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Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crónica en el 
Siglo XXI - Optimismo basado en evidencia

RAFAEL SILVA O,1

Abstract
There are increasingly more data on the prevalence and 
distribution of Chronic Obstructive Pulmonary Disease 
(COPD) from around the world. COPD is predicted to be 
the third most frequent cause of death in the world by 2020. 
COPD is mainly caused by chronic tobacco smoking, which 
induces important changes in both the airways and lung pa-
renchyma.
COPD is a progressive, disabling condition that ultimately 
ends in respiratory failure and death. Is a multicomponent 
disease, there is evidence that systemic inflammation and ex-
trapulmonary effects are also common in COPD, although 
the association between systemic inflammation and systemic 
manifestations of COPD is still not entirely clear.
COPD has been associated with a nihilistic attitude. On the 
basis of current evidence, this nihilistic attitude is totally un-
justified. The disease must be viewed through the lens of a 
new paradigm: COPD is not only preventable but also tre-
atable.
The past decade has witnessed great progress in COPD re-
search. New drugs have been developed and tested and a 
growing base of scientific evidence now documents the effi-
cacy of various therapies for symptoms and exacerbations. 
It is clear that many patients with COPD can benefit from 
aggressive management, with a decrease in the frequency of 
hospitalizations and improvements in symptoms and quali-
ty of life. In addition, basic and clinical scientists have now 
identified cells, mechanisms, and molecules that appear 
to play key roles in disease pathogenesis. Additional novel 
treatments are on the horizon and the advent of newer and 
more effective therapies will lead to a decline in the contri-
bution of this disease to poor world health.
The good news about COPD is to increase awareness of the 
disease. COPD is now viewed under a new paradigm as pre-
ventable and treatable.
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Introducción
La Enfermedad Pulmonar Obstructiva Cróni-
ca (EPOC) se proyecta como la tercera causa 
de muerte en el mundo para el año 2020.1 La 
prevalencia y el impacto de esta enfermedad 
sobre la población se espera que aumente por 
el envejecimiento y el alza en las tasas de ta-
baquismo de la población, especialmente en 
los países desarrollados. La prevalencia mun-
dial en la población general se ha estimado en 
alrededor del 1% 2 y en mayores de 40 años 
se estima en un 10%. 3 En Chile, en la ciudad 
de Santiago, el estudio Platino4 demostró una 
prevalencia ajustada de 14,5 %.
En Estados Unidos se ha descrito un sostenido 
aumento de la mortalidad por EPOC entre los 
años 1970 y 2002,5 lo que ha provocado cre-
ciente interés, en todo el mundo y en Chile, 
por  conocer más sobre esta enfermedad, con 
un aumento sustancial de las presentaciones 
en congresos, cursos específicos e investiga-
ción  en los últimos años,  lo que ha permiti-
do tener un mejor  conocimiento respecto las 
características clínicas, fisiopatológicas y, so-
bre todo, de disponer de nuevas herramientas 
terapéuticas para los pacientes portadores de 
EPOC. 

Definición 
La iniciativa GOLD (Global Iniciative for 
Chronic Obstructive Lung Disease) defi-
ne EPOC como “una enfermedad frecuente, 
prevenible y tratable que se caracteriza por 
la presencia de síntomas respiratorios persis-
tentes y limitación del flujo aéreo a causa de 
alteraciones de las vías aéreas o de los alvéo-
los usualmente producidas por una exposición 
significativa a partículas o gases nocivos”. 6

GOLD clasifica la severidad de los pacientes 
de acuerdo a la alteración del Volumen Espira-
do del primer segundo (VEF1) , seguido pos-
teriormente por la historia de exacerbaciones 
el año anterior y luego incorpora el análisis 
de los síntomas, clasificando finalmente en los 
pacientes en categorías A,B,C y D. (FIG.1), 

Respecto la reversibilidad, un estudio  de Tas-
hkin7 mostró reversibilidad del VEF1 en más 
del 50% de los pacientes reclutados en su es-
tudio clínico, con lo que surge la duda de estar 
excluyendo a casi la mitad de los pacientes 
portadores de EPOC en los protocolos de in-
vestigación.      

Mortalidad por EPOC
Por años se consideró que los pacientes porta-
dores de EPOC, específicamente aquellos con 
daño funcional avanzado, eran pacientes ter-
minales a los que se les podían ofrecer pocas 
alternativas terapéuticas, siendo portadores 
de un pronóstico ominoso y con una alta mor-
talidad a corto plazo. Esta mirada pesimista 
ha ido cambiando, entre otras razones, por las 
nuevas alternativas terapéuticas actualmente 
disponibles y por el mayor conocimiento de la 
patogénesis de esta enfermedad, situaciones 
que analizaremos posteriormente. Por otro 
lado, no es fácil atribuir mortalidad específica 
a EPOC, porque es distinto “morir de EPOC” 
que “morir por EPOC”. Se ha encontrado, al 
re-analizar algunos estudios clínicos, que las 
discrepancias entre las causas originalmente 
adjudicadas por los autores y las detectadas 
por comités independientes, en algunos casos 
pueden llegar al 20%,8 por lo que hoy se reco-
mienda tener siempre un comité independien-
te al grupo investigador, y que este sea el que 
adjudique la causa de muerte en los protoco-
los EPOC.9 De hecho, el primer protocolo de 
investigación que utilizó esta metodología fue  
el estudio TORCH.10 Este protocolo encontró 
que los pacientes portadores de EPOC falle-
cen por causa cardiaca en un 27% y por causa 
respiratoria un 35%.La mortalidad relaciona-
da con EPOC fue de un 41.3%.
Respecto la mortalidad por EPOC, el estu-
dio Platino II, (11), realizado en 5 ciudades 
latinoamericanas encontró que el VEF1 es 
un buen predictor de mortalidad general y 
cardiovascular en pacientes portadores de 
EPOC. Estos datos ponen en discusión la ne-
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cesaria intervención terapéutica temprana en 
pacientes portadores de EPOC.

Historia natural
Fletcher y Peto12 publicaron en 1977 un artí-
culo clásico, que muestra el riesgo de las per-
sonas que fuman y las diferencias entre los 
que mantienen el hábito tabáquico a través 
de los años, con deterioro progresivo del vo-
lumen espirado del primer segundo (VEF1), 
respecto los que abandonan el tabaco 
(FIG.2). Hoy sabemos que el daño provoca-
do por el cigarrillo en la vía aérea es precoz, 
con alteraciones moleculares, bioquímicas 
y funcionales antes de que aparezcan sínto-
mas reconocidos por los pacientes.13 Se ha 
demostrado que en los estadios tempranos 
de la Enfermedad, específicamente en los 
estadios GOLD I, la alteración Ventilación 
/ Perfusión  es desproporcionadamente ele-
vada en relación a la limitación del flujo aé-
reo, sugiriendo que en EPOC inicialmente se 
afecta la vía aérea pequeña, el parénquima y 
los vasos pulmonares, existiendo una míni-
ma alteración espirométrica, por lo que las 
alteraciones del intercambio gaseoso, clara-
mente, se  desarrollan precozmente.14

Actitud nihilista versus mirada 
optimista
Está demostrado que hay un subdiagnósti-
co de EPOC, particularmente en atención 
primaria y que el tener una actitud nihilis-
ta al enfrentar a pacientes con EPOC, pue-
de explicar el bajo uso de espirometrías en 
la atención primaria,15 lo que sumado a un 
diagnóstico erróneo del orden del 64% y a 
un subdiagnóstico de un 89%, detectado en 
un estudio realizado en cinco ciudades lati-
noamericanas16 más la sub-percepción de 
su enfermedad por parte de estos pacien-
tes, demostrado por la discrepancia entre la 
disnea y la calidad de vida percibida por el 
paciente, respecto su daño funcional respira-
torio.17 Ello implica que el desafío frente a 

los médicos y a los pacientes es grande y se 
debe, obviamente, fomentar el conocimiento 
de la EPOC. 
Sin embargo, Bartolomé Celli nos ha ense-
ñado, sobre la base de la evidencia actual, 
que esta mirada nihilista es totalmente injus-
tificada.18 EPOC no solo es una enfermedad 
prevenible, sino que también tratable. Ade-
más, la mirada actual debe romper algunos 
paradigmas y cambiar la mirada de esta en-
fermedad como exclusivamente pulmonar, 
enfocándola como una patología con impor-
tantes consecuencias sistémicas. 
Debemos agregar que hoy conocemos algu-
nas intervenciones terapéuticas, que detalla-
remos más adelante, que impactan en morta-
lidad y otras que impactan en la calidad de 
vida, en el número de exacerbaciones y en 
la capacidad de ejercicio. Por tanto, el fu-
turo de esta enfermedad está iluminado por 
el creciente conocimiento de su patogénesis, 
por el mayor conocimiento de sus distintos 
fenotipos y por el advenimiento de nuevas 
terapias. Estos elementos nos llevan, sin 
duda, a tener una nueva mirada, más opti-
mista que en el pasado, y que está claramen-
te basada en la evidencia disponible.

Tabaquismo y EPOC
El hábito tabáquico es un factor de riesgo 
primario para padecer EPOC, pero no todos 
los fumadores desarrollan la enfermedad. 
Hay  susceptibilidad genética y hay factores 
exógenos involucrados.19 En los fumadores 
susceptibles hay una prevalencia mayor  de 
alteraciones de la función pulmonar y una 
mayor reducción anual del VEF1.Está de-
mostrado que el humo del cigarrillo activa 
macrófagos y células epiteliales de la vía 
aérea desencadenando una cascada en la 
que participan factores quimiotácticos de 
los neutrófilos, que finalmente activan pro-
teasas, dando lugar a un desbalance protea-
sas-antiproteasas, que conduce al daño tisu-
lar que se observa en estos pacientes.20
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Folículos linfoides y 
autoinmunidad
Hogg y cols.21 detectaron en pacientes que 
abandonaron el hábito tabáquico entre 4 y 9 
años antes, una vía aérea pequeña con impor-
tantes exudados inflamatorios e infiltración de 
la pared por células inflamatorias inmunes, 
innatas y adaptativas, formando folículos lin-
foides. El rol de estos folículos está en estu-
dio, pero se ha sugerido que pueden jugar un 
papel en la respuesta inmune de la vía aérea 
en el paciente portador de EPOC, pero su rol 
patogénico no está definido. Podrían tener un 
efecto protector sobre la colonización bacte-
riana presente en estos pacientes o podrían 
tener un efecto dañino si cumplieran un rol 
en una respuesta autoinmune.22 De hecho se 
ha encontrado que EPOC está asociado con 
autoanticuerpos contra el epitelio de la vía aé-
rea y en menos frecuencia contra las células 
endoteliales pulmonares por lo que, sin duda, 
esta es una área potencial de estudios futu-
ros con el fin de encontrar posibles terapias 
inmunomoduladores.23 Sin embargo aunque 
hay evidencia circunstancial indirecta y direc-
ta  del rol de la autoinmunidad en EPOC , no 
se ha establecido una relación causa-efecto y, 
como ya se comentó, se requieren investiga-
ciones futuras para aclarar el rol de estos fo-
lículos linfoides y de la autoinmunidad en la 
patogénesis de la EPOC.24

Fenotipos y caracterización 
clínica
Se han descrito 2 morfotipos clásicos: a) “Abo-
tagados azules” (Blue bloater), caracterizados 
por presentar hipoxemia y, eventualmente, 
retención de Anhídrido Carbónico, que habi-
tualmente se complican con hipertensión pul-
monar y falla cardiaca derecha. Son pacientes 
tosedores y expectoradores permanentes y b) 
“Sopladores rosados” (Pink puffer) caracteri-
zados por alta frecuencia de caquexia, gases 
arteriales relativamente conservados, con dis-
nea frecuente y habitualmente portadores de 

enfisema pulmonar.25

Estos dos fenotipos pueden representar di-
ferentes manifestaciones sistémicas de la 
EPOC, pero también muchos pacientes con 
manifestaciones sistémicas, no tienen las ca-
racterísticas de estos morfotipos.
Uno de los protocolos más interesantes de los 
últimos años, denominado ECLIPSE, el per-
mitió conocer con mayor detalle los distintos 
fenotipos con que se presenta esta enferme-
dad, además de proporcionar información de 
distintos biomarcadores en estudio, permitió 
describir los distintos patrones inflamatorios 
sistémicos. Esto ha permitido aumentar el co-
nocimiento respecto la heterogeneidad de la 
EPOC y realizar aproximaciones terapéuticas 
más personalizadas.26

La iniciativa GOLD6 caracterizó inicialmente 
a los pacientes EPOC solo por la limitación al 
flujo aéreo, específicamente por la alteración 
de una variable fisiológica, el VEF1, pero se 
ha demostrado que este parámetro no muestra 
una vista panorámica de la complejidad del 
EPOC. Aún más, un editorial de New England 
Journal of Medicine27 ha manifestado que “el 
VEF1 no captura ni comunica la heterogenei-
dad de la EPOC”. Por lo anterior se ha des-
crito un sistema simple de clasificación mul-
tidimensional, llamado BODE, que incluye el 
índice de masa corporal, el grado de obstruc-
ción dado por el VEF1, el grado de disnea y 
los metros caminados en el test de marcha de 
6 minutos (FIG.3). Este índice es mejor que el 
VEF1 en predecir el riesgo de muerte en pa-
cientes con EPOC y ha permitido caracterizar 
mejor a pacientes en estadios GOLD III y IV, 
respecto su evolución clínica.28 

También se ha demostrado que no hay co-
rrelación entre el nivel de VEF1 y la calidad 
de vida relacionada con la salud y hay varios 
instrumentos que han demostrado utilidad 
en medir esta variable. El más utilizado es el 
cuestionario de San George (SGRQ), un ins-
trumento autoadministrado y supervisado que 
contiene 3 dominios: síntomas, actividad e 
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impacto.29 Es un instrumento de gran utilidad 
para medir el impacto clínico en calidad de 
vida de las terapias, sean o no farmacológicas. 
Por lo anterior, la iniciativa GOLD incorporó 
en la caracterización de la EPOC, no solo la 
alteración funcional, sino que la evaluación 
de los síntomas y los riesgos, utilizando el 
cuestionario CAT (Test de Evaluación de la 
EPOC) y el cuestionario modificado del Bri-
tish Medical Research Council (mMRC) los 
cuales están recomendados por la iniciativa 
GOLD,6 cuya utilización se muestra en la fi-
gura 1.

Consecuencias sistémicas
Una proporción importante de los pacientes 
con EPOC presentan síntomas y signos ex-
trapulmonares. En EPOC avanzada es común 
la pérdida de peso y la caquexia. También se 
observa disminución de la masa muscular y 
mayor frecuencia de osteoporosis, insuficien-
cia cardiaca, enfermedad cardiaca isquémica, 
accidente vascular cerebral, depresión y cán-
cer.30

La teoría más aceptada respecto esta respuesta 
inflamatoria pulmonar anómala, es la llama-
da “amplificación de la respuesta fisiológica” 
que se observa frente a estímulos inflamato-
rios, en este caso, el humo del cigarrillo. Por 
razones aún desconocidas, el equilibrio daño/
reparación se torna aberrante, amplificándose 
y persistiendo a pesar de abandonar el hábi-
to.21 Esto sugiere que la inflamación crónica 
que ocurre en la EPOC pudiera estar asociada 
a un mecanismo de autoperpetuación. 
Otra teoría, respecto la situación descrita, es 
el fenómeno de “derramamiento” del proceso 
inflamatorio pulmonar de la vía aérea, parén-
quima y circulación pulmonar sobre la circu-
lación sistémica. Mediadores inflamatorios y 
productos del estrés oxidativo pulmonar son 
liberados en la circulación sistémica a través 
de la circulación pulmonar preactivando a los 
leucocitos de la sangre periférica.31 Sin em-
bargo, para otros autores, las manifestaciones 

pulmonares de la EPOC son una forma más 
de la expresión de un estado inflamatorio 
“sistémico”, con múltiple compromiso orgá-
nico,32  concluyendo que la EPOC no es una 
enfermedad sistémica, pero que tiene impor-
tantes consecuencias sistémicas. Nuevos co-
nocimientos en terapia farmacológica
En los últimos años ha aparecido mucha in-
vestigación farmacológica en EPOC, cada 
uno con un importante número de pacientes y 
con diferentes objetivos primarios.
Los dos “mega-protocolos” más comentados 
y que han dado lugar a un importante número 
de análisis y publicaciones posteriores, son 
TORCH (Towards a Revolution in COPD 
Health) y UPLIFT (Understanding Potential 
Long-Term Impacts on Function with Tiotro-
pium).
TORCH10 es un protocolo de 3 años, alea-
torio doble ciego, que comparó Fluticasona 
mas Salmeterol contra placebo o Fluticasona 
o Salmeterol, por separado, todos inhalados, 
y su objetivo primario era mortalidad. No se 
demostró impacto sobre la mortalidad, pero 
hubo disminución del número de exacerba-
ciones anuales en el grupo tratado con Fluti-
casona/Salmeterol. Sin embargo, se observó 
un aumento de Neumonías en los grupos tra-
tados con Fluticasona y Fluticasona/Salmete-
rol.
UPLIFT33 es un protocolo de 4 años,  alea-
torio doble ciego, que comparó Tiotropio in-
halado o Placebo, contra la terapia habitual 
(menos anticolinérgicos inhalados) y su obje-
tivo primario era impactar sobre la velocidad 
de declinación anual  del VEF1.Se demostró 
que la terapia con Tiotropio se asocia a mejo-
ra en la función pulmonar, en calidad de vida 
y presentan menos exacerbaciones, pero no se 
encontró reducción en la velocidad de decli-
nación del VEF1.No se encontraron efectos 
cardiovasculares asociados ni mayor inciden-
cia de neumonías. En un análisis posterior34 

se encontró que los pacientes tratados con 
Tiotropio tenían un “hazard ratio” de morta-
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lidad de causa respiratoria y cardiaca de 0.86 
comparado con la terapia habitual. Los auto-
res concluyen que el Tiotropio se asocia con 
una disminución de la mortalidad en pacientes 
con EPOC.
Decramer et al. publicaron recientemente un 
artículo35 que analiza un subgrupo del proto-
colo UPLIFT: pacientes con EPOC moderado 
(VEF1 post-broncodilatador entre 50 y 70%), 
encontrando que Tiotropio reduce el número 
de exacerbaciones, mejora el estado de salud 
y se asocia con una pequeña disminución de 
la mortalidad por todas las causas, compara-
do con placebo. Pero por la baja incidencia 
de mortalidad, la diferencia no resultó esta-
dísticamente significativa. Esto es relevante, 
ya que ha puesto en discusión el beneficio del 
inicio temprano de la terapia farmacológica 
en pacientes con EPOC, como se analiza en 
una reciente editorial de una prestigiosa revis-
ta médica.36

Por otro lado, se realizó el estudio OPTI-
MAL,37  con un año de seguimiento, que com-
paró el uso de Fluticasona/Salmeterol más 
Tiotropio, llamada “triterapia”, con Tiotropio 
en monoterapia, todos inhalados. Se demostró 
que la triterapia no disminuye el número de 
exacerbaciones anuales, pero mejora la fun-
ción pulmonar, la calidad de vida y la tasa de 
hospitalización en EPOC moderados y seve-
ros.
Finalmente, aparece el estudio INSPIRE38 
que compara Tiotropio y Fluticasona/Salme-
terol respecto la disminución de Exacerbacio-
nes EPOC, no encontrando diferencias signi-
ficativas entre ambas terapias, en la variable 
señalada.
Hoy el manejo farmacológico mas recomen-
dable es el algoritmo publicado por la iniciati-
va GOLD 2017 que se muestra en la figura 4.6

Rehabilitación pulmonar
La Rehabilitación pulmonar tiene beneficios 
probados en el manejo de los pacientes por-
tadores de EPOC. Esta es la intervención que 

posiblemente tiene más impacto en calidad de 
vida, junto con el abandono del hábito tabá-
quico y la promoción del buen uso de los fár-
macos. Tiene impacto en la desensibilización 
central de la disnea, disminuye la ansiedad y 
la depresión, reduce la hiperinflación dinámi-
ca y mejora la función del músculo esquelé-
tico.39 En las guías GOLD6 se recomienda 
agregar desde el estadio II y Celli,40 en su 
algoritmo de manejo recomienda considerar 
la Rehabilitación pulmonar cuando se detecta 
BODE 3 en un paciente con EPOC.

Terapias farmacológicas no 
respiratorias
Está demostrado que el uso de betabloquea-
dores cardioselectivos reducen el riesgo de 
muerte por hipertensión arterial, insuficiencia 
cardiaca y enfermedad coronaria en pacientes 
con EPOC.41 El uso de estos medicamentos 
no provoca efectos adversos sobre la función 
pulmonar o sobre los síntomas respiratorios 
comparados con placebo en pacientes con 
EPOC, sin embargo, deben ser usados en do-
sis bajas y titulación progresiva, vigilando 
función pulmonar y síntomas respiratorios.42

Se ha demostrado que el uso de estatinas en 
pacientes con EPOC se asocia a mejor sobre-
vida después de una exacerbación respirato-
ria, independiente que el paciente sea porta-
dor de enfermedad isquémica cardiaca.43 Sin 
embargo, todos estos efectos pleomórficos de 
las estatinas requerirán estudios prospectivos 
controlados, especialmente para ver los efec-
tos sobre las complicaciones sistémicas y las 
comorbilidades.31

El futuro
El desafío es encontrar una terapia farmaco-
lógica que impacte en mortalidad específica 
por EPOC. Hay protocolos en marcha, pero 
posiblemente el camino es encontrar antago-
nistas efectivos de los mediadores y de las 
proteasas y/o drogas antiinflamatorias segu-
ras y efectivas.44 Se ha investigado inhibido-
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res de PDE4, antioxidantes, inhibidores de 
leucotrienos B4, anti TNF-Alfa e inhibidores 
MMP, entre otros, encontrando efectos sobre 
la declinación del VEF1, menos exacerbacio-
nes y mejoría en calidad de vida, pero sin im-
pacto en la mortalidad por EPOC.45

Finalmente, quedan algunas preguntas: ¿Por 
qué solo algunos fumadores desarrollan EPOC 
clínicamente significativo? ¿Por qué hay gran 
heterogeneidad en la presentación de EPOC? 
¿Cuáles vías patogénicas son críticas y como 
pueden ser moduladas terapéuticamente? ¿Por 
qué la enfermedad continua progresando des-
pués de la cesación tabáquica? ¿Cómo el daño 
pulmonar que caracteriza la EPOC puede ser 
revertido? El futuro nos dará estas respuestas 
que nos permitirán manejar mejor a nuestros 
pacientes con EPOC. 
Por otro lado, hoy sabemos que los nuevos 
tratamientos solo afectan una parte de esta 
compleja enfermedad. La comprensión, en el 
futuro, de las variantes fenotípicas y las aso-
ciaciones genéticas permitirán el diseño de 
grandes ensayos clínicos centrados en estos 
puntos. 
Además, como los polimorfismos genéticos 
pueden dictar la respuesta al tratamiento, es 
evidente que la caracterización genotípica 
de estos pacientes será clave para manejar la 
EPOC en el futuro.

Conclusión
La EPOC es una enfermedad multidimensio-
nal con un significativo componente inflama-
torio. Hoy tenemos avances importantes en 
terapia farmacológica con los mega-protoco-
los publicados. Tenemos nuevas herramientas 
terapéuticas no farmacológicas que tienen un 
gran impacto en estos pacientes y claramente 
la rehabilitación debe estar dentro de los pro-
gramas terapéuticos de EPOC. El gran desafío 
futuro es tener terapias que impacten sobre la 
mortalidad por EPOC. Por tanto, no hay razón 
para tener una actitud nihilista al enfrentar a 
estos pacientes, claramente hay que ser opti-

mista. Hay evidencia para ello en este nuevo 
siglo.
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Figura 1: Clasificación EPOC según valoración ABCD.

Figura 2: Curva de Fletcher & Peto: Declinación del VEF1 en relación a consumo de tabaco en fumado-
res susceptibles.
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Figura 3: Índice BODE: Variables y puntos de valor usando Índice masa corporal, Metros caminados en 
6 minutos, Escala disnea MMRC y Porcentaje del VEF1 post-broncodilatador.

Figura 4: Algoritmo esquemático para el manejo de pacientes con EPOC según GOLD 2017. Los recua-
dros y las flechas resaltadas indican las vías de tratamiento preferidas,


