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Enfermedades Cronicas Prevalentes

Responsables de 60% de las muertes. 80% en paises subdesarrollados

« Las Mas Frecuentes:
- Er]fermedad Cardiovascular, Diabetes
— Cancer
— EPOC
— Diabetes

 FR prevenibles:

— Tabaco Inactividad \ Dieta

— Dieta Inadecuada Fisica Inadecuada

— Sedentarismo Obesidad
Alcoho

— Abuso de alcohol




Definicion 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 esta caracterizado por limitacion
al flujo aéreo que no es totalmente reversible.

La limitacion al flujo es habitualmente progresiva y esta
asociada con una respuesta anormal del pulmon a
particulas o gases nocivos

GOLD 2006




Causas de Mortalidad en Espana

Mortalldad CIE-10, 2008 Numero de d?funclones s?gun las causas
de muerte mas frecuentes

11,399 Ano 2008
, ‘ 1,7% mECV Total defunciones 386.324
B Tmores

Enfermedades isquémicas del corazdn 35.888
Enfermedades cerebrovasculares 31.714
Insuficiencia cardiaca 20.211
Cancer de brongquios y pulmon 20.195
Enfermedades crénicas

de las vias respiratorias inferiores

B E_Respiratorias
O E.Digestivas

26,9%

INE, marzo 2010



Numero de Defunciones por
EPOC, 2008

Numero de defunciones de varones segun NUmero de defunciones de mujeres segun
sus causas de muerte mas frecuentes® sus causas de muerte mas frecuentes?

Ano 2008 Ano 2008

Total defunciones 199.647 Total defunciones 186.677
Enfermedades isquémicas del corazén 20.369 Enfermedades cerebrovasculares 18.312
Cancer de bronquios y pulmoén 17.146 Enfermedades isquémicas del corazén 15.519
Enfermedades cerebrovasculares 13.402 Insuficiencia cardiaca 13.262

niermedades cronicas Demencia 8.161
de las vias respiratorias inferiores 11.134 Enfermedad de Alzheimer 7.205
nsuriciencla cardiaca 6.949 Cancer de mama 6.051

Cancer de colon 5973 Diabetes mellitus 5914
Cancer de prostata 5.464 Enfermedad hipertensiva 5.096
Neumonia 4.838 Cancer de colon 4.620

Diabetes mellitus 4.167 Neumonia

Enfermedades crénicas
de las vias respiratorias inferiores

Insuficiencia renal

Cancer de bronquios y pulmén
Cancer de pancreas
Septicemia

Cancer de vejiga 3.825
Demencia 3.812
Cancer de estdomago 3.431
Insuficiencia renal 3.237
Enfermedad de Alzheimer 3.144
Cirrosis hepatica 3.003

(2) Causas con peso relativo igual o supericr a 1,2%
(3) Causas con peso relativo igual o superior a 1,5%

INE, marzo 2010



EPOC es la unica enfermedad cronica cuya
mortalidad ha aumentado en los ultimos anos

Cambio en la tasa ajustada de
mortalidad en USA, de 1965 a 1998 (%) +163

160 -
120 -
80 -
40 A
0 e s
i 1 7
—40- _35
—god ~—° —64
Cl ICTUS ECV EPOC Resto
de Causas

Adaptado de: www.copdgold.com



Morbilidad EPOC en Espana, 2008

Altas hospitalarias
Estancias causadas durante el aio

490-492,494,496 490-492,494,496

EPOC 564.295 141.114 EPOC

TOTAL 705409 81862

Fuente: Instituto Nacional de Estadistica, 2010




Comorbilidad: pongamonos de
acuerdo

“Es la presencia de uno o mas trastornos (o
enfermedades) diferentes, independientemente de
gue las condiciones comorbidas 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 Cancer de
Pulmon se consideran comorbilidades.

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




Comorbilidad en EPOC

En EPOC existe aumento del riesgo dg’

Dadecer:
e Cardiopatia isquémica |

e Osteoporosis
 Infeccion respiratoira
e Depresion

e Diabetes

e Cancer de pulmon




EPOC y otras Comorbilidades

En EPOC existen frecuentes manifestaciones
sistémicas:

e Pérdida de Peso
e Anomalias Nutricionales

e Disfuncion Muscular, Sarcopenia




Comorbilidad en EPOC

B\Women O Men None Less than 5 5-10 10-15  More than 15

Number of Comorbid Conditions

Number of Prescription Medications Taken Per Day*

* Excluidos los inhaladores/nebulizadores

Barr RG 2009;122:348355



No relacion entre FEV1 y otros FR
Vascular: Estudio ARCE

Factores de riesgo de cardiopatia isquémica. Analisis univariante y multivariante

Andlisis univariante Amndlisis multivariante
Variables
IC del 95% 1C del 95

Edad 03 05 0,017 04 1-1.07
Sexo (varon) A5 0.60-2.66 1,387 2.53 0,71-9.05
Gravedad

IV (FEV

Indice de masa corporal
Hipertension arterial
Dislipemia

Diabetes

Paquetes de tabaco-aio

20
4
3
3

;:r:.: -_1 =3

FEV,: velumen espiratorio forzado en el primer segundo; IC: intervalo de confianza: OR: odds ratio.

l ricae Ramone P Arch Rronconeiimol 2002:-7RQ:-922._Q



Riesgo de Hospitalizacion en

pacientes con EPOC
ajustada por edad, género y estacionalidad

Events
Cause of Hospitalization Observed.
I

(ICD-9Y Codes)

CVD (390-45Y9) 4.374
Ischemic heart disease (410—414) 1.063

Acute myocardial infarction (410) 306
Heart failure (428) 1,403
Cerebrovascular disease (430—435) 519

*Including transters between hospitals.
fThe reterence population is the Saskatchewan general population.

Huiart L. Chest 2005;138:2640-2646



Porcentaje Individuos

80 -

70+

Aumento del Riesgo de ECVs en
EPOC

mEPOC (N =11,493) 70.4
mControles (N = 22,986)

Arritmia Angina IAM ICC ICTUS Otras Hospitalizacion
ECV ECV

Diferencia estadistica en todos los grupos. P < 0.05, ajustado para FRCVs

Curkendall SM, et al. Ann Epidemiol. 2006;16:63-70.



Mayor Prevalencia de ECV en
EPOC

4

3

0
=% B % No EPOC
o
32
s -
o
o

EPOC NO EPOC Bronquitis y Bronquitis
Enfisema

bL Lol

1
1
5

g ——n

Cl Angina IAM Ictus ICC EVP Arrltm|a

Filkenstein I. Int J COPD 2009:4:337.349



Lo contrario también ocurre

CHEST 211 0;137:333-240)iginal Research

COPD

High Prevalence of Undiagnhosed
Airflow Limitation in Patients With
Cardiovascular Disease

Joan B. Soriano. MD: Fernando Rigo. MD: Dolores Guerrero. BSe: Aina Yaiiez. PhD:
Josep I Forteza, MD: Guillewn Frontera, MD; Bernat Togores, MD: and Alvar Agusti, MD

40,0% r

35.0% |

30,0%

25,0% |

B SeveraNVery sev.
20,0% O Moderate
O Mmild

Prevalence of AL

15,0% |

10,0%

5.0%

0,0%

Population without CVD Population with CVD Hospital CAD patients




FEV, es un FR de morbilidad y mortalidad CV

sted Factors

) status & history,

TABLE 1. BASELINE CHARACTERISTICS OF INCLUDED STUDIES REPORTED SINCE 1990 AND THE ASSOCIATION BETWEEN FEV,
AND CARDIOVASCULAR MORTALITY
FEV, RR of
Mean FEY, Current Categorization Cardiovascular
Study Sample Age Male (L or% Smokers (% predicted Follow-up Mortality
_Auth@r ] ralatioe Qi?ﬁ [ - f%I aﬁ nEss ';tgrl"l f%\ YA Iy f';l";lk‘-'\ fal| Al
& " P g = B o . # iy o %
Hoe 120 Rref cardiac rhythm disturbances. In general, for every 10% decrease in
f

%ZQE’@?M%‘}; ev
Schunemann 7, g
(16) (

kS

ent increases by almost
ructive pulmonary dis-

FEV,, all-cause mortality increases by 14%, cardiovascular mortality
%i‘%iﬁ%@&:}{“ﬁ %}}f 28%3 &E’%ﬁ ﬁ@i‘sm% |

sure, serum
, BMI, social class

o, smmking status,

risk factor for cardiovascular mor-

sure, BhI

Hospers (17)

("3

oking status, BMI

Knuiman (18) 10% decrease
in FEV, percent

predicted

Busselton, 49 95%*/100%" 45%/241

Australia

20 to 26

1.10(1.03, 1.18)*

1.07 (1.00, 1.24)

Age, smoking status & history,
symptoms, coronary heart
disease, cardiovascular
risk factors

* Male values.
t Fernale values.

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



La disminucion de FVE, aumenta el

riesgo de Mortalidad CV

FEV, Categorization Folow-U)
(% Predicted or L)

Cardiovascular Mortality
(95% CI)

7.34)

Sampl
Study Study Population Size

Sin et al'! NHANES | 1861

Adjusted Factors

Chuntile (63% vs. 336(1.5

109%)

Age, Framingham risk score, BMI,
smoking, gender, diabetes, blood
pressure, cholesterol, race

Marcus et al'4 Honolulu heart 59248 Cuintile (2.10 L vs. .93 (1.46-2.54) Age, gender, smoking

program, LS 328 L)
Hole et al'? Renfrew & Paislev, 154111 Cntile (<73 to 75% .56 (1.26-1.92) Age, gender, smoking, BMI, social
UK va, =108 to 113%) class, cholesterol, blood pressure
Schunemann Buftalo/Erie county, L1958 Quintile {=80% vs, Males: 2.11 (1.20-3.71) Age, gender, education, blood
et al'? s =109 to 1 14%) Females: 1.96 (0.99-3.88) pressure, BMI
Lange et al'” Copenhagen city 12,511 =60% vs, =80% 1.8 (1.4-2.4) Age, gender, diabetes, cholesterol,

study, Denmark blood pressure, BMI, smoking

Hospers et al'® Vlagtwedde- S3B2N =<80% vs. =100% .82 (1.42-2.34) Age, gender, smoking, BMI, city of

Vlaardingen, residence
MNetherlands

Speizer et al'® Harvard six cities 84270 Cuartile (2.0 to 2.6 L .42 (1.07-1.90) Age, respiratory symptoms, gender,
study vs. 2.9t 4.1 L) smoking history

Kuller et al'’ Multiple risk factor Quintile (<2.8 to 3.0 233 (1.35-4.03) Age, blood pressure, smoking, HDL,

Lwvs =38tw40L) lersure time, education, LDL,

height

mntervention trial

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



Causas de Muerte en EPOC

B Hombre
B Mujer

Q9
©
-
C
)
®)
| S
@)
o

Huiart L. Chest 2005;138:2640-2646



EPOC “Leve"” : Causas de
muerte

[%]
50 - 25 % — 39 %
40 -

30 A
20 -

10 -
- =

EPOC Cardiovascular, Cancer otras
Pulmodn

B EUROSCOP (n = 18/1277)
m LUNG HEALTH (n = 149/5887)

O Postma et al. (n = 22/81)

(n = numero de muertes/mortalidad total) Pauwels et al., NEJM 1999: 340:1948—1953.:

R. A.
N. R. Anthonisen et al., JAMA 1994; 272:1497-1505;
D. S. Postma et al., ARRD 1986; 134:276—-280.



Causas de Muerte en EPOC:

Seguimiento de 14 anos

B Cuidado habitual
1 Intervencion*®

i)
e
T
S
i
e
A
o

o

-

=

T
e
il
-

T
ik

L=

[T
o

£
{0

id

N

CHD CVD Lung Other Respiratory Other Unknown
cancer cancer disease

Cause of death

*Programa antitabaquico 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)

. Unknown
Respiratory 50, Other
8% 4%

21% ‘ ‘ —
Other Cancers =
~ll.

33%

220/ Lung Cancer
Cardiovascular

Figure 1. Specific causes of death in approximately 6,000 participants,
mostly with mild-to-moderate airflow limitation, from the Lung Health
Study. (Data from Reference 16.)

Rodriguez Roisin R. 2008;5:842-847



;. De que mueren los pacientes con

30

251

% Causa de Muerte

10

20

15 1

EPOC?

B EPOC Preexistente

m Poblacion General

* Datos de Poblacion General de CDC para hombres = 45a

Pickard AS, et al. COPD. 2009;6:41-47.



s Cual es el nexo entre mortalidad
respiratoria y mortalidad cardiaca ?

— Obstruccion al fluj.
— Efectos 2° Farmacc
— Inflamacion Sisté



Factores de Riesgo de EPOC vy

» (enes

» Exposiciona
eConsum

ePolucion
organica e

ePolucion
utilizacion

- ratorias (?)
némico

ePolucion

» Crecimiento
pulmonar




Tabaco y Disfuncion Endotelial
| ‘ .
1S de

FUMAR CAUSA
IMPOTENCIA SEXUAL.




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

O facteres de riesgo justifican :
90906 dell RAP hoemibre

Act. Fisica
Alcohol

Fruta/Verdura

Estres
Obesidad
Diabetes
HTA
ApoB/A1

Tabaco

*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 vy Total

Mortalidad Cardiovascular

Mortalidad Total

i 1k .

T
<65 65-79 80-100 ~100 50-70 70-80 90-110 =110
FEV1 height adjusted
FEV1 % pred

e
=
@
L
i
T
T
o

Mortality rate %

FIGURE 3. Relationship between forced expiratory wvolume in one second
(FEV1), smoking status and a) odds ratio for cardiovascular mortality amnd B) all
cause mortality rate. &) current smoker; O ex-srmaker Nnever-smoker. )

heawy smoker moderate smolker, O ex-smoker nomn-smokear. a, b)) Modified

fraom [6] and [7]. respaectively.

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



Relacion entre FV1 y ECVs:
Resultados de 4 grandes cohortes

EFRAM BODE ISOLDE

;ﬁ.
]
&
m
Q
i)
™
o
=

Baseline FEV, % predicted

Figure 2. Specific causes of death classified according to airflow
limitation severity in patients with chronic obstructive pulmonary
disease. (Adapted by permission from Reference 22.) EFRAM, BODE,
ISOLDE and LHS-3 denote different clinical trials or studies. CVD =
cardiovascular disease: EFRAM = Risk Factors of COPD Exacerbation
Study; ISOLDE = Inhaled Steroids in Obstructive lung Disease in

Europe; LHS = Lung Health Study; for other abbreviations, see text).

Rodriguez Roisin R. 2008;5:842-847



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

Estudio VALIANT

Outcome L P-value
30 Epoc
All-cause mot . NO EPOC 18) 0.021
Non-cardiova 25 12)  <0.0001
death
Cardiovascula 20 19) 0.506

Sudden death 25
HF hospitalizz

J_[_ll U.UC?
Mior stroke | 12 3) 0871
CV death, Ml, 15) 0.005
hospitalizat 4
Cl, confidence ir
| I

Mort. Total Subita Hosp IC IM/ICTUS

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



Enfermedades Vasculares en
EPOC, segun Edad y Sexo

Table 5 Stratified analysis: Odds ratios of CVD and individual CVD categories by age and gender
Wariables 40=-50 : P Male Female Pt
MN=11,232 M=T7,110 M= 7,847 M=10495

Any CVD AFF 0.01 1 . 0.08

Coronary heart disease b 5% * 0.00%
Angina gina pectoris) : 1= 0.6
Myocardial infarction 9 2 0.08
Stroke . 6 . 0sg
Congestive heart failure 0.1 2 0.6
Poor circulation in legs 0.1

Irregular heart beat L . 0.03

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 reduccion de FEV1 puede ser
subclinica

FEV1 puede ser medido a la cabecera del
paciente

¢;,Debe formar parte de las tablas para el
calculo del Riesgo CV?




Efectos CVs de Anticolinérgicos

Efectos Positivos Efectos Negativos

Author Year Study design Drug evaluated Year Study design Drug evaluated
published published

Anthonisen® 2002 Prospective, Ipratropium vs placebo 2008 Meta-analysis Re-analysis of
(LHS) randomized, Singh” meta-analysis
placebo-controlled,
double-blind

Tashkin'® Prospective, randomized, Tiotropium vs
placebo-controlled, placebo
double-blind

Wedzicha' Prospective, Tiotropium vs Pooled safety analysis Tiotropium vs
(INSPIRE) randomized, salmeterol/fluticasone placebo
double-blind

Singh’ Meta-analysis Ipratropium or Salpeter'? Meta-analysis |pratropium or
tiotropium vs placebo tiotropium vs
or LABA or LABA-1CS LABA or LABA-ICS

Mested case Ipratropium vs LABA,  Rodrigo' Meta-analysis |pratropium or

control ICS or theophylline tiotropium vs
LABA or LABA-ICS

Macie' 2008 Mested case Ipratropium vs de Luise'* Observational cohort Tictropium
control LABA or ICS

Guite 1999 Observational Ipratropium vs S5in® Observational cohort |pratropium
cohort LABA or ICS

Ringback' 2003 Observational Ipratropium vs Observational cohort Tiotropium vs
cohort LABA or IC5S LABA

Abbreviations: LABA, long-acting beta-agonist; ICS, inhaled corticosteroid.




Efectos de Broncodilatadores en
ECVs: Estudios Randomizados

INSPIRE"

UPLIFT"

TORCH*

SFC

TIO

TIO PLAC

SFC

s

F

PLAC

Enrolled
Withdrew
Duration
Age

% men

Post-bronch
FE"«"I

Smokers

Smoking history
(pack-year)
SGRQ

OQn CS

658
232 (35%)

64
8l
39

i8
41.3

48.6
48

665

279 (42%)

2 years
65
84
39

i8
39.5

49.1
1

2987 3006

1099 (37%) 1358 (45%)
4 years

64 64

75 74

47 47

29 30
49 48

45.7
¥

1523
522 (34%)

65
76
44

43
49

49
47

1521

561 (37%)

65
76
44

43
49

50
45

1534
587 (38%)

3 years
65
75
44

43
49

49
47

1524
673 (44%)

65
76
44

43
47

49
o]

All cause
mortality
Cardiac
death

History of
CV disease

21 (3%)

9 (1%)

9 (3%)

38 (6%)

19 (3%)

24 (8%)

14.9%

26 (0.9%)

NR MR

NR

Abbreviations: SFC, salmeterol plus fluticasone combination; TIO, tiotropium; PLAC, placebo; §, salmeterol; F, fluticasone; IC5, inhaled corticosteroids; SGRQ, 5t George's

Respiratory Questionnaire.




Uso de lpratropio y Eventos CV

No Prior CVD

137:13-19

S
o
N
7
o)
e
@
)
(7))
Q
®
o
O

Adjusted HR (95% CI}

> Value

Prior CVD

Adjusted HR (95% CI)

" Value

Unexposed to anticholinergics

Recency of exposure: =6 mo
Anticholinergic equivalents (< 4)
Anticholinergic equivalents (>4)

Recency (lf('.‘ip(l.‘illt'v: =6 mo
Anticholinergic equivalents (= 4)
Anticholinergic equivalents (>4)

ICS use

Recency of exposure: =6 mo
Anticholinergic equivalents (< 4)
Anticholinergic equivalents (> 4)

Recency of exposure: =6 mo
Anticholinergic equivalents (= 4)
Anticholinergic equivalents (>4)

1.00

36 (1.16-1.59)
46 (1.26-1.70)

.25 (0.95-1.63)
34 (0,95-1.584)
No ICS use in

rast year

35 (1.25-1.47)
22 (1.10-1.33)

1.OT (0.92-1.24)
0.96 (0.80-1.16)

100

1.41(1.30-1.53)
1.17 (1.06-1.29)

1.03 (0.87-1.21)
0.55 (0.70-1.03)
[CS use i1

past vear

1.79 (1.43-2.23)
1.42 (1.15-1.75)

1.25 (0.88-1.79)
0.99 (0.65-1.46)

2.00
1.50
1.00

"‘I"l-.ﬁ'}'—{“‘.{}ﬂ“—z

0.81

0.50 - T

?E:!
K

\C‘I

«‘*‘gﬁ

Time-dependent covariates

Froure 1. Adjusted HR of CVE for time-dependent covariates. CVE = cardiovascular event; HR = hazard
ratio; ICS = inhaled corticosteroid; Inpat exacer = inpatient exacerbations; LABA = long-acting 3,-agonist;
Neb antichel. = nebulized anticholinergics; Neb BA = nebulized B-agonists: Outpat exacer = outpatient
exacerbations; Other antichol = other anticholinergics: SABA = short-acting 3,-agonist; SABA cans =
SABA cannisters; Theo = Theophylline.




Budesonida protege de eventos Cl en EPOC
leve/moderado [EUROSCOP]

Pacientes EPOC L | Budesonida

— [n] ] Placebo
30 -

e Budesonida
400 pg bid (n=634) e
e Placebo (n=643) 20 -

3 anos
. 10 -
5-

Eventos Cardio- _,_u-[.] —

isquémicos S o
2 X O & @
> Ko L &8 &
60 (\Q\O‘ &® > &? OQ RUZPRS
(;‘ v o N Ol o ?

Léfdahl et al., ERS 2005 Q



CEl y mortalidad en EPOC
Analisis de un Pool de 7 estudios
(N=5085)

Inhaled
corticosteroids

=]
=
Z
-
)
==

N

i
Placebo “—

6 12 18 24 30 36 42 48
Follow up (months)

NMumber 5085 4410 3429 3023 2951 2893 2331 867 221
of study

participants

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



CEl e Inflamacion sistémica

EPOC estable

Pinto-Plata et al. Thorax 2005



H _;: Analisis Primario:
*”  Mortalidad total a 3 afios

Probabilidad de Muerte (%)
18 -

161
14 -
12 A
101

— Placebo — SFC

SO N B O ©
[ N RN SR |

} -17.5%

NNT = 39

Tiempo hasta muerte (semanas)
Barras verticales incluyen error estandar

0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120 132 144 156



Muerte (%)

de Muerte y Tratamiento

(adjudicado por CEC)

B Placebo m SFC

Cardio- Pulmonar, cancer Otras Desconocido

vascular



Marcadores de Inflamacion en EPOC

————#—— Dentener | ————— Dentener

———e— Eid
1 Mannino

& Mannino

es L e u C O Cit O S —*— Mendall

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



EPOC e Inflamacion Sistémica

| YOSUd

< Pooled summary

Meta-analisis
| Dentener
Estudios EPOC |
(n=14) } HiE
i 4 Mannino
Marcadores |
Inflamacion : —e— Mendall
Sistémica |
|
|
|
|
|

i

-0.20.0020406081.01.21.41.6 1820

Standardised mean difference of CRP

-
WQ Gan et al., Thorax 2004;59:574 Greater Greater in COPD

in n’rr|




Marcadores de Inflamacion,
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Watz H. Chest 2009;136:1039-1046



PCR en Lung Health Study Cohort

PCR y Eventos CV

P<0.001
(trend)

2.0

PCR y Mortalidad Total
|

P<0.001
(trend)

Adjusted RR Mortality
5 &
Adjusted RR CVD Events

o
wn

et
=]

1 2 3 4 5
(0.21) (0.73) (1.39) (2.58) (7.06)

CRP Quintiles

{0.21) {0.73) (1.39) (2.58) (7.06)
CRP Quintiles

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



EPOC e Infarto de Miocardio
Papel Potencial de la Inflamacion Sistémica

8 —
NHANES lli *FEV,/FVC < 0.70,
(n=6,629) FEV, <350 % pred.

6 —

Espirometria PCR .
Infarto 2 -
Miocardio
oR .

T PCR Obstr. T PCR +
Severa.* Obst.severa.”

DD Sin & SFP Man, Circulation 107:1514, 2003



hs-PCR mejora el poder predictivo del
cociente TC:HDL para el primer infarto

bk
o

b
o

s
=)

Riesgo Relativo
N
o

RN
o

A
=)

Alto Medio Bajo Bajo ?0?‘

CT/HDL

Ridker et al, Circulation. 1998;97:2007-2011.



PCR es el mas potente predictor
de eventos CV en mujeres: WHS

Lp(a)
Homocisteina
IL-6

TC

LDL-C
sICAM-1

SYAVA

ApoB
CT/C-HDL
PCR

PCR + TC/HDL-C

\ 4

0

1.0 2.0 4.0 6.0

RR de Eventos Cardiovasculares Futuros

Blake GJ, Ridker PM. Circ Res 2001; 89: 763—-771.



PCR es predictor del riesgo de
IM e Ictus en hombres “sanos”

3.5

**x*x

RR de
IM

1 2 3 4
Cuartiles de PCR

*p=0.03 vs cuartil 1; ***p<0.001 vs cuartil 1

Ridker PM et al. N Engl J Med 1997; 336: 973-979.

2.0 1 i
1.5 1
RR de
Ictus 1.0 1
0.5 -
O -
1 2 3 4
Cuartiles de PCR
Cuartil 1: <0.55 ; Cuartil 2: < 0.56-1.14;

Cuartill 3: 1.15-2.10 ; Cuartil 4: > 2.11.



PCR participa en todos los estadios
de la aterogénesis

] . Activacion Progresion Ruptura Placa/

Disfuncion ) )
} Endotelial Placa Trombosiss

Endotelial ., ) L, i

Sl T Adhesion T Migracion T Adelgazmiento

J Vasodilacion . :
1 NO Monocitos Monocitos Capa
T Progenitores T Proliferacion T Secrecion FT
Endoteliales CMLV d Fibrinolisis

[ Progresion de la aterosclerosis =

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

Bisoendial RJ, Kastelein JJP, Stroes ESG. Atherosclerosis 2007; 195:¢10-18
Packard RRS, Libby P. Clin Chem 2008; 54:24-38



PCR: Marcador de Gravedad
pero no de Mortalidad

EPOC estable Entire cohort

months of follow up

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




Subgrupos con C-LDL bajo en
AFCAPS/TexCAPS

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



Ensayos clinicos con estatinas en
poblacion: Prevencion 1°

PREVENCION PRIMARIA ‘ PREVENCION PRIMARIA Y

SECUNDARIA*

WOSCOPS AFCA:SQ- EXC ASCOT CARDS JUPITER ALLHAT PROSPER HPS

n=6595 n=6605 n=10305 n=2838 n =17802 n=10355 n=5804 n=20536

Rosuvastatina
Pravastatina 40 Lovastatina 20-40 Atorvastatina 10  Atorvastatina 10 20 mg Pravastatina Pravastatina Simvastatina

Tk mg/dia mg mg mg 40 mg/dia 40 mg/dia 40 mg

Seguimiento (afios) 4,9 , 3,3 3,9 1 ,9 48 3,2

C-LDL basal (mg/dL) 131 118

Reduccion (%):

C-LDL 26 25 35 40 510) 28 34 29

IAM fatal y no fatal 31 40 36 35 54 9 (NS) 19 27

Revascularizacion 37 33 NC 31 (NS) 46 NC 18 (NS) 24
Mortalidad

cardiovasaular 32 NC 10 (NS) 34 (NS) NC 1 (NS) 15 (NS) 17

Mortalidad total | 22 (p=0,052) NC 13 (NS) 27 (p=0,059) 20) 1 (NS) 3 (NS) 13

NC: No consta. NS: No significativo.
* Se incluyen datos combinados de prevencién 12y 22,

Ridker et al NEJM 2008



JUPITER: Tiempo hasta aparicion de muerte
CV, Ictus no fatal, IM no fatal, Al, Revascularizacion

% de pacientes

Numero en riesgo

RSV
Placebo

9‘
Hazard Ratio 0.56 Placebo
81  (95% CIl 0.46-0.69)
7. P<0.00001
6‘
S .
Rosuvastatina 20 mg
4
3‘
5 NNT en 2a =95
da =25
1‘
O I I I I I
0] 1 2 3 4 5
ANos
8901 8412 3893 (KEX 538 157
8901 8353 3872 1333 531 174

Ridker P et al. N Eng J Med 2008;359: 2195-2207



Patogenesis del EPOC

Cigarette  Susceptibility Gender Proteinases/ Oxidative Environmental Respiratory
Smoke Genes Cell Mediators Stress Irritants Infections

Chronic Systemic/ Extrapulmonary Mucociliary Structural

Exacerbations Emphysema

Bronchitis Effects Dysfunction Changes

GOLD. http://goldcopd.com/guideline






INFLAMACION EN EPOC

Enf. Pequena via Destruccién Parénquima

LIMITACION FLUJO AEREO




Marcadores Inflamatorios implicados
en la Patogénesis del EPOC

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

Proteina Quimitactica de Monocitos (MCP)-1:
activa y recluta monocitos

P-selectina: Promueve reclutamiento neutrofilos

_igando CDA40: presente en linfos T, participa en
a activacion de linfos B , T y macrofagos

L-6: Induce diferenciacion celulas T y 1RFA
Mieloperoxidasa(MPQ): Actividad bactericida




Febrero 23, 2004

sSindrome Inflamatorio Croénico?

N e




Relacion Inversa de Marcadores
Inflamatorios con FEV, (Framingham)

All Participants
Variables (n=2553)

Subjects Without at Least
10 Pack-Years (n = 1,574)

Smokers With at Least 10
Pack-Years (n = 979)

All biomarkers included in one model, mL
[L-6 - 411 (= 61, — 20)
P-selectin - 191 (= 37. 0)
ICAM ~ 1T (=37 2)
CRP — 461 (- 67, — 24)
Biomarkers examined in separate
models, mL
[L-6 - 631 (— 81, — 45)
P-selectin - 281 (- 45, - 10)
CD40L 1 (= 17.17)
[CAM-1 - 341 (- 52, - 16)
CRP - 641 (— 84, — 45)

— 551 (— 78, — 29)
- 14 (- 37,9)
- 17(- 41, 8)
— 341 (- 60, - 8)

-T0% (- 93, — 47)
- 20(-41,2)
20 (- 2, 41)

- 35t (- 58, - 11)

=581 [~ Ti, ~29)

= 17 (- 35, 20)
- 28 (- 61, 4)
- 19{~ 33, 19)

— 63t (— 101, — 26)

- 07t (— 88, — 25)

- 40 (=71, - 9)
- 26 (— 58, 5)

-3t (=67, -3

- 79f {—111,—47)

*Results for any biomarker with p < 10 in that analysis (ie, that row) are presented as the predicted difference in FEV, (95% confidence limits)

associated with a 1-SD llig!'lc*r concentration of biomarker of interest, using linear rt"grt‘ssi(}rl models to udjuﬁt tor age, g('.*m'lt'r. I)O([}' mass index.

current smoking, and pack-vears,
fp < 0.05.




Marcadores de Inflamacion, Estrés
Oxidativo y EPOC (Framingham)

Con Regresién —”
logistica, existe relacion All Pastisipasts Pack-Yeure

. . . Variables (n = 2.553)
significativa entre |L-6  |mm—m

y PCR con EPOC included in one model

] 1L-6 1.15 (0.99, 1.34) 88, 1.33)
IL-6 tiene un OR 15% CDA40L. 105 (0.90, 1.23) ! 46)

CRP 1.20 (1.02, 1.40)1 1.95 (1.03, 1.52)
mayor para EPOC Biomarkers examined

in separate models

PCR tiene un OR 20% L6 1.271 (1.12, 1.44) 1.271 (1.08, 1.50)

. P-selectin 1.11 (0.97, 1.27) 1.16 (0.98, 1.1.38)
superior CD40L 1.07 (0.93, 1.23) 1.211 (1.01, 1.45)
. ICAM-1 1.09 (0.96, 1.24) 1.171 (1.0, 1.38)
La relacion de los MPO 1.13 (0.89, 1.42) 1.16 (0.98, 1.36)

CRFP 1.31% (1.15, 1.50) 1.361 (1.15, 1.61)

marcadores es fuerte e

*Results for any biomarker with p < 0.10 in that analysis (ie, that

|ndepend |ente row) are presented as OR (95% CI) associated with a 1-SD higher

level of the particular biomarker, using logistic regression to adjust

for age, gender, current smoking, and pack-years.
fp < 0.05.

Walter R Cheact 20082 Ian122(1\)-1Q.258



Mecanismos Inflan}?torios en EPOC
B

Humo de Tabaco
Célula Epitelial / (y otros irritantes)
Tk CCL5 : _
A (IL-4,1L-5) SR
- 4] et I

Eosinofilo

Fibroblast

Célula

Th1 A1 Monocito

Elastasa de neutrofilos
MMP-9

\ / A R § AR

w
Fibrosis Destruccion pared alveolar

(Pequena Via) (Enfisema) Hipersecreciéon mucosa




NF-«kB en EPOC

TNF-o Humo Tabaco Estrés Estimulos
IL-1R \lrritantAtes/Oxidativo

KK2

‘IIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIII

‘/‘/KQQ. \ Inflamacion
Citocinas Quimocinas Moléculas  Enzimas
TNF-a, IL-1R IL-8, GRO-a Adhesién MMP-9

GM-CSF MIP-1q, MCP-1 CAM-1



TNF-a e IL-8 en EPOC

w TNF-a

Otros Humo
irritantes Tabaco

‘ Macrofago Alveolar

TN AN l
‘ ii ogtuns, S XUNAL
Gene IL-8

o .o "
IL-8 Neutrofilos
w“"



PULMON
Estrés oxidante —> Inflamacioén
Obstruccién Flujo Aéreo
Hiperinsuflacion/hipoxia

l

Citocinas
Proinflamatorias

1

— | MANIFESTACIONES INFLAMATORIAS SISTEMICAS




Desarrollo y Progresion de la
Enfermedad Vascular: Inflamacion

Factores de RIESGO ' ;EPOC?

TLDL 7 N

| Estrés Oxidativo <
J HDL —>I Disfuncion Endotelial y

Activacién CML
v
I{NO » A Mediadores Locales * T ECA Tisular, All

Endotelil_1a PAI-1, F.Tisular § VCAM/ICAM Proteolisis, F. Crecimiento
Catecolaminas Agregacion Citocinas Inflamacion Citocinas

l plaquetar Matrix

_— . Inflamacion Rotura
Vasoconstricion Trombosis Placa Lesién Vascular

y remodelado

SECUELA CLINICA

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



Mecanismos de las Manifestaciones Sistémicas

Small airway Pulmonary Systematic
lumen Airway wall circulation circulation

<% Cytokine release#\ <b rCy'tokmea\
Cigaretie smoke IL-8, IL-6, TNF-o, IL-1]3

IL-8
GM-CSF, TGF-B1 ) L6

TMF-c

f“‘u\

~
‘r Micotine 5

\ 1] [ A c ' ISﬂyatematlic Arteries¥

; Oxidants { - : inflammation 288 4atherosclerosis
If (ROS) “4' . \ influx S » tPlaque rupture
[HEEW metalsz . fmmmemmoo—eos :}.ﬂwP1.2.9.12.15 | \ /
E){oganous - Oxidants _ /’_\\
Endogenous Matrix remodelling i

and impaired repair# —"/ Muscle*
(#Elastin,4Collagen) Wasting
Fatigue
Acquired \ /
antiprotease
deficiency

Y~

T

arcmngen@l TGF-R1

(nitrosamines )| Fbmnectin ® L

—

Airways
roducts of narrowing# Lymphocytes

combustion’}
> (PAH) j
l D)

\\If'articulate, Apoptosis#

( matter / Osteoporosis
1 / » Lymphocytes® )Je—
_.\__\"/'/

Alveolar wall

,

Emphysema#




La Aterosclerosis es un proceso
Inflamatorio cronico

Adhesioén
PG%AMM? Migracion

- MCP-1 <
P-selectin CCR-2 Célula
E-selectin oxLDL

Citocinas

@8%/ Induccién Moléculas “—_MMPs

L)

Adhesion y quimiotaxis Endotelina-1
(4v] Oxidacién . . .
& } _ Differencién Linfocito T
— o AN (GM-CSF)
whd
c

Fan J et al. J Atheroscler Thromb. 2003;10:63—-71.



UN CONTINUUM Circulo Vicioso

INFLAMACION
EPOC

ATEROSCLEROSIS

DISFUNCION
ENDOTELIAL



EPOC: ;mas correcto asi?

m EPOC es un “trastorno inflamatorio sistemico,
heterogéneo, de origen multifactorial”, prevenible y

tratable, “coOn” manifestaciones extrapulmonares que
pueden contribuir a la gravedad en pacientes concretos.

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

= La limitacion al flujo aéreo es habitualmente progresiva y
asociada a una respuesta anormal del pulmon a particulas o
gases nocivos.




BAcetil-Col + Acetoacetil-Cold

HMG-Col

S-Col HMG-CoA _
reductasa aff——— Estatinas

lu'levalonﬂto

—+JelOs
4 BMP-2 Formacidon de hueso

Geranil-PP 1 Angiogenesis

Dolicol
/I%/\/I%/\/IW\ * Ubian
Ubiguinona TCrecimiento celular

i 4 Guinasa-P13/Proteina Akt Guinasa

Famesil-PP Ras TProliferacion

S
l + Isopentenil-PP J'L/\
()V\/l\/\/l%/\) oFP
2 Escualeno

Lipoproteina |
Colesterol Vitamina D 1enos, d1-pPA = RhoA
Acidos biliares 1//

Genarilgenaril -PP

Hormonas estercides) 1 Pal-1. TET-1

Filamentos
de actina

Proliferaci
T Proliferacién HHAD(PH Oxidasa

v migracion

tEstrés oxidativo

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




Ceélulas Implicadas

Célula endotelial  Célula epitelial bronquial  Célula muscular lisa Fibroblasto

ESTATINAS
Potencial efecto anti-inflamatorio en determinadas células:
| adhesién, | produccidon de citocinas y otros mediadores,
| proliferacion celular, 1 apoptosis celular, | stress oxidativo

Célula presentadora , — -
Linfocito de antigenos Neutrofilo Eosinofilo Macroéfago

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



Efectos de las Estatinas en EPOC

Airway lumen Epithelial cell Mesenchyme (ECM)

Statins

. | HMG Con ——— »(Mevalonate palhwa'_-,f) Cytokine driven
Cigarette smoke -

inflammation®

v

e Cholesterol Prenylation of GTPase
% Nicotine 'x,l v

N
Y Oxidants ) / \ Intracellular Matrix remodelling®

(ROS) W signalling# (MMP: fibrosis, emphysema)

L Heavy mc:laisf Qell sulrface Ras -
\ ’.’ signalling Rho

® Lps SHH Rec X

/ MADPH oxidase Oxidant load#
= EGFR

+E-cadherin (ROS, MPO in PMN)
TGF-f31 $Bdi2

‘:1 $sMAD
y ) — N

4Cell proliferation Epnhlelhal mesenchymal I
) 1 ; transition FGF, MMP3
4 +DNA repair capacity

v

N

\

\ L J
‘Carcinogens)

v

(nitrosamines) + Cell adhesion .

b DMNA damage Change in polarity
o oducts of & t+ Oncogenes + Motility / migration

' e + Tumor suppressor genes Mesenchymal gene . J

' combustion) ; v

» (PAH) J t DNA adducts expression

\\_ Impaired repair
.E\MF'articulate,) t I Airway fibrosis | Atherosclerosis
g matte[/ v I Emphysema Plaque instability

H'“-x.«},ﬁ ( Lung cancer )1—'—/

N\ TGF-p3
+ Apoptosis f Torpt

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



Objetivos de c-LDL e Inicio de
Terapia Hipolipemiante

Categoria de Publicacion Objetivo de c-LDL Nivel de c-LDL en el cual considerar
Riesgo (mgrsdL) terapia hipolipemiante (mg/dL)
>130
UL =Y (100—129: medicacion opcional)

<100
(Objetivo Opcional:
<70)

Riesgo a 10-afios 10—20%b6: 2130

ATP 111 <130

Riesgo a 10-afios <10%b6: 2160

2+ Factores
de Riesgo . )
(riesgo a 10 Objetivo Opcional

afios < 20%0) <100 para el grupo
de riesgo 10 —
20%0

>190 (160-189:
terapia hipolipemiante optional)

ATP 111

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

Tomado de Grundy SM, et al. Implications of recent clinical trial for the National Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel 111
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 111). JAMA 2001; 285:2486-2497.



Riesgo y Dianas Terapeéuticas

Canad. J Cardiol 2009;25:85-105

Objetivo

Primario
C-LDL

Objetivo
Alternativo 1°
ApoB

Valoracion Iniciar/considerar Tx.
Riesgo si existe:

ALTO (o
EVP

FRS 2 20% Aterosclerosis

RRS2 20% Mayoria de Diabéticos
(considerar tratar a TODOS)

MODERADO LDL-C > 140 mg dl/L

FRS 10-19%

TC/HDL-C > 5.0
hsPCR > 2 mg/L *

Historia Familiar

<80 mgd/L o
| LDL-C 50%

Clase | Nivel A

ApoB <0.80

Clase | Nivel A

BAJO
FRS < 10%

LDL-C > 200 mg d/L

| LDL-C 50%

Clase IIA Nivel AO

* Determinar hsPCR solo en hombre > 50 y mujer > 60 anos, si NO tienen EV, diabetes, multiples factores de riesgo, historia familiar o Hiperlipemia




Estatinas, IECAs, ARA-Il en EPOC

0.94 (0.77 — 1.15)

0.63 (0.44 — 0.89), p=0.0010
0.50 (0.40 — 0.62), p<0.0001

0.42 (0.33 — 0.52), p<0.0001

Efecto sobre la mortalidad

—o+— IECA
I @ i ARA-II
o Estatinas
o Combinacién
0.0 0.5 1 1.5 2.0
Risk Ratio

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



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

—4- Non-smoker (28 ml/year decline) - no statin|| Estimated FEV, decline
-2 COPD (88 ml/year decline) - no statin

) ) Non-smokers (no statin
COPD (50 ml/year decline) - no statin

therapy)

—*- COPD -taking statins Estimated decline in
FEV1is 20-30 ml/year
(blue)'](), 21,74

Smoker (ex-smoker)
with mild COPD on

statin therapy
Estimated decline in FEV
)74.79

is 0-12 ml/year (green

Smoker (ex-smoker) with
mild COPD not taking
statin therapy

Estimated decline in FEV,
at 50 ml/year ( /2, £
} | I l | | and 88 ml/year (red)’*

60 65 70 75 80 85 Smok-ers susceptible.to
smoking related decline
Age (years) on FEV;

Estimated decline in FEV
is 90-100 ml/year'® 24

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



Reduccion del Riesgo con Estatinas:
Estudios Observacionales

Referencia Cohorte Tamano Reduccion  OR (95%IC)
Muestra RR

Mancini EPOC 19720 47% muerte o 0,53
M (0,42-0,62)

Frost EPOC 76232 38% muerte 0,62
post-alta, (0,43-0,91)

81% muerte 0,19
reagudizacion | 4 5.0 47)

Farwell USS 483733 95% cancer 0,45
Veteranos de pulmodn (0,42-0,49)

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 Prevencion 12 en CI

Cohort OR {95% CI) Relative risk reduction Reference

COPD 0.53 (0.42 to 0.62) 47% risk reduction for death or Ml in high risk Mancini et al™
COPD patients

0.57 (0.38 to 0.87) 43% risk reduction for death after hospital Soyseth et al”
discharge for COPD exacerbation

0.62 (0.43 to 0.91) 38% risk reduction for death following Frost et al™
hospitalisation with chest infection

0.19 (0.08 to 0.47) 81% risk reduction for death following
hospitalisation with COPD exacerbation

US Veterans 483733 0.45 (0.42 to 0.48) 55% risk reduction of lung cancer with = Farwell et a/®
& manths of statin use

US Veterans 0.70 (0.60 to 0.81) 30% risk reduction of lung cancer Karp et al™

US Veterans 0.54 (0.42 to 0.70) 46% risk reduction of death following Martensen et al™
hospitalisation for pnuemonia

Primary 0.71 {0.56 to 0.91) 29% risk reduction for death following an MI Pignone et al™

EVET”E”“U” 0.70 (0.62 to 0.79) 30% risk reduction for having a MI

Cl, confidence interval; COPD, chronic obstructive pulmaonary disease; MI, myocardial infarction; OR odds ratio.
*Based on a meta-analysis of randomised controlled trials.

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




reducen la mortalidad en
pacientes hospitalizados por exacerbacion de

Estatinas

0.90
|

R
——

Percentage Survival

0.80

Non-Users of Statins, n= 89286

Mortensen EM Respiratory Research, junio 2009

Percentage Survival

0.90

0.80
|

Nen-Users of ACE Inhibitors, n= 7628

45 60

0 15 75 90
Days
o History of comorbid condition
Comorbilidad Yes No

Myocardial infarction
ACE inhibitor 0.60 (0.43-0.85) 0.63 (0.54-0.74)
Statin 0.39 (0.27-0.58) 0.53 (0.44-0.65)
Congestive heart fallure
ACE inhibitor 0.61 (0.51-0.74) 0.59 (0.47-0.73)
Statin 0.63 (0.51-0.80) 0.37 (0.29-0.49)
Stroke
ACE inhibitor 0.75 (0.54-1.05) 0.61 (0.52-0.71)
Statin 0.41 (0.27-0.63) 0.54 (0.44-0.65)
Diabetes
ACE inhibitor 0.62 (0.47-0.80) 0.66 (0.56-0.78)
Statin 0.49 (0.36-0.67) 0.54 (0.44-0.66)




Estatinas en EPOC: Revision Sistematica

)- 0.62)

- 0.64]

- 0.87]
0.51-1.94]

‘" -1r| Gaste| 2008

COPD mo -rt-lllt'

0.43 [0.18- 0.99]

0.0 [0.03 - 0.38]

Dechne in II.Irr:] function
Keddissi -
K

o4 a8 DB 1 iz 1.4

Faecdirs active Taameant Fatedirs ol

Dobler CC. BMC Pulm Med:; noviembre 2009



Estatinas en EPOC

N Patients ORHR/RR  (95% Cl) [Ref]

All-cause mortality

High CVS risk (total) 19720 COPD —=— 0.53 (0.43-0.85) [B9]

Low CVS risk (total) 103004 COPD = 0.49 (0.41-0.58) [B9]

Hospital cohort 418 Population | & (.09 (0.51-1.94) [90]

All-cause mortality 3371 PVD population —a— 0.67 (0.52-0.86) [91]
Chest infection/exacerbation mortality

Following COPD exacerbation 854 COPFD —a— 0.57 (0.38-0.87) [92]

Following pneumonia or influenza 76232 FPopulation —a— 0.62 (0.43-091) [93]

Following COPD exacerbation 76232 COFD I & I 0.19 (0.08-047) [93]

Following pneumonia 11212 COPD —a— 0.51 (0.40-0.64) [94]

Following COPD exacerbation 185 COPD I = I 0.43 (0.18-0.99) [99]
Myocardial infarction

High CVS risk (total) 19720 COPD —a— 0.48 (0.39-0.59) [89]

Low CVS risk (total) 103004 COPD F—=——— 0.89 (0.64-1.26) [89]
Hospitalisation for COPD

High CVS risk (total) 19720 COPD —a— 0.71 (0.56-0.90) [B9]

Low CVS risk (total) 103004 COPD H 0.71 (0.84-0.77) [B9]
Lung cancer

Diagnosis of lung cancer 483733 Population H 0.45 (0.42-0.48) [96]

Diagnosis of lung cancer 62842 Population = 0.70 (0.60-0.81) [97]

Diagnosis of lung cancer 30076 FPopulation —a— 0.55 (0.41-0.74) [98]

LN DN

' LI I BRI D) B
0.1 0.2 0.3 0.4 0.6 1 1.3
Favours statin Favours no statin

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



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

- Reducen el progresivo deterioro de la FEV1y FVC
Disminuyen la celularidad global y el recuento de
eosinofilos y neutrofilos en el lavado bronco-alveolar
Reducen el rechazo de trasplantes cardiopulmonares
Mejoran la tolerancia al ejercicio

Disminuyen el numero de hospitalizaciones y
asistencias a urgencias

Reducen el numero de reagudizaciones por EPOC
Menor mortalidad por patologia relacionada con EPOC
Menor mortalidad total




. Podemos cambiar el curso de la
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