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Resumen
Los pacientes que padecen de EPOC son claramente una población en riesgo, ya que la
función pulmonar finalmente se reducirá con una tasa acelerada a medida que la enfer-
medad progrese. El manejo de la EPOC necesita centrarse en modificar el curso de la
enfermedad, haciendo foco en cuatro áreas principales: 1) diagnóstico temprano de la
enfermedad, 2) reducción del riego mediante el cese del consumo de tabaco, 3) trata-
miento farmacológico y de rehabilitación pulmonar con el objeto de mejorar a corto y
largo plazo, y 4) disminuir las complicaciones reduciendo las exacerbaciones.
La intervención con el tratamiento farmacológico de mantenimiento en forma regular
desde estadios leves de la EPOC, puede ser beneficioso para los pacientes tal como lo
sugieren los ensayos en pacientes vírgenes de tratamiento (por ejemplo, tratados como
leves y utilizando beta2 agonistas a demanda). Hoy, solamente el cese del hábito tabáquico
es la intervención que ha demostrado cambiar el curso clínico de la enfermedad preser-
vando la función pulmonar. Está pendiente aún de demostrarse, si el tratamiento far-
macológico puede cambiar el curso a largo plazo de la enfermedad. Los resultados de
ensayos clínicos aún en curso, podrán proveer evidencia al respecto.
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Abstract
COPD patients are a risk group because their lung function will be reduced quickly as the
disease progresses. Management of COPD needs to be focused on modifying the
development of the diseases through: 1) making an earlier diagnose, 2) quitting the
tobacco smoking habit, 3) making a pharmacologic and non pharmacologic plan focused
on a rapid improvement, and 4) preventing exacerbations and improving the patient
lung function.
A sustained drug treatment intervention from the initial staging of the disease, may be
beneficial, moreover in naive patients, but until now only the smoking cessation is the
intervention that has proved to change the clinical course of the disease, preserving lung
function.  It is yet to be demonstrated whether drug treatment may change the long-term
progress of the disease.  The results of on going clinical trials  will provide evidence on
this question.
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Los pacientes con Enfermedad Pulmonar Obs-
tructiva Crónica (EPOC) presentan en forma ca-
racterística obstrucción de la vía aérea, con la con-
secuente limitación espiratoria del flujo de aire,
provocando atrapamiento aéreo (que en su grado
máximo se denomina hiperinflación pulmonar),

siendo éste el principal compromiso de la función
pulmonar.

A nivel mundial, las dos más grandes socieda-
des de la neumonología y la Organización Mun-
dial de la Salud mediante la iniciativa GOLD han
propuesto a la EPOC como una patología pre-
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venible, de curso progresivo y tratable, con reper-
cusión y afectación sistémica1,  2.

Es también común el curso clínico caracteriza-
do por agudizaciones frecuentes de la enfermedad,
promoviendo un ciclo vicioso de deterioro del pa-
ciente, caracterizado por mayor falta de aire, dis-
minución de la tolerancia en la actividad física,
con la consecuente inactividad que conlleva un
mayor desacondicionamiento. Esto provoca un
mayor deterioro en la calidad de vida de los pa-
cientes y una mortalidad precoz (figura 1).

Uno de los logros fundamentales de los últimos
años con la mayor concientización mundial del
efecto nocivo del tabaquismo y el advenimiento de
nuevas terapias farmacológicas, es pensar que po-
demos cambiar el curso clínico de la enfermedad
desactivando este círculo nocivo al incidir sobre
cada eslabón de la cadena, transformándolo en un
conjunto de acciones positivas orientadas a impac-
tar sobre la morbi-mortalidad. Este accionar ten-
drá metas a corto, mediano y largo plazo, las cua-
les serán personalizadas para cada paciente dado
el nivel de impacto que le ocasiona la EPOC.

Dentro de las acciones de inicio precoz debere-
mos incluir pautas sobre el tabaquismo y cambios
en la vida diaria del paciente.

El tabaquismo es sabido que es la principal cau-
sa mundial de la EPOC, aunque existen otras ca-
paces de provocarla (por ejemplo: exposición a
humo de combustibles de biomasa, etc.), siendo
esta enfermedad la quinta causa de morbi-morta-
lidad en países desarrollados3. Los datos en Ar-

gentina hablan de que al menos una de cada tres
personas reconoce consumir tabaco en forma ha-
bitual y existen evidencias de que el consumo co-
mienza tempranamente en la adolescencia4. La
función pulmonar evaluada mediante el VEF1 de-
clina naturalmente con la edad, pero en fumado-
res susceptibles, esta tasa de declinación es mu-
cho más rápida. Un estudio noruego a 26 años que
evaluó la función pulmonar, el tabaquismo y la
mortalidad en un grupo de hombres, demostró que
el volumen espiratorio forzado en el primer segun-
do (VEF1) fue un predictor independiente sobre
todas las causas de mortalidad y de muerte de cau-
sa respiratoria en tabaquistas activos5. También
la edad y el VEF1 fueron predictores de mortali-
dad en un estudio de 985 pacientes con EPOC se-
guidos por 3 años6, en donde el valor pronóstico
del VEF1 fue particularmente evidente al inicio en
aquellos pacientes con 30% o menos. Estos estu-
dios como los de Fletcher y Peto7 o los del Lung
Health Study6, 8, de gran prestigio mundial, han
puesto de manifiesto el impacto que posee el cese
del hábito de fumar.

La cesación tabáquica cambia el curso clínico
de la EPOC al preservar la función pulmonar, sien-
do más beneficiosa cuanto más precoz sea la cesa-
ción. En el Lung Health Study, la cesación del ta-
baquismo resultó en un significativo impacto so-
bre el VEF1 en pacientes con función pulmonar
normal (Estadio I)9. Por un período de 11 años la
tasa de declinación del VEF1 en fumadores acti-
vos fue más del doble que en los que habían cesa-
do en forma permanente. Este beneficio fue evi-
dente tanto en hombres (66.1 ml./año de declina-
ción en fumadores vs. 30.2 ml./año en no fumado-
res), como en mujeres (54.2 ml./año de declinación
en fumadoras vs. 21.5 ml./año en no fumadoras).
Más aún, después de 11 años el VEF1 disminuyó
por debajo del 60% del predicho con más frecuen-
cia en fumadores activos que en ex-fumadores
(38% vs. 10% respectivamente).

En un análisis reciente de este estudio a los 14.5
años, los pacientes randomizados al grupo inter-
vención (cesación de fumar) tuvieron una reduc-
ción significativa de un 18% en todas las causas
de mortalidad comparado con el cuidado habitual
(no intervención de cesación tabáquica) (p=0.03)8.
Cuando se consideró la causa de muerte en este
estudio, los pacientes asignados al grupo interven-
ción de cesación tabáquica tuvieron tasas más ba-
jas de muerte por enfermedad coronaria, acciden-Fig. 1. Ciclo vicioso de la EPOC
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te cerebrovascular, cáncer de pulmón y otras en-
fermedades respiratorias distintas al cáncer de
pulmón, comparados con aquellos asignados al
cuidado habitual (tabaquistas activos)8.  Las tasas
de mortalidad por enfermedad cardiovascular, ac-
cidente cerebrovascular o cáncer de pulmón estu-
vieron relacionadas significativamente con el con-
sumo de tabaco; los que habían cesado en forma
sostenida el tabaquismo tuvieron una menor mor-
talidad por enfermedad coronaria (p = 0.02), en-
fermedad cardiovascular (p <= 0.01), y por cán-
cer de pulmón (p = 0.01).

Dentro de las modificaciones en la vida diaria
del paciente existen dos áreas que es necesario
contemplar: educación del paciente sobre su en-
fermedad y rehabilitación respiratoria.

La educación es capaz de mejorar la calidad de
vida, mantener la cesación del consumo de tabaco,
y mejorar la respuesta del paciente durante una
exacerbación. Es necesario para ello que ésta co-
mience desde la primera visita, sea continua y que
incluya al grupo familiar primario. Es tanto más
efectiva cuando es interactiva y se realiza en pe-
queños grupos en forma multidisciplinaria. Un pro-
grama de educación con pautas básicas debe com-
prender: información sobre cesación del tabaquis-
mo, información acerca de los tratamientos dispo-
nibles y sus fundamentos, importancia de la vacu-
nación (antiinfluenza y antineumocócica), progra-
ma de ejercicios y asesoramiento en nutrición y es-
tilo de vida, uso de inhaladores y métodos para
manejar su disnea, y pautas claras y escritas acer-
ca de cómo manejar y prevenir las exacerbaciones4.

Es importante explicar a los pacientes acerca
de «la EPOC como enfermedad sistémica», aún
cuando existan múltiples interrogantes sobre su
importancia real en el curso evolutivo de la enfer-
medad, y se necesiten estudios que clarifiquen si
estos fenómenos participan en la progresión de la
enfermedad o si son consecuencia de la misma, en
muchos casos favorecidos por factores colaterales
como el sedentarismo o la presencia de insuficien-
cia respiratoria. Esto logrará que el paciente ten-
ga una visión de que no sólo la afección es «pul-
monar», con el consecuente mejoramiento en la
aceptación en modificar rutinas de la vida diaria
en pos de otras mejores, por ejemplo el sedenta-
rismo. La intolerancia al ejercicio en pacientes con
EPOC cursa en forma paralela a la progresión de
la enfermedad. Usualmente, los pacientes experi-
mentan síntomas cuando se ejercitan y como con-

secuencia entran en un proceso de inactividad fí-
sica y sedentarismo que los lleva a un importante
desacondicionamiento físico. De aquí el origen de
la afirmación que dice «cuanto menos hagas, me-
nos serás capaz de hacer»10. Es aquí donde la re-
habilitación pulmonar o respiratoria (RR) juega
su mayor rol, favoreciendo devolver al paciente su
máximo nivel de capacidad e independencia fun-
cional. Pese a que la RR corrige la falta de acondi-
cionamiento físico (incluyendo la pérdida de la
masa muscular por desuso), e intenta sacar al pa-
ciente del aislamiento social, mejorando el aspec-
to socio-emotivo del mismo11-13, su disponibilidad
en argentina parece ser baja, ya que de un 91.7%
de neumonólogos que afirmaron conocer la RR,
sólo el 48.6% tenía acceso a ella14.

La RR tiene como objetivos principales15 redu-
cir los síntomas, mejorar la calidad de vida y el
rendimiento físico y social del paciente. Este tra-
tamiento se halla dirigido a pacientes que a pesar
cumplir con su plan terapéutico presenten disnea,
debilidad muscular, intolerancia al ejercicio y/o
grave desacondicionamiento general. Mientras que
en la actualidad está demostrado que una dura-
ción promedio del programa de RR comprende 7-8
semanas16, existe controversia acerca de la inten-
sidad de la RR. Algunos ensayos controlados indi-
can que programas de 2 sesiones semanales resul-
tan efectivos, mientras que otros indican que no
resultan suficientes. El Consenso Argentino de RR
ha recomendado un mínimo de 3 sesiones sema-
nales (Evidencia B)15.

Goldstein y col.17 han demostrado que los bene-
ficios de la RR se mantienen en el tiempo luego de
un período de entrenamiento, aunque su benefi-
cio es finito. Por lo tanto, el paciente con EPOC
debe continuar realizando los programas de ejer-
cicio en forma periódica. Nuevas evidencias pare-
cieran prolongar este beneficio al incluir el uso de
nuevos fármacos como el tiotropio18. Finalmente, y
pese que su beneficio se halla demostrado, en Ar-
gentina no hay una línea firme en cuanto a su apli-
cación cotidiana por parte de la seguridad social.

Dentro de las acciones que comprenden el tra-
tamiento farmacológico de la EPOC, nuevamente
podremos plantearnos metas a corto y mediano-
largo plazo. Las primeras se hallan enfocadas a
disminuir los síntomas del paciente, mientras que
las de mediano-largo plazo se orientan a ganar
control sobre la enfermedad, estabilizándola y con
el fin último de intentar disminuir la mortalidad.
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Los fármacos que se utilizan en pacientes con
EPOC se pueden dividir en cuatro grandes gru-
pos: a) broncodilatadores de acción corta (agonis-
tas-beta y anticolinérgicos), cuyo rol no será dis-
cutido en este trabajo, b) broncodilatadores de
acción prolongada (agonistas - beta y anticolinér-
gicos de larga duración), c) corticosteroides inha-
lados, y d) combinación de medicamentos.

Las guías de tratamiento actuales recomiendan
que la primera fase de la terapia de mantenimien-
to para pacientes EPOC de grado moderado a se-
vero involucre el uso de uno o más broncodilata-
dores de larga duración1, 2. Agonistas beta de lar-
ga duración como el salmeterol o el formoterol
(LABA) han demostrado ser efectivos en pacien-
tes con EPOC estable. Estas medicaciones tienen
un efecto broncodilatador prolongado, disminuyen-
do los síntomas nocturnos, reduciendo la frecuen-
cia de las exacerbaciones, y mejorando la calidad
de vida y la capacidad de ejercicio1, 2.

Un estudio randomizado, doble-ciego, placebo
controlado de grupos paralelos, realizado en 405
pacientes con EPOC moderadamente severo com-
paró el uso de una dosis de 42 µg de salmeterol
administrada 2 veces por día vs. 36 µg de ipra-
tropio administrados 4 veces al día vs. placebo; de-
mostrando una mejoría significativa de la función
pulmonar objetivada mediante VEF1, un descen-
so en el grado de disnea y un menor uso de medi-
cación de rescate del grupo salmeterol respecto del
grupo placebo, asociándose también a una respues-
ta sostenida por al menos 12 horas19. Otro estudio
sobre 674 pacientes con EPOC mostró que el uso
de salmeterol administrado por 16 semanas mejo-
ró significativamente los síntomas diurnos y noc-
turnos comparados contra placebo; durante el tra-
tamiento con salmeterol el VEF1 mejoró significa-
tivamente, y los pacientes experimentaron menos
disnea durante el test de marcha en 6 minutos20.
Esta mejora durante el test de marcha también
fue observada en otro estudio en pacientes con
EPOC que utilizaron una dosis de salmeterol pre-
vio a realizar un endurance shuttle test21.

Otro estudio comparó formoterol con salmeterol
en 47 pacientes con EPOC moderado a severo y
ambos tratamientos produjeron incrementos en la
capacidad inspiratoria, sugiriendo una reducción
en la hiperinflación pulmonar22. Además, cuando
se los compara con los agonistas beta de acción
corta, o con ipratropio o teofilina, tanto formoterol
y como salmeterol mejoraron los síntomas, los ín-

dices espirométricos, las exacerbaciones y la cali-
dad de vida de los pacientes con EPOC23. Más aún,
todos los datos existentes a la fecha han demos-
trado que los LABA pueden modificar la EPOC al
mejorar parámetros como la función pulmonar, re-
duciendo síntomas y exacerbaciones, aunque no
han demostrado mejorar la tasa de declinación de
la función pulmonar a través del tiempo.

Uno de los últimos avances en el tratamiento
del paciente con EPOC estable es el anticolinér-
gico de uso diario, tiotropio. Dos grandes estu-
dios de un año de duración, placebo controlados,
realizados en USA, demostraron que la inhala-
ción de una vez al día de 18 µg de tiotropio mejo-
ra significativamente el flujo de aire y la CVF por
24 hs. en pacientes con EPOC; beneficio que se
mantuvo a largo plazo durante el año de estudio.
Incluso han demostrado también en forma con-
sistente mejoría en la disnea, en la disminución
de las exacerbaciones y en la mejoría de la cali-
dad de vida24, 25.

Un análisis post hoc fue realizado utilizando
datos de 921 pacientes ambulatorios con EPOC,
quienes participaron durante un período de un año
en estudios randomizados comparando tiotropio
contra placebo26. Los pacientes alcanzaron un es-
tado estable luego del uso de 8 días continuos con
tiotropio. La declinación en el VEF1 desde el día 8
hasta el 344 fue de aproximadamente 12.4 ml./año
en el grupo tiotropio vs. 58 ml./año en el grupo
placebo. (p = 0.005). Posteriormente se realizó un
análisis de los distintos subgrupos de pacientes con
más probabilidades de responder a los broncodila-
tadores de acción prolongada. En el  subgrupo con
EPOC moderado tratado con tiotropio  (estadifica-
ción GOLD: VEF1/CVF < 70% y VEF1 entre 80% y
50% del predicho), el incremento del VEF1 fue de
117 ml./año partiendo del basal, al cabo de unos
pocos días. Este incremento fue sostenido entre el
día 8 y el 344. En el grupo placebo, la caída del
VEF1 fue de 86.5 ml./año. Al cabo del año de trata-
miento, el cambio promedio del VEF1 pico con res-
pecto al basal, del tiotropio vs. placebo fue de más
de 200 ml. para todas las severidades combina-
das. Cuando los pacientes fueron clasificados se-
gún severidad de la enfermedad, la mejoría del
VEF1 en relación al placebo fue: en pacientes le-
ves de 210 ± 40 ml., en pacientes moderados de
270 ± 30 ml., y en pacientes severos de 180 ml. ±
30 ml. (p = 0.001 comparado contra placebo)26.
Resultados similares fueron observados en ta-
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baquistas activos y en los que habían dejado de
fumar, aunque sin una diferencia significativa;
esto podría deberse al pequeño número de pacien-
tes fumadores incluidos en este estrato. El VEF1

basal promedio fue más bajo en los que habían
dejado de fumar; sin embargo, es posible que este
grupo de pacientes tuviera enfermedad más rápi-
damente progresiva, por lo que de continuar con
el hábito de fumar, éste no hubiera sido tolerado
por más tiempo26.

Datos recientes han sugerido que el tiotropio
también podría efectuar un cambio positivo sobre
el curso clínico de la enfermedad, disminuyendo
la tasa de declinación del VEF1, algo que al día de
hoy ninguna intervención a excepción del cese del
tabaquismo ha podido demostrar. En un análisis
de dos estudios idénticos de un año de duración,
randomizados, doble ciego, doble-dummy que
involucraron 535 pacientes con EPOC, el uso de
tiotropio a una dosis de 18 µg incrementó el VEF1

en 120 ml. al final del estudio, mientras que el uso
de 40 µg. de ipratropio 4 veces al día estuvo aso-
ciado con una disminución de 30 ml. en el VEF1

durante el mismo período de tiempo (p = 0.001)25.
Esta mejoría en la declinación del VEF1 al finali-
zar los estudios, también fue observada en otros
dos estudios. El primero de 13 semanas de dura-
ción en pacientes EPOC severos en donde la mejo-
ría del VEF1 al día 92 fue de un 13% más respecto
al basal en los pacientes tratados con tiotropio,
siendo esta mejoría menor para el grupo compa-
rado (ipratropio)27. El otro estudio fue realizado
en EPOC moderadamente severos; fue un ensayo
randomizado, doble ciego, placebo controlado de
grupos paralelos el cual también halló resultados
similares observando un incremento del VEF1 al
mes  de uso en los pacientes medicados con tiotro-
pio a dosis regular, respecto de los tratados con
ipratropio, los cuales presentaron incluso un des-
censo del VEF1 respecto al basal28. Esta  mejoría
sostenida en la función pulmonar observada en
estos estudios realizados entre un mes y un año
de duración con el uso de  tiotropio25, 27-29 sugiere
que el mismo podría enlentecer el deterioro de la
función pulmonar en el tiempo y en consecuencia
cambiar el curso clínico de la enfermedad. El es-
tudio en curso UPLIFT30 será una forma de eva-
luar estos beneficioso efecto potencial.

Tal como hemos visto previamente, la RR ha
demostrado mejorar la tolerancia al ejercicio y la
disnea. Un estudio placebo controlado evaluó la

siguiente hipótesis: la mejoría en la mecánica
ventilatoria resultante del uso de tiotropio permi-
tiría mejorar la capacidad de entrenar los grupos
musculares utilizados en la deambulación y au-
mentar la tolerancia al ejercicio, beneficios alcan-
zados con la RR. Para probar esta hipótesis se le
administró 18 µg/día de tiotropio a 93 pacientes
que padecían de EPOC de grado moderado a seve-
ro que participaron de RR por 8 semanas. Los tra-
tamientos fueron administrados en las 5 semanas
previas al inicio de la RR, durante las 8 semanas
que duró la misma y por 12 semanas más una vez
finalizada. El tiotropio en combinación con la RR
mejoró la tolerancia a una tasa constante de tra-
bajo durante el ejercicio en cinta y produjo una
mejoría significativa en la disnea y en el status
clínico respecto a la RR sola. Más aún, una vez
finalizada la RR las mejorías en el grupo tiotropio
fueron sostenidas por 3 meses18. Otro estudio en
esta misma línea de trabajo también ha logrado
resultados similares. Este ensayo aleatorizado y
doble ciego, en el cual se compararon dos grupos
de pacientes EPOC con obstrucción de grado muy
severo tratados con tiotropio y placebo antes, du-
rante y 12 semanas post RR, evaluó la capacidad
que tuvieron los pacientes para aumentar el tiem-
po de duración de actividades físicas realizadas
fuera de la RR. Se observó que el uso de tiotropio
a dosis regular pareciera amplificar la eficacia de
la RR al aumentar la autonomía en las activida-
des físicas realizadas por los pacientes31.

Otros medicamentos disponibles para el trata-
miento de los pacientes que padecen EPOC son
los corticoides inhalados (CI). Estudios en los que
los pacientes EPOC han utilizado corticoides inha-
lados o combinación fija de corticoides inhalados
y LABA, han demostrado que éstos mejoran la
espirometría, la disnea y reducen la frecuencia de
las exacerbaciones32, 33. En un trabajo a un año,
pacientes con EPOC que recibieron 320 µg/día de
budesonide + 9 µg/día de formoterol tuvieron
menos exacerbaciones, un mayor tiempo previo a
la primer exacerbación, y un VEF1 mayor y soste-
nido en el tiempo cuando se lo comparó contra
placebo. El uso de la combinación también mejoró
la calidad de vida, de la misma forma que el uso
combinado de ambos fármacos fue más efectivo
que su uso en tratamientos individuales34. Otro
ensayo clínico con la misma combinación (budeso-
nide + formoterol) mostró disminuir significati-
vamente todos los scores de síntomas y el uso de
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beta2 agonistas de acción corta, comparados con-
tra placebo y budesonide. También mejoraron la
calidad de vida vs. placebo33.

Otra combinación de CI y LABA también fue
estudiada. En un ensayo clínico, 691 pacientes
EPOC recibieron la combinación de 500 µg/día de
fluticasona + 50 µg/día de salmeterol, o salmeterol
50 µg/día, o fluticasona 500 µg/día, o placebo, ad-
ministrados 2 veces al día por 24 semanas. Al fi-
nalizar el estudio todos los tratamientos mejora-
ron la función pulmonar comparados contra
placebo (p < 0.05); sin embargo, la combinación
de fluticasona + salmeterol otorgó con su uso una
significativa mejoría comparada contra el uso de
cualquiera de los tratamientos por separado (p <
0.05). La combinación también mejoró significa-
tivamente la disnea comparada contra fluticasona
sola (p = 0.033), salmeterol solo (p < 0.001) y
placebo (p < 0.0001). En este ensayo clínico, el
status clínico y los síntomas también mejoraron
significativamente. Resultados similares fueron
observados en otro estudio con la misma combi-
nación (fluticasona + salmeterol) pero a menor
dosis: 250 µg/día del corticoide inhalado + 50 µg/
día de salmeterol35. También esta combinación ha
sido evaluada con el fin de conocer su impacto so-
bre mortalidad, frecuencia de exacerbaciones y
efectos a largo plazo en la función pulmonar en
pacientes con EPOC. El estudio TORCH fue el
primer y más largo ensayo clínico que ha investi-
gado prospectivamente cómo el potencial de la te-
rapia combinada (fluticasona + salmeterol) im-
pacta en la sobrevida de los pacientes que pade-
cen de EPOC. Este ensayo fue realizado por tres
años, en forma multicéntrica, randomizada, do-
ble ciego, placebo controlado y de grupos parale-
los36, 37, siendo incluidos aproximadamente un to-
tal de 6112 pacientes dentro de cuatro grupos:
placebo, salmeterol sólo, fluticasona 500 µg./día y
fluticasona 500 µg./día + salmeterol 50 µg./día. El
objetivo principal de este ensayo fue comprobar la
reducción de todas las causas de mortalidad, com-
parando fluticasona + salmeterol contra placebo,
mientras que los objetivos secundarios analizados
incluyeron la morbilidad de la enfermedad medi-
da por la tasa de exacerbaciones y la calidad de
vida. El estudio mostró una reducción relativa de
un 17% en la mortalidad de cualquier causa a 3
años para los pacientes que recibieron la combina-
ción respecto del placebo, aunque la diferencia res-
pecto a este grupo no fue significativa (p = 0.052);

también evidenció un 25% de reducción de las
exacerbaciones comparadas contra placebo
(p < 0.001) y mejoría significativa de la calidad
de vida medida mediante el Saint George´s Respi-
ratory Questionnaire (p < 0.001).

Discusión

Sin duda dentro de los  primeros pasos en el trata-
miento de los pacientes con EPOC la cesación ta-
báquica debe ocupar un lugar relevante dado su
impacto beneficioso en la función pulmonar y mor-
talidad. Tal como lo ha puesto en evidencia el Lung
Health Study6, 9, los mayores beneficios, principal-
mente en términos de reducción de la mortalidad
de causa cardiovascular, cáncer de pulmón y enfer-
medades asociadas al tabaquismo incluida la EPOC,
se alcanzan sólo en los pacientes que han abando-
nado el consumo de tabaco en forma sostenida. Por
tanto, la cesación tabáquica debe ser una parte esen-
cial de cualquier tratamiento de la EPOC, debien-
do estar basado en dos pilares fundamentales: a)
prevención primaria, evitando el inicio principal-
mente en los grupos de mayor riesgo: niños y ado-
lescentes, y b) tratar la dependencia tanto del  su-
jeto sano que fuma o del paciente con EPOC4.

Las recomendaciones actuales nacionales e in-
ternacionales de tratamiento de pacientes con
EPOC4, 1 sugieren un incremento escalonado en el
tratamiento dependiendo de la severidad de la
enfermedad, basado en el grado de los síntomas
percibidos y el grado de obstrucción. El uso de una
terapia farmacológica está dirigida al control de
los síntomas, reducción de las exacerbaciones y a
la mejoría de la tolerancia al ejercicio y del estado
de salud. Las guías GOLD recomiendan el uso a
demanda de los beta2 agonistas o anticolinérgicos
de acción corta en el grado leve y una terapia re-
gular para los pacientes con una mayor severidad
de la enfermedad o con mayor sintomatología1. Sin
embargo al determinar la terapéutica que va a
utilizarse, debiera considerarse la frecuencia y
severidad de las exacerbaciones, así como también
las comorbilidades y el estado de salud. Típicamen-
te, la toma de decisiones clínicas en el manejo de
la EPOC se halla basada en la sintomatología que
presenta el paciente. El punto más importante es
cuáles pacientes pueden tolerar y controlar sínto-
mas intermitentes con beta2 agonistas o anti-
colinérgicos de acción corta, o cuáles por sus sín-
tomas persistentes necesitan un tratamiento de
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mantenimiento con broncodilatadores de larga
duración (LABA o anticolinérgicos de acción pro-
longada) con o sin el agregado de IC.

Un estudio clínico en pacientes EPOC vírgenes
de tratamiento (con VEF1 entre 65% y 40% y VEF1/
CVF < 70%) utilizó CI en grupo y CI + LABA en
el otro; recibiendo durante un periodo de 24 se-
manas fluticasona/salmeterol 250 µg./25 µg. dos
veces al día, ó fluticasona 250 µg./día, ó salmeterol
50 µg./día, ó placebo. El VEF1 se incrementó en el
grupo que recibió la combinación (p < 0.044 vs.
placebo y salmeterol), y permaneció constante
pasadas las 24 semanas. El VEF1 máximo también
fue significativamente mayor con la terapia com-
binada comparada con placebo o fluticasona sola
(p <= 0.0068 para ambos). También mejoraron
tanto el score de disnea como la calidad de vida
medida por el Chronic Respiratory Disease Ques-
tionnaire (CRDQ)38. Estos datos mostraron que la
eficacia de la terapia inicial de mantenimiento con
fluticasona + salmeterol (250 µg./25 µg. dos veces
al día) en pacientes EPOC vírgenes de tratamien-
to fue consistente y con resultados eficaces sobre
la población en estudio35. Otro estudio clínico fue
realizado a partir de un subanálisis de pacientes
EPOC sin tratamiento crónico (pacientes vírge-
nes de tratamiento o pacientes con uso de beta2
agonistas de acción corta en el año previo), identi-
ficados retrospectivamente a partir de los regis-
tros de ensayos con tiotropio. El incremento del
VEF1 fue de 150 ml. desde el basal en el grupo tio-
tropio (p < 0.001 vs. placebo)38. En el transcurso
de un año el incremento del VEF1 permaneció cons-
tante el grupo tiotropio, mientras que disminuyó
en el grupo placebo. El VEF1 máximo, el score de
disnea y la calidad de vida medida por el Saint
George´s Respiratory Questionnaire (SGRQ) fue-
ron todos ellos mayores en el grupo tiotropio com-
parado contra placebo (p <0.05). Un aspecto de
notar fue que los pacientes vírgenes de tratamiento
respondieron al tiotropio en un grado mucho ma-
yor que los pacientes previamente diagnosticados
y que ya estaban recibiendo tratamiento. El bene-
ficio del tiotropio en la calidad de vida medida por
el SGRQ fue evidente en los pacientes vírgenes de
tratamiento luego de 6 meses de tratamiento y fue
significativo al año comparado respecto al placebo
(p < 0.05). En el grupo placebo, cambios en la ca-
lidad de vida medida por el SQRQ fueron vistos
en forma inicial (día 92) pero retornaron al basal
al finalizar el año de tratamiento39.

Estos resultados positivos preliminares remar-
can la necesidad de realizar más estudios con el
fin de determinar si el inicio precoz de una tera-
pia de mantenimiento con broncodilatadores de
acción prolongada solos o combinados con IC, se-
rán capaces de lograr mejores resultados clínicos
al iniciarse en estadios tempranos que cuando co-
mienza en estadios moderados o severos de la mis-
ma. Así como otras enfermedades crónicas de tra-
tamiento precoz, la EPOC probablemente necesi-
te ser tratada tempranamente con el objetivo de
prevenir o enlentecer el deterioro de la función
pulmonar, las exacerbaciones, el desacondiciona-
miento a futuro y la discapacidad, y por lo tanto
prevenir o enlentecer el deterioro de la enferme-
dad. Está aún por determinarse si la terapia de
mantenimiento ayudará a evitar el remodelamien-
to de la vía aérea y la declinación de la función
pulmonar en un cierto plazo más allá de un año.
Los resultados de ensayos placebo controlados en
curso, como el UPLIFT (tiotropio)18,  26,  30 y algu-
nos datos recientes obtenidos del estudio TORCH37

parecen orientarnos en este camino con el fin de
entender más como la enfermedad afecta la vida
cotidiana.

Es importante destacar también que estas te-
rapias han demostrado una significativa reducción
en las exacerbaciones de la EPOC. Este efecto
puede ser de vital importancia en la modificación
de la enfermedad, dado que las exacerbaciones
están asociadas con deterioro de la función pulmo-
nar, incremento de síntomas, empeoramiento de
la calidad de vida, discapacidad y mortalidad40, 41.

Finalmente otro punto importante es como iden-
tificar mejores métodos para poder detectar pa-
cientes con estadios tempranos de la EPOC, los
que pueden beneficiarse con una intervención pre-
coz. Una aproximación es realizar espirometrías de
rastreo en pacientes mayores de 50 años de edad
cuyo riesgo de padecer EPOC se halla incremen-
tado por el hábito de fumar cigarrillos. Puede ser
útil preguntar a pacientes EPOC recientemente
diagnosticados, acerca de sus niveles de actividad
con el fin de detectar disminución de la misma, iden-
tificándolos y actuando antes de que el desa-
condicionamiento avance demasiado. Una terapia
de mantenimiento regular debería ser instituida en
estadios tempranos, antes de que los síntomas res-
trinjan los niveles de actividad. Cuando la aproxi-
mación al diagnóstico y al tratamiento de la EPOC
cambien, será necesario realizar nuevos estudios
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prospectivos, a largo plazo, randomizados y contro-
lados que evalúen el impacto de una terapéutica
temprana en el transcurso de la enfermedad.
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