
En el transcurso de la enfermedad pulmonar obstruc-
tiva crónica (EPOC) a menudo se producen empeora-
mientos clínicos, a los que comúnmente denominamos
“exacerbaciones”. Estas descompensaciones inicial-
mente se consideraban epifenómenos en la historia na-
tural de la EPOC. Sin embargo, evidencias recientes in-
dican que, por el contrario, producen un efecto nocivo
sobre la progresión de la enfermedad. Esta contradic-
ción histórica probablemente sea el resultado de un
cambio en el concepto de EPOC, que va más allá de la
clásica limitación crónica al flujo aéreo para situarse en
la idea de una enfermedad compleja y multidimensio-
nal, donde la inflamación tiene un destacado protago-
nismo etiopatogénico.

A mediados del siglo XX se sabía que el consumo de
tabaco estaba asociado a la presencia de hipersecreción
mucosa bronquial y que los fumadores que desarrolla-
ban bronquitis crónica tenían alteradas sus defensas, lo
que producía colonización e infección de la vía aérea
inferior. La llamada “hipótesis británica”, postulada
bajo este paraguas de conocimiento, señalaba que la hi-
persecreción bronquial crónica y la presencia de infec-
ciones respiratorias recurrentes podrían explicar por qué
sólo algunos fumadores acaban desarrollando EPOC1.
El estudio de Fletcher et al2, desarrollado con la inten-
ción de comprobar esta hipótesis, mostró que los sínto-
mas de hipersecreción crónica en ausencia de limitación
al flujo aéreo –ahora clasificados como EPOC en esta-
dio 0 en la clasificación de gravedad de la Global Initia-
tive for Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD)3–
era una situación benigna que no progresaba a EPOC, y
lo mismo sucedía con las infecciones respiratorias recu-
rrentes, de tal forma que prácticamente desde entonces
las infecciones, y por ende las exacerbaciones, se han
contemplado como períodos transitorios de inestabili-
dad clínica sin incidencia sobre la progresión de la en-
fermedad. El estudio de Fletcher et al2 no sólo rechazó
la hipótesis británica, sino que además permitió definir

un modelo de historia natural de la EPOC, vigente du-
rante décadas. Según el diagrama propuesto por estos
autores, la EPOC se caracteriza por una pérdida acele-
rada de función pulmonar. A medida que disminuye el
volumen espiratorio forzado en el primer segundo
(FEV1), aparecen los síntomas característicos de la en-
fermedad, se deteriora la calidad de vida relacionada
con la salud, se desarrolla insuficiencia respiratoria y fi-
nalmente se produce, de forma prematura, la muerte.
Tres décadas después de aquel estudio, hoy sabemos
que la EPOC es bastante más compleja. En la actuali-
dad, se entiende como una enfermedad inflamatoria
crónica, en la que participan diversos componentes, no
sólo de la esfera pulmonar, sino también sistémicos4.
Las manifestaciones sistémicas, entre las que destacan
las alteraciones cardiovasculares y nutricionales, son
capaces de afectar al pronóstico con independencia del
FEV1

5,6, lo que sin duda plantea nuevos desafíos con-
ceptuales y terapéuticos. El sustrato etiopatogénico de
la enfermedad está mediado por la presencia de una res-
puesta inflamatoria anómala, que es capaz incluso de
persistir tras el abandono del tabaco7. A medida que
progresa la enfermedad, también suele progresar la in-
flamación pulmonar8, observándose un cambio en el
tipo de respuesta inmunológica. En fases iniciales pre-
dominaría la respuesta inmunitaria innata, mientras que
en estadios avanzados se observaría una respuesta adap-
tativa8. Datos recientes también indican que en la EPOC
hay inflamación sistémica y que ésta progresa a lo largo
del tiempo9,10. En este nuevo escenario conceptual, con-
viene volver a evaluar la influencia de la exacerbación
en la historia natural de la EPOC. 

Aunque se aprecia una notable heterogeneidad, la
mayoría de las exacerbaciones se acompañan de un in-
cremento de la respuesta inflamatoria en la vía aérea.
Tanto en esputo como en muestras procedentes de lava-
do alveolar se ha detectado un aumento del número de
neutrófilos durante la exacerbación11,12. Del mismo
modo, también se han observado incrementos de diver-
sos marcadores inflamatorios, tales como las interleuci-
nas 6 y 8, la endotelina 1, el leucotrieno B4 y la elastasa
neutrófila13-15. A medida que se resuelve la exacerbación,
se produce una disminución de estos marcadores15. No
obstante, existe cierta controversia sobre si la inflama-
ción vuelve a su situación basal preexacerbación o per-
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siste en mayor o menor grado. En estudios realizados
sobre una cohorte de pacientes con EPOC en Londres
(East London Study) se ha observado cómo los casos
que tienen un historial de agudizaciones frecuentes pre-
sentan mayor carga bacteriana durante los períodos de
estabilidad16, grados más elevados de inflamación en la
vía aérea13 y un descenso acelerado del FEV1, que se ha
estimado en 8 ml/año, lo que supone cerca del 25% de
la pérdida del FEV1

17,18. Recientemente también se ha
observado asociación entre la presencia de virus respi-
ratorio sincitial en esputo de pacientes con EPOC esta-
ble, inflamación en la vía aérea, mayor carga bacteriana
y descenso acelerado del FEV1

19. Estos resultados apun-
tan a un nexo de unión entre infección crónica persis-
tente en la vía aérea, inflamación local y progresión de
la enfermedad, lo que plantea cierta controversia res-
pecto a los resultados originales de Fletcher et al2. En
este último estudio, se incluyó a fumadores con o sin li-
mitación al flujo aéreo. Por el contrario, en los trabajos
que vinculan infección y deterioro de la función pulmo-
nar sólo se evaluó a pacientes con EPOC, y dichos estu-
dios aprecian mayor efecto a medida que avanza la en-
fermedad o aparecen exacerbaciones repetidas. Por
tanto, es probable que la influencia de las exacerbacio-
nes pudiera ser diferente según el estadio de la enferme-
dad. El Copenhagen City Heart Study20 confirmó que
los pacientes en estadio 0 de GOLD (tos y expectora-
ción crónica, en ausencia de limitación al flujo aéreo)
no progresan hacia EPOC, al igual que sucedía en el es-
tudio de Fletcher et al2. Sin embargo, en las fases más
avanzadas de la enfermedad la hipersecreción mucosa
se asocia a un descenso del FEV1

21. En estas fases se
aprecia un aumento de la frecuencia de infecciones res-
piratorias de las vías inferiores, y es ahí donde se ha ob-
servado un descenso acelerado del FEV1

17-19. Curiosa-
mente, en los estadios 3 y 4 de GOLD se ha encontrado
mayor porcentaje de linfocitos B y T en la vía aérea pe-
riférica, lo que podría representar una respuesta inmuni-
taria adaptativa a una persistencia antigénica, quizá de
origen infeccioso8. Asimismo, en pacientes con EPOC
que dejan de fumar se ha documentado una persistencia
de la respuesta inflamatoria7. La infección latente pro-
duciría un incremento del número de linfocitos T acti-
vados, entre los que figurarían células T de memoria ca-
paces de perpetuar la inflamación crónica8. 

Durante las exacerbaciones también se ha documen-
tado un incremento de diversos marcadores de inflama-
ción sistémica22,23. En un estudio muy reciente, Hurst et
al23 han observado cómo el grado de inflamación sisté-
mica que se produce durante la exacerbación se relacio-
na con el grado de inflamación en la vía aérea y con la
presencia de gérmenes potencialmente patógenos en el
esputo. El perfil temporal de estos cambios inflamato-
rios está por definir. No obstante, si la inflamación sis-
témica perdura, al igual que sucede con la inflamación
pulmonar, se podría establecer un interesante nexo de
unión entre exacerbación y diversas manifestaciones
sistémicas. En los pacientes con EPOC que presentan
concentraciones elevadas de proteína C reactiva, un
marcador de inflamación sistémica, aumenta de forma
considerable el riesgo de un evento cardiovascular24.

Curiosamente, la morbilidad cardiovascular también
está aumentada en el período periexacerbación. Muy re-
cientemente se ha demostrado que la proteína C reactiva
puede ser incluso un predictor de mortalidad, indepen-
diente de las principales variables de confusión25.

Diversos trabajos han detectado un incremento nota-
ble de la mortalidad tras hospitalización26-28. Connors et
al26 observaron que los pacientes que precisaban ingreso
hospitalario por exacerbación de la EPOC presentaban
una mortalidad intrahospitalaria del 11%. En aquellos
que superaron la hospitalización la mortalidad al año
fue del 43%. Algunas series posteriores, en pacientes
menos graves, han observado cifras inferiores de morta-
lidad. Por ejemplo, en una serie española se observó
una mortalidad al año del 22%, cifra que ascendía al
36% a los 2 años27. Estos resultados indican que el prin-
cipal determinante de muerte tras hospitalización es la
gravedad basal de la enfermedad; es decir, a mayor gra-
vedad de la EPOC, mayor probabilidad de hospitaliza-
ción y también mayor riesgo de muerte. Sin embargo,
con frecuencia observamos casos de pacientes graves
que no presentan exacerbaciones ni tienen exceso de
mortalidad, por lo que quizá las exacerbaciones pudie-
ran, por sí mismas, tener un impacto pronóstico adver-
so. Nosotros hemos concluido recientemente un estudio
con el objeto de analizar la influencia de las exacerba-
ciones atendidas en el hospital (visitas a urgencias y
hospitalizaciones) sobre la supervivencia de los pacien-
tes con EPOC29. Los resultados más destacados mues-
tran cómo las exacerbaciones que precisan atención
hospitalaria se comportan como un factor pronóstico
adverso e independiente de la gravedad basal de la en-
fermedad, de tal forma que, a medida que aumentan la
frecuencia y gravedad de las exacerbaciones, se incre-
menta de forma significativa la mortalidad. De hecho,
en los pacientes que presentaron una o 2 exacerbacio-
nes/año el riesgo de muerte se dobló con respecto a
aquellos que no habían experimentado ninguna exacer-
bación. Los pacientes que presentaron 3 o más agudiza-
ciones al año tuvieron un riesgo de muerte 4 veces su-
perior. La gravedad de la propia exacerbación también
se asoció a mayor mortalidad, de tal forma que los ca-
sos que precisaban ingreso tenían más mortalidad que
los atendidos en urgencias sin necesidad de ingreso. En
nuestra opinión estos resultados, de confirmarse en el
futuro, abren nuevas expectativas, ya que los tratamien-
tos capaces de reducir la gravedad o frecuencia de exa-
cerbaciones graves también podrían potencialmente re-
ducir la mortalidad inherente a éstas. 

La ventilación mecánica no invasiva durante la exa-
cerbación ha demostrado reducir la mortalidad intrahos-
pitalaria, lo que subraya la necesidad de disminuir la
gravedad de la exacerbación30. No obstante, los resulta-
dos a largo plazo no son concluyentes31. En cuanto a la
prevención, afortunadamente contamos con diversos
tratamientos capaces, en mayor o menor medida, de re-
ducir el número de exacerbaciones (esteroides inhala-
dos, broncodilatadores de acción prolongada, vacuna
antigripal, rehabilitación, actividad física, antioxidantes,
etc.). De todos ellos, los esteroides inhalados, quizá por
su acción inflamatoria, se encuentran entre los fármacos
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más estudiados. Diversas series han documentado una
reducción del número de exacerbaciones cercana al
25%, lo que se asocia a una mejora significativa de la
calidad de vida32. Un metaanálisis reciente sobre una
base de datos de más de 5.000 pacientes, incluidos en
distintos ensayos clínicos, señala que estos fármacos
podrían tener un efecto beneficioso sobre la superviven-
cia, pese a su escasa repercusión sobre la función pul-
monar33. El empleo en un mismo dispositivo de un tra-
tamiento combinado con un agonista β2 inhalado de
acción prolongada y un esteroide inhalado ha demostra-
do, mediante un sinergismo de acción, mejores resulta-
dos que la monoterapia con cualquiera de sus compo-
nentes, de tal forma que se han evidenciado mejorías no
sólo sobre la función pulmonar, sino también sobre los
síntomas, la calidad de vida y las exacerbaciones34,35.
Concretamente, este tratamiento, en cualquiera de sus
presentaciones, ha demostrado reducir todas las exacer-
baciones cerca de un 25%, con reducciones de hasta un
40% de las exacerbaciones que precisan tratamiento con
esteroides sistémicos, lo que podría hacer suponer un
efecto beneficioso sobre la supervivencia34,35. Muy re-
cientemente se han comunicado los resultados prelimi-
nares del estudio TORCH, sobre algo más de 6.200 pa-
cientes con EPOC moderada-grave36, cuyo objetivo
principal fue evaluar el efecto de este tratamiento com-
binado sobre la mortalidad. En el grupo de pacientes
que utilizaron la combinación salmeterol más fluticaso-
na la mortalidad se redujo en un 17,5% (p = 0,052). Los
resultados indican que, aunque posiblemente no en to-
dos, en un gran número de pacientes con EPOC este
tratamiento puede alargar la supervivencia, con lo que
se convertiría en el primer tratamiento farmacológico
capaz de modificar la historia natural de la enfermedad.
Los mecanismos íntimos de esta mejoría todavía están
por analizar. No obstante, a la vista de lo anteriormente
expuesto, la reducción del número de exacerbaciones
podría ser un mecanismo potencial. Otros fármacos,
como el tiotropio, han demostrado igualmente reducir
de forma significativa el número de exacerbaciones, por
lo que quizá también se podría esperar un efecto benefi-
cioso sobre la supervivencia37. La actividad física regu-
lar se ha asociado recientemente a menor mortalidad en
la EPOC, quizá por reducir de forma significativa el nú-
mero de hospitalizaciones38. Conviene asimismo desta-
car la importancia de la erradicación del germen cau-
sante de la exacerbación y de la persistencia de la
inflamación. Algunos estudios señalan que si se erradi-
ca el germen disminuye la inflamación39, lo que sin
duda podría tener implicaciones en la progresión de la
enfermedad. Por último, el empleo conjunto de todos
estos recursos, mediante programas específicos de inter-
vención, sobre todo en pacientes seleccionados, ha de-
mostrado reducir de forma sustancial las hospitalizacio-
nes, por lo que potencialmente podrían ser una buena
estrategia a considerar40,41.

En conclusión, el abandono del concepto tradicional
de EPOC y la aceptación de que estamos ante una en-
fermedad inflamatoria compleja y multidimensional
abren nuevas y optimistas expectativas. En este contex-
to, las exacerbaciones parecen tener un papel mucho

más relevante del que durante décadas se le ha asigna-
do. Si se confirman los resultados obtenidos en estudios
observacionales sobre la progresión de la enfermedad y
la mortalidad inherente, deberíamos contemplar la exa-
cerbación como un objetivo terapéutico prioritario. 
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