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EPOC y comorbilidad: una visión global

Comorbilidad cardiovascular en la EPOC
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R E S U M E N

La presencia de alteraciones cardiovasculares entre los pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva 
crónica (EPOC) supera los límites de la casualidad. El tabaquismo, un factor de riesgo común a ambas enti-
dades, podría explicar, en parte, la fuerza de la asociación; sin embargo, hay indicios para suponer que 
otros determinantes, como la infl amación sistémica, el estrés oxidativo, la hipoxemia, la disfunción endo-
telial e incluso el propio envejecimiento, podrían estar también implicados. En los pacientes donde coinci-
den ambas enfermedades, las consecuencias fi nales son manifi estamente peores. La enfermedad cardiovas-
cular (ECV) contribuye a la hospitalización de los pacientes con EPOC y también a su mortalidad. 
Aproximadamente, uno de cada 4 pacientes con EPOC fallece de causa cardiovascular. En sentido contrario, 
la exacerbación de la EPOC también contribuye a un número mayor de episodios cardiovasculares, e inclu-
so se ha detectado un incremento de la mortalidad entre los pacientes con ECV que presentan EPOC frente 
a controles no EPOC. Estos condicionantes subrayan la necesidad de desarrollar una visión integral capaz 
de identifi car de forma temprana al candidato y emplear alternativas terapéuticas adecuadas. Se ha sugeri-
do que los vasodilatadores, estatinas o bloqueadores beta pueden mejorar la morbimortalidad del paciente 
con EPOC, quizá por maximizar el control en la ECV subyacente. No obstante, también se apunta que el 
potencial antiinfl amatorio de las estatinas podría ser de interés. Los corticoides inhalados, e incluso algu-
nos broncodilatadores, también pueden disminuir la morbilidad cardiovascular. Estos datos son observa-
cionales y deben enjuiciarse con precaución. No obstante, son sufi cientemente provocadores para justifi car 
el enorme interés que suscita la interacción entre 2 de las enfermedades crónicas más prevalentes del 
mundo occidental, la EPOC y la ECV.

© 2009 SEPAR. Publicado por Elsevier España, S.L. Todos los derechos reservados.

Cardiovascular comorbidity in COPD

A B S T R A C T

The presence of cardiovascular alterations in patients with chronic obstructive pulmonary disease (COPD) 
is no coincidence. Smoking, a risk factor for both entities, could partly explain the strength of the 
association; however, there are data that suggest that other determining factors such as systemic 
infl ammation, oxidative stress, hypoxemia, endothelial dysfunction and even aging could also be involved. 
Prognosis is worse in patients with both entities. Cardiovascular disease (CVD) contributes to hospitalization 
in patients with COPD and to mortality. 
Approximately one out of every four patients with COPD dies from cardiovascular causes. Equally, COPD 
exacerbation also leads to a greater number of cardiovascular events and an increase in mortality has even 
been found among patients with CVD and COPD compared with controls without COPD. These determining 
factors underline the need to develop a comprehensive view for the early detection of at-risk individuals 
and use of appropriate therapeutic measures. 
Vasodilators, statins and beta-blockers may improve morbidity and mortality in patients with COPD, 
possibly because these drugs maximize control of the underlying CVD. Nevertheless, the antiinfl ammatory 
potential of statins could be of interest. Inhaled corticosteroids and even some bronchodilators could also 
decrease cardiovascular morbidity. These data are from observational studies and should be interpreted 
with caution but are nevertheless suffi  ciently interesting to warrant the enormous interest aroused by the 
interaction between the two most prevalent chronic diseases in the western world, COPD and CVD. 

© 2009 SEPAR. Published by Elsevier España, S.L. All rights reserved. 
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Introducción

La asociación y la interacción entre la enfermedad pulmonar obs-
tructiva crónica (EPOC) y la enfermedad cardiovascular (ECV) es en 
la actualidad un área de extraordinario interés. Ambas enfermeda-
des son muy prevalentes, y por tanto se puede esperar una cierta 
asociación casual; sin embargo, publicaciones recientes subrayan 
una asociación mucho más intensa de la esperada, con implicaciones 
etiopatogénicas, fi siopatológicas, clínicas, terapéuticas y pronósticas 
de diversa consideración. Por comorbilidad entendemos la presencia 
en un mismo paciente de una enfermedad adicional o coexistente 
con la enfermedad de referencia que nos ocupa, en este caso la EPOC. 
Sin embargo, la relación entre enfermedades puede tener diferentes 
matices. En algunos casos, ambas enfermedades coinciden en el mis-
mo paciente, pero no interrelacionan; en otros, hay una infl uencia 
unidireccional o bidireccional. Finalmente cabe la posibilidad de que 
se establezca un cierto nexo de unión o intersección. Este esquema 
puede servir para simplifi car los distintos tipos de comorbilidad; sin 
embargo, quizá no sea del todo útil para explicar la relación mucho 
más compleja que se establece entre ECV y EPOC. En este último 
caso, hay nexos de unión muy documentados, como el tabaquismo. 
Sin embargo, también se indica que la infl amación sistémica, el es-
trés oxidativo, la hipoxia, la disfunción endotelial o el envejecimien-
to podrían ser mecanismos etiopatogénicos comunes. Este hecho 
puede justifi car por qué entre pacientes con EPOC se observa una 
frecuencia mayor de episodios cardiovasculares, o viceversa. Ade-
más, compartir ambas enfermedades puede agravar la morbimorta-
lidad, con las consiguientes repercusiones diagnósticas, clínicas y 
terapéuticas. La presente revisión resume las principales evidencias 
de la asociación entre EPOC y ECV, junto con los mecanismos que 
podrían subyacer. También se anticipan algunas implicaciones tera-
péuticas.

Evidencias de la asociación entre EPOC y enfermedad 
cardiovascular

Limitación al fl ujo aéreo y riesgo cardiovascular

Diversos estudios poblacionales han demostrado que el volumen 
espiratorio forzado durante el primer segundo (FEV1) es un predictor 
de riesgo cardiovascular, incluso después de realizarse ajustes por 
otros factores de riesgo cardiovascular, como la edad, el sexo, el ta-
baquismo, el colesterol, el nivel educacional y la clase social1-5. En la 
tercera encuesta de salud y nutrición americana (NHANES III), se rea-
lizó un seguimiento de 1.861 individuos entre 40 y 60 años, en el que 
se evaluó la mortalidad cardiovascular. Cuando se compara el quintil 
más bajo del FEV1 con el más alto, el riesgo de mortalidad cardiovas-

cular se incrementa un 75%1. Se han observado resultados similares 
en otras cohortes poblacionales2-4, de tal forma que se ha estimado 
que por cada descenso del 10% en el FEV1, la mortalidad global se 
incrementa en un 14% y la mortalidad cardiovascular, en un 28%5. 
Además, un marcador mucho más específi co de limitación al fl ujo 
aéreo como el cociente FEV1/capacidad vital forzada también ha de-
mostrado ser un factor de riesgo independiente para episodios coro-
narios (riesgo relativo [RR] = 1,30)6. 

El FEV1 no es un marcador específi co de riesgo cardiovascular, ya 
que también predice mortalidad por ictus7, mortalidad por todas las 
causas, e incluso mortalidad de causa no respiratoria y de causa no 
cardiovascular4, por lo que se ha indicado que podría ser un simple 
marcador de exposición a un amplio rango de determinantes de sa-
lud de ajuste estadístico muy difícil, entre los que se incluyen la mal-
nutrición o la exposición a polución ambiental, incluido el tabaquis-
mo pasivo. Curiosamente, el descenso del FEV1 se asocia a riesgo 
cardiovascular, incluso en no fumadores4. 

EPOC y riesgo cardiovascular

Aproximadamente, un 10% de la población adulta presenta EPOC8 
y lo mismo sucede con la ECV9. Sin embargo, cuando se analizan co-
hortes específi cas de pacientes con EPOC, la prevalencia de ECV es 
claramente superior. Soriano et al10, a partir de datos de la UK Gene-
ral Practice Research Database sobre pacientes recientemente diag-
nosticados de EPOC en atención primaria, encontraron que el RR de 
presentar ECV (angina o infarto de miocardio) entre los pacientes 
con EPOC fue particularmente alto frente a controles no EPOC (RR 
para infarto de miocardio = 1,75; intervalo de confi anza (IC) del 95%, 
1,2-2,5; RR para angina = 1,67; IC del 95%, 1,4-2,0). Sin embargo, el 
estudio no fue controlado por consumo de tabaco, lo que mantiene 
la incertidumbre sobre si la asociación es dependiente o indepen-
diente del tabaquismo. El papel de la comorbilidad también se ha 
revisado en un estudio de casos y controles, en el que se comparó a 
200 pacientes con EPOC seleccionados de forma aleatorizada de una 
muestra mayor con otros tantos controles. Los pacientes con EPOC 
presentaron un promedio de 3,7 enfermedades crónicas médicas, 
frente a 1,8 de los controles (p < 0,001), y destacó una prevalencia 
mayor de enfermedad coronaria, insufi ciencia cardíaca y otras ECV. 
Comparado con los controles, los pacientes con EPOC presentaron 
una historia mayor de consumo de tabaco (49,5 frente a 34,9 paque-
tes/año), por lo que de nuevo los resultados no fueron ajustados por 
tabaquismo11.

Recientemente, Johnston et al12, a partir de datos prospectivos de 
una gran cohorte de base poblacional, han confi rmado que el dete-
rioro de la función pulmonar se asocia a un aumento en la prevalen-
cia, la incidencia o la recurrencia de enfermedad cardiovascular. El 
riesgo más elevado se encontró entre los pacientes con EPOC en es-
tadio II de GOLD (moderado) y en los GOLD 3 y 4 (graves/muy gra-
ves). Después de ajustar por múltiples covariantes, incluidos edad, 
sexo, raza, diabetes mellitus, hipertensión arterial, valores de coles-
terol, de fi brinógeno y también tabaquismo, la reducción de la fun-
ción pulmonar y el riesgo de ECV se mantenía, aunque éste se redujo 
de forma considerable, lo que indica que parte de esta asociación 
debe estar mediada por otros factores. Se ha sugerido que la infl ama-
ción sistémica podría ser uno de esos factores. Sin et al13 observaron 
que los pacientes que presentan obstrucción al fl ujo aéreo e infl ama-
ción sistémica, evaluada mediante la determinación de la proteína C 
reactiva (PCR), tienen más riesgo de presentar ECV. Concretamente, 
tener una EPOC moderada o grave aumenta el riesgo de ECV de 2-3 
veces. En presencia de una PCR elevada, el riesgo casi se dobla, lo que 
indica una interacción importante entre infl amación sistémica y li-
mitación al fl ujo aéreo. Esta interacción comienza de forma tempra-
na en la evolución de la EPOC. Iwamoto et al14 han demostrado que 
los fumadores con limitación al fl ujo aéreo tienen ateroesclerosis 
subclínica exagerada en fases muy iniciales de la enfermedad. Con-
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Figura 1. Representación esquemática de la asociación e interacción entre enferme-
dad pulmonar obstructiva crónica y enfermedad cardiovascular. En la zona de inter-
sección, se recogen los principales mecanismos subyacentes. Con independencia de 
esta intersección, se establece una relación bidireccional entre las 2 enfermedades, 
que justifi ca las consecuencias de ambas en términos de morbimortalidad.
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cretamente, estos autores estudiaron el engrosamiento de la íntima-
media carotídea (EIM) mediante ultrasonografía, una medida tem-
prana de ateroesclerosis que se ha descrito como factor predictivo 
independiente de ECV. En el estudio se compararon las medidas de 
la EIM carotídea en un grupo de 61 pacientes fumadores con limita-
ción al fl ujo aéreo de mediana edad y 122 fumadores control ajusta-
dos por edad y otros tantos controles que nunca habían fumado. El 
EIM carotídea fue mayor en el grupo de fumadores con limitación al 
fl ujo aéreo y lo mismo sucedió con las placas focales carotídeas, lo 
cual indica una ateroesclerosis subclínica más acentuada en los casos 
con limitación al fl ujo aéreo. 

Mecanismos potenciales

Infl amación sistémica y riesgo cardiovascular en EPOC

La fi siopatología de la ateroesclerosis es compleja. El metabolis-
mo lipídico desempeña un papel importante. Sin embargo, estudios 
recientes también revelan la importancia de la infl amación en el ini-
cio, el desarrollo y la ruptura de la placa de ateroma15. El proceso 
aterosclerótico comienza con el daño del endotelio vascular, que se 
hace más permeable a distintos factores, entre ellos a la infl amación 
sistémica, el estrés oxidativo y las propias lipoproteínas. Todas ellas 
inducen citocinas y un incremento de moléculas de adhesión que 
permiten que los leucocitos circulantes se adhieran a la superfi cie 
endotelial dañada. Las células del músculo liso vascular proliferan y 
pueden migrar desde la media hacia la íntima. Estas células produ-
cen matriz extracelular, que se acumula en la placa e induce lesiones 
fi brosas y grasas. Como resultado, se produce una fi brosis de la pared 
vascular y muerte de la célula muscular lisa. Posteriormente, aparece 
calcifi cación, que produce una placa con capa fi brosa en una matriz 
rica en lípidos.

En la EPOC se produce un incremento de la infl amación sistémica, 
con presencia de leucocitos circulantes activados y aumento de me-
diadores de la infl amación16. Esta infl amación, habitualmente de 
bajo grado, podría potencialmente contribuir al proceso aterogénico. 
La PCR es una proteína de fase aguda producida en los hepatocitos 
con la estimulación de la interleucina (IL) 6, que a su vez es liberada 
después del daño vascular. Diversos estudios señalan a la PCR como 
un predictor de riesgo cardiovascular más potente incluso que los 
valores de colesterol unido a lipoproteínas de baja densidad (LDL)17. 
No obstante, también se ha indicado que más allá de ser un marcador 
inespecífi co de infl amación, la PCR representa un auténtico factor de 
riesgo cardiovascular directamente implicado en la génesis de la 
inestabilización coronaria aterosclerótica, y que así se asocia a episo-
dios cardiovasculares agudos18,19. Cuando esta proteína se libera a la 
circulación, puede regular al alza otras citocinas infl amatorias, acti-
vando el complemento y promoviendo la captación de LDL por los 
macrófagos. Distintos estudios han demostrado un aumento de los 
valores sanguíneos de PCR en pacientes con EPOC, independiente del 
consumo de tabaco20. En presencia de una PCR elevada, los pacientes 
con EPOC doblan el riesgo de ECV13, lo que avala la hipótesis infl ama-
toria.

Estrés oxidativo sistémico en EPOC y enfermedad cardiovascular

El estrés oxidativo desempeña un papel pivotal en la patogenia de 
la ateroesclerosis, particularmente ejerciendo su efecto en la función 
endotelial vascular21. Las especies reactivas de oxígeno (SRO), parti-
cularmente los radicales de oxígeno, dañan la célula endotelial e in-
teraccionan con los mediadores vasoactivos endógenos formados en 
esta célula, modulando de esta forma el proceso ateroesclerótico. Las 
SRO también produce peroxidación lipídica, formando lipoproteínas 
oxidadas (LDL), una de las claves del desarrollo de la ateroesclerosis. 
La EPOC se ha asociado a un estrés oxidativo, tanto pulmonar como 
sistémico. Durante las exacerbaciones, el estrés oxidativo aumenta y 

también lo hace la infl amación sistémica. Ambos se han implicado en 
la inestabilidad de la placa de ateroma con el consiguiente riesgo de 
ruptura. También se ha descrito una alteración en el equilibrio fi bri-
nolítico, que con mayor probabilidad produce trombosis después de 
la ruptura, lo que en última instancia facilita el consiguiente síndro-
me coronario22,23.

Hipoxia y enfermedad cardiovascular

Los pacientes con EPOC presentan con frecuencia hipoxia, ya sea 
de forma persistente, en los casos donde aparece insufi ciencia respi-
ratoria, o intermitente, por ejemplo durante los ejercicios o las exa-
cerbaciones. Esta hipoxia se ha demostrado que tiene distintos efec-
tos que pueden infl uir en la aterogenia. Entre ellos, destaca el 
aumento de la infl amación sistémica o del estrés oxidativo, la regu-
lación al alza de determinadas moléculas de adhesión o la inducción 
de estrés hemodinámico23.

Disfunción vascular

Distintos autores han indicado alteraciones en la función vascular 
sistémica en pacientes con EPOC, lo cual apoya la interacción entre 
EPOC y ECV24-27. Concretamente, los cambios en la rigidez vascular y 
la disfunción endotelial han suscitado gran interés. La rigidez vascu-
lar, un indicio de lesión vascular ateromatosa, se ha asociado a la li-
mitación al fl ujo aéreo. Concretamente, Zureik et al24 han encontrado 
que la velocidad de la onda de pulso se asoció con el FEV1 en 194 
varones sanos, independientemente de la edad y hábito tabáquico. 
Otros autores, también han demostrado un incremento de la rigidez 
vascular en los pacientes con EPOC, comparado con controles con los 
mismos factores de riesgo cardiovascular, y se ha demostrado mayor 
rigidez a medida que la EPOC era más grave25. La velocidad de la onda 
de pulso se ha asociado a infl amación sistémica, tanto en sanos como 
en pacientes con EPOC, por lo que se ha indicado que ésta podría 
contribuir al aumento de la rigidez vascular observada en la EPOC26.

Uno de los mecanismos propuestos, a través del cual la infl ama-
ción sistémica podría modifi car la función arterial, es la vía endote-
lial. Recientemente, se ha descrito disfunción endotelial vascular en 
pacientes con EPOC, tanto en la vascularización pulmonar, como en 
la sistémica. Barr et al27, al medir la dilatación mediada por fl ujo en 
la arteria braquial (que es un tipo de vasodilatación dependiente del 
endotelio y del óxido nítrico), han observado que hay una asociación 
lineal entre la función endotelial, FEV1 posbroncodilatador y porcen-
taje de enfi sema en la tomografía computarizada de los ex fumado-
res en todo el espectro de la enfermedad, desde la función pulmonar 
normal, hasta la obstrucción moderada grave. Este hallazgo podría 
explicar parte de la interacción que se produce entre EPOC y ECV. No 
obstante, los autores observaron que la relación existente entre la 
disfunción endotelial y el FEV1 se explicaba casi en su totalidad por 
el porcentaje de enfi sema encontrado, de tal forma que incluso pro-
ponen que la propia disfunción endotelial sea el origen del enfi sema, 
algo que ya se ha indicado en estudios in vivo28. Eickhoff et al29 tam-
bién ha encontrado una disfunción endotelial mayor en pacientes 
con EPOC que la observada en 2 grupos control de fumadores y no 
fumadores con la misma edad e índice de masa corporal. Estos inves-
tigadores observaron una relación signifi cativa entre la gravedad de 
la obstrucción, la disfunción endotelial y marcadores de infl amación 
sistémica, hallazgos que fueron independientes de la historia de ta-
baquismo.

Envejecimiento, aterosclerosis y EPOC

La edad es, sin duda, uno de los principales determinantes de la 
rigidez vascular y también de la EPOC. Por tanto, el envejecimiento 
acelerado podría condicionar ambas enfermedades. Este envejeci-
miento se caracteriza por un acortamiento del componente de ácido 
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desoxirribonucleico (ADN) de los telómeros, un segmento situado al 
fi nal de los cromosomas que los autoprotege de la degradación y la 
recombinación30. En la mayoría de las células somáticas, los telóme-
ros se acortan con el ciclo celular. El estrés oxidativo y la infl amación 
aceleran este acortamiento. De hecho, se ha observado que este acor-
tamiento de los telómeros en los leucocitos sanguíneos se correlacio-
na con una supervivencia peor. Curiosamente, existe una relación 
dependiente de la dosis entre el telómero del leucocito y el consumo 
de tabaco31. En los pulmones enfi sematosos se produce un incremen-
to de marcadores de senectud y apoptosis en las células alveolares, 
como consecuencia del acortamiento del telómero32. Lo mismo suce-
de en las células endoteliales y las muculares lisas vasculares proce-
dentes de placas ateromatosas humanas33. 

Consecuencias de la interacción entre EPOC y enfermedad 
cardiovascular 

Morbilidad

La ECV contribuye a la hospitalización de los pacientes con EPOC. 
En el Lung Health Study34, el 42% de las primeras hospitalizaciones 
producidas en pacientes con EPOC leve fueron de causa cardiovascu-
lar, y lo mismo sucedió en el 44% de las segundas hospitalizaciones. 
Comparativamente, en estos casos sólo el 14% de los ingresos fue de 
causa respiratoria. En sentido contrario, también se ha observado 
que la propia exacerbación de la EPOC puede deteriorar determina-
das ECV. Tashkin et al35, en un estudio sobre 2.197 pacientes con EPOC 
con más de una exacerbación, han demostrado que la incidencia de 
episodios adversos no respiratorios después de tener una exacerba-
ción aumenta 3,57 veces frente a la situación preexacerbación. Los 
episodios cardíacos aumentaron un 3,85 (pasando de 14 alteraciones 
cardíacas previas a 86 episodios después de la exacerbación). Hasta 
un 30% de pacientes con exacerbación grave de la EPOC asocian in-
sufi ciencia cardíaca36, siendo muy difícil establecer si la disfunción 
ventricular es resultado de la propia exacerbación o bien es una en-
fermedad que mimetiza a la exacerbación. Stolz et al37 han demos-
trado que los valores plasmáticos del péptido natriurético tipo B está 
aumentado en las exacerbaciones de la EPOC y que éstos predicen la 
necesidad de cuidados intensivos. 

La propia exacerbación también puede inducir daño miocárdico y 
necrosis celular. La taquicardia, hipoxemia y la dilatación del ventrí-
culo derecho, así como determinadas complicaciones que aparecen 
durante la exacerbación, como la hipertensión arterial pulmonar, 
pueden ser causa de aumento en la liberación de troponinas38. Evi-
dencias recientes indican que la exacerbación, al amplifi car el proce-
so infl amatorio, podría agravar la ateroesclerosis y la aterotrombosis. 
Donaldson et al39 han estudiado a 25.887 pacientes con EPOC a partir 
de una base de datos (Health Improvement Network) en Inglaterra y 
Gales. Los autores detectan 524 episodios de infarto de miocardio en 
426 pacientes, tras presentar una exacerbación. La incidencia fue de 
0,011 casos por año y paciente. El riesgo de infarto fue 2,27 veces 
superior (IC del 95%, 1,1-4,7; p = 0,029) entre los días 1-5 después de 
la exacerbación, disminuyendo con posterioridad a lo largo del tiem-
po.

Mortalidad

Diversos estudios han demostrado un incremento de la mortali-
dad cardiovascular en pacientes con EPOC, y viceversa. En un estudio 
realizado en 4.284 pacientes atendidos por síndrome coronario agu-
do, se describió una mortalidad del 21% en pacientes diagnosticados 
de EPOC frente a un 9% de muertes entre los casos sin EPOC (p < 
0,001). La EPOC también se asoció de forma independiente a un incre-
mento del riesgo de muerte a largo plazo (hazard ratio [HR] = 2,15; IC 
del 95%, 1,52-3,02)40. Si se evalúan las causas de muerte entre los pa-
cientes con EPOC, se observa que con independencia de la gravedad 

basal de la enfermedad, la mortalidad cardiovascular justifi ca, casi de 
forma constante, entre un 20 y un 25% de todas las muertes41,42. El 
estudio TORCH (Toward a Revolution in COPD Health) recientemente 
ha evaluado las causas de muerte producidas durante 3 años en un 
ensayo clínico realizado en 6.184 pacientes con EPOC moderada-gra-
ve, y para el análisis se incorporó un comité específi co formado por 3 
miembros independientes. La causa más frecuente de muerte fue la 
de origen respiratorio (35%), de las cuales aproximadamente el 75% 
de ellas se produjo después de una exacerbación. Las muertes cardio-
vasculares ocurrieron en el 27% de los casos, y la muerte súbita fue la 
etiología más frecuente en este subgrupo (16% del total de muertes)43. 
En pacientes leves, la mortalidad de origen cardiovascular también se 
observa en una cuarta parte de los pacientes44. En otro ensayo clínico 
en el que se incluyó a pacientes con EPOC grave e historial previo de 
exacerbaciones, la principal causa de muerte no fue de origen respi-
ratorio (19% del total de muertes), como se esperaba, sino de origen 
cardiovascular (51% del total de muertes)45. Todos estos datos subra-
yan la importancia de la enfermedad cardiovascular como causa de 
muerte en la EPOC y enfatizan la importancia de la exacerbación 
como aumento de riesgo. En este sentido, las arritmias, que aparecen 
durante la exacerbación, se han vinculado a una mortalidad intrahos-
pitalaria mayor41, y lo mismo sucede con la cardiopatía isquémica e 
incluso las alteraciones electrocardiográfi cas indicativas de cor pul-

monale46
. Más recientemente, Gunen et al47 también han confi rmado 

que la cardiopatía isquémica, la insufi ciencia cardíaca o las arritmias 
se comportan como factores pronósticos independientes en pacien-
tes hospitalizados por exacerbación de EPOC.

Efectos del tratamiento 

Tratamiento cardiovascular y EPOC

Muchos son los pacientes que comparten ambas enfermedades, 
y por este motivo se ha indicado que optimizar el tratamiento car-
diovascular podría redundar en una mejora en la morbimortalidad 
de los pacientes con EPOC. Mancini et al48, en un estudio retrospec-
tivo de casos y controles realizado en una amplia cohorte de pacien-
tes con EPOC, encontraron que las estatinas, los inhibidores de la 
enzima de conversión de la angiotensina y los antagonistas del re-
ceptor de la angiotensina pueden tener un efecto cardiopulmonar 
dual, e incluso mejorar el pronóstico del paciente con EPOC. Este 
benefi cio fue mayor al combinar fármacos (RR = 0,42; IC del 95%, 
0,3-0,52). Además, los autores también encontraron una reducción 
signifi cativa en las hospitalizaciones por EPOC, especialmente en el 
caso de las estatinas (RR = 0,72; IC del 95%, 0,56-0,92). Aunque la 
mejoría observada puede ser imputable a la infl uencia del trata-
miento sobre los pacientes con EPOC que presentan trastornos car-
diovasculares, también se ha indicado que ésta podría deberse al 
efecto antiinfl amatorio de las estatinas. En otro estudio retrospecti-
vo, Søyseth et al49 también encontraron que las estatinas se asocian 
a una reducción de la mortalidad tras exacerbación de la EPOC, tras 
ajustar el modelo por sexo, edad, tabaquismo, función pulmonar y 
comorbilidades. Curiosamente, la mejoría en la mortalidad fue ma-
yor en los casos el los que las estatinas se asociaban a esteroides 
inhalados, lo cual indica una potenciación del efecto antiinfl amato-
rio. También se ha descrito que las estatinas pueden reducir la tasa 
de caída del FEV1

50. La mayoría de estos estudios son observaciona-
les y, en algunos casos, retrospectivos, por lo que los hallazgos de-
ben interpretarse con cautela.

Dos estudios recientes indican que los bloqueadores beta selecti-
vos pueden tener efectos benefi ciosos en pacientes con EPOC y ECV. 
Dransfi eld et al51 revisaron a una gran cohorte de pacientes hospita-
lizados por exacerbación de EPOC, y observaron que los bloqueado-
res beta reducían la mortalidad intrahospitalaria. En pacientes con 
EPOC sometidos a cirugía vascular se han obtenido resultados simi-
lares52.
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Tratamiento de la EPOC y repercusión cardiovascular

El hecho que la infl amación sistémica participe tanto de la EPOC, 
como de la ECV, indica una vía etiopatogénica común, susceptible de 
tratamiento. En un estudio aleatorizado realizado en 41 pacientes 
con EPOC, se demostró que la administración de corticosteroides in-
halados (fl uticasona 500 μg 2 veces al día) u orales (prednisolona 30 
mg/día) podría disminuir los valores de PCR un 50 y 63%, respectiva-
mente, comparado con placebo53. Este dato indicaba que el trata-
miento antiinfl amatorio podría tener un cierto impacto en el riesgo 
cardiovascular, una hipótesis que se ha evaluado en 2 estudios pos-
teriores. Huiart et al54 encontraron una reducción del 32% en el ries-
go de infarto de miocardio, a partir de dosis bajas de corticoides in-
halados (50-200 μg/día), un benefi cio que no se observó para dosis 
mayores. Más recientemente, Lofdahl et al55, con datos procedentes 
del estudio EUROSCOP, también indican una disminución del riesgo 
cardiovascular entre los pacientes aleatorizados a corticoides inhala-
dos. Desafortunadamente, el grado de evidencia para apoyar esta 
hipótesis terapéutica es todavía baja y existe cierta controversia. De 
hecho, en un reciente ensayo clínico controlado con placebo, no ha 
conseguido demostrar que los corticoides inhalados en monoterapia 
o combinados con β2-agonistas de acción prolongada reduzcan la in-
fl amación sistémica medida mediante la PCR o la IL-656.

Recientemente, el tiotropio, un anticolinérgico de acción prolon-
gada, también ha demostrado reducir la morbilidad cardiovascular, 
y se ha asociado a una reducción signifi cativa tanto de la insufi cien-
cia cardíaca, como del infarto de miocardio57. El mecanismo que sub-
yace no está establecido. Sin embargo, se ha indicado una cierta in-
teracción entre el grado de hiperinsufl ación, medida mediante la 
determinación del cociente capacidad inspiratoria/capacidad pul-
monar total y el pulso de oxígeno, un marcador de función cardía-
ca58. Concretamente, a medida que aumenta el grado de atrapamien-
to aéreo, empeora el pulso de oxígeno. El tiotropio ha demostrado 
reducir la hiperinsufl ación tanto dinámica, como estática, y quizá 
por ello podría reducir la presión intratorácica con la mejora del lle-
nado ventricular. En pacientes con enfi sema grave, la cirugía de re-
ducción de volumen pulmonar también se ha asociado a cambios en 
la función cardíaca59.

Conclusión

Distintas evidencias indican una fuerte asociación entre EPOC y 
ECV, que va más allá de la lógica interacción entre 2 enfermedades 
muy prevalentes. El tabaquismo es, sin duda, un mecanismo etiopa-
togénico común. Sin embargo, también se indica que la infl amación 
sistémica, el estrés oxidativo, la hipoxia, la disfunción endotelial o la 
propia edad, son algunos de los agentes que contribuyen a estrechar 
la relación. Todo ello redunda en una amplifi cación de la morbimor-
talidad que presentan estos pacientes, lo que obliga a mantener una 
visión integral capaz de identifi car de forma temprana al candidato 
y optimizar el control, tanto respiratorio como cardiovascular. 
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