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R E S U M E N

En las 2 últimas décadas se ha despertado un considerable interés en el tratamiento de la enfermedad pulmonar 
obstructiva crónica (EPOC), y se ha pasado de una situación de nihilismo terapéutico a otra mucho más proactiva, 
plasmada en la aparición de diferentes guías y recomendaciones de sociedades científicas. Podemos distinguir 
3 peldaños fundamentales en el tratamiento: la prevención de la enfermedad, el tratamiento de sus síntomas, 
progresión y complicaciones, así como la recuperación de la función física de los pacientes mediante la rehabilita-
ción respiratoria. En las 3 dimensiones se han producido considerables avances pero se detectan limitaciones y, por 
tanto, áreas de mejora. El tratamiento del tabaquismo es la mejor terapéutica para prevenir la enfermedad, pero, si 
bien se dispone de fármacos de moderada eficacia para la abstención puntual, no ocurre lo mismo a la hora de 
evitar recaídas. Además, razones de política sanitaria hacen que la mayoría de los pacientes con EPOC no accedan 
al tratamiento farmacológico del tabaquismo. En relación con el tratamiento de la enfermedad y sus complicacio-
nes, éste se apoya en la utilización de broncodilatadores, capaces de mejorar síntomas, calidad de vida y, en mayor 
o menor medida, evitar exacerbaciones. Sin embargo, el tratamiento dirigido a las bases patogénicas de la enfer-
medad, que debería ser el tratamiento antiinflamatorio, continúa siendo una asignatura pendiente debido a los 
escasos resultados ofrecidos por los corticoides inhalados, que siempre deben utilizarse combinados con un bron-
codilatador. La aparición de nuevos antiinflamatorios, como el roflumilast, puede mejorar el manejo de los pacien-
tes más graves y con repetidas exacerbaciones. Por último, aunque la rehabilitación respiratoria muestra una gran 
eficacia en la recuperación de la capacidad de ejercicio de los pacientes, son pocos los enfermos que pueden acce-
der a aquélla, y tal como ocurría con el tratamiento del tabaquismo, se detecta la necesidad de implementar su 
utilización a través de nuevos programas sencillos, eficaces y con apoyo de la administración sanitaria.
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Limitations of current treatment: unmet needs in the treatment of COPD

A B S T R A C T

In the last few years, considerable interest has been aroused in the treatment of chronic obstructive pulmonary 
disease (COPD) and the dearth of therapeutic options has been replaced by a far more proactive treatment 
approach, reflected in the development of the various guidelines and recommendations of the scientific societies. 
There are three main steps in the treatment of COPD: prevention of the disease, treatment of its symptoms, 
progression and complications, and recovery of physical function through respiratory rehabilitation. Considerable 
advances have been produced in these three dimensions, but limitations have been detected, indicating areas for 
improvement. The most effective means to prevent the disease is smoking cessation. While there are moderately 
effective drugs to help individuals quit, no drugs are available to prevent relapses. Moreover, due to health 
policies, most patients with COPD do not receive drug treatment for smoking. The treatment of COPD and its 
complications is based on the use of bronchodilators, which improve symptoms and quality of life and, to a 
greater or lesser extent, prevent exacerbations. However, treatment aimed at the underlying pathogenic causes 
of the disease, which should be antiinflammatory treatment, remains an unresolved issue due to the discouraging 
results obtained with inhaled corticosteroids, which should always be used in combination with a bronchodilator. 
The development of new antiinflammatory agents, such as roflumilast, could improve the management of 
patients with the most severe disease and repeated exacerbations. Lastly, although respiratory rehabilitation is 
highly effective in helping patients recover their ability to exercise, few patients have access to this option. As 
with the treatment of smoking, there is a need to implement respiratory rehabilitation through simple and 
effective programs and with the support of the health administration.

© 2010 SEPAR. Published by Elsevier España, S.L. All rights reserved.
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Introducción

La concepción y repercusión que tiene en la salud de la población 

la enfermedad pulmonar obstructiva crónica (EPOC) ha experimenta-

do un cambio dramático en las últimas décadas. Por un lado, asisti-

mos a un crecimiento en la población que la padece, crecimiento que 

motiva su posicionamiento entre las primeras causas de muerte de 

los países del mundo occidental. Pero, por otro, existe la evidencia de 

que ese crecimiento se fundamenta sobre todo en cambios demográ-

ficos relacionados con el envejecimiento poblacional más que en un 

incremento real de la prevalencia. Así, en el recientemente publicado 

estudio EPISCAN 1, de referencia epidemiológica en España, asistimos 

a una prevalencia de la EPOC del 10,2 % en la población comprendida 

entre los 40 y los 80 años, superior a la observada en un estudio pre-

cedente realizado con similar metodología, el IBERPOC, publicado en 

el año 2000, en el cual la prevalencia observada era del 9,2 % 2. Sin em-

bargo, este segundo estudio estaba referido a una población de edad 

comprendida entre los 40 y los 65 años y, además, el criterio diagnós-

tico era diferente al utilizado en el EPISCAN. La realidad es que, si se 

hubiesen seguido los mismos criterios, la prevalencia en el EPISCAN 

habría sido sensiblemente menor a la encontrada en el IBERPOC y, por 

tanto, estaríamos hablando de una reducción de la misma.

Por otra parte, también se ha observado un cambio radical en la 

consideración terapéutica de la enfermedad. Se ha pasado de lo que 

Celli denominó “nihilismo terapéutico” 3 a una actitud claramente pro-

activa en la que las guías y recomendaciones establecidas por las so-

ciedades científicas preconizan tratamientos farmacológicos de mayor 

o menor complejidad, determinados no ya por el estadio de afectación 

de la función pulmonar, sino por la sintomatología referida por el pa-

ciente y por las complicaciones observadas en el devenir de la enfer-

medad 4-7. Este cambio de actitud tiene sin duda mucho que ver con el 

hecho de que, pese a que no exista evidencia de que esas intervencio-

nes incidan en la supervivencia de los pacientes, sí que existe eviden-

cia de que el tratamiento farmacológico actualmente disponible alcan-

za objetivos, aunque sean parciales, en el control de los síntomas, la 

reducción de las exacerbaciones y la mejora de la calidad de vida 8-11.

Un último factor que hay que considerar son las características de 

la población afectada por la EPOC y que de alguna manera ya se han 

mencionado en el primer párrafo. Aunque no se haya demostrado que 

el tratamiento de la enfermedad mejore la supervivencia de los pa-

cientes, observamos un envejecimiento progresivo de éstos, quizá 

como consecuencia del incremento de la esperanza de vida en la po-

blación general. El resultado es que en el crecimiento de la EPOC de-

sem peña un papel destacado la presencia de un importante número 

de enfermos de edad avanzada, en estadios graves y que llegan a de-

sarrollar insuficiencia respiratoria, como se desprende de un reciente 

estudio llevado a cabo en la Comunidad de Madrid, donde la mediana 

de edad de los pacientes en oxigenoterapia crónica domiciliaria se si-

tuaba en los 79 años 12.

En consecuencia, nos hallamos ante una enfermedad prevalente, 

que afecta a un gran número de sujetos y para la cual, aunque dispo-

nemos de fármacos que permiten el control de los síntomas, la reduc-

ción de las exacerbaciones y la mejora de la calidad de vida, estos lo-

gros son relativos, de forma que, además de no ser capaces de revertir 

la enfermedad ni de evitar su progresión, o quizá como consecuencia 

de esto, existe un elevado número de pacientes en los cuales, ya sea 

por su fenotipo o por su gravedad, no se alcanzan estos objetivos.

Junto a la necesidad de disponer de fármacos capaces de controlar 

la enfermedad en todos sus estadios, no puede olvidarse, en una en-

fermedad crónica de las características de la EPOC, las limitaciones 

existentes en el tratamiento preventivo y rehabilitador.

EPOC, etiopatogenia, clínica y dianas terapéuticas

La iniciativa GOLD (Global Obstructive Lung Disease) define la 

EPOC como una enfermedad caracterizada por la presencia de obs-

trucción crónica progresiva y no totalmente reversible al flujo aéreo, 

que se produce como consecuencia de una reacción inflamatoria 

anómala en respuesta a un agente nocivo, habitualmente el tabaco. 

De acuerdo con esta definición, al abordar el tratamiento de la EPOC 

deberían afrontarse 3 aspectos: a) el tratamiento del agente causal 

más importante, es decir, el tabaquismo; b) el tratamiento de la reac-

ción inflamatoria y de sus consecuencias últimas, la desestructura-

ción del parénquima pulmonar, y c) el tratamiento de la alteración 

funcional, la obstrucción (fig. 1). Sin embargo, a fecha de hoy, es el 

último peldaño —el tratamiento de la obstrucción— lo que prima en 

el abordaje terapéutico de la EPOC, de manera que, de acuerdo con la 

evidencia disponible, todas las guías establecen que el tratamiento 

broncodilatador es la piedra angular en el tratamiento de la EPOC. Si 

bien esto es hoy incuestionable, viene a reflejar la carencia de medi-

das terapéuticas que incidan en la patogénesis de la enfermedad o 

que sean capaces de revertir las alteraciones estructurales. Partiendo 

de la situación actual, trataremos de ver sus limitaciones e identificar 

las necesidades. Por último, no se puede olvidar que en una inflama-

ción crónica y progresiva vamos a asistir a una limitación en la capa-

cidad funcional física del paciente que sólo podrá manejarse con me-

didas rehabilitadoras.

Necesidades en la profilaxis y prevención del deterioro funcional

La supresión del hábito tabáquico no sólo constituye la medida 

fundamental para prevenir la enfermedad, sino que además está de-

mostrado que se asocia a una reducción en la progresión de la enfer-

medad. El Lung Health Study, un ensayo clínico en el que se incluyó a 

5.887 sujetos con EPOC leve y que cuenta con un seguimiento supe-

rior a 15 años, ha puesto de manifiesto que los pacientes incluidos en 

el grupo de tratamiento del tabaquismo y que alcanzaron la absten-

ción presentaban una disminución en la tasa de declive del volumen 

espiratorio forzado en el primer segundo (FEV1) 
13. Además, se ha ob-

servado una reducción a largo plazo de la mortalidad tanto por todas 

las causas como por enfermedad respiratoria crónica 14.

Las medidas reguladoras introducidas por la administración sani-

taria han redundado en un claro descenso de la prevalencia de taba-

quismo. Sin embargo, son muy numerosos los sujetos con EPOC y ta-

baquismo. Aunque la intervención mínima educacional muestra 

modestos beneficios, en estos pacientes el tratamiento farmacológico 

del tabaquismo es un aspecto fundamental. Aparte de la terapia susti-

tutiva con nicotina, tanto el bupropión como, sobre todo, la varenicli-

na han demostrado ser eficaces en el tratamiento de pacientes fuma-

dores con EPOC. En un ensayo clínico publicado el año 2005, en el que 

se comparaban los resultados obtenidos en el tratamiento del taba-

quismo de pacientes con EPOC con bupropión y nortriptilina 15, se 

puso de manifiesto que el bupropión alcanzaba unas tasas de absti-

nencia significativamente más elevadas que las observadas con place-

bo, con una diferencia entre grupos del 13 % tanto a las 12 semanas 

como a las 26 semanas de tratamiento. Más recientemente, en este 

mismo año, otro ensayo aleatorizado y controlado con placebo, dirigi-

do por Tashkin et al 16, en el cual se incluyó a 504 pacientes con EPOC 

leve y moderada, el grupo tratado con vareniclina mostró cifras de 

abstención significativamente mayores que las obtenidas con place-

bo, tanto en las semanas 9-12 de tratamiento (43 frente a 9 %) como 

en las semanas 12-52 (19 frente a 6 %). Con estos datos resulta eviden-

te la necesidad de implementar el tratamiento del tabaquismo en los 

pacientes con EPOC, tratamiento que debería recibir el mismo apoyo 

por parte de la administración sanitaria que cualquier otra medida 

terapéutica farmacológica. Otra limitación detectable es la falta de 

fármacos eficaces en la prevención de recaídas. Aunque se está inves-

tigando en vacunas dirigidas a este objetivo, los resultados hasta aho-

ra son poco satisfactorios.

Teniendo en cuenta que no siempre va a ser posible evitar el factor 

desencadenante, parece necesario actuar sobre los determinantes ge-

néticos de la respuesta inflamatoria anómala. Aunque esto último se-
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ría la solución ideal, implicaría conocer dichos determinantes, lo cual 

no sucede en el momento actual.

Broncodilatadores: ¿qué podemos esperar?

Resulta paradójico que en una enfermedad cuya definición incluye 

la presencia de obstrucción crónica y no reversible al flujo aéreo, el tra-

tamiento se fundamente en la administración de fármacos broncodila-

tadores. Esto explica en parte el fracaso de la medicación antiinflama-

toria hasta ahora disponible, pero también es cierto que, dejando al 

margen que estos fármacos asocien mecanismos de acción adicionales 

como son la actividad antiinflamatoria e inmunomoduladora 17, un ele-

vado número de pacientes con EPOC muestra una reversibilidad parcial 

de la obstrucción. Además, incluso en el peor escenario, que es el repre-

sentado por los ensayos clínicos en los cuales habitualmente se excluye 

de forma explícita a los pacientes con obstrucción reversible, los bron-

codilatadores han demostrado su eficacia sobre las consecuencias clíni-

cas fundamentales de la enfermedad como son la disnea, la limitación 

al ejercicio y la pérdida de calidad de vida. Aunque disponemos de 

3 grupos de sustancias broncodilatadoras —los agonistas b2, los antico-

linérgicos y, finalmente, los derivados de las xantinas—, las indicaciones 

de estas últimas se encuentran muy limitadas, debido a sus importan-

tes efectos adversos, por lo que sólo se contemplan en pacientes muy 

graves cuyas opciones terapéuticas restantes no consiguen controlar la 

sintomatología. Así, actualmente el tratamiento broncodilatador se 

sustenta en agonistas b2 y anticolinérgicos de acción prolongada.

Con respecto a los agonistas b2 de acción prolongada (salmeterol y 

formoterol), disponemos de estudios aleatorizados y controlados con 

placebo que muestran su eficacia en la mejoría de la sintomatología y 

la calidad de vida 7,9. Tanto el formoterol 18,19 como el salmeterol 20 han 

demostrado que su uso se asocia a una disminución de las exacerba-

ciones. Por último, también se ha puesto de manifiesto que la utiliza-

ción del salmeterol mejora la tolerancia al ejercicio 21.

En relación con el tiotropio, existe una amplia evidencia de su efi-

cacia, basada en estudios aleatorizados y controlados con placebo 22,23. 

Además de mejorar las pruebas de la función pulmonar, su adminis-

tración se asocia a una disminución en la sensación de disnea, una 

mejoría en la calidad de vida y una reducción del número de exacer-

baciones, así como una mejoría en la tolerancia al ejercicio 24.

Existen varios anticolinérgicos en investigación y se dispone ya de 

un nuevo agonista b2, el indacaterol, de estas características. Un ensayo 

clínico aleatorizado y controlado con placebo, de 1 año de seguimiento, 

ha demostrado que el indacaterol consigue un incremento en el FEV1 

valle a las 24 h de administración, significativamente mayor que el pro-

ducido tanto con placebo como con formoterol 25. En otro ensayo clíni-

co, éste de 6 meses de duración 26, en el cual fueron aleatorizados 

1.683 pacientes, se ha podido apreciar una mejoría en la calidad de 

vida, similar a la obtenida con el tiotropio. Por último, en el estudio de 

más reciente publicación, un ensayo clínico comparativo con el salme-

terol, en el que se incluyó a 1.002 pacientes, los sujetos del grupo trata-

do con indacaterol alcanzaron una mejoría en la calidad de vida signifi-

cativamente mayor que la referida por los del grupo salmeterol 27.

Una interesante opción terapéutica es la asociación de broncodila-

tadores, y son numerosos los estudios enfocados a valorar los resulta-

dos obtenidos con esta estrategia; en esta línea, los últimos estudios 

disponibles hacen referencia a la asociación de formoterol y tiotropio. 

Aunque se trata de ensayos clínicos a corto plazo, se ha observado que 

el uso de formoterol y tiotropio consigue un mayor efecto broncodila-

tador que el observado con tiotropio 28. En un reciente ensayo cuyo ob-

jetivo era analizar el efecto del tratamiento broncodilatador sobre la 

tolerancia al ejercicio —más interesante, por su impacto en la actividad 

del paciente— se apreció que la asociación de tiotropio y formoterol 

reducía la hiperinsuflación dinámica e incrementaba la tolerancia al 

ejercicio, con resultados significativamente mejores que los obtenidos 

con el uso aislado de cada uno de los agentes comparados 29.

A pesar de estos resultados, que pueden considerarse satisfacto-

rios, resultan limitados, puesto que están enfocados exclusivamente 

al control de los síntomas. Más allá de esto, la cuestión es si pueden 

actuar sobre el desarrollo de la enfermedad. El estudio UPLIFT 30, un 

ensayo clínico a 4 años, diseñado para evaluar el impacto del tiotropio 

Figura 1. Patogenia de la obstrucción al flujo aéreo y dianas 

terapéuticas. CTG: IL-8: interleucina-8; LTB4: leucotrieno 

B4; TGF-b: factor de crecimiento tumoral beta.
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en la progresión de la enfermedad, en el cual fueron aleatorizados 

5.993 pacientes, confirmó los datos previos existentes en relación con 

la mejoría de la calidad de vida y la reducción de exacerbaciones, pero 

no se observaron cambios en la tasa de declive del FEV1. Así pues, con 

los datos actuales, la eficacia del tratamiento broncodilatador parece 

haber tocado techo y no satisface las expectativas de revertir o, cuan-

do menos, frenar la enfermedad.

Inflamación y reparación: mecanismos y oportunidades 
terapéuticas

La EPOC es una enfermedad inflamatoria crónica que se desarrolla 

a lo largo de los años y que, a diferencia del asma, implica fundamen-

talmente a neutrófilos, macrófagos y linfocitos T. El humo del tabaco 

va a generar la activación del macrófago alveolar y daño epitelial. 

Como consecuencia, se va a producir la liberación de mediadores 

químicos, quimiotácticos de neutrófilos y linfocitos T, así como de 

células implicadas en la reparación. La ulterior liberación de media-

dores y proteasas por neutrófilos, macrófagos y linfocitos T perpetúa 

el proceso inflamatorio y conduce a los cambios estructurales de re-

modelado y destrucción pulmonar responsables de la alteración fi-

siológica. Los principales mediadores implicados son el factor de ne-

crosis tumoral alfa (TNF-a) y la interleucina-8 (IL-8), con un papel 

también importante del leucotrieno B4 (LTB4), la IL-10 o el interferón 

gamma. Junto a éstos, radicales libres presentes en el humo del taba-

co o liberados por los macrófagos generan daño pulmonar por estrés 

oxidativo, daño que se suma al inferido por elastasas y metaloprotei-

nasas implicadas en el proceso 31,32. La inflamación, la destrucción del 

parénquima pulmonar y los mecanismos de remodelado y repara-

ción subsiguientes van a constituir el sustrato anatómico para la obs-

trucción al flujo aéreo y la posterior insuficiencia ventilatoria y respi-

ratoria. El tratamiento de la enfermedad debería ir encaminado a 

limitar el proceso inflamatorio y revertir las alteraciones estructura-

les. Sin embargo, los logros alcanzados en esta aproximación tera-

péutica son muy limitados.

Los corticoides inhalados tienen una eficacia limitada en la reduc-

ción de la inflamación existente en la EPOC, por lo que se ha postulado 

que existiría una situación de resistencia a éstos, consecuencia de la 

acción de las especies oxidantes sobre el metabolismo de las histonas. 

En cualquier caso, ocupan un papel destacado en el manejo de la en-

fermedad estable, con indicaciones muy precisas, pero no existen evi-

dencias que justifiquen su uso en todos los estadios de la enfermedad; 

e incluso su escasa eficacia a la hora de reducir diversos tipos celula-

res y mediados inflamatorios ha motivado que algunos autores consi-

deren que el proceso inflamatorio característico de la EPOC es resis-

tente a los corticoides 33. Siete estudios aleatorizados y controlados 

con placebo 34-40, 2 de ellos en combinación con agonistas b2 
39,40, han 

analizado su eficacia en el tratamiento de pacientes con EPOC estable, 

en términos de cambios en la función pulmonar, la progresión de la 

enfermedad, la prevención de las exacerbaciones y las modificaciones 

en la calidad de vida. Lo único que se ha encontrado es que en pacien-

tes con enfermedad grave y frecuentes exacerbaciones se consigue 

reducir el número de éstas y mejorar la calidad de vida. Un último y 

fundamental estudio, el TORCH 41, diseñado para evaluar resultados en 

supervivencia, de la combinación fluticasona-salmeterol confirmó los 

hallazgos previos de reducción de exacerbaciones y mejora en la cali-

dad de vida, pero no el objetivo primario. Además, y esto es lo más 

importante, los beneficios del tratamiento se obtenían con el uso 

combinado de fluticasona y salmeterol, pero no con la fluticasona de 

forma aislada, medida terapéutica que incluso parecía reducir la su-

pervivencia. Así, a fecha de hoy, la indicación de corticoides inhalados 

queda reducida a pacientes graves, con exacerbaciones frecuentes y 

siempre asociado a un broncodilatador.

La búsqueda de nuevos antiinflamatorios encaminados al trata-

miento de la EPOC es un continuo objeto de investigación 42. Dentro de 

esta línea y en diferentes estadios de evaluación y desarrollo se en-

cuentran: antagonistas de leucotrienos, inhibidores de moléculas de 

adhesión, anticitocinas y antiquimiocinas, inhibidores de la fibrogé-

nesis, mucorreguladores, antioxidantes, antiproteasas y sustancias 

reparadoras del daño tisular (tabla 1).

Los antagonistas de los cisteinil leucotrienos no han demostrado 

su utilidad en el tratamiento de la EPOC y se siguen buscando nuevos 

antagonistas del LTB4 o inhibidores de la 5-lipooxigenasa que blo-

queen su formación 43.

En fase preclínica se encuentran los estudios cuyo objetivo es la 

neutralización de IL-8, bien a través de anticuerpos bloqueantes de 

la propia citocina, bien mediante bloqueantes selectivos de los recep-

tores de IL-8 44-46.

Otra posible diana para el tratamiento de la EPOC sería el TNF-a, 

puesto que éste se encuentra elevado en los pacientes con EPOC. Sin 

embargo, mientras que la utilización de anticuerpos anti TNF-a obtie-

ne buenos resultados en otras enfermedades crónicas, su posiciona-

miento en el tratamiento de la EPOC permanece indeterminado 47.

Debido a su actividad antiinflamatoria, una posible estrategia tera-

péutica sería la de incrementar los valores de IL-10. Sin embargo, aun-

que su eficacia se ha analizado en otros trastornos inflamatorios cró-

nicos, no existen datos que avalen su posible utilización en la EPOC.

Puesto que el estrés oxidativo está aumentado en pacientes con 

EPOC, sobre todo durante los períodos de exacerbaciones, y los radi-

cales libres desempeñan un importante papel en la fisiopatología de 

la enfermedad, el uso de antioxidantes puede ser otra terapéutica 

adecuada. Clásicamente se ha utilizado la n-acetilcisteína (NAC), que 

presenta capacidad antioxidante in vitro e in vivo. Sin embargo, los 

estudios clínicos encaminados a demostrar su eficacia han arrojado 

resultados inconsistentes, si bien el más importante de ellos, el estu-

dio BRONCUS, puso de manifiesto que la utilización de NAC, durante 

un período de 3 años, disminuía en un 23 % las exacerbaciones en pa-

cientes con EPOC moderada que no se encontraban en tratamiento 

con esteroides inhalados y que, aunque no se modificaba la tasa de 

caída del FEV1, sí se observó una mejoría en la insuflación pulmonar 

que puede ser de gran importancia y que obliga a realizar nuevos es-

tudios que investiguen en esta dirección 48. En la actualidad se encuen-

tran en fase de desarrollo clínico nuevos compuestos antioxidantes 

Tabla 1 

Niveles de tratamiento antiinflamatorio y reparador en la EPOC*

Inhibidores de los mecanismos de los procesos de la inflamación:
+ Corticoides inhalados
+ Inhibidores de la fosfodiesterasa-4: roflumilast
+ Inhibidores de las moléculas de adhesión
+ Interleucina-10
+ Inhibidores del factor nuclear KB

Antagonistas de los mediadores:
+ Antagonistas de los leucotrienos
+ Antagonistas de la interleucina-8
+ Anti-TNF-a

+ Antagonistas de los receptores
Inhibidores de las proteasas:

+ Inhibidores de la elastasa de los neutrófilos
+ Inhibidores de la catepsina
+ a-antitripsina (limitada)
+ Inhibidores secreción leucoproteasa

Fármacos antioxidantes:
+ N-acetilcisteína
+ Resveratrol
+ Derivados del glutatión

Fármacos mucorreguladores:
+ Gefitinib
+ Inhibidores de canales de calcio

Inhibidores de la fibrosis:
+ Inhibidores de TGF-b

Fármacos reparadores:
+ Retinoides
+ Células madre

TGF-b: factor de crecimiento tumoral beta; TNF-a: factor de necrosis tumoral alfa.

Modificada de Barnes et al 42. 

*Sólo los fármacos en cursiva tienen indicación clínica.
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como componentes estables de glutatión, análogos de la superóxido 

dismutasa y fármacos derivados del selenio, que podrían presentar un 

poder antioxidante más efectivo.

Dejando a un lado el tratamiento sustitutivo con a1-antritripsina 

en los casos de enfisema primario producido como consecuencia de 

esta enzima —tratamiento actualmente en entredicho—, varias líneas 

de investigación se centran en el posible desarrollo de moléculas más 

pequeñas con actividad antiproteasa.

En cuanto al tratamiento reparador del daño tisular, estudios lleva-

dos a cabo en animales pusieron de manifiesto la regeneración de al-

véolos en ratas; los primeros resultados clínicos, a corto plazo, no 

fueron satisfactorios, si bien la investigación sigue en marcha. Tampo-

co la investigación con células madre, avanzada en otros campos, per-

mite albergar esperanzas a corto plazo.

Sin duda, dentro del campo del tratamiento antiinflamatorio en la 

EPOC, la aportación más novedosa viene representada por el roflumi-

last, un inhibidor de la fosfodiesterasa-4 (PDE4) de reciente aparición. 

Este fármaco, cuyo mecanismo de acción es ampliamente revisado en 

otro artículo de esta monografía 49 —motivo por el cual no nos exten-

deremos en este momento—, inhibe la degradación de monofosfato 

de adenosina cíclico (AMPc) intracelular, con lo cual aumenta su con-

centración, lo que va a redundar en una supresión de la actividad de 

las células responsables de la inflamación. Los ensayos clínicos reali-

zados, también objeto de amplia revisión en otro artículo de este nú-

mero 50, han puesto de manifiesto la eficacia del roflumilast en la re-

ducción de exacerbaciones en pacientes con EPOC grave y muy grave 51. 

Además, en estos pacientes su utilización adicional a un agonista b2 

de acción prolongada (salmeterol) o tiotropio determina un incre-

mento significativo en el FEV1 
52. Estos hallazgos son de enorme inte-

rés por cuanto permiten mejorar el manejo de pacientes con enfer-

medad grave y muy grave que presentan frecuentes exacerbaciones, 

un subgrupo de población que reviste especial gravedad clínica y en el 

cual las exacerbaciones ensombrecen el pronóstico.

En resumen, el tratamiento antiinflamatorio es un aspecto clave en 

el manejo de la EPOC, pero se requiere seguir avanzando en busca de 

fármacos eficaces en este terreno. Aparte de los corticoides inhalados, 

a fecha de hoy sólo el roflumilast supone una opción terapéutica ade-

cuada en este campo.

La importancia de la rehabilitación del paciente: 
¿cómo lo hacemos?

Aunque una revisión extensa de las indicaciones y resultados de la 

rehabilitación respiratoria queda fuera de este artículo, hay que dejar 

claramente establecido que existe una evidencia científica incuestio-

nable para afirmar que la rehabilitación respiratoria 53 —concretamen-

te, el entrenamiento muscular al ejercicio— mejora de forma muy 

significativa la tolerancia al mismo así como la calidad de vida de los 

pacientes. Además, cada vez son más numerosos los estudios que in-

dican que la rehabilitación reduce el número de ingresos hospitala-

rios y de exacerbaciones graves, si bien estos resultados requieren un 

mayor contraste. Las limitaciones con las que nos encontramos en 

este terreno vienen marcadas por el escaso número de pacientes que 

acceden a los programas de entrenamiento, probablemente debido al 

importante consumo de recursos sanitarios que conllevan. Es necesa-

rio, pues, desarrollar estrategias terapéuticas que permitan la aplica-

ción de programas de rehabilitación en todos aquellos pacientes que, 

con un tratamiento farmacológico adecuado, continúen refiriendo 

disnea durante sus actividades cotidianas 54.

Como conclusión puede afirmarse que, aunque en los últimos años 

hemos asistido a numerosos avances en el manejo de la EPOC, se de-

tectan importantes limitaciones tanto en la prevención como en el 

tratamiento farmacológico y rehabilitador de la enfermedad (fig. 2). 

Fundamentalmente, es necesario disponer de fármacos más eficaces 

para el tratamiento del tabaquismo así como incluir el mismo en pro-

yectos globales de manejo del proceso. En el tratamiento farmacológi-

co, el área de la inflamación es la que precisa un mayor desarrollo. Fi-

nalmente, la rehabilitación respiratoria debe ser potenciada a través 

de protocolos sencillos y eficaces incluidos, como ocurría con el trata-

miento del tabaquismo, en el seno de programas globales de manejo 

de la enfermedad.
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