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En Espafia, la enfermedad pulmonar obstructiva cré-
nica (EPOC) es la quinta causa de muerte, con una tasa
global de 33 casos por 100.000 habitantes, que se eleva
a 176 por 100.000 habitantes mayores de 75 afios. Ade-
mas de su elevada mortalidad, la EPOC es una de las
principales causas de morbilidad y una de las enferme-
dades que mds costes econdmicos genera en los siste-
mas de salud de los paises desarrollados. El futuro no es
nada tranquilizador, ya que, aunque se rectifiquen las
tasas actuales de tabaquismo, es de esperar que la mor-
talidad por EPOC duplique las cifras actuales en los
proximos 20 afios. De hecho, aunque se esta confirman-
do un descenso de mortalidad por problemas cardiovas-
culares y cerebrovasculares, la mortalidad por EPOC
aument6 un 71% entre 1966 y 1995

Sobre este escenario, habria que preguntarse de qué
mueren los pacientes con EPOC. Desafortunadamente,
no es facil responder a esta cuestion dada la limitada
fiabilidad de los registros de defuncién, en los cuales
tiende a infraestimarse la contribucién de la EPOC!. En
espera de los resultados del estudio TORCH!!, que por
primera vez analizard este aspecto de forma controlada,
puede especularse que las enfermedades vasculares son
una de las principales causas de muerte en pacientes
con EPOC. De hecho, el estudio de Soriano et al'?, que
analizaba la supervivencia de estos pacientes usando
bases de datos del Reino Unido, demostré que las cau-
sas de muerte fueron de origen respiratorio en el 33,8%,
por cancer en el 16,1% y de origen cardiovascular en el
24,4%.

La EPOC es un trastorno heterogéneo, ya que sus le-
siones pueden afectar de forma variable las vias respira-
torias y el parénquima pulmonar. Durante décadas, las
principales lineas de investigacién se han centrado en
estas alteraciones, responsables de la obstruccién créni-
ca al flujo respiratorio. Sin embargo, las manifestaciones
clinicas y, posiblemente, la patogenia podrian no depen-
der en exclusiva de los cambios inflamatorios y estructu-
rales que acontecen en el pulmén. Para apoyar esta teoria,
se ha propuesto que ciertas lesiones que pueden observar-
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se en la EPOC podrian estar mediadas por mecanismos
hematégenos'®. Ademds, y de forma especialmente evi-
dente en fases avanzadas de la enfermedad, es posible
observar manifestaciones sistémicas que contribuyen a
modificar el fenotipo de la enfermedad'*!>. A pesar de
que nadie discute la existencia de “un componente sis-
témico de la EPOC”, ain existen multiples interrogan-
tes sobre su importancia real en el curso evolutivo de la
enfermedad. Ademads, se desconoce cudles son los me-
canismos diferenciales de la respuesta inflamatoria pul-
monar y sistémica que se observa en los fumadores no
susceptibles y en pacientes que desarrollan EPOC. Tam-
poco se conoce cdmo interaccionan los trastornos sisté-
micos y los localizados en el pulmén, ni cémo pueden
participar estos trastornos en la aparicién de comorbili-
dades.

La enfermedad cardiovascular aterosclerdtica sigue
siendo la principal causa de muerte en el mundo occiden-
tal y la EPOC es un factor de riesgo significativo en la
presentacion de las complicaciones agudas de este proce-
so aterosclerdtico'®!8, Incluso leves reducciones del flujo
respiratorio se asocian a un riesgo mayor de cardiopatia
isquémica, accidentes cerebrovasculares y muertes subi-
tas cardiacas, independientemente de otros factores de
riesgo. Se ha descrito incluso que la presencia de una fun-
cién pulmonar deprimida es un factor pronéstico de mor-
talidad total y cardiovascular mds potente que otros facto-
res de riesgo mas “populares” como el colesterol sérico.

La inflamacién de la pared arterial se ha consolidado
como uno de los mecanismos etiopatogénicos implicados
en el desarrollo, progresion e inestabilizacién del proceso
aterogénico. De hecho, la arteriosclerosis se considera
actualmente una enfermedad inflamatoria'®. Sobre este
nuevo concepto de la arteriosclerosis, ;hasta qué punto el
componente sistémico de la EPOC puede participar en la
patogenia de las enfermedades vasculares?

Hasta la fecha se han publicado numerosos estudios
en los que se describen incrementos de diversos media-
dores inflamatorios en sangre periférica de pacientes
con EPOC. Sin embargo, s6lo recientemente se ha pres-
tado atencién a 2 factores, el fibrindgeno y, especial-
mente, la proteina C reactiva (PCR), que pueden ser
trascendentales en el curso de la enfermedad®. La PCR,
reactante de fase aguda producida en el higado en res-
puesta a la interleucina 6, es un factor predictivo de
riesgo cardiovascular, tanto en pacientes con enferme-
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dad coronaria como en sujetos aparentemente sanos>!?2,
La PCR es un predictor de riesgo cardiovascular mas
potente que los valores de colesterol unido a proteinas
de baja densidad y afiade valor prondstico al de la esca-
la de Framinghan®. Sin embargo, estudios recientes in-
dican que la PCR no es un mero marcador inespecifico
de inflamacion, sino que representa un auténtico factor
de riesgo cardiovascular directamente implicado en la
génesis de la inestabilizacién coronaria aterosclerdtica,
lo que se traduce en el desarrollo de episodios cardio-
vasculares agudos y en la presencia de una enfermedad
coronaria rapidamente progresiva’*?. La PCR ejerce un
efecto proinflamatorio y proaterogénico sobre las célu-
las endoteliales, aumentando la expresion de moléculas
de adhesion (como la molécula 1 de adhesién intercelu-
lar 1 y la molécula 1 de adhesién vascular), asi como de
moléculas quimiotacticas (como la proteina quimiotac-
tica 1 de los monocitos). La PCR también induce la se-
crecion endotelial de interleucina 6 y de endotelina 1, y
disminuye la expresion y biodisponibilidad de la 6xido
nitrico sintasa endotelial. Estimula la liberacién de cito-
cinas proinflamatorias como la interleucina 1b y el fac-
tor de necrosis tumoral alfa por los monocitos, favo-
reciendo la opsonizacién del colesterol unido a lipopro-
teinas de baja densidad por los macréfagos, un impor-
tante paso en la formacién de las células espumosas. Es
mds, se ha planteado recientemente que las acciones
proinflamatorias de la PCR podrian estar mediadas, al
menos en parte, por la activacién de la via de sefializa-
cion del factor de transcripcién nuclear kappa B, que
también se ha relacionado con la diferenciacién y su-
pervivencia de las células progenitoras endoteliales. Los
efectos proaterogénicos de la PCR no quedan limitados
a la afectaciéon endotelial, ya que también aumenta la
proliferacién y migracién de las células musculares li-
sas a través del aumento de expresion del receptor de la
angiotensina tipo 1, aumenta la produccién de radicales
libres de oxigeno y potencia la activacién endotelial y
monocitica en respuesta al lipopolisacarido de la pared
la bacterias gramnegativas®’28,

En un estudio reciente sobre 6.629 sujetos, Sin y
Man® han descrito un vinculo entre la EPOC y las en-
fermedades cardiovasculares ligadas al componente in-
flamatorio sistémico de estos pacientes. A diferencia de
otros estudios limitados por un nimero escaso de suje-
tos, esta gran serie ha podido demostrar la presencia de
inflamacioén sistémica incluso en pacientes con obstruc-
cién leve-moderada (volumen espiratorio forzado en el
primer segundo entre el 50 y el 80%). Estos datos pue-
den explicar por qué incluso pequefias reducciones del
flujo respiratorio producen un incremento de 2-3 veces
en el riesgo de morbimortalidad por enfermedades car-
diovasculares. Este estudio resalta la importancia de la
PCR como factor de riesgo, ya que el riesgo de lesién
cardiaca se duplica cuando, ademds, existe un incre-
mento de la PCR. Por otro lado, el fibrin6geno sérico
puede favorecer la aterosclerosis y sus complicaciones
aumentando la viscosidad sanguinea y actuando como
cofactor en la agregabilidad plaquetaria®. Dado que los
corticoides orales o inhalados son eficaces a la hora de
reducir las concentraciones séricas de PCR en pacientes
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con EPOC?!, estos hallazgos son sumamente interesan-
tes, ya que pemitirian justificar el uso de firmacos an-
tiinflamatorios y/o abrir el camino al uso de nuevos fér-
macos, no sélo basindose en parametros de funcién
pulmonar o de sintomas.

Durante las agudizaciones pueden acentuarse estos
fenémenos inflamatorios. Se ha descrito que la infec-
cién crénica por gramnegativos o por Chlamydia pneu-
moniae puede participar en el componente inflamatorio
de la arteriosclerosis®?>. Estos hallazgos, y el hecho de
que durante las agudizaciones de la EPOC es posible
objetivar concentraciones plasmaticas elevadas del pép-
tido vasoconstrictor endotelina 1, permiten conjeturar la
existencia de un deterioro de la funcién vascular duran-
te estos periodos®. Ademds, la presencia de un mayor
componente inflamatorio sistémico, el aumento del es-
trés oxidativo y los incrementos de las concentraciones
de fibrin6geno* durante las agudizaciones de la EPOC
podrian contribuir a la patogenia de la disfuncién endo-
telial y, por tanto, a la aparicién de complicaciones car-
dio y cerebrovasculares.

Como conclusién, actualmente existen importantes
indicios de que la EPOC es, per se, un importante factor
de riesgo vascular. Profundizar en esta drea permitird co-
nocer mejor la patogenia y la historia natural de la enfer-
medad. Si se confirma esta hipétesis, no sélo se habra
avanzado en un mejor conocimiento de la enfermedad,
sino que se podrian iniciar nuevas estrategias terapéuti-
cas que, actuando sobre el componente inflamatorio y/o
el estrés oxidativo, podrian modificar el riesgo de desa-
rrollar complicaciones y/o reducir su mortalidad.
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