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Introducciéon

La enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC)
es una entidad muy prevalente que produce una ele-
vada morbilidad y mortalidad v genera un importante
consumo de recursos sanitarios y socioeconémicos .
La proyeccién de mortalidad en la EPOC para el afio
2020 se estima en el tercer puesto, sélo superada por
la cardiopatia isquémica v la enfermedad cerebrovas-
cular (ECbV)2. En Espafia, la incidencia es del 9% en
los individuos mayores de 40 afios y del 15% en los
fumadores, constituyendo la quinta causa de muerte
con una tasa global de 33 casos por cada 100.000 ha-
bitantes. Ademés, la tendencia en los préximos afios
es que estas cifras de mortalidad se dupliquen, inde-
pendientemente del ajuste segn las tasas de taba-
quismo*®. Sin embargo, la mortalidad en la EPOC esta
infraestimada debido a la inadecuada clasificacion de la
enfermedad, la escasa fiabilidad de los registros de defun-
cion v la frecuente comorbilidad. De hecho, se conoce
que los pacientes con EPOC tienen un mayor riesgo
de morbi-mortalidad por causas distintas a las de la pro-
pia enfermedad, como la cardiopatia isquémica, la insu-
ficiencia cardiaca, la ECbV y también la arteriopatia
periférica, diabetes mellitus, depresién, enfermedad
tromboemboélica, hipertension pulmonar, insuficiencia
renal, arritmias cardiacas y obesidad ®*°. En dos estu-
dios recientes sobre sendas cohortes de pacientes segui-
dos a tres y siete afos, la presencia de EPOC se mos-
tré un predictor independiente de hospitalizacién y
mortalidad por enfermedad cardiovascular (ECV) (fig. 1);
en uno de ellos, curiosamente y de forma destacable,
esta relacion resulté més significativa en adultos meno-
res de 65 afos 2. Por ofra parte, si bien la causa de
fallecimiento mas frecuente en la EPOC avanzada es la
insuficiencia respiratoria, en las fases iniciales del pro-
ceso son la ECV y el cancer de pulmén . Un estudio
de supervivencia en pacientes con EPOC realizado en
el Reino Unido demostrd que las causas mas frecuentes
de muerte fueron la respiratoria: 33,8%, neoplasias:
16,1% vy cardiovasculares: 24,4%*. La comorbilidad
asociada a la EPOC en Turquia sobre 406 pacientes fue:
hipertension arterial (HTA) 22%, enfermedad corona-
ria 8,9%, diabetes mellitus 7,4%, cancer 6,4%, insu-
ficiencia cardiaca 4,9% y ECV 2%, con una mortali-
dad mayor para la insuficiencia cardiaca y el cancer .
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En Espania, las comorbilidades que mas influyeron en
la mortalidad y en una serie de 135 pacientes fueron
por este orden: insuficiencia cardiaca, enfermedad coro-
naria, enfermedad vascular periférica, diabetes melli-
tus, ECbV, neoplasias, insuficiencia renal y enferme-
dad hepética’.

Funcién pulmonar v enfermedad
cerebrovascular

Varias investigaciones han demostrado que la obstruc-
cién al flujo aéreo, medida por la disminucién en el volu-
men espiratorio forzado en el primer segundo (FEV),
incrementa el riesgo de morbilidad y mortalidad por
ECV*¥18 Por otra parte, varias publicaciones han encon-
trado una relacién similar entre la funcién pulmonar y
el riesgo de incidencia y mortalidad por ictus. Estudios
publicados hasta 1995 mostraban una débil asociacién
entre el grado de obstruccién pulmonar y el riesgo de
ictus, probablemente debido a que los pacientes con ictus
mas grave presentaban un mayor deterioro de la fun-
cién pulmonar o mas susceptibilidad para tener com-
plicaciones cerebrales *#. Ademés, en estos estudios no
se tenia en cuenta el efecto de otras variables, como la
diabetes, que se relaciona tanto con la disminucién en
la funcién pulmonar como con la incidencia de ictus, y
tampoco se consideraba la relacion entre el ictus v la
funcién pulmonar en los pacientes no fumadores 2%,
Estudios posteriores, como el de Hart et al muestran
sobre una amplia poblacién y en un periodo de segui-
miento prolongado (20 arfios) que el FEV, es un factor
de riesgo significativo en la mortalidad por ictus®. Wan-
namethee et al en 1995, demuestran que el FEV; dis-
minuido aumenta el riesgo de ictus incluso después del
ajuste de otras variables como la edad, el tabaquismo, la
clase social, la actividad fisica, la ingesta de alcohol, las
cifras de presion arterial, el tratamiento con antihiper-
tensivos, la diabetes o la historia de cardiopatia isqué-
mica®. Més recientemente, dos estudios importantes
aportan mas luz sobre la importancia de la funcion pul-
monar en el riesgo de ictus. Un estudio danés demostrd
que la reduccién del FEV;, se asocia con el desarrollo
de un primer accidente cerebrovascular, independiente-
mente de la presencia o no de otros factores de riesgo
vascular, tabaquismo o tratamiento con broncodilata-
dores; también se demostrd una relacion inversa entre
el FEV, y el riesgo de ictus mortal **. El estudio ARIC
(Atherosclerosis Risk in Communities Study) en un
estudio multicéntrico y prospectivo realizado con 13.842
adultos seguidos por un periodo de 13 afios y en los que
se detectaron 472 ictus isquémicos, clarifica la relacién
inversa que existe entre la funcion pulmonar vy la inci-
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Fig. 1. Mortalidad
cardiovascular y
cerebrovascular en la
enfermedad pulmonar
obstructiva crénica (EPOC).
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dencia de ictus®. Finalmente, un curioso estudio de casos-
control demostrd la asociacién entre el deterioro de la
funcién pulmonar y el desarrollo de infartos cerebrales
subclinicos y lesiones de la sustancia blanca, ambas bien
conocidas como precursoras del ictus establecido ?7.

Mecanismos fisiopatologicos v factores
de riesgo del ictus en la EPOC

El mecanismo fisiopatoldgico por el cual la alteracion
de la funcién pulmonar aumenta la incidencia de pade-
cer un ictus todavia no es del todo conocido, aunque
parecen influir varios factores (tabla 1). Indudable-
mente, el tabaco es la causa principal de la disminu-
cion en el FEV, que acontece en los pacientes con
EPOC y también es un factor de riesgo demostrado
para el desarrollo de ECbV; por otra parte, se cono-
ce que la persistencia del habito tabaquico contribu-
ye a una mayor presencia de ECbV en los enfermos
con EPOC'*, Estudios recientes sugieren que el in-
cremento del riesgo de ictus en pacientes con dete-
rioro de la funcién respiratoria puede deberse a un
aumento en la susceptibilidad a las infecciones; estas
publicaciones relacionan la bronquitis crénica con la
infeccion por determinadas bacterias como Clamydia
pneumoniae y el aumento en el riesgo de enferme-
dad vascular y aterosclerosis; también la infeccién se
ha asociado a un mayor riesgo de isquemia cerebro-
vascular **. Otro mecanismo propuesto por algunos
autores es que el aumento de la presion arterial que
aparece en las crisis de tos o en los episodios de hipo-
xemia conllevaria una isquemia cerebral en &reas con
bajo flujo arterial por estenosis preexistente. Sin embar-
go, este mecanismo no explicaria por qué el ictus tam-
bién es mas frecuente en pacientes con FEV, bajo sin
sintomas respiratorios *. El aumento del hematocri-
to y de la concentracién de hemoglobina puede pro-

ducir una disminucién en el flujo cerebral v aumentar
el riesgo de ictus, aunque en los estudios publicados
no lo incrementan de forma estadisticamente signifi-
cativa. Ademas, el aumento de la viscosidad sangui-
nea por este mecanismo solo serfa manifiesto en
pacientes con una funcién pulmonar muy severamente
disminuida #***, La hipoxemia crénica, comin en los
pacientes con EPOC sobre todo en fases avanzadas,
puede contribuir por si misma o a través de la pro-
duccién de arritmias al desarrollo de accidentes isqué-
micos transitorios o ictus establecidos. Ademés, inde-
pendientemente del riesgo de ictus cerebral, el uso de
oxigeno domiciliario durante mas de tres meses en
pacientes con EPOC severo mejora la funcién neu-
ropsicolégica y del sistema nervioso autbnomo y tam-
bién la velocidad del flujo sanguineo cerebral, lo que
subraya la importancia de esta medida terapéutica en
la EPOC?*, Por otra parte, estudios que miden la velo-
cidad del flujo cerebral con ecografia doppler trans-
craneal en pacientes con EPOC e insuficiencia res-
piratoria hipercapnica severa y que estan sometidos
a ventilaciéon mecénica demuestran que el flujo vascu-
lar cerebral depende principalmente de los cambios
en la pCO, y del pH y en menor medida de la con-

TABLA 1
Enfermedad pulmonar obstructiva
crénica (EPOC) y factores asociados
con el riesgo de enfermedad cerebrovascular

. Tabaco

. Infecciones (Clamydia pneumoniae, etc.)

. Aumento de hematocrito y hemoglobina

. Hipoxemia, hipercapnia, alcalosis respiratoria

. Fibrilacién auricular crénica

. Insuficiencia cardiaca

. Farmacos estimulantes del sistema cardiovascular
(simpaticomiméticos y anticolinérgicos)

. Corticoides (¢ protectores?)

. Inflamacién sistémica y aterosclerosis
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centraciéon de O,. Por tanto, la reduccién de la pCO,
debida a la ventilacion mecénica puede aumentar la va-
soconstriccion del flujo sanguineo cerebral, alterar las
funciones cerebrales y aumentar la posibilidad de desen-
cadenarse un evento cerebrovascular **; esta hipotesis,
sin embargo, no ha sido avalada en estudios posterio-
res . Las alteraciones metabélicas secundarias a la al-
calosis respiratoria por hiperventilacién pueden produ-
cir arritmias potencialmente desencadenantes de ictus.
Varios estudios demuestran que la fibrilacion auricular
y la insuficiencia cardiaca son més frecuentes en los
pacientes con EPOC; ambas entidades son factores de
riesgo demostrados en la produccion de ictus en la pobla-
cién general y probablemente contribuyan de forma sig-
nificativa al aumento del riesgo de ECbV en los pacientes
con EPOC "% Determinados farmacos muy utilizados
en la EPOC como los simpaticomiméticos y anticoli-
nérgicos son estimulantes del sistema cardiovascular, pue-
den aumentar la frecuencia cardiaca v la presién arte-
rial y favorecer la aparicion de accidentes isquémicos
transitorios o ictus; esta estimulacién cardiovascular tam-
bién puede desencadenar arritmias cardiacas y aumen-
tar el riesgo de ictus''. Los corticoides orales pueden
producir retencién de sodio, obesidad, hipertension e
hiperglucemia y aumentar el riesgo de ECbV; sin embar-
go, su efecto antiinflamatorio y antiproliferativo sobre
el endotelio vascular parece evitar el desarrollo de ate-
roesclerosis y contrarrestar el efecto adverso sobre el sis-
tema cerebrovascular *%. En un estudio reciente se apre-
cié un menor riesgo de ictus en pacientes con EPOC
en tratamiento crénico con corticoides orales a diferencia
del aumento en el riesgo que existia para la insuficien-
cia cardiaca o cardiopatia isquémica. Ademaés, el trata-
miento con corticoides tuvo un efecto protector en los
pacientes que habian tenido previamente un accidente
isquémico transitorio o ictus*.

Finalmente, aunque hemos visto que hay publicados
varios estudios prospectivos que demuestran que la dis-
minucién de la funcion pulmonar es un factor de ries-
go de sufrir accidentes cerebrovasculares, muy pocos
han considerado al ictus como variable principal y lo que
es més importante, no han analizado la influencia entre
los diferentes factores de riesgo asociados con el grado
de obstruccion pulmonar v la incidencia de ictus. Un
estudio prospectivo realizado en el Reino Unido mostrd
que el FEV, disminuido aumenta la incidencia de ictus,
pero solo de forma significativa en pacientes fumado-
res, ex-fumadores de mas de 50 afios, hipertensos o los
que habian sido diagnosticados de enfermedad coro-
naria. Estos autores proponen un sistema de puntuacion
con todos estos factores de riesgo (edad, tabaquismo,
presién arterial sistolica y evidencia de dolor anginoso)
para identificar a los pacientes que pueden presentar un
riesgo elevado de ictus?. Agnarsson et al, ademés de
demostrar la relacion inversa enire el FEV] vy la incidencia
de ictus, comprueban que la disminucién en la actividad
fisica diaria aumentaba de forma considerable la inci-
dencia de ictus, sobre todo si el FEV; era menor de 2,54
litros. Sin embargo, otros factores de riesgo como el
colesterol, la hiperglucemia o la policitemia no se aso-
ciaban con un aumento en la incidencia de ECoV*'. El
estudio ARIC publicado recientemente demuestra que

el FEV, disminuido aumenta el riesgo de padecer un ictus
también en adulios no fumadores o que no tenian sin-
tomas respiratorios; este hecho es muy importante, pues
subraya la importancia que tiene el deterioro de la fun-
cién pulmonar como factor de riesgo independiente para
la ECbV; en los adultos afroamericanos, sin embargo,
no encontraron asociaciéon entre el FEV, v el nimero
de ictus*. La HTA influye en la incidencia de ECbV en
pacientes con funcién pulmonar disminuida. En este sen-
tido, Engstrom et al demuestran que en varones hiper-
tensos con FEV, inferior a la mediana hay una mayor
tasa de ictus en relacion con los que no la tienen, per-
sistiendo estas diferencias al ajustar las posibles variables
de confusiéon. Ademas, varones normotensos con FEV,
inferior a la mediana también tenian una mayor tasa
de ECbV en comparacion con los que tenian una FEV,
normal, aunque al ajustar las variables de confusién
esta asociacién no resulté estadisticamente significa-
tiva*. No se debe olvidar, en todo este contexto, que
la EPOC vy la ECV cuando se asocian, sobre todo en
ancianos y en fases avanzadas, provocan una impor-
tante alteracién en la funcién fisica del paciente y cons-
tituyen una causa importante de invalidez *.

EPOC, inflamacion sistémica, aterosclerosis
v enfermedad vascular cerebral

En la actualidad la EPOC se considera una enfermedad
inflamatoria crénica que afecta al parénquima pulmo-
nar y a la via aérea. En los tltimos afos se ha com-
probado que la inflamacién en la EPOC no afecta sélo
a los pulmones, sino que también existe a nivel sisté-
mico*. La EPOC produce una respuesta inflamatoria
sistémica que conlleva un aumento de los niveles circu-
lantes de reactantes de fase aguda (proteina C reacti-
va [PCR] y fibrindgeno), estimulo de la médula 6sea con
elevacion de neutréfilos e incremento en la circulacion
de citocinas (interleucinas [IL] IL-1, IL-6, factor de necro-
sis tumoral-alfa) que potencian la activaciéon del endo-
telio vascular “*. Varios de estos biomarcadores circu-
lantes estan relacionados con la aterosclerosis y son
capaces de predecir la morbilidad y mortalidad cardio-
vascular, habiendose demostrado su asociacién con la
EPOC incluso en los pacientes que tienen obstruccién
al flujo aéreo leve o moderada ®*¢. Ademés, la ate-
rosclerosis es una enfermedad donde la inflamacién de
la pared arterial es uno de los mecanismos etiopato-
génicos mas importantes implicados en su desarrollo
y progresioén 0, Por tanto, una hipétesis atractiva que
contribuiria al mayor riesgo de la ECbV en la EPOC
es la inflamacién, aunque queda por conocer en qué
medida el componente inflamatorio y sistémico de la
EPOC puede participar en la patogenia de las enfer-
medades vasculares y dentro de ellas la ECbV. En este
sentido, muy recientemente Tamagawa et al han pro-
puesto un modelo de cascada inflamatoria cuyo resul-
tado final serfa el aumento del riesgo de sufrir un ECbV.
Segiin estos autores, la inflamacién pulmonar en la
EPOC produce una respuesta inflamatoria sistémica
con un incremento en los niveles de leucocitos, pla-
quetas, citocinas y reactantes de fase aguda. Estos
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Fig. 2. Inflamacién en la enfermedad pulmonar obstructiva cro-
nica (EPOC), aterosclerosis y enfermedad cerebrovascular. Modi-
ficada de Tamagawa E*,

mediadores activan el endotelio vascular provocando
una disfuncién endotelial con vasodilatacién reducida,
disminucién en los niveles del acido nitrico, aumento
de la expresion de la endotelina, de la permeabilidad
vascular y de la oxidaciéon de las lipoproteinas de baja
densidad en las placas aterosclerdticas. Todas estas situa-
ciones desestabilizan la placa aterosclerética a través de
varios mecanismos (moléculas de adhesion, recluta-
miento de leucocitos v de células de musculo liso) que
puede llegar a romperse forméandose un trombo vy la
oclusién del vaso cerebral® (fig. 2).

Conclusiones

En nuestra opinién, en el correcto manejo de un
paciente con EPOC siempre se debe de tener en cuen-
ta la comorbilidad, y dentro de ella la ECbV. A la vis-
ta de lo comentado en esta revision se pueden enu-
merar algunas conclusiones:

1) La disminucién de la funcién pulmonar que acon-
tece en los pacientes con EPOC aumenta el riesgo de
incidencia y de mortalidad por ECbV, incluso en los no
fumadores.

2) El mecanismo por el que la incidencia y la morta-
lidad del ictus es mayor en los pacientes con EPOC
con obstruccién al flujo pulmonar es desconocido. Influ-
yen el tabaquismo, las infecciones, la hipoxemia, la
hipercapnia, la HTA, v la comorbilidad asociada, sobre
todo la fibrilacién auricular, la insuficiencia cardiaca y
la enfermedad coronaria.

3) Enlos ultimos afios, se esta dando una gran impor-
tancia a la inflamacién sistémica demostrada en la
EPOC. Esta puede desencadenar y perpetuar el pro-
ceso aterosclerético y producir de forma secundaria la
oclusién de los vasos cerebrales.

4) Los farmacos que pueden aumentar el riesgo de
ictus en la EPOC y que por lo tanto deben utilizarse
con precaucién son los anticolinérgicos y los simpa-
ticomiméticos; los corticoides no parecen aumentar la
incidencia de ictus y para algunos autores tienen inclu-
so un efecto protector.

5) Se han definido algunos factores de riesgo que
aumentan la probabilidad de que el paciente con EPOC
desarrolle un accidente cerebrovascular, como son la
edad, el tabaco, la presencia de HTA o de enfermedad
coronaria y la disminucién en la actividad fisica diaria.
6) La EPOC yla ECbV asociadas en un mismo enfer-
mo son motivo de importantes alteraciones fisicas, inva-
lidez y consumo de recursos sanitarios y sociales.
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