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Enfermedades Crónicas Prevalentes
Responsables de 60% de las muertes. 80% en países subdesarrollados

• Las Más Frecuentes:
– Enfermedad Cardiovascular
– Cáncer
– EPOC
– Diabetes

• FR prevenibles:
– Tabaco
– Dieta Inadecuada
– Sedentarismo
– Abuso de alcohol
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Definición de EPOC

EPOC es una enfermedad prevenible y tratable con 
algunas manifestaciones extrapulmonares que pueden
contribuir a la gravedad en pacientes concretos. 

Su componente pulmonar está caracterizado por limitación
al flujo aéreo que no es totalmente reversible. 

La limitación al flujo es habitualmente progresiva y está
asociada con una respuesta anormal del pulmón a 
partículas o gases nocivos

GOLD 2006



Causas de Mortalidad en España

5ª causa de muerte

Mortalidad CIE-10, 2008

ECV
Tmores
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INE, marzo 2010



Número de Defunciones por 
EPOC, 2008

11ª

4ª

INE, marzo 2010



EPOC es la única enfermedad crónica cuya
mortalidad ha aumentado en los últimos años

COPD = chronic obstructive pulmonary disease 
CHD = coronary heart disease
CVD = cerebrovascular disease
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Morbilidad EPOC en España, 2008

Fuente: Instituto Nacional de Estadística, 2010
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Comorbilidad: pongámonos de 
acuerdo

“Es la presencia de uno o más trastornos (o 
enfermedades) diferentes, independientemente de 
que las condiciones comórbidas estén o no 
directamente relacionas o causadas por EPOC e 
independientemente de que formen parte o no de la 
historia natural de EPOC.” 

Con este concepto las ECVs y el Cáncer de 
Pulmón se consideran comorbilidades.

Sin DD Eur Resp J. 2006;28:1245-1257



Comorbilidad en EPOC

• En EPOC existe aumento del riesgo de padecer: 
• Cardiopatía isquémica

• Osteoporosis

• Infección respiratoira

• Depresión

• Diabetes

• Cáncer de pulmón



EPOC y otras Comorbilidades

En EPOC existen frecuentes manifestaciones 
sistémicas:

• Pérdida de Peso

• Anomalías Nutricionales

• Disfunción Muscular, Sarcopenia



Comorbilidad en EPOC

Número de Diagnósticos en EPOC Número de Prescripciones Diarias*

* Excluidos los inhaladores/nebulizadores

Barr RG 2009;122:348355



No relación entre FEV1 y otros FR 
Vascular: Estudio ARCE

Lucas Ramos P. Arch Bronconeumol 2008;238:233-8



Riesgo de Hospitalización en 
pacientes con EPOC

(ajustada por edad, género y estacionalidad)

Huiart L.  Chest 2005;138:2640-2646



Aumento del Riesgo de ECVs en 
EPOC
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Lo contrario también ocurre
2110;137:333-240



FEV1 es un FR de morbilidad y mortalidad CV

Sin DD, et al. Proc Am Thorac Soc. 2005; 2: 8-11



La disminución de FVE1 aumenta el 
riesgo de Mortalidad CV

Tran B. Clin Pulm Med 2008;15:55-62



Causas de Muerte en EPOC
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EPOC “Leve" : Causas de 
muerte
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Causas de Muerte en EPOC:
Seguimiento de 14 años

Cuidado habitual 
Intervención*

*Programa antitabáquico de 10 semanas

Sin DD Eur Resp J 2006;28:245-1257



Causas de Muerte en pacientes con 
EPOC

Rabe KF, N Engl J Med, 2007, 356, 851-854



Causas de  Muerte en EPOC Leve-Moderado
(Lung Health Study)

Rodríguez Roisin R. 2008;5:842-847



¿De que mueren los pacientes con 
EPOC?

* Datos de Población General  de CDC para hombres ≥ 45a
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¿Cuál es el nexo entre mortalidad
respiratoria y mortalidad cardiaca ?

– Factores de Riesgo Comunes
– Obstrucción al flujo aéreo (FEV1)
– Efectos 2º Fármacos
– Inflamación Sistémica (PCR)



Factores de Riesgo de EPOC y 
de ECVs

Estrés Oxidativo
Género (?)
Edad
Infecciones Respiratorias (?)
Estado Socioeconómico
Nutrición
Comorbilidad

Genes
Exposición a partículas
●Consumo Tabaco
●Polución ocupacional, 
orgánica e inorgánica
●Polución doméstica por
utilización de biomasa
en lugares mal 
ventilados
●Polución Ambiental

Crecimiento y desarrollo
pulmonar



Tabaco y Disfunción Endotelial

• Disfunción endotelial: ↑ moléculas de 
adhesión

• Produce daño oxidativo
• Aumenta actividad plaquetaria
• Produce Vasoconstricción
• Disminuye aporte O2



Estudio INTERHEART: nueve factores de riesgo están
fuertemente asociados a infarto de miocardio

9 9 factoresfactores de de riesgoriesgo justificanjustifican : : 

90% del RAP  hombre90% del RAP  hombre

94%  del RAP en MUJER94%  del RAP en MUJER

-1 0 1 2 3 4

Tabaco

ApoB/A1

HTA

Diabetes

Obesidad

Estres

Fruta/Verdura

Alcohol

Act. Física

*RAP: Riesgo atribuible Poblacional

IAM = Infarto Agudo de Miocardio
Tomado de Yusuf, S. Effect of potentially modifiable risk factors associated with myocardial infarction in 52 countries (The INTERHEART Study). Lancet
2004;364:937-52



FVE1: marcador de mortalidad
CV y Total

Mortalidad Cardiovascular
Mortalidad Total

Young RP. Eur J Resp J 2007;30:616-622



Relación entre FV1 y ECVs: 
Resultados de 4 grandes cohortes

Rodríguez Roisin R. 2008;5:842-847



EPOC es un Predictor de muerte en 
pacientes con IAM (no de eventos): 

Estudio VALIANT
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Hawkins NM. Eur J Heart Failure 2009; 11:292-298



Enfermedades Vasculares en  
EPOC, según Edad y Sexo

Filkenstein I. Int J COPD 2009;4:337.349



FEV1 es un factor de riesgo
vascular

• FEV1 parece ser un buen predictor de 
riesgo de eventos CVs y de mortalidad CV

• La reducción de FEV1 puede ser 
subclínica

• FEV1 puede ser medido a la cabecera del 
paciente

• ¿Debe formar parte de las tablas para el 
cálculo del Riesgo CV?



Efectos CVs de Anticolinérgicos
Efectos PositivosEfectos Positivos Efectos NegativosEfectos Negativos



Efectos de Broncodilatadores  en 
ECVs: Estudios Randomizados
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Budesonida protege de eventos CI en EPOC 
leve/moderado [EUROSCOP]

Pacientes EPOC

• Budesonida
400 µg bid (n=634)

• Placebo (n=643)
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CEI y mortalidad en EPOC
Análisis de un Pool de  7 estudios 

(N=5085)

DD Sin et al., Thorax 60:992, 2005



CEI e Inflamación sistémica
EPOC estable

Pinto-Plata et al. Thorax 2005



Análisis Primario: 
Mortalidad total a 3 años

Barras verticales incluyen error estándar
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Causa de Muerte y Tratamiento
(adjudicado por CEC)
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Marcadores de Inflamación en EPOC

Leucocitos

Fibrinógeno TNF-α

PCR

Agustí A. Arch Bronconeumol 2009;45 (supl 4):14-17



EPOC e Inflamación Sistémica
Meta-análisis

Estudios EPOC 
(n=14)

Marcadores 
Inflamación 
Sistémica

PCR

WQ Gan et al., Thorax 2004;59:574



Marcadores de Inflamación, 
Síndrome Metabólico y EPOC

Watz H. Chest 2009;136:1039-1046;



PCR en Lung Health Study Cohort

PCR y Mortalidad Total PCR y Eventos CV

Sin DD. Can J Physiol Pharmacol 2007;85:141-147



EPOC e Infarto de Miocardio
Papel Potencial de la Inflamación Sistémica

8
*FEV1/FVC < 0.70, 
FEV1 < 50 % pred.

NHANES III 
(n=6,629)

Infarto 
Miocardio 

OR 

Espirometría PCR

6

4

2

0
Obstr. 

Severa.*
↑ PCR ↑ PCR + 

Obst.severa.*
DD Sin & SFP Man, Circulation 107:1514, 2003



hs-PCR mejora el poder predictivo del 
cociente TC:HDL para el primer infarto
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PCR es el más potente predictor 
de eventos CV en mujeres: WHS
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Blake GJ, Ridker PM. Circ Res 2001; 89: 763–771.



PCR es predictor del riesgo de 
IM e Ictus en hombres  “sanos”
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Ridker PM et al. N Engl J Med 1997; 336: 973–979.



PCR participa en todos los estadios
de la aterogénesis

Disfunción
Endotelial

↓ Vasodilación
↓ NO

Activación
Endotelial
↑ Adhesión
Monocitos

↑ Progenitores
Endoteliales

Progresión
Placa

↑ Migración
Monocitos

↑ Proliferación
CMLV

Ruptura Placa/
Trombosiss

↑ Adelgazmiento
Capa

↑ Secreción FT
↓ Fibrinolisis

Papel
de PCR

Progresión de la aterosclerosis

NO: Oxido nítrico, CMLV: célula muscular lisa vascular, FT: Factor Tisular

Bisoendial RJ, Kastelein JJP, Stroes ESG. Atherosclerosis 2007; 195:e10-18
Packard RRS, Libby P. Clin Chem 2008; 54:24-38



PCR: Marcador de Gravedad 
pero no de Mortalidad

EPOC estable

De Torres et al. ERJ 2006 Torres JP. Chest 2008;133:1336-1343



Subgrupos con C-LDL bajo en
AFCAPS/TexCAPS

Low LDL, Low hsCRP

Low LDL, High hsCRP

Statin Effective Statin Not Effective

1.0 2.00.5

[A]

[B]

C-LDL bajo, hsPCR BAJA

C-LDL bajo, hsPCR ALTA

Estatina Efectiva Estatina No Efectiva

1.0 2.00.5
RR

Ridker et al, New Engl J Med 2001;344:1959-65



Ensayos clínicos con estatinas en 
población: Prevención 1ª

PREVENCION PRIMARIAPREVENCION PRIMARIA PREVENCION PRIMARIA Y PREVENCION PRIMARIA Y 
SECUNDARIASECUNDARIA**

WOSCOPSWOSCOPS

n=6595n=6595

AFCAPS/TEXCAFCAPS/TEXC
APSAPS

n=6605n=6605

ASCOTASCOT

n=10305n=10305

CARDSCARDS

n=2838n=2838

JUPITERJUPITER

n = 17802n = 17802

ALLHATALLHAT

n=10355n=10355

PROSPERPROSPER

n=5804n=5804

HPSHPS

n=20536n=20536

FármacoFármaco PravastatinaPravastatina 40 40 
mg/díamg/día

LovastatinaLovastatina 2020--40 40 
mgmg

Atorvastatina 10 Atorvastatina 10 
mgmg

Atorvastatina 10 Atorvastatina 10 
mgmg

RosuvastatinaRosuvastatina
20 mg20 mg PravastatinaPravastatina

40 mg/día40 mg/día
PravastatinaPravastatina
40 mg/día40 mg/día

Simvastatina Simvastatina 
40 mg40 mg

Seguimiento (años) 4,9 5,2 3,3 3,9 1,9 4,8 3,2 5

C-LDL basal (mg/dL) 192 150 131 118 108 146 153 136

Reducción (%):Reducción (%):
CC--LDLLDL 2626 2525 3535 4040 5050 2828 3434 2929

IAM fatal y no fatalIAM fatal y no fatal 3131 4040 3636 3535 5454 9 (NS)9 (NS) 1919 2727

RevascularizaciónRevascularización 3737 3333 NCNC 31 (NS)31 (NS) 4646 NCNC 18 (NS)18 (NS) 2424

Mortalidad Mortalidad 
cardiovascularcardiovascular 3232 NCNC 10 (NS)10 (NS) 34 (NS)34 (NS) NCNC 1 (NS)1 (NS) 15 (NS)15 (NS) 1717

Mortalidad totalMortalidad total 22 (p=0,052)22 (p=0,052) NCNC 13 (NS)13 (NS) 27 (p=0,059)27 (p=0,059) 2020 1 (NS)1 (NS) 3 (NS)3 (NS) 1313

NC: No consta. NS: No significativo.
* Se incluyen datos combinados de prevención 1ª y 2ª. Ridker et al NEJM 2008



JUPITER: Tiempo hasta aparición de muerte
CV, Ictus no fatal, IM no fatal, AI, Revascularización
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Patogénesis del EPOC

GOLD. http://goldcopd.com/guideline





INFLAMACIÓN EN EPOC

Enf. Pequeña vía
Inflamación vía aérea

Remodelado vía aérea

Destrucción Parénquima
Pérdida adhesión alveolar 
↓ resistencia elástica

LIMITACIÓN FLUJO AÉREO



Marcadores Inflamatorios implicados
en la Patogénesis del EPOC

• Molécula de Adhesión Intercelular (ICAM)-1: 
activa y recluta monocitos

• Proteína Quimitáctica de Monocitos (MCP)-1: 
activa y recluta monocitos

• P-selectina: Promueve reclutamiento neutrófilos
• Ligando CD40: presente en linfos T, participa en 

la activación de linfos B , T y macrófagos
• IL-6: Induce diferenciación células T y ↑RFA
• Mieloperoxidasa(MPO): Actividad bactericida



Febrero  23, 2004

¿Síndrome Inflamatorio Crónico?



Relación Inversa de Marcadores 
Inflamatorios con FEV1  (Framingham))

Walter, R.Walter, R. Chest.Chest. 2008 Jan;133(1):192008 Jan;133(1):19--25.25.



Marcadores de Inflamación, Estrés
Oxidativo y EPOC (Framingham)

• Con Regresión
logística, existe relación
significativa entre IL-6 
y PCR con EPOC

• IL-6 tiene un OR  15% 
mayor para EPOC

• PCR tiene un OR 20% 
superior

• La relación de los
marcadores es fuerte e 
independiente

Walter, R.Walter, R. Chest.Chest. 2008 Jan;133(1):192008 Jan;133(1):19--25.25.



Humo de Tabaco
(y otros irritantes)

Macrófago

Célula Epitelial

Destrucción pared alveolar
(Enfisema)

PROTEASAS PROTEASAS Elastasa de neutrófilos
MMP-9

Hipersecreción mucosa

TGF-β

Fibrosis
(Pequeña Vía)

Fibroblasto

Mecanismos Inflamatorios en EPOC

Neutrófilo

Célula Tc1 

Monocito
Célula
Th1 

CXCL1
CXCL8

CXCR3CXCR3 CXCR2CXCR2 CCR2CCR2

CCL2
CXCL9,10,11

Eosinófilo

CCL5   
(IL-4, IL-5)

CCR3



NFNF--κκB en EPOCB en EPOC

Genes
Inflamatorios

NF-κB

IKK2
IκB

κB

Estrés
Oxidativo

Humo Tabaco
Irritantes

TNF-α
IL-1ß

mRNA

Citocinas
TNF-α, IL-1ß

GM-CSF

Quimocinas
IL-8, GRO-α

MIP-1α, MCP-1

Moléculas
Adhesión

CAM-1

Enzimas
MMP-9

Estímulos

Inflamación



Humo
Tabaco

Macrófago Alveolar

TNF-α e  IL-8 en EPOC

4 ))TNF-α

Células
Epiteliales

TNF-α

IL-8

NF-κB

Gene IL-8 

Neutrófilos

IL-8

IL-8

Otros 
irritantes



“Fenotipo Inflamatorio”

Tabaco Particulas

PULMÓN
Estrés oxidante           Inflamación

Obstrucción Flujo Aéreo
Hiperinsuflación/hipoxia

Citocinas
Proinflamatorias

MANIFESTACIONES INFLAMATORIAS SISTÉMICAS

Higado



Desarrollo y Progresión de la 
Enfermedad Vascular: Inflamación

Factores de RIESGO
Tabaco

Estrés Oxidativo

Disfunción Endotelial y
Activación CML

NO • Mediadores Locales • ECA Tisular, AII

Endotelina
Catecolaminas

PAI-1, F.Tisular
Agregación

plaquetar

VCAM/ICAM
Citocinas

Proteolisis,
Inflamación

F. Crecimiento
Citocinas

Matrix

Vasoconstrición Trombosis Inflamación Rotura
Placa Lesión Vascular

y remodelado

TA DiabetesLDL

HDLHDL

¿EPOC?¿EPOC?

SECUELA CLÍNICA

Dzau V. Hypertension. 2001;37:1047-1052. 



Mecanismos de las Manifestaciones Sistémicas

Young RP. Eur Respir Rev 2009;18:222-232
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Fan J et al. J Atheroscler Thromb. 2003;10:63–71.



UN CONTINUUM Circulo Vicioso

ATEROSCLEROSIS

DISFUNCIÓN
ENDOTELIAL

INFLAMACIÓN
EPOC



EPOC: ¿más correcto así?

EPOC es un “trastorno inflamatorio sistémico,
heterogéneo, de origen multifactorial”, prevenible y 
tratable,  “con” manifestaciones extrapulmonares que
pueden contribuir a la gravedad en pacientes concretos. 

Su componente pulmonar se caracteriza por limitación al 
flujo aéreo no del todo reversible. 

La limitación al flujo aéreo es habitualmente progresiva y 
asociada a una respuesta anormal del pulmón a partículas o 
gases nocivos.



Ruta de síntesis del colesterol
Modificado de Liao JK, Laufs U. Annu Rev Pharmacol Toxicol 2005;45:89



Células Implicadas
Fibroblasto

Células inflamatorias

ESTATINAS
Potencial efecto anti-inflamatorio en determinadas células:
↓ adhesión, ↓ producción de citocinas y otros mediadores,

↓ proliferación celular, ↑ apoptosis celular, ↓ stress oxidativo

Célula muscular lisaCélula epitelial bronquialCélula endotelial

MacrófagoEosinófiloNeutrofiloLinfocito
Célula presentadora 

de antígenos

Células susceptibles de la acción de las estatinas en la EPOC
Modificado de Hothersall E et al. Thorax 2006; 61: 729–734.



Efectos de las Estatinas en EPOC

Young RP. Eur Respir Rev 2009;18:222-232



Objetivos de cObjetivos de c--LDL e Inicio de LDL e Inicio de 
Terapia HipolipemianteTerapia Hipolipemiante

* EC: Enfermedad coronaria. **MEV: Modificación Estilos de Vida

Actualización

Actualización

0–1 Factores
de Riesgo

2+  Factores
de Riesgo

(riesgo a 10 
años ≤ 20%)

EC* o Riesgo
Coronario

Equivalente
(riesgo a 10 
años > 20%)

Categoria de 
Riesgo

Riesgo a 10-años 10–20%: ≥130

Riesgo a 10-años  10–20%: ≥130:
iniciar medicación simultanea con MEV* 

100—129 : considerar medicación

Riesgo a 10-años <10%: >160 :
considerar medicación

<130

Objetivo Opcional
<100 para el grupo

de riesgo 10 –
20% 

≥190 (160–189: 
terapia hipolipemiante optional)

<160ATP III

≥100: iniciar medicación
simultánea con MEV** 

(< 100 mg/dL: considerar medicación) 

<100
(Objetivo Opcional: 

<70)

Actualización No CambiosNo Cambios

Riesgo a 10-años <10%: ≥160
<130ATP III

≥130 
(100–129: medicación opcional)<100ATP III

Nivel de c-LDL en el cual considerar
terapia hipolipemiante (mg/dL)

Objetivo de c-LDL 
(mg/dL)

Publicación

Tomado de Grundy SM, et al. Implications of recent clinical trial for the National Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel III
Guidelines. Circulation 2004; 110:227-239. Expert Panel on Detection. Evaluation, and Treatment of High Blood Cholesterol in Adults. 
Executive summary of the third report of the Nacional Cholesterol Education Program (NCEP) Expert Panel on Detection. Evaluation, and 
Treatment of High Blood Cholesterol in Adults.(Adult Treatment Panel III). JAMA 2001; 285:2486-2497.



Riesgo y Dianas Terapéuticas
Canad. J Cardiol 2009;25:85-105

Valoración
Riesgo

Iniciar/considerar Tx.
si existe:

Objetivo
Primario
C-LDL

Objetivo
Alternativo 1º

ApoB
ALTO

FRS ≥ 20%
RRS≥ 20%

• CI
• EVP
• Aterosclerosis
• Mayoría de Diabéticos

(considerar tratar a TODOS)

MODERADO
FRS 10-19%

• LDL-C > 140 mg dl/L
• TC/HDL-C  > 5.0
• hsPCR > 2 mg/L *
• Historia Familiar

< 80 mg d/L  o 
↓ LDL-C  50% ApoB < 0.80

BAJO
FRS < 10%

• LDL-C > 200 mg d/L ↓ LDL-C  50%

A

A A

Clase I Nivel AClase I Nivel A

Clase IIA Nivel A0

* Determinar hsPCR solo en hombre ≥ 50 y mujer ≥ 60 años, si NO  tienen EV, diabetes, múltiples factores de riesgo, historia familiar o Hiperlipemia



Estatinas, IECAs, ARA-II en EPOC
Efecto sobre la mortalidad

0.0 0.5 1 1.5 2.0
Risk Ratio

0.94 (0.77 – 1.15) IECA

0.63 (0.44 – 0.89), p=0.0010 ARA-II

0.50 (0.40 – 0.62), p<0.0001 Estatinas

0.42 (0.33 – 0.52), p<0.0001 Combinación

Mancini GBJ, et al. J Am Coll Cardiol 2006; 47: 2254-60



Efecto Estimado de las estatinas en la reducción de FEV1 
en estudios no randomizados

Young, R P et al. Postgrad Med J 2009;85:414-421



Reducción del Riesgo con Estatinas: 
Estudios Observacionales

0,45
(0,42-0,49)

55% cáncer 
de pulmón

483733USS 
Veteranos

Farwell

0,62
(0,43-0,91)

0,19
0,06-0,47)

38% muerte 
post-alta, 

81% muerte 
reagudización

76232EPOCFrost

0,53     
(0,42-0,62)

47% muerte o 
IM

19720EPOCMancini

OR (95%IC)Reducción 
RR

Tamaño 
Muestra

CohorteReferencia

Handa S Chest 2009;136:734-743
Young RD Postgrad Med J 2009;95;414-421



RR con Estatinas en estudios 
Observacionales, comparado con un MTA de 

ECR de Prevención 1ª en CI

Young RP. Postgrad Med J 2009;85:414-421



Estatinas e IECAS reducen la mortalidad en 
pacientes hospitalizados por exacerbación de 

EPOC

Estatinas

IECAS

Comorbilidad

Mortensen EM Respiratory Research, junio 2009



Estatinas en EPOC: Revisión Sistemática

Dobler CC. BMC Pulm Med; noviembre  2009



Estatinas en EPOC

Young RP. Eur Respir Rev 2009;18:222-232



Efectos de las estatinas en la evolución y la 
morbimortalidad de pacientes con EPOC

- Reducen el progresivo deterioro de la FEV1 y FVC
- Disminuyen la celularidad global y el recuento de 

eosinófilos y neutrófilos en el lavado bronco-alveolar
- Reducen el rechazo de trasplantes cardiopulmonares
- Mejoran la tolerancia al ejercicio
- Disminuyen el número de hospitalizaciones y 

asistencias a urgencias
- Reducen el número de reagudizaciones por EPOC
- Menor mortalidad por patología relacionada con EPOC
- Menor mortalidad total



¿Podemos cambiar el curso de la 
Enfermedad?

Fotos de David Halpin MD


