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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



Enfermedades Crónicas Prevalentes
Responsables de > 60% de las muertes y > 70% del Gasto sanitario

Las Más Frecuentes:
– Enfermedad Cardiovascular
– Cáncer
– EPOC
– Diabetes
– Alzheimer...

FR prevenibles:
– Tabaco
– Dieta Inadecuada
– Sedentarismo 
– Abuso de alcohol

EPOC

ECV

Diabetes Cáncer

Inactividad 
Física

Obesidad

Dieta
Inadecuada

Tabaco Abuso
Alcohol

Otras

Síndrome Inflamatorio Crónico



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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Mortalidad y Morbilidad de EPOC, España
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EPOC: Comorbilidades

• Enf. Cardiovascular:
Isquémicas

Disfunción 
Mucociliar

Cambios 
Estructurales

Limitación 
al Flujo

InflamaciInflamacióónn

Mod. de  A. Agusti

Obstrucción al 
flujo

• Caquexia/pérdida peso

• Músculo: atrofia, debilidad

• OsteoporosisEfectos Efectos 
SistSistéémicosmicos

• Síndrome Metabólico

• SNC

• Cáncer



Mayor Riesgo de Hospitalización por 
ECV 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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EPOC: Mayor Prevalencia de ECV 
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EPOC “Leve" : Causas de 
muerte

0

10

20

30

40

50

EPOC Cardiovascular Cáncer 
Pulmón

otras

25 % – 39 %
[%]

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

Postma et al. (n = 22/81)

(n = número de muertes/mortalidad total) R. A. Pauwels et al., NEJM 1999; 340:1948–1953.; 
N. R. Anthonisen et al., JAMA 1994; 272:1497–1505;
D. S. Postma et al., ARRD 1986; 134:276–280.



Tasa de Mortalidad en EPOC

Causa Tasa
1000 p/a

IC 95% Tasa
1000 p/a

IC 95% Tasa IC 95%

ECV 36,1 32,6-39,7 45.4 41,7-49,2 41 38,4-43,6

CICI 14,514,5 12,212,2--16,716,7 24,424,4 21,621,6--27,227,2 19,619,6 17,817,8--21,421,4

IC 6,2 4,7-7,6 4,3 3,1-5,4 5,2 4,2-6,1

Arritmia
CMP

2,7 1,7-3,6 2,5 1,6-3,4 2,6 2,0-3,3

Cor 
Pulmo.

0,7 0,2-1,2 1,7 1,0-1,25 1,2 0,8-1,7

IctusIctus 7,37,3 5,75,7--8,98,9 6,86,8 5,35,3--8,38,3 77 66--8,18,1

EPOCEPOC 1111 9,039,03--12,912,9 19,719,7 17,217,2--22,222,2 15,515,5 13,913,9--17,117,1

Mujeres (2606) Hombres (3042) Total 

Huiart L.  Chest 2005;138:2640-2646



Lo contrario también ocurre

2010;137:333-240



¿Cuál es el nexo entre EPOC y 
Enfermedad Cardiovascular?

– 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

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



Tabaco y Aterosclerosis

• Disfunción endotelial
• 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 factores de riesgo justifican : 9 factores de riesgo justifican : 

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



¿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)



FVE1: marcador de mortalidad
CV y Total

Mortalidad Cardiovascular
Mortalidad Total

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



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



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

• Incluso con ↓FEV1  subclínica
• Como FEV1 puede medirse  a la cabecera
¿¿Debe formar parte de las tablas para el Debe formar parte de las tablas para el 

ccáálculo del Riesgo CV?lculo del Riesgo CV?
¿¿Debe calcularse el RCV en la EPOC?Debe calcularse el RCV en la EPOC?



¿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)



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)

3 años
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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)



Marcadores de Inflamación en EPOC

Leucocitos

Fibrinógeno TNF-α

PCR

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



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

Espirometría PCR

6

4
OR

2

0
↑ PCR Obstr. 

Severa.*
↑ PCR + 

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



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/
Trombosis

↑ 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



Patogénesis del EPOC

GOLD. http://goldcopd.com/guideline





Febrero  23, 2004

¿Síndrome Inflamatorio Crónico?



ActivaciActivacióón del NFn del NF--κκB en EPOCB en EPOC
Estímulos

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
ICAM-1

Enzimas
MMP-9

Inflamación

Roflumilast



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



Mecanismos de las Manifestaciones Sistémicas

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



Célula
Endotelial

Célula muscular lisa

In
tim

a

Lámina elástica Interna

Lu
m

en

Monocito

Inducción Moléculas 
Adhesión y quimiotaxis

Adhesión
VCAM-1
ICAM-1
P-selectin
E-selectin

Migración
MCP-1
CCR-2
oxLDL

Oxidación

Citocinas
MMPs
Endotelina-1

La Aterosclerosis es un proceso 
Inflamatorio crónico

LDL-C, β-VLDL, Lp (a)

CD36
SR-A

Differención
(GM-CSF)

Macrófago
Célula Espumosa

Linfocito T 

CD40
IFN-gamma

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



UN CONTINUUM Circulo Vicioso

ATEROSCLEROSIS

DISFUNCIÓN
ENDOTELIAL

INFLAMACIÓN
EPOC



Antinflamación

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



Células susceptibles de la acción de las estatinas en la EPOC
Fibroblasto

Células inflamatorias

ESTATINAS:
↓↓ adhesiadhesióón, n, ↓↓ producciproduccióón de citocinas y otros mediadores,n de citocinas y otros mediadores,

↓↓ proliferaciproliferacióón celular, n celular, ↑↑ apoptosis celularapoptosis celular, , ↓↓ stress oxidativostress oxidativo

Célula muscular lisaCélula epitelial bronquialCélula endotelial

MacrófagoEosinófiloNeutrofiloLinfocito
Célula presentadora 

de antígenos

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



Estatinas e IECAs reducen la mortalidad y 
Morbilidad en EPOC

La combinación de Estatinas 
con IECAS o ARA-II reduce 

la hospitalización y 
mortalidad en EPOC, 

independiente del grado de 
riesgo vascular

Mancini JB, et al. J Am Coll Cardiol. 2006 ;47(12):2554-60



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

ECRs de Prevención 1ª de CI

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



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  

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



Objetivos terapéuticos cLDL:
¿Dónde clasificar a EPOC?

Pacientes Objetivo LDL Clase Nivel

Pacientes con 
riesgo “muy alto”

≤≤ 70 70 mg/dlmg/dl y/o           

↓↓cLDL cLDL ≥≥ 50%50% cuando 
no pueda alcanzarse el 

objetivo

I A

Pacientes con 
riesgo “alto” ≤ 100 mg/dl IIa A

Pacientes de riesgo 
“moderado” ≤ 115 mg/dl IIa C

EHJ 2011;32:1769‐1818



Roflumilast y ECV

0.14-1,17
0,097

0,4112 (0,20)6 (0,10)Ictus No
Mortal

0.26-1,14
0,109

0,5522 (0,40)11 (0,30)IM No mortal

(0.49-1,2)
0,245

0,7642 (0,80)35 (0,50)Muerte CV

(0.45-093)
0,019

0,6576 (1,4)52 (0,80)Endpoint global 
%*

pvalue
95% IC

HRPlacebo
N=5491

Roflumilast
N=6563

Endpoint

** Endpoint compuesto de Eventos Cardiovasculares Mayores

White WB. 60th Scientific Presentation ACC, 2011, abril 2-5 New Orleans



¿Podemos cambiar el curso de la 
Enfermedad?

Fotos de David Halpin MD


