficaces para reducir los sín-
tomas y las exacerbaciones y para mejorar el estado de salud,
estas medidas terapéuticas, si no de forma individualizada, sí de
forma conjunta, podrían tener un cierto impacto sobre la supervi-
vencia. Esta percepción parece confirmarse cuando se analiza la
mortalidad de estos pacientes en series recientes, en las cuales
se observa una mayor supervivencia a pesar de recibir el mismo
tratamiento con oxígeno que en los  estudios MRC y NOTT. En
este sentido, la reducción del número y gravedad de las exacer-
baciones  podría ralentizar la progresión de la enfermedad y me-
jorar el pronóstico de la misma. Las intervenciones  farmacoló-
gicas que han demostrado que pueden tener efecto en la frecuen-
cia y gravedad de las EA-EPOC son los corticoides inhalados,
el bromuro de tiotropio, los β2 agonistas de acción prolongada y
la n acetil cisteina31 (Tabla II).

Corticoides inhalados
A pesar de  que no han demostrado que puedan detener el de-

terioro funcional del paciente con EPOC, de los estudios  ISOL-
DE32,33, NHLBI34 y Paggiaro35, se deduce que puede existir un
efecto beneficioso de estos fármacos a la hora de reducir el nú-
mero de exacerbaciones en pacientes con EPOC grave (FEV1 <
50%), lo que se traduce en un mejor control de los síntomas y me-
joría en la calidad de vida del paciente (Fig. 3). Una revisión sis-
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TABLA II. Medidas para reducir las exacerbaciones

Corticoides inhalados

Combinación de corticoides inhalados β2 agonistas de acción
prolongada

Bromuro de tiotropio

N acetil cisteína

Inmunomoduladores?

Vacuna antigripal

Figura 3. Resultados del estudio ISOLDE. Impacto del tratamiento con
Fluticasona en el número de exacerbaciones. 
Los pacientes con función pulmonar más deteriorada tratados con fluti-
casona experimentan un menor número de exacerbaciones (ref. 32).
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temática de la literatura publicada en el año 2002 encontró que se
habían publicado 9 estudios aleatorizados con un total de 3.976
pacientes incluidos en los mismos. Las conclusiones fueron que
los corticoides inhalados presentaban un efecto beneficioso re-
duciendo la frecuencia de exacerbaciones, aunque los autores acon-
sejaban la realización de nuevos trabajos para conocer los efectos
a largo plazo y la relación riesgo/beneficio36. Con un enfoque dis-
tinto, el estudio COPE26 investigó el efecto que producía la sus-
pensión de un tratamiento de 4 meses con fluticasona a dosis de
1.000 microg/día. Los pacientes que mantuvieron fluticasona ex-
perimentaron menor número de exacerbaciones (47 frente a 58%
de pacientes experimentaron al menos una exacerbación durante
el periodo de seguimiento) y, además, tardaron más tiempo en ex-
perimentarla (75,2 días frente a 42,7 días). 

Los datos del estudio retrospectivo observacional de Soria-
no et al.37, realizado en el ámbito de la atención primaria del Rei-
no Unido, permiten pensar que los pacientes tratados con corti-
coides inhalados aislados (fluticasona) o en combinación con sal-
meterol presentan un aumento de la supervivencia. La reducción
de las EA-EPOC es muy posible que pueda ser la responsable
de este efecto, pero no hay que olvidar que los corticoides inha-
lados pueden tener un importante mecanismo de acción disminu-
yendo la inflamación sistémica que acompaña a la EPOC. Para
conocer el verdadero impacto que la combinación salmeterol-flu-
ticasona tiene sobre la supervivencia tendremos que esperar a dis-
poner de los resultados del estudio TORCH. Se trata de un estu-
dio prospectivo con una duración de 3 años y en el que participan
más de 6.000 pacientes.

Los estudios que analizan el efecto de las combinaciones  cor-
ticoides inhalados β2-agonistas de acción prolongada muestran
mejores resultados que la utilización por separado de estos fár-
macos38. Existen dos grandes  estudios multicéntricos, con una
muestra importante y con un periodo de seguimiento de 1 año,
uno con salmeterol y fluticasona (estudio TRISTAN)39 y otro con
budesonida y formoterol40, que han demostrado la superioridad
terapéutica de la terapia combinada en el tratamiento de la EPOC
moderada- grave, ya que con dicho tratamiento se obtuvo una ma-

yor reducción de las exacerbaciones, mejor función pulmonar y
mejor control de los síntomas (Fig. 4).

Bromuro de tiotropio
Este nuevo anticolinérgico de acción prolongada se ha situa-

do como medicación de referencia en la EPOC. Los trabajos pu-
blicados hasta la fecha muestran que su utilización mejora la fun-
ción pulmonar (FEV1, FVC, atropamiento aéreo), los síntomas
(disnea) y el estado de salud, y disminuye el número y gravedad
de las exacerbaciones. En los estudios de un año de duración se
observó que tiotropio disminuía la incidencia de exacerbacio-
nes, el tiempo transcurrido hasta la primera exacerbación y el tiem-
po transcurrido hasta la primera hospitalización en comparación
con placebo o con ipratropio41,42 (Fig. 5).

ββ2-agonistas de acción prolongada
Formoterol disminuye el número de días “malos” en compa-

ración con placebo y con teofilinas pero no con ipratropio43. A do-
sis de 24 microg reduce el número de EA-EPOC lo bastante im-
portantes como para requerir tratamiento adicional en compara-
ción con placebo44-46.

Salmeterol no redujo la tasa de exacerbaciones en seis de sie-
te estudios, aunque sí lo hizo la combinación salmeterol con ipra-
tropio47. En un estudio, salmeterol disminuyó la tasa de EA-EPOC
en pacientes con antecedentes de exacerbaciones48. Estos traba-
jos tienen la limitación de presentar una corta duración (12-16 se-
manas), lo que dificulta la interpretación de los resultados.

Mucorreguladores y antioxidantes
La EPOC cursa con una disfunción mucociliar de manera que

en fase estable y de forma especial durante las agudizaciones, pue-
de existir una excesiva producción de moco y un deterioro de la
función ciliar que afecta a su aclaramiento. Desde un punto de vis-
ta clínico, aunque existen varios estudios con n acetil cisteina
(NAC), que demuestran una reducción en el número de exacer-
baciones de la EPOC (recogidos  en un metaanálisis)49; en la ma-
yor parte de los casos se trata de estudios no controlados con  li-
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Figura 4. Estudio TRISTAN. Impacto de la combinación salmeterol-flu-
ticasona en la reducción de las exacerbaciones.
La combinación salmeterol-fluticasona reduce el número de exacerba-
ciones de forma más acentuada que ambos componentes por separado
(ref. 39).
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mitaciones metodológicas, existiendo otros en los que no se con-
firma este efecto favorable. Un estudio prospectivo de 3 años de
duración (BRONCUS) ha demostrado una disminución de EA-
EPOC en el subgrupo de pacientes que no se encontraban en tra-
tamiento con corticoides inhalados. No existen datos clínicos que
demuestren la utilidad de otros mucolíticos y/o antioxidantes.

Otras medidas
Con el fin de prevenir las agudizaciones, se recomienda la ad-

ministración anual de la vacuna antigripal dado que condiciona
una disminución de la morbilidad durante los períodos epidémi-
cos. La utilidad de la vacuna antineumocócica en estos pacien-
tes ha sido más discutida50, aunque la tendencia es la utilización
de  la misma. No existe suficiente evidencia científica que per-
mita recomendar el uso de inmunomoduladores aunque estudios
experimentales sugieren un efecto terapéutico potencial51. 

IMPACTO ECONÓMICO Y SOCIAL
Un aspecto importante es la trascendencia social de las agudi-

zaciones de la EPOC; esta trascendencia se puede evaluar mediante
la estimación de los costes sanitarios directos asociados con la pa-
tología. En España son escasos los estudios de coste de la enfer-
medad aplicados a la EPOC. En un trabajo sobre una amplia co-
horte en atención primaria se estimó que un paciente con EPOC
genera un coste anual promedio de 1.676 € y el coste derivado de
la atención hospitalaria a las agudizaciones representa el 43,8%
del coste total52. Como las agudizaciones son la principal causa de
ingreso entre los pacientes con EPOC se puede concluir que el cos-
te económico asociado a la agudización es considerable. Tam-
bién resultados del estudio IBERPOC señalan que la asistencia
hospitalaria supone el 41% de los costes sanitarios directos de la
EPOC. La inadecuación del tratamiento farmacológico de las agu-
dizaciones, fundamentalmente debida a la incorrecta prescrip-
ción de antibióticos, representa tan sólo el 4,3% de los costes aso-
ciados a prácticas inadecuadas en el manejo de la EPOC53. Sin em-
bargo sus posibles consecuencias, en forma de ingreso hospitala-
rio, representan el coste más importante derivado de la atención
a estos pacientes. En un estudio farmacoeconómico de Miravitlles
et al., que incluyó 2.414 episodios de agudización tratados am-
bulatoriamente, se pudo concluir que el coste directo promedio de
una agudización era de 134,1 €, pero el coste del fracaso tera-
péutico era de 402,7 €53,54. De esta manera, del coste total aso-
ciado al manejo de la agudización, un 63% era coste derivado del
fracaso o, lo que es lo mismo, en la hipotética situación en que con-
siguiéramos reducir el fracaso a cero, el coste promedio del trata-
miento de la agudización pasaría de 134,1 € a tan sólo 49,5 €. 

CONCLUSIONES
Las EA-EPOC son trastornos frecuentes que empeoran el pro-

nóstico de estos pacientes, que deterioran su función pulmonar,
que producen empeoramientos, a menudo irreversibles, de su
estado de salud y que, incluso, ocasionan incrementos exponen-
ciales en los costes sanitarios asociados. Por tanto, se debe hacer
un máximo esfuerzo en la prevención de las mismas, favorecien-
do medidas como la vacunación antigripal y el tratamiento médi-
co con aquellos fármacos que han demostrado reducirlas (corti-
coides inhalados, combinaciones de corticoides inhalados y beta-
2 agonistas de acción prolongada y bromuro de tiotropio). Este
abordaje, sin duda, tendría un efecto positivo de relevancia clí-
nica sobre la evolución de la EPOC.
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INTRODUCCIÓN
Durante la última década se ha producido un cambio funda-

mental en la estrategia de tratamiento de la enfermedad pulmonar
obstructiva crónica (EPOC). De una actitud nihilista, derivada de
considerar que nos encontrábamos ante un proceso de patogenia
desconocida, evolución crónica progresiva, y para el que no se
disponía de ninguna herramienta terapéutica, se ha pasado a un
comportamiento activo, con el diseño de pautas de tratamiento
que asocian diferentes fármacos y se aplican de forma escalona-
da, de acuerdo con la gravedad de la enfermedad y la sintomato-
logía del paciente1-9. Tres razones permiten explicar este cambio
En primer lugar, los avances en el conocimiento de la enferme-
dad, con especial énfasis en la naturaleza inflamatoria de la mis-
ma. En segundo lugar, el desarrollo de nuevos y más eficaces me-
dicamentos, dirigidos a controlar el proceso inflamatorio y, sobre
todo, la obstrucción al flujo aéreo que se produce como conse-
cuencia de los cambios estructurales y funcionales secundarios
a dicho proceso. Por último, el cambio experimentado al estable-
cer los objetivos de tratamiento, objetivos que ya no se centran en
la reversiblidad de la obstrucción, en una enfermedad que, por de-
finición, es poco reversible y que persigue, sobre todo, frenar la
evolución, incrementar la supervivencia, reducir la sintomatolo-
gía y mejorar la calidad de vida de los pacientes. La introducción
de estos parámetros al evaluar las consecuencias del tratamiento
permite una mejor valoración del mismo y han puesto de mani-
fiesto la efectividad de los fármacos actualmente disponibles. 

EPOC: PATOGENIA Y OBJETIVOS 
DEL TRATAMIENTO

La EPOC ha sido recientemente definida como una enferme-
dad prevenible y tratable caracterizada por la presencia de obs-
trucción no totalmente reversible al flujo aéreo9. Esta obstrucción
al flujo aéreo, generalmente progresiva, es resultado de una re-
acción inflamatoria anómala en respuesta a la exposición de un
agente nocivo, habitualmente el humo del tabaco. 

En el proceso inflamatorio característico de la EPOC se en-
cuentran implicados numerosos agentes, tanto celulares como hu-
morales (Fig. 1). El esquema patogénico de la EPOC se inicia
con la activación del macrófago alveolar y la inducción de daño

epitelial por parte del humo del tabaco. Como consecuencia, se
va a producir la liberación de mediadores de la inflamación, fun-
damentalmente TNF-α e interleuquina 8, que dan lugar a la ac-
tivación de neutrófilos y macrófagos. Las células epiteliales li-
beran tambien sustancias con capacidad antigénica sobre los lin-
focitos T. La ulterior liberación de mediadores y proteasas por
neutrófilos, macrófagos y linfocitos T, perpetúan el proceso in-
flamatorio y conducen a los cambios estructurales de remodela-
do y destrucción pulmonar responsables de la alteración fisio-
lógica. Además de IL-8 y TNF-α, otras citoquinas, como la in-
terleuquina 13 o el interferón-γ están implicadas en el proceso
inflamatorio que caracteriza a la EPOC. Junto a éstas, radicales
libres presentes en el humo del tabaco o liberados por los ma-
crófagos generan daño pulmonar por estrés oxidativo, daño que
se suma al inferido por elastasas y metaloproteinasas implicadas
en el proceso10,11. 

Tratamiento farmacológico de la enfermedad pulmonar obstructiva
crónica. ¿Dónde nos encontramos?
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Figura 1. Patogenia inflamatoria de la EPOC: el humo de tabaco pone
en marcha el proceso por daño epitelial y activación macrofágica. (Mo-
dificada de referencia 14).
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Los cambios estructurales secundarios al proceso inflamato-
rio, fundamentalmente el remodelado de la pared bronquial y la
destrucción del parénquima pulmonar, unidos a la disfunción
del músculo liso de la vía aérea pequeña y el incremento del tono
colinérgico basal, van a dar lugar a la obstrucción al flujo aéreo
característica del proceso y responsable de las manifestaciones
clínicas: la disnea y la limitación al ejercicio. Además, la disrup-
ción epitelial y los fenómenos de remodelado favorecen la apa-
rición de exacerbaciones, de manera que la EPOC podría ser con-
siderada como una enfermedad crónica que se ve complicada por
brotes de agudización.

De acuerdo con este esquema patogénico, el tratamiento de la
enfermedad, aparte de evitar la exposición al agente desencade-
nante, tratamiento del tabaquismo, debe ir dirigido a controlar el
proceso inflamatorio y a revertir la obstrucción del flujo aéreo.
Sin embargo, como en otras enfermedades crónicas, los objetivos
de este tratamiento, además de frenar la progresión de la enfer-
medad y mejorar la supervivencia, contemplan el control de la sin-
tomatología, la mejora de la calidad de vida y el impacto social y
económico de la enfermedad. Por tanto, la estrategia en el trata-
miento farmacológico de la EPOC se orienta en tres direccio-
nes: la primera, el tratamiento de la inflamación y la obtrucción
al flujo aéreo. En segundo lugar, la mejoría de las consecuencias
clínicas de la enfermedad: disnea, tolerancia al ejercicio, calidad
de vida, exacerbaciones y supervivencia. Por último, el tratamiento
individualizado del paciente, definido por el grado de alteración
físiológica y la intensidad de los síntomas y encaminado a lo-
grar los mejores resultados en términos de coste-efectividad. 

PRESENTE DEL TRATAMIENTO FARMACOLÓGICO
DE LA EPOC

En el momento actual el tratamiento de la EPOC se apoya
en la utilización de dos tipos de sustancias farmacológicas: los

broncodilatadores y los antiinflamatorios o, más concretamente,
los corticoides inhalados. El uso de dichos fármacos, como se re-
coge en las diferentes recomendaciones establecidas por las so-
ciedades científicas4-9, se lleva a cabo de forma escalonada, en
función de la gravedad del proceso y de las manifestaciones clí-
nicas del enfermo (Fig. 2), (Tabla I).

Broncodilatadores
A pesar de que la EPOC se define como una enfermedad que

cursó con obstrucción poco reversible al flujo aéreo, los bronco-
dilatadores constituyen la piedra angular en su tratamiento. Dis-
ponemos de tres grupos de sustancias broncodilatadoras: los β2-
agonistas, los anticolinérgicos y los derivados de las xantinas. 

Los β2-agonistas actúan a través de la estimulación de los
receptores beta de la vía aérea, originando un incremento del AMPc
intracelular que, al inhibir la fosforilación de la miosina y reducir
el calcio iónico intracelular, produce relajación del músculo liso.
Adicionalmente se ha descrito una inhibición de la liberación de
mediadores del mastocito, un incremento del aclaramiento mu-
cociliar y reduciendo las resistencias vasculares pulmonares, una
mejoría de la función ventricular.

La utilización regular de β2-agonistas de acción corta, se aso-
cia a una mejoría en las pruebas de función pulmonar inmediata
a la administración del fármaco, disminuye la sensación cotidia-
na de disnea y, aunque el número de estudios en que esto se ha
evaluado es escaso, tambien incide de forma positiva en la cali-
dad de vida, tolerancia al ejercicio o exacerbaciones12,13. En la úl-
tima década, la introducción de los β2-agonistas de acción pro-
longada, ha significado un importante avance en el manejo de la
EPOC. En estudios aleatorizados, controlados con placebo, se ha
demostrado su eficacia en la mejoría de la sintomatología y la ca-
lidad de vida8,14. Además, al menos dos estudios llevados a cabo
con formoterol15,16 y uno con salmeterol17, han mostrado que su
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Figura 2. Propuesta de tratamiento escalonado de la EPOC de acuerdo con las recomendaciones del GOLD. (Modificado de referencia 44).
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uso se asocia a una disminución de las exacerbaciones. Por últi-
mo, estudios llevados a cabo, tanto con formoterol como con sal-
meterol, han puesto de manifiesto mejorías en la tolerancia al ejer-
cicio18. Si bien la acción broncodilatadora justifica la mejoría ob-
servada en la disnea y calidad de vida, no parece suficiente para
explicar el impacto en las exacerbaciones y en la tolerancia al ejer-
cicio. En este sentido, se ha demostrado que estos fármacos tie-
nen también adicional actividad antiinflamatoria e inmunomodu-
ladora19. Un estudio llevado a cabo con salmeterol ha puesto de
manifiesto que su uso se asocia a un incremento de la capacidad
inspiratoria20. La disminución de la hiperinsuflación puede ser
el mecanismo que explique el incremento de la tolerancia al ejer-
cicio, incluso cuando no se produzcan cambios clínicamente re-
levantes en la obstrucción al flujo aéreo. 

Los anticolinérgicos actúan bloqueando los receptores mus-
carínicos del músculo liso de la vía aérea, inhibiendo así el tono
vagal colinérgico. Su falta de efectos secundarios los convierten
en el tratamiento broncodilatador de primera elección en la EPOC.
El uso de anticolinérgicos de acción corta ha mostrado mejorar las
pruebas de función pulmonar y existen algunos estudios que po-
nen de manifiesto que su utilización regular se asocia a un incre-
mento en la tolerancia al ejercicio8,213. Sin embargo, existen resul-
tados contradictorios en relación con los efectos en sintomatolo-
gía y calidad de vida8,16,17. Dos grandes estudios aleatorizados, con-
trolados con placebo, han demostrado la eficacia de Tiotropio, un
anticolinérgico de acción prolongada21,22. Además de mejorar las
pruebas de función pulmonar, su utilización se asocia a una dis-
minución en la sensación de disnea, una mejoría en la calidad de
vida y una reducción del número de exacerbaciones. Estos resul-
tados tambien se han observados en estudios controlados con Ipra-
tropio y salmeterol23,24. Finalmente, un reciente estudio, ha puesto
de manifiesto su capacidad para mejorar la tolerancia al ejercicio25. 

En cuanto al uso de las teofilinas, una revisión de los estudios
controlados con placebo existentes, llevada a cabo por la Coch-
rane Lybrary ha mostrado su eficacia como fármaco broncodila-
tador26. Además en un estudio más reciente, tambien se asocio a
una mejoría en la calidad de vida y en el número de exacerba-
ciones17. Sin embargo, su eficacia es inferior a la de los bronco-
dilatadores beta-2-agonistas y anticolinérgicos y, por otra parte,
sus importantes efectos adversos hace que tenga un estrecho mar-
gen de dosificación. 

Se han publicado numerosos estudios enfocados a valorar los
resultados obtenidos con utilización asociada de los diferentes
broncodilatadores. La utilización de β2-agonistas y anticolinérgi-
cos ha mostrado mayor eficacia que el uso individual de cada uno
de ellos, tanto en cambios en las pruebas de función pulmonar
como en la disnea y calidad de vida27. Además, los resultados son
mejores cuando se asocian β2-agonistas de larga duración que
cuando la asociación es con β2-agonistas de acción corta28. Del

mismo modo, la asociación de teofilina con β2-agonistas o con an-
ticolinérgicos es más eficaz que el uso aislado de cada una de
las drogas29,30. 

Corticoides inhalados
El concepto de EPOC como enfermedad inflamatoria, unido

a los resultados obtenidos con el empleo de corticoides inhalados
en el asma, ha impulsado el desarrollo de la investigación enfo-
cada a establecer el papel de estos fármacos en el tratamiento de
la EPOC. Se debe, no obstante, tener en cuenta que el proceso in-
flamatorio de la EPOC no es igual al que subyace en el asma y
esto puede explicar los diferentes resultados. Mientras que en el
asma los hallazgos en la mucosa bronquial incluyen un incremento
de eosinófilos, mastocitos y linfocitos T CD4, en los pacientes con
EPOC se observa un incremento de mastocitos, macrófagos, neu-
trófilos linfocitos TCD8. 

Hasta ahora, la mayor parte de los estudios realizados no han
conseguido demostrar que los corticoides inhalados reduzcan el
componente inflamatorio, tanto celular como humoral, presen-
te en las vías aéreas de pacientes con EPOC, lo que ha llevado
a algunos autores a postular que la EPOC supondría una situa-
ción de corticorresistencia31. Sin embargo, en un estudio con-
trolado, aleatorizado, recientemente se ha puesto de manifiesto
que, comparado con placebo, el tratamiento con fluticasona en
un paciente con EPOC se asocia a una disminución del núme-
ro de mastocitos y a una reducción del cociente CD8/CD4. La
reducción de mastocitos podría explicar la disminución de exa-
cerbaciones que, como veremos, se asocia al tratamiento con
corticoides inhalados32,33. 

En cuanto a los resultados clínicos, 5 grandes estudios alea-
torizados controlados con placebo34-38 han analizado su eficacia
en el tratamiento de pacientes con EPOC estable. Aunque en nin-
guno de ellos se han demostrado mejoría en las pruebas de fun-
ción pulmonar ni modificaciones en la progresión de la enfer-
medad, cuando se ha llevado a cabo un análisis por subgrupos, se
ha podido comprobar que los pacientes con mayor gravedad ini-
cial si mostraban una mejor evolución cuando eran tratados con
corticoides35,37. En cualquier caso, sí se ha encontrado que, so-
bre todo en aquellos pacientes con enfermedad grave y exacer-
baciones frecuentes, el uso de corticoides inhalados se asocia a
una mejoría en la sintomatología y en la calidad de vida, así como
una reducción en el número de exacerbaciones37-39. 

El último aspecto a considerar en relación con la utilización de
corticoides inhalados es su posible impacto en la supervivencia.
Hasta ahora, no disponemos de estudios controlados que demues-
tren que el tratamiento con corticoides mejore la supervivencia de
los pacientes con EPOC, pero sí existen grandes estudios pobla-
ciones que sugieren esta posibilidad. Sin et al. en un reciente estu-
dio epidemiológico, observaron una asociación entre el empleo
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TABLA I. Broncodilatadores en la EPOC. Su impacto en los objetivos del tratamiento de la enfermedad (de acuerdo con las referencias 12, 13,
18, 20 y 25)

Fármaco Función Síntomas Exacerbaciones CV Ejercicio

Salbutamol ++ + +/– +/– +

Salmeterol ++ + + ++ +

Formoterol ++ + + ++ +

Tiotropio +++ ++ ++ ++ ++



de corticoides inhalados y la reducción del riesgo de muerte y de
reingreso en ancianos con EPOC40. Aunque se trata de un estudio
no aleatorizado ni controlado, el diseño del mismo ha reducido no-
tablemente el riesgo de sesgos, pudiendo reflejar mejor el impac-
to que este tratamiento tiene en la vida real, ya que en los estudios
controlados, el tipo de población seleccionada y grado de cumpli-
miento no siempre puede extrapolarse a la práctica clínica habitual.
Este efecto favorable de los corticoides inhalados sobre la mortali-
dad se ha confirmado en otro estudio de cohortes realizado en pa-
cientes tratados por atención primaria en Reino Unido41. 

Corticoides inhalados en combinación con beta-2-agonistas
En cuanto a la combinación de β2-agonistas de acción pro-

longada y corticoides inhalados, tres grandes estudios aleatoriza-
dos, controlados con placebo, uno de ellos realizado con salme-
terol-fluticasona15 y dos con formoterol-budesonida42,43, han ana-
lizados los resultados obtenidos con estas asociaciones, compa-
rándolo con los que se observan tanto con placebo como con cada
uno de los componentes por separado. En estos estudios se ha
puesto de manifiesto que el uso combinado de corticoides inha-
lados y beta-2-agonistas de acción prolongada en pacientes con
EPOC determina una disminución en el número de exacerbacio-
nes y una mejora en la calidad de vida de los pacientes. Como ocu-
rría al analizar los efectos obtenidos con el uso de corticoides en

monoterapia, los resultados son mejores cuando se analizan pa-
cientes que presentan altas tasas de exacerbación15,42. Con poste-
rioridad a estos estudios fundamentales, han aparecido otros tra-
bajos que confirman estos resultados. En una reciente revisión de
la Cochrane Library actualizada a marzo de 2004, se recogen seis
estudios en los que se han aleatorizado un total de 4.118 pacien-
tes44 (Tabla II). En cuatro de los estudios se valora la combinación
fluticasona-salmeterol15,45-47 y, en los otros dos, budesonida-for-
moterol42,43. En todos los estudios, el uso de la combinación me-
jora significativamente los síntomas y la calidad de vida y dismi-
nuye el número de exacerbaciones, cuando se compara con pla-
cebo. Además, la combinación fluticasona-salmeterol consigue
mejores resultados en síntomas que los obtenidos por salmeterol
o fluticasona de forma aislada y mejores resultados en calidad de
vida que los conseguidos por fluticasona. Con respecto a los re-
sultados obtenidos por cada uno de los componentes, la combi-
nación budesonida-formoterol consigue mejores resultados que
budesonida o formoterol en reducción de exacerbaciones. Cuan-
do se agrupan los resultados obtenidos con ambas combinacio-
nes, se observa una reducción significativa en el número de exa-
cerbaciones en relación con los resultados obtenidos con el beta-
2-agonista, aunque no con el placebo. El metaanálisis concluye
que la utilización de beta-2-agonistas de acción prolonga y cor-
ticoides inhalados mejoran los resultados obtenidos por los beta-
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TABLA II. Resultados alcanzados con la utilización de combinaciones de beta-2-agonistas de acción prolongada y corticoides inhalados en la
EPOC (de acuerdo con referencias 13 y 42-47)

Estudio Combinación Comparador Disnea Calidad de vida Exacerbaciones

Mahler FPS P, FP, SAL P: + P: + ns
n = 691 (2002) FP: + FP: +

SAL: + SAL: ns

Tristan FPS P, FP, SAL P: + P: + P: +
n = 1.465 (2003) FP: + FP: + SAL: ns

SAL: + SAL: ns FP: ns

Del Negro FPS P, SAL ne ne P. +
n = 18 (2003) SAL: +

Hanania FPS P, FP, SAL P: + P: + ne
n = 723 (2003) FP: ne FP: ns

SAL: ne SAL: ns

Szafranski BDF P, BUD, F P: + P: + P: +
n = 812 (2003) BUD: + BUD: ne BUD: ns

F: ns F: ne F: ns

Calverley BDF P, BUD, F P: + P: + P: +
n = 1.022 (2003) BUD: + BUD: ne BUD: ns

F: ns F: ne F: ns

Metaanálisis FPS + BDF P, CI, BD P: +
Tristan + BD: +
Calverley + CI: ns
Szafranski
(n = 1.642)

n: número de pacientes. FPS, fluticasona/salmeterol; FDF: budesonida/formoterol. P: placebp, SAL: salmetero; F: Formmoterol; CI: corticoides
inhalados; BD: broncodilatador de acción prolongada. Ns: no significativo; Ne: no evaluable. +: respuesta favorable al tratamiento.



2-agonistas en exacerbaciones y por los corticoides inhalados en
síntomas y calidad de vida, apoyando su uso en pacientes con en-
fermedad moderada o severa y que presentan un número de exa-
cerbaciones anuales igual o superior a dos44. Esta conclusión so-
porta las indicaciones actualmente establecidas por sociedades
científicas y administación sanitaria. 

Hay que tener en cuenta que en estos estudios se excluyen pa-
cientes que asocian hiperreactivdad bronquial, lo que supone una
importante penalización en los resultados, al excluir a un subgru-
po de pacientes en los que el uso de corticoides inhalados es po-
tencialmente muy positivo. Por otra parte, actualmente se encuentran
en marcha estudios específicamente diseñados para valorar la pro-
gresión de la enfermedad y mortalidad, el resultado de los cuales
será fundamental para posicionar la utilización de combinacio-
nes de corticoides inhalados y broncodilatadores en la EPOC48. 

FUTURO EN EL TRATAMIENTO DE LA EPOC
No se encuentra bien establecido el papel que en el tratamiento

de la EPOC puede jugar el empleo de inhibidores enzimáticos y
antioxidantes. Asimismo, en el momento actual se está investi-
gando en nuevas sustancias antiinflamatorias y responsables del
remodelado tisular49,50. 

El papel del disbalance entre una excesiva actividad proteasa
y una deficiente actividad antiproteasa endógena en la génesis del
enfisema pulmonar alcanza su máxima expresión en el enfisema
que desarrollan un grupo específico de pacientes como son los ho-
mocigotos con fenotipo ZZ y NULL que cursan con bajos nive-
les de alfa1-antitripsina en suero. Aparte de la alfa-1 ntitripsina,
otros inhibidores de las proteasas séricas podrían ser eficaces en
contrarrestar la actividad elastolítica en el pulmón. La mayor par-
te de las moléculas se encuentran en fase preclínica de desarrollo.
Los pocos estudios clínicos disponibles con estos fármacos, por
el contrario, no han demostrado resultados esperanzadores.

Con respecto a los antioxidantes, en los últimos años se ha ido
afianzando el concepto de que el equilibrio oxidantes-antioxi-
dantes está modificado a favor de los primeros como consecuen-
cia del estrés oxidativo que se observa en fumadores y pacientes
con EPOC. Sin embargo, no se dispone de datos suficientes para
establecer el papel de los antioxidantes en el tratamiento de la
EPOC, aunque un estudio reciente llevado a acabo por n-acetil-
cisteína ha puesto de manifiesto que un subgrupo de pacientes po-
dría beneficiarse de este tratamiento51. 

Dentro de los fármacos antiinflamatorios actualmente en de-
sarrollo, son los inhibidores de la fosfodiesterasa IV los más avan-
zados52. Estos fármacos asocian actividad broncodilatador y an-
tiinflamatoria, y estudios preliminares han mostrado cambios fa-
vorables en las pruebas de función pulmonar, estando pendientes
de publicación los resultados en calidad de vida y exacerbaciones. 

En diferentes fases de desarrollo se encuentra la investigación
en torno a otros inhibidores de mediadores de la inflamación como
son los inhibidores de IL-8, IL-10, Leucotrieno B4 y TNF-alfa.
Actualmente no existe ningún estudio clínico que haya demos-
trado su eficacia.

Por último, hay que mencionar el estado de la investigación
en relación con los reparadores del daño alveolar. Se ha obser-
vado que el ácido retinoico activa los receptores del ácido reti-
noico intracelulares, los cuales actúan como factores de trans-
cripción para regular la expresión de varios genes, incrementan-
do el número de alvéolos en ratas y revirtiendo los cambios fi-
siológicos e histológicos inducidos por la elastasa. Los ensayos

clínicos habrán de establecer el papel que estas sustancia pue-
den tener en el tratamiento de la EPOC.

CONCLUSIONES
Si bien no existen estudios que permitan afirmar que el trata-

miento farmacológico de la EPOC modifique el curso evolutivo de
la enfermedad, sí disponemos de fármacos capaces de mejorar la
sintomatología, la tolerancia al ejercicio y la calidad de vida de
los pacientes. Aunque los broncodilatadores de acción prolongada,
beta-2-agonistas y tiotropio son elementos clave en el manejo de la
enfermedad, el uso combinado de corticoides inhalados y bronco-
dilatadores de acción prolongada han mostrado mayor eficacia en
el control de la sintomatología y en la reducción del número de exa-
cerbaciones, existiendo estudios poblacionales que permiten vis-
lumbrar una acción sobre la mortalidad relacionada con la enfer-
medad. Las recomendaciones actuales recomiendan un tratamien-
to escalonado, con utilización regular de fármacos en pacientes sin-
tomáticos con enfermedad moderada e introduciendo asociaciones
de fármacos conforme avanza la sintomatología. Siempre que el pa-
ciente requiera tratamiento regular, deben utilizarse broncodilata-
dores de acción prolongada y la combinación de beta-2-agonistas
y corticoides inhalados es de elección para reducir el número de
exacerbaciones. Por otra parte, el resultado de estudios actualmen-
te en marcha sobre el impacto que el uso combinado de estos fár-
macos puede tener en la progresión de la enfermedad y la super-
vivencia podría determinar cambios fundamentales en la estrategia
de tratamiento en un futuro próximo. 
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REVISTA DE PATOLOGÍA RESPIRATORIA considerará para
su publicación los trabajos relacionados con la patología del apara-
to respiratorio en todo sus aspectos (médico, quirúrgico y experi-
mental). La revista consta fundamentalmente de las siguientes sec-
ciones: Editorial, Originales, Revisión, Notas Clínicas, Bibliografía
comentada, Imagen del mes y Comentario de libros.

PREPARACIÓN DEL MANUSCRITO
Todos los trabajos aceptados quedarán como propiedad perma-

nente de REVISTA DE PATOLOGÍA RESPIRATORIA y no podrán
ser reproducidos en parte o en su totalidad sin el permiso escrito de
la Editorial de la Revista. No se aceptarán trabajos publicados o pre-
sentados al mismo tiempo en otra revista.

El mecanografiado se hará en hojas de tamaño DIN A4 (210 x
297 mm) a doble espacio (30 líneas, de 60-70 pulsaciones), con ma-
yor margen a la izquierda. Las hojas se numerarán correlativamente
en el ángulo superior derecho.

Cada parte del manuscrito empezará en una página con el si-
guiente orden:
- Primera página. En esta página se incluirán, en el orden que se

cita, los siguientes datos: título del trabajo (se recomienda no uti-
lizar siglas y abreviaturas en los títulos), nombre y uno o dos ape-
llidos de los autores, nombre del control donde se ha realizado el
trabajo, dirección completa del mismo y, por último, nombre y
dirección para la correspondencia relacionada con el trabajo, y
otras especificaciones si se consideran necesarias, como la per-
tenencia de cada autor a un servicio determinado.

- Segunda página. a) Resumen, de aproximadamente 200-250 pa-
labras, con los puntos esenciales del trabajo, comprensibles sin
necesidad de recurrir al artículo; y b) Palabras clave o frases cor-
tas, en número de 5 a 8, para facilitar varias entradas al índice.

- Tercera página y siguientes. En estas páginas se incluirá el TEX-
TO, recomendándose su redacción en forma impersonal y divi-
dido claramente en apartados que comiencen cada uno en una pá-
gina nueva.

Referencias bibliográficas. Para su elaboración se seguirán las
recomendaciones del artículo “Requisitos de uniformidad para ma-
nuscritos presentados a revistas biomédicas”, publicado por Medici-
na Clínica (Barcelona: Med Clin 1997; 109: 756-763). Los artícu-
los se presentarán según el orden de aparición en el texto con nu-
meración correlativa. En el trabajo deberá aparecer siempre la nu-
meración de la correspondiente cita en número volado, acompaña-
do o no del nombre de los autores. Cuando se mencione éste en el
texto, si se trata de un trabajo firmado por sólo dos autores, se men-
cionarán ambos, y si se tratara de varios, se citará el primero segui-
do de la expresión “et al.”. Los nombres de las revistas deben de abre-
viarse según figuran en la “List of Journals Indexed” que se inclu-
ye todos los años en el número de enero del Index Medicus. Debe
prestarse especial atención a que los artículos referenciados sigan fiel-

mente hasta el mínimo detalle las recomendaciones de los artículos
citados, evitando expresiones como “experiencia personal del autor”,
“observaciones no publicadas” o análogas. A continuación se enu-
meran algunos ejemplos de citas bibliográficas.

Artículos en revistas:
a) Artículo estándar de revista (mencionar a todos los autores; si

el número es superior a seis, escribir los seis primeros y añadir
la expresión et al.). Ejemplo: You CH, Lee KY, Chey RY, Men-
guy R. Electrogastrographic study of patients with unexplai-
ned nausea, bloating and vomitig. Gastroenterology 1980; 79(2):
311-4.

b) Autor colectivo. Ejemplo: The Royal Marsden Hospital Bone-
Marrow Transplantation Team. Failure of syngeneic bone-ma-
rrow graft without preconditioning in posthepatitis marrow apla-
sia. Lancet 1977; 2: 742-4.

c) No se menciona el autor. Ejemplo: Coffe drinking and cáncer of
the páncreas [editorial]. BMJ 1981; 283: 628.

d) Volumen con suplemento. Ejemplo: Magni F, Rossoni G, Berti
F. BN-52021 protects guinea pigs from heart anaphylaxis. Phar-
macol Res Commun 1988; Suppl 5: 758.

Libros y otras monografías:
e) Autor(es) personal(es). Ejemplo: Colson JH, Armour WJ. Sports

injuries and their treatment. 2ª ed. Londres: S. Paul; 1986.
f) Editor(es), recopilador como autor. Ejemplo: Diener HC, Wil-

kinson M, editores. Drug-induced headache. Nueva York: Sprin-
ger-Verlag; 1988.

g) Capítulos de libros. Ejemplo: Weinstein L, Swartz MN. Patho-
logic properties of invading microorganisms. En: Sodeman WA
Jr, Sodeman WA, eds. Pathologic physiology: mechanisms of di-
sease. Philadelphia: Saunders; 1974. p. 457-72.

Tablas. Se presentarán en hojas aparte mecanografiadas a do-
ble espacio y numeradas con números arábigos. Incluirán un enun-
ciado (o título) conciso, significación estadística y, cuando proceda,
un texto explicativo de las siglas y abreviaturas a pie de página. Si
una tabla ocupa más de un folio se repetirán los enunciados en la hoja
siguiente. Cuando se haga referencia a ellas en el texto, deberán ser
numeradas consecutivamente en el orden de su primera mención en
el texto y se citarán con números arábigos entre paréntesis.

Gráficas. Deben confeccionarse sobre papel blanco con tinta ne-
gra, dimensiones mínimo de 13 x 18 cm o múltiplo de estas medidas.
También se aceptan gráficas generadas por ordenador, recomendán-
dose en este caso impresión laser o de alta calidad. Los títulos y ex-
plicaciones detalladas deben situarse en el pie de la ilustración y no
en ella. Cada gráfica debe llevar pegada una etiqueta al dorso que in-
dique el número de la figura además del nombre del autor. No es-
cribir directamente en el dorso en ningún caso.
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Fotografías. Deberán seleccionarse cuidadosamente sólo aque-
llas que contribuyan a una mejor comprensión del texto. Serán de
una calidad óptima, procurando que los cuerpos opacos (huesos,
contraste) sean de color blanco y de un tamaño mínimo de 13 x 18
cm o múltiplo de estas medidas. Se numerarán al dorso mediante
el mismo procedimiento que las gráficas, señalando con una fle-
cha la parte superior, evitando en cualquier caso la escritura directa
al dorso ya que se producen surcos, lo que reduce ostensiblemen-
te la calidad de la reproducción. Las fotografías y gráficos se nu-
merarán conjuntamente como figuras y se hará consecutivamente
de acuerdo con el orden en que se han citado por primera vez en el
texto. Los pies de las fotografías se presentarán mecanografiados
a doble espacio en hoja aparte, incluyendo la numeración respec-
tiva.

Las fotografías o diapositivas no se devolverán al autor.

Unidades de medida
Las medidas de longitud, altura, peso y volumen se deben ex-

presar en unidades métricas (metro, kilogramo, litro) o sus múltiples
decimales. Las grafías correspondientes a las unidades de medida
se expresarán sin punto (ejemplo: g, m, kg).

Las temperaturas se deben consignar en grados Celsius. La ten-
sión arterial se debe dar en milímetros de mercurio. En las medicio-
nes hematológicas y bioquímicas debe emplearse el sistema inter-
nacional de unidades (SI).

Abreviaturas, siglas y símbolos
Se deben utilizar sólo abreviaturas estándares. Las siglas y las

abreviaturas se evitarán en el título y en el resumen. El término com-
pleto que corresponde a una abreviatura o a una sigla debe preceder
a su primer uso en el texto, a menos que sea una unidad estándar de
medida.

NORMAS GENERALES (SECCIONES)

Editorial
Comentario crítico que realiza un experto sobre un trabajo ori-

ginal que se publica en el mismo número de la revista o sobre un tema
abierto de actualidad. Extensión máxima de cuatro páginas DIN A4
a doble espacio, con soporte bibliográfico.

Cartas al Director
La revista tiene especial interés en estimular el comentario de ar-

tículos publicados recientemente en ella y en publicar las observa-
ciones o experiencias concretas que puedan reunirse en forma de car-
tas. La extensión máxima será de 2 DIN-A4 a doble espacio, con un
máximo de 6 referencias bibliográficas y una figura o una tabla. Se
aconseja que el número de firmantes no sea superior a tres.

Originales
Trabajos de investigación en patología respiratoria. Los diseños

recomendados son de tipo analítico en forma de encuestas transver-
sales, estudios de casos y controles, estudio de cohortes y ensayos
controlados. La extensión máxima recomendada del texto es de 12
hojas DIN A4 de 30 líneas, a doble espacio, 60-70 pulsaciones, a
los que podrán añadirse hasta un máximo de seis figuras y seis tablas,
permitiéndose sólo de manera excepcional rebasar esta extensión. Se
aconseja que el número de firmantes no sea superior a seis, y que cada
autor haya contribuido de forma sustancial a la realización del tra-
bajo.

El orden de presentación del trabajo será: introducción, material,
métodos, resultados, discusión, bibliografía y figuras y/o tablas con
leyenda.

Revisión
Puesta al día de un determinado tema o aspecto concreto del con-

tenido de nuestras especialidades. Extensión máxima de 14 páginas
DIN A4, a doble espacio, con referencia bibliográfica. Al texto se
puede añadir un máximo de seis figuras y seis tablas.

Notas clínicas
Descripción de uno o dos casos clínicos de interés excepcional y

que aporten nuevos datos al conocimiento diagnóstico o terapéutico
de alguna patología concreta.

La extensión máxima debe ser de 4-5 hojas DIN A4 por caso, a
las que podrán añadirse hasta dos figuras y/o dos tablas. Es aconse-
jable que el número de firmantes no sea superior a seis.

El orden de presentación del trabajo será: título, autores, dirección,
introducción, observación clínica (agrupa métodos y resultados), dis-
cusión, bibliografía, figuras y/o tablas con respectivas leyendas.

Selección bibliográfica
1. Selección de tema y año definido (habitualmente el año previo)
2. Elegir las 8-10 mejores citas del tema que puedan clasificar-

se por apartados según: epidemiología, etiología, patogenia, diag-
nóstico, tratamiento, asociación o guía clínica. En ningún caso so-
brepasar el total de 10 citas bibliográficas.

3. Presentación del Manuscrito:
• Selección Bibliográfica en EPOC (p. ej.,).
• Autor-es de Neumomadrid que desarrollan la selección biblio-

gráfica.
• Palabras clave.
• Cada referencia bibliográfica debe desarrollarse con el siguien-

te esquema:
– Encabezamiento de la cita según apartado que desarrolla (p.

ej., etiología, diagnóstico, etc.). 
– Referencia bibliográfica: autores, título y revista (normativa

de Vancouver)
– Presentación del resumen, tipo abstract, no más extenso de

150 palabras.
– Sin comentarios críticos, ni soportes bibliográficos adicionales.

Imagen del mes
Publicación de una o varias imágenes demostrativas de una de-

terminada patología (radiológica, endoscópica, etc.) acompañada
de un breve comentario con una extensión máxima de 2 páginas DIN
A4, mecanografiadas a doble espacio.

La estructura es la siguiente: descripción del caso clínico y pre-
sentación de imagen, diagnóstico y comentario con aportación de
otras imágenes si precisa.

Opinión de actualidad
La redacción de la revista encargará, de forma periódica, a ex-

pertos en temas específicos, la discusión y debate de los aspectos más
sobresalientes desarrollados sobre su área de trabajo en los años más
recientes, especialmente los del último año en curso. Será bienveni-
do el que refleje las recientes perspectivas y especialmente su opi-
nión subjetiva e ideas originales.

La extensión máxima no debe superar las 2.500 palabras, escri-
tas a doble espacio en DIN A4. Cada manuscrito debe contener un
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resumen de 100-150 palabras, 40-70 referencias bibliográficas (des-
tacando las especiales como*, y las muy relevantes**. Los autores
pueden incluir diagramas originales, fotografías de alta calidad o
tablas, 1 por cada 3 páginas de texto.

El orden de presentación del trabajo será: título, autores, filia-
ción, resumen, palabras clave, abreviaciones, texto de la revisión con
introducción y conclusiones, referencias con ninguno, uno o dos as-
teriscos (los **breve resumen < 20 palabras), figuras con leyenda y
tablas.

Crítica de libros
Comentario sobre textos de reciente aparición, con una exten-

sión máxima de 1-2 páginas DIN A4, mecanografiados a doble es-
pacio. Debe incluir título original, autor, editorial y año de publi-
cación. Se debe incluir una fotografía o diapositiva de la portada
del libro.

Cursos y Seminarios de Neumomadrid
Se publicarán los resúmenes de los temas desarrollados en los

respectivos Cursos (aspectos teóricos de diferentes temas clínico-qui-
rúrgicos) y Seminarios (aspectos de técnicas diagnósticas o tera-
péuticas); con soporte bibliográfico no expuesto en el texto. El orden
de exposición del trabajo será: título, autores, hospital de proceden-
cia, texto de la conferencia (< 10 págs. DIN A4 a doble espacio),
bibliografía, figuras y/o tablas con leyenda.

Información
En este apartado se hará referencia a las actividades desarrolladas

por Neumomadrid y otros aspectos de interés vinculados con la espe-
cialidad de Neumología o Cirugía Torácica (plazas, becas, ayudas, etc.),
así como cursos de doctorado, proyectos tutelados, tesis doctorales, pro-
fesorado y temas generales de la actualidad sanitaria de Madrid.

ENVÍO DE MANUSCRITOS
Los trabajos se remitirán por correo electrónico y por correo

ordinario (copia en papel y disquete) al Secretario de Redacción de
REVISTA DE PATOLOGÍA RESPIRATORIA. NEUMOMADRID.
C/ Príncipe de Vergara, 112. 28002. Madrid. E-mail: rpr@neumo-
madrid.org Deben ir acompañados de una carta de presentación en la
que se solicite el examen de los mismos, indicando en qué sección
deben incluirse, y haciendo constar expresamente que se trata de un
trabajo original, no remitido simultáneamente a otra publicación. Asi-
mismo, se incluirá cesión del Copyright a la Revista, firmada por la
totalidad de los autores. 

El Comité de Redacción acusará recibo de los trabajos que le sean
remitidos. El Consejo de Redacción se reserva el derecho de recha-
zar los trabajos que no considere adecuados para su publicación, así
como de proponer las modificaciones de los mismos cuando lo juz-
gue necesario.

El primer autor recibirá las galeradas para su corrección, debiendo
devolverlas a la Editorial dentro de las 48 horas siguientes a la recepción.


