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RESUMEN
Palabras clave: X . X X i
Enfermedad pulmonar obstructiva crénica La presencia de alteraciones cardiovasculares entre los pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva
Enfermedad cardiovascular crénica (EPOC) supera los limites de la casualidad. El tabaquismo, un factor de riesgo comtin a ambas enti-
Comorbilidad dades, podria explicar, en parte, la fuerza de la asociacién; sin embargo, hay indicios para suponer que

otros determinantes, como la inflamacién sistémica, el estrés oxidativo, la hipoxemia, la disfuncién endo-
telial e incluso el propio envejecimiento, podrian estar también implicados. En los pacientes donde coinci-
den ambas enfermedades, las consecuencias finales son manifiestamente peores. La enfermedad cardiovas-
cular (ECV) contribuye a la hospitalizacién 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 exacerbacién de la EPOC también contribuye a un niimero 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 visién integral capaz
de identificar 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, quizd por maximizar el control en la ECV subyacente. No obstante, también se apunta que el
potencial antiinflamatorio de las estatinas podria 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 precaucién. No obstante, son suficientemente provocadores para justificar
el enorme interés que suscita la interaccion entre 2 de las enfermedades crénicas mdas prevalentes del
mundo occidental, la EPOC y la ECV.

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

Cardiovascular comorbidity in COPD

ABSTRACT
Keywords: . . . . . ) . .
Chronic obstructive pulmonary disease The presence of cardiovascular alterations in patients with chronic obstructive pulmonary disease (COPD)
Cardiovascular disease is no coincidence. Smoking, a risk factor for both entities, could partly explain the strength of the
Comorbidity association; however, there are data that suggest that other determining factors such as systemic

inflammation, 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 antiinflammatory
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 sufficiently interesting to warrant the enormous interest aroused by the
interaction between the two most prevalent chronic diseases in the western world, COPD and CVD.
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Introduccion

La asociacion y la interaccién entre la enfermedad pulmonar obs-
tructiva crénica (EPOC) y la enfermedad cardiovascular (ECV) es en
la actualidad un area de extraordinario interés. Ambas enfermeda-
des son muy prevalentes, y por tanto se puede esperar una cierta
asociaciéon casual; sin embargo, publicaciones recientes subrayan
una asociacién mucho mas intensa de la esperada, con implicaciones
etiopatogénicas, fisiopatolégicas, clinicas, terapéuticas y prondsticas
de diversa consideracion. 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 relacién entre enfermedades puede tener diferentes
matices. En algunos casos, ambas enfermedades coinciden en el mis-
mo paciente, pero no interrelacionan; en otros, hay una influencia
unidireccional o bidireccional. Finalmente cabe la posibilidad de que
se establezca un cierto nexo de unién o interseccién. Este esquema
puede servir para simplificar los distintos tipos de comorbilidad; sin
embargo, quiza no sea del todo (til para explicar la relacién mucho
mas compleja que se establece entre ECV y EPOC. En este Gltimo
caso, hay nexos de unién muy documentados, como el tabaquismo.
Sin embargo, también se indica que la inflamacién sistémica, el es-
trés oxidativo, la hipoxia, la disfuncién endotelial o el envejecimien-
to podrian ser mecanismos etiopatogénicos comunes. Este hecho
puede justificar por qué entre pacientes con EPOC se observa una
frecuencia mayor de episodios cardiovasculares, o viceversa. Ade-
mas, compartir ambas enfermedades puede agravar la morbimorta-
lidad, con las consiguientes repercusiones diagnésticas, clinicas y
terapéuticas. La presente revisién resume las principales evidencias
de la asociacién entre EPOC y ECV, junto con los mecanismos que
podrian subyacer. También se anticipan algunas implicaciones tera-
péuticas.

Evidencias de la asociacion entre EPOC y enfermedad
cardiovascular

Limitacién al flujo aéreo y riesgo cardiovascular

Diversos estudios poblacionales han demostrado que el volumen
espiratorio forzado durante el primer segundo (FEV,) 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 social'. En la
tercera encuesta de salud y nutricién americana (NHANES III), se rea-
1iz6 un seguimiento de 1.861 individuos entre 40 y 60 afios, en el que
se evalu6 la mortalidad cardiovascular. Cuando se compara el quintil
mas bajo del FEV, con el més alto, el riesgo de mortalidad cardiovas-

Tabaquismo

Inflamacion sistémica
Estrés oxidativo
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Disfuncién endotelial
Enfecimiento...

Figura 1. Representacién esquematica de la asociacién e interaccion entre enferme-
dad pulmonar obstructiva crénica y enfermedad cardiovascular. En la zona de inter-
seccion, se recogen los principales mecanismos subyacentes. Con independencia de
esta interseccidn, se establece una relacién bidireccional entre las 2 enfermedades,
que justifica las consecuencias de ambas en términos de morbimortalidad.

cular se incrementa un 75%'. Se han observado resultados similares
en otras cohortes poblacionales?#, de tal forma que se ha estimado
que por cada descenso del 10% en el FEV,, la mortalidad global se
incrementa en un 14% y la mortalidad cardiovascular, en un 28%°.
Ademas, un marcador mucho mas especifico de limitacién al flujo
aéreo como el cociente FEV,/capacidad vital forzada también ha de-
mostrado ser un factor de riesgo independiente para episodios coro-
narios (riesgo relativo [RR] = 1,30)°.

El FEV, no es un marcador especifico de riesgo cardiovascular, ya
que también predice mortalidad por ictus?, mortalidad por todas las
causas, e incluso mortalidad de causa no respiratoria y de causa no
cardiovascular?, por lo que se ha indicado que podria ser un simple
marcador de exposicién a un amplio rango de determinantes de sa-
lud de ajuste estadistico muy dificil, entre los que se incluyen la mal-
nutricién o la exposicién a polucién ambiental, incluido el tabaquis-
mo pasivo. Curiosamente, el descenso del FEV, se asocia a riesgo
cardiovascular, incluso en no fumadores*.

EPOC y riesgo cardiovascular

Aproximadamente, un 10% de la poblacién adulta presenta EPOC?
y lo mismo sucede con la ECV®. Sin embargo, cuando se analizan co-
hortes especificas de pacientes con EPOC, la prevalencia de ECV es
claramente superior. Soriano et al'°, a partir de datos de la UK Gene-
ral Practice Research Database sobre pacientes recientemente diag-
nosticados de EPOC en atencion 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 confianza (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 asociacién 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 comparé 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 crénicas médicas,
frente a 1,8 de los controles (p < 0,001), y destacé una prevalencia
mayor de enfermedad coronaria, insuficiencia cardiaca 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/afo), por lo que de nuevo los resultados no fueron ajustados por
tabaquismo''.

Recientemente, Johnston et al'?, a partir de datos prospectivos de
una gran cohorte de base poblacional, han confirmado que el dete-
rioro de la funcién pulmonar se asocia a un aumento en la prevalen-
cia, la incidencia o la recurrencia de enfermedad cardiovascular. El
riesgo mas elevado se encontré entre los pacientes con EPOC en es-
tadio Il de GOLD (moderado) y en los GOLD 3 y 4 (graves/muy gra-
ves). Después de ajustar por mdltiples covariantes, incluidos edad,
sexo, raza, diabetes mellitus, hipertension arterial, valores de coles-
terol, de fibrinégeno y también tabaquismo, la reduccién de la fun-
cién pulmonar y el riesgo de ECV se mantenia, aunque éste se redujo
de forma considerable, lo que indica que parte de esta asociacion
debe estar mediada por otros factores. Se ha sugerido que la inflama-
cién sistémica podria ser uno de esos factores. Sin et al'® observaron
que los pacientes que presentan obstruccién al flujo aéreo e inflama-
cioén sistémica, evaluada mediante la determinacién de la proteina C
reactiva (PCR), tienen mas 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 interaccién importante entre inflamacién sistémica y li-
mitacion al flujo aéreo. Esta interaccién comienza de forma tempra-
na en la evolucién de la EPOC. Iwamoto et al'* han demostrado que
los fumadores con limitacién al flujo aéreo tienen ateroesclerosis
subclinica exagerada en fases muy iniciales de la enfermedad. Con-
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cretamente, estos autores estudiaron el engrosamiento de la intima-
media carotidea (EIM) mediante ultrasonografia, 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 carotidea en un grupo de 61 pacientes fumadores con limita-
cion al flujo aéreo de mediana edad y 122 fumadores control ajusta-
dos por edad y otros tantos controles que nunca habian fumado. El
EIM carotidea fue mayor en el grupo de fumadores con limitacién al
flujo aéreo y lo mismo sucedié con las placas focales carotideas, lo
cual indica una ateroesclerosis subclinica mas acentuada en los casos
con limitacién al flujo aéreo.

Mecanismos potenciales
Inflamacion sistémica y riesgo cardiovascular en EPOC

La fisiopatologia de la ateroesclerosis es compleja. El metabolis-
mo lipidico desempefia un papel importante. Sin embargo, estudios
recientes también revelan la importancia de la inflamacién en el ini-
cio, el desarrollo y la ruptura de la placa de ateroma'®. El proceso
aterosclerdtico comienza con el dafio del endotelio vascular, que se
hace mas permeable a distintos factores, entre ellos a la inflamacién
sistémica, el estrés oxidativo y las propias lipoproteinas. Todas ellas
inducen citocinas y un incremento de moléculas de adhesién que
permiten que los leucocitos circulantes se adhieran a la superficie
endotelial dafiada. Las células del misculo liso vascular proliferan y
pueden migrar desde la media hacia la intima. Estas células produ-
cen matriz extracelular, que se acumula en la placa e induce lesiones
fibrosas y grasas. Como resultado, se produce una fibrosis de la pared
vascular y muerte de la célula muscular lisa. Posteriormente, aparece
calcificacién, que produce una placa con capa fibrosa en una matriz
rica en lipidos.

En la EPOC se produce un incremento de la inflamacién sistémica,
con presencia de leucocitos circulantes activados y aumento de me-
diadores de la inflamacién'®. Esta inflamacién, habitualmente de
bajo grado, podria potencialmente contribuir al proceso aterogénico.
La PCR es una proteina de fase aguda producida en los hepatocitos
con la estimulacion de la interleucina (IL) 6, que a su vez es liberada
después del dafio vascular. Diversos estudios sefialan a la PCR como
un predictor de riesgo cardiovascular mas potente incluso que los
valores de colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad (LDL)"’.
No obstante, también se ha indicado que mas alla de ser un marcador
inespecifico de inflamacion, la PCR representa un auténtico factor de
riesgo cardiovascular directamente implicado en la génesis de la
inestabilizacién coronaria aterosclerética, y que asi se asocia a episo-
dios cardiovasculares agudos'®'?, Cuando esta proteina se libera a la
circulacién, puede regular al alza otras citocinas inflamatorias, acti-
vando el complemento y promoviendo la captacion de LDL por los
macréfagos. Distintos estudios han demostrado un aumento de los
valores sanguineos de PCR en pacientes con EPOC, independiente del
consumo de tabaco?. En presencia de una PCR elevada, los pacientes
con EPOC doblan el riesgo de ECV'3, lo que avala la hipétesis inflama-
toria.

Estrés oxidativo sistémico en EPOC y enfermedad cardiovascular

El estrés oxidativo desempefia un papel pivotal en la patogenia de
la ateroesclerosis, particularmente ejerciendo su efecto en la funcién
endotelial vascular?'. Las especies reactivas de oxigeno (SRO), parti-
cularmente los radicales de oxigeno, dafian la célula endotelial e in-
teraccionan con los mediadores vasoactivos endégenos formados en
esta célula, modulando de esta forma el proceso ateroesclerético. Las
SRO también produce peroxidacion lipidica, formando lipoproteinas
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 inflamacién sistémica. Ambos se han implicado en
la inestabilidad de la placa de ateroma con el consiguiente riesgo de
ruptura. También se ha descrito una alteracién en el equilibrio fibri-
nolitico, que con mayor probabilidad produce trombosis después de
la ruptura, lo que en tltima instancia facilita el consiguiente sindro-
me coronario??,

Hipoxia y enfermedad cardiovascular

Los pacientes con EPOC presentan con frecuencia hipoxia, ya sea
de forma persistente, en los casos donde aparece insuficiencia 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 influir en la aterogenia. Entre ellos, destaca el
aumento de la inflamacién sistémica o del estrés oxidativo, la regu-
lacién al alza de determinadas moléculas de adhesion o la induccién
de estrés hemodindmico?.

Disfuncién vascular

Distintos autores han indicado alteraciones en la funcién vascular
sistémica en pacientes con EPOC, lo cual apoya la interaccién entre
EPOC y ECV?+?7, Concretamente, los cambios en la rigidez vascular y
la disfuncién endotelial han suscitado gran interés. La rigidez vascu-
lar, un indicio de lesién vascular ateromatosa, se ha asociado a la li-
mitacién al flujo aéreo. Concretamente, Zureik et al** han encontrado
que la velocidad de la onda de pulso se asoci6 con el FEV, en 194
varones sanos, independientemente de la edad y habito tabaquico.
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 mas grave?®. La velocidad de la onda
de pulso se ha asociado a inflamacién sistémica, tanto en sanos como
en pacientes con EPOC, por lo que se ha indicado que ésta podria
contribuir al aumento de la rigidez vascular observada en la EPOC?.

Uno de los mecanismos propuestos, a través del cual la inflama-
cién sistémica podria modificar la funcién arterial, es la via endote-
lial. Recientemente, se ha descrito disfuncién endotelial vascular en
pacientes con EPOC, tanto en la vascularizacién pulmonar, como en
la sistémica. Barr et al?’, al medir la dilatacién mediada por flujo en
la arteria braquial (que es un tipo de vasodilatacién dependiente del
endotelio y del 6xido nitrico), han observado que hay una asociacién
lineal entre la funcién endotelial, FEV, posbroncodilatador y porcen-
taje de enfisema en la tomografia computarizada de los ex fumado-
res en todo el espectro de la enfermedad, desde la funcién pulmonar
normal, hasta la obstruccién moderada grave. Este hallazgo podria
explicar parte de la interaccién que se produce entre EPOCy ECV. No
obstante, los autores observaron que la relacién existente entre la
disfuncién endotelial y el FEV, se explicaba casi en su totalidad por
el porcentaje de enfisema encontrado, de tal forma que incluso pro-
ponen que la propia disfuncién endotelial sea el origen del enfisema,
algo que ya se ha indicado en estudios in vivo?. Eickhoff et al?® tam-
bién ha encontrado una disfuncién endotelial mayor en pacientes
con EPOC que la observada en 2 grupos control de fumadores y no
fumadores con la misma edad e indice de masa corporal. Estos inves-
tigadores observaron una relacién significativa entre la gravedad de
la obstruccion, la disfunciéon endotelial y marcadores de inflamacién
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 podria condicionar ambas enfermedades. Este envejeci-
miento se caracteriza por un acortamiento del componente de acido
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desoxirribonucleico (ADN) de los telémeros, un segmento situado al
final de los cromosomas que los autoprotege de la degradacién y la
recombinacién®. En la mayoria de las células somaticas, los telome-
ros se acortan con el ciclo celular. El estrés oxidativo y la inflamacién
aceleran este acortamiento. De hecho, se ha observado que este acor-
tamiento de los telémeros en los leucocitos sanguineos se correlacio-
na con una supervivencia peor. Curiosamente, existe una relacion
dependiente de la dosis entre el telémero del leucocito y el consumo
de tabaco®'. En los pulmones enfisematosos se produce un incremen-
to de marcadores de senectud y apoptosis en las células alveolares,
como consecuencia del acortamiento del telémero®2. Lo mismo suce-
de en las células endoteliales y las muculares lisas vasculares proce-
dentes de placas ateromatosas humanas?.

Consecuencias de la interaccion entre EPOC y enfermedad
cardiovascular

Morbilidad

La ECV contribuye a la hospitalizacién de los pacientes con EPOC.
En el Lung Health Study?4, el 42% de las primeras hospitalizaciones
producidas en pacientes con EPOC leve fueron de causa cardiovascu-
lar, y lo mismo sucedié en el 44% de las segundas hospitalizaciones.
Comparativamente, en estos casos sélo el 14% de los ingresos fue de
causa respiratoria. En sentido contrario, también se ha observado
que la propia exacerbacion de la EPOC puede deteriorar determina-
das ECV. Tashkin et al**, en un estudio sobre 2.197 pacientes con EPOC
con mas de una exacerbacién, han demostrado que la incidencia de
episodios adversos no respiratorios después de tener una exacerba-
cién aumenta 3,57 veces frente a la situacién preexacerbacién. Los
episodios cardiacos aumentaron un 3,85 (pasando de 14 alteraciones
cardiacas previas a 86 episodios después de la exacerbacién). Hasta
un 30% de pacientes con exacerbacién grave de la EPOC asocian in-
suficiencia cardiaca®, siendo muy dificil establecer si la disfuncién
ventricular es resultado de la propia exacerbacién o bien es una en-
fermedad que mimetiza a la exacerbacién. Stolz et al*” han demos-
trado que los valores plasmaticos del péptido natriurético tipo B esta
aumentado en las exacerbaciones de la EPOC y que éstos predicen la
necesidad de cuidados intensivos.

La propia exacerbacién también puede inducir dafio miocardico y
necrosis celular. La taquicardia, hipoxemia y la dilatacion del ventri-
culo derecho, asi como determinadas complicaciones que aparecen
durante la exacerbacién, como la hipertensién arterial pulmonar,
pueden ser causa de aumento en la liberacién de troponinas®. Evi-
dencias recientes indican que la exacerbacién, al amplificar el proce-
so inflamatorio, podria agravar la ateroesclerosis y la aterotrombosis.
Donaldson et al*® 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 exacerbacién. La incidencia fue de
0,011 casos por afio y paciente. El riesgo de infarto fue 2,27 veces
superior (IC del 95%, 1,1-4,7; p = 0,029) entre los dias 1-5 después de
la exacerbacién, 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 sindrome coronario agu-
do, se describié 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 asocié 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)%. Si se evaldan 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 justifica, casi de
forma constante, entre un 20 y un 25% de todas las muertes*“, El
estudio TORCH (Toward a Revolution in COPD Health) recientemente
ha evaluado las causas de muerte producidas durante 3 afios en un
ensayo clinico realizado en 6.184 pacientes con EPOC moderada-gra-
ve, y para el andlisis se incorporé un comité especifico formado por 3
miembros independientes. La causa mads frecuente de muerte fue la
de origen respiratorio (35%), de las cuales aproximadamente el 75%
de ellas se produjo después de una exacerbacién. Las muertes cardio-
vasculares ocurrieron en el 27% de los casos, y la muerte stbita fue la
etiologia mas frecuente en este subgrupo (16% del total de muertes)®.
En pacientes leves, la mortalidad de origen cardiovascular también se
observa en una cuarta parte de los pacientes*. En otro ensayo clinico
en el que se incluyé 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)*. Todos estos datos subra-
yan la importancia de la enfermedad cardiovascular como causa de
muerte en la EPOC y enfatizan la importancia de la exacerbacién
como aumento de riesgo. En este sentido, las arritmias, que aparecen
durante la exacerbacién, se han vinculado a una mortalidad intrahos-
pitalaria mayor*, y lo mismo sucede con la cardiopatia isquémica e
incluso las alteraciones electrocardiograficas indicativas de cor pul-
monale* Mas recientemente, Gunen et al*’ también han confirmado
que la cardiopatia isquémica, la insuficiencia cardiaca o las arritmias
se comportan como factores pronésticos independientes en pacien-
tes hospitalizados por exacerbaciéon 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 podria redundar en una mejora en la morbimortalidad
de los pacientes con EPOC. Mancini et al*, 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 conversion de la angiotensina y los antagonistas del re-
ceptor de la angiotensina pueden tener un efecto cardiopulmonar
dual, e incluso mejorar el pronéstico del paciente con EPOC. Este
beneficio fue mayor al combinar fairmacos (RR = 0,42; IC del 95%,
0,3-0,52). Ademas, los autores también encontraron una reducciéon
significativa en las hospitalizaciones por EPOC, especialmente en el
caso de las estatinas (RR = 0,72; IC del 95%, 0,56-0,92). Aunque la
mejoria observada puede ser imputable a la influencia del trata-
miento sobre los pacientes con EPOC que presentan trastornos car-
diovasculares, también se ha indicado que ésta podria deberse al
efecto antiinflamatorio de las estatinas. En otro estudio retrospecti-
vo, Seyseth et al* también encontraron que las estatinas se asocian
a una reduccion de la mortalidad tras exacerbacién de la EPOC, tras
ajustar el modelo por sexo, edad, tabaquismo, funcién pulmonar y
comorbilidades. Curiosamente, la mejoria en la mortalidad fue ma-
yor en los casos el los que las estatinas se asociaban a esteroides
inhalados, lo cual indica una potenciacion del efecto antiinflamato-
rio. También se ha descrito que las estatinas pueden reducir la tasa
de caida del FEV,*. La mayoria 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 beneficiosos en pacientes con EPOC y ECV.
Dransfield et al*! revisaron a una gran cohorte de pacientes hospita-
lizados por exacerbacién de EPOC, y observaron que los bloqueado-
res beta reducian la mortalidad intrahospitalaria. En pacientes con
EPOC sometidos a cirugia vascular se han obtenido resultados simi-
lares®2.
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Tratamiento de la EPOC y repercusion cardiovascular

El hecho que la inflamacién sistémica participe tanto de la EPOC,
como de la ECV, indica una via etiopatogénica comun, susceptible de
tratamiento. En un estudio aleatorizado realizado en 41 pacientes
con EPOC, se demostré que la administracion de corticosteroides in-
halados (fluticasona 500 w.g 2 veces al dia) u orales (prednisolona 30
mg/dia) podria disminuir los valores de PCR un 50 y 63%, respectiva-
mente, comparado con placebo. Este dato indicaba que el trata-
miento antiinflamatorio podria tener un cierto impacto en el riesgo
cardiovascular, una hipétesis que se ha evaluado en 2 estudios pos-
teriores. Huiart et al>* encontraron una reduccién del 32% en el ries-
go de infarto de miocardio, a partir de dosis bajas de corticoides in-
halados (50-200 wg/dia), un beneficio que no se observé para dosis
mayores. Mas recientemente, Lofdahl et al*®, con datos procedentes
del estudio EUROSCOP, también indican una disminucién del riesgo
cardiovascular entre los pacientes aleatorizados a corticoides inhala-
dos. Desafortunadamente, el grado de evidencia para apoyar esta
hipétesis terapéutica es todavia baja y existe cierta controversia. De
hecho, en un reciente ensayo clinico controlado con placebo, no ha
conseguido demostrar que los corticoides inhalados en monoterapia
o combinados con B,-agonistas de accién prolongada reduzcan la in-
flamacién sistémica medida mediante la PCR o la IL-6.

Recientemente, el tiotropio, un anticolinérgico de accién prolon-
gada, también ha demostrado reducir la morbilidad cardiovascular,
y se ha asociado a una reduccién significativa tanto de la insuficien-
cia cardiaca, como del infarto de miocardio®’. El mecanismo que sub-
yace no esta establecido. Sin embargo, se ha indicado una cierta in-
teraccién entre el grado de hiperinsuflaciéon, medida mediante la
determinacién del cociente capacidad inspiratoria/capacidad pul-
monar total y el pulso de oxigeno, un marcador de funcién cardia-
ca*8, Concretamente, a medida que aumenta el grado de atrapamien-
to aéreo, empeora el pulso de oxigeno. El tiotropio ha demostrado
reducir la hiperinsuflacién tanto dindmica, como estatica, y quiza
por ello podria reducir la presion intratoracica con la mejora del lle-
nado ventricular. En pacientes con enfisema grave, la cirugia de re-
duccién de volumen pulmonar también se ha asociado a cambios en
la funcién cardiaca®.

Conclusion

Distintas evidencias indican una fuerte asociacién entre EPOC y
ECV, que va mas alla de la légica interaccién entre 2 enfermedades
muy prevalentes. El tabaquismo es, sin duda, un mecanismo etiopa-
togénico comin. Sin embargo, también se indica que la inflamacién
sistémica, el estrés oxidativo, la hipoxia, la disfuncién endotelial o la
propia edad, son algunos de los agentes que contribuyen a estrechar
la relacién. Todo ello redunda en una amplificacién de la morbimor-
talidad que presentan estos pacientes, lo que obliga a mantener una
vision integral capaz de identificar de forma temprana al candidato
y optimizar el control, tanto respiratorio como cardiovascular.
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