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La enfermedad pulmonar obstructiva crónica (EPOC) es 
un proceso que cursa con obstrucción crónica y poco 
reversible al fl ujo aéreo y que incluye una reacción in-
fl amatoria anómala del pulmón provocada por la inha-
lación de gases y partículas nocivas, de predominio ta-
báquico en nuestro entorno1. Esta respuesta se localiza 
en las vías aéreas periféricas y centrales (bronquiolitis), 
los espacios alveolo-intersticiales (enfi sema) y la circu-
lación pulmonar (remodelado pulmonar). Estas lesiones 
pueden generar un desequilibrio acentuado de las re-
laciones ventilación-perfusión en las formas de EPOC 
avanzadas2. Por tanto, la EPOC incluye lesiones hete-
rogéneas que pueden afectar de forma variable a las 
vías aéreas y al parénquima pulmonar, pudiendo existir, 
adicionalmente, manifestaciones sistémicas3. 
Los mecanismos patogénicos implicados en esta enfer-
medad no están del todo aclarados y consecuentemen-
te el abordaje terapéutico actualmente disponible es 
fundamentalmente sintomático.
En los últimos años se ha reconocido la complejidad de 
la enfermedad, en la medida en que los estudios propor-
cionan la evidencia acerca de la respuesta infl amatoria 
de la misma, lo que ha llevado a cambios importantes 
en su conceptualización, reconociendo los efectos sisté-
micos que ejerce y que su escala de severidad no puede 
solo refl ejarse en una variable clínica como el FEV13,4. 
De hecho, para valores similares de FEV1 pueden en-
contrar sujetos con diferentes patrones de deterioro 
funcional, manifestaciones clínicas, respuestas al trata-
miento así como un número variable de exacerbaciones 
y distinta calidad de vida4,5.

La prevalencia de la EPOC es elevada, llegando en nues-
tro país hasta de un 9% en los varones adultos entre 
40 y 70 años6. Esta enfermedad es una de las causas 
principales de morbi-mortalidad y supone un proble-
ma económico sanitario de primer orden. La patología 
vascular es una de las principales causas de muerte, 
representando el 24,4% de los fallecimientos de los pa-
cientes con EPOC7. 

Disfunción endotelial
La arteriosclerosis es una patología muy prevalente en 
la sociedad occidental, y es el proceso fundamental im-
plicado en varias enfermedades cardiovasculares como 
son la cardiopatía isquémica, la enfermedad vascular 
cerebral o la arteriopatía obliterante periférica. El inicio 
y desarrollo de la placa aterosclerótica implicará el des-
equilibrio entre varios factores: entrada-salida de lípidos 
en la pared arterial, formación y destrucción de matriz 
colágena, todos ellos con diferentes infl uencias sobre 
el proceso infl amatorio que se produce en la placa. 
También infl uirán otros factores, que pueden ser meta-
bólicos (hipercolesterolemia, diabetes mellitus), físicos 
(hipertensión arterial), químicos (tabaco y las grasas de 
la dieta) o genéticos. Cada uno de ellos podrá tener un 
papel más o menos relevante en los diferentes pasos 
de la patogenia de la arteriosclerosis8, iniciándose dicho 
proceso con la alteración de la función endotelial antes 
de que exista un daño estructural del endotelio9 .
Desde hace dos décadas, los aspectos dinámicos de 
la fi siología vascular, particularmente el papel del en-
dotelio, han tenido una infl uencia decisiva en el en-
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tendimiento de la patología vascular. Esta monocapa 
celular que recubre el interior de los vasos, no solo tie-
ne propiedades como barrera discriminatoria al paso 
de solutos, sino también secretoras. Se ha puesto en 
evidencia el papel activo del endotelio vascular en la 
regulación de numerosos fenómenos biológicos como 
la hemostasia, el tono vasomotor, la respuesta inmuni-
taria e infl amatoria o la angiogénesis.
En el 1980, Furchgott demostró la producción de un 
factor relajante del endotelio10, que posteriormente 
fue caracterizado como el óxido nítrico11. Este com-
puesto es considerado el principal factor vasodilata-
dor producido por el endotelio. Junto al óxido nítrico 
existen otros factores implicados en el proceso de fun-
ción endotelial como son la endotelina-1, un potente 
vasoconstrictor, diferentes moléculas de adhesión y 
algunos factores de coagulación y de fi brinolisis. 
Diferentes datos de la literatura muestran que los epi-
sodios cíclicos de hipoxia-reoxigenación asociado a 
las enfermedades respiratorias pueden distorsionar 
la hemostasis vascular 12-14 (Figura 1), detectándose 
alteraciones en los niveles de algunos marcadores de 
disfunción endotelial en situaciones de hipoxia celu-
lar15-16. Estudios en animales de experimentación han 
mostrado un incremento de la secreción de una sus-
tancia vasoconstrictora, la endotelina, en relación con 
la presencia de hipoxia17. In vitro, también se ha com-
probado un incremento de la expresión genética, así 
como de la secreción de esta sustancia, en cultivos de 
células endoteliales sometidas a hipoxia18,19. 

La deprivación de oxígeno también desplaza el equili-
brio entre factores anticoagulantes/procoagulantes li-
berados por el endotelio vascular favoreciendo la activa-
ción de la coagulación. Diferentes estudios han puesto 
de manifi esto un incremento en la expresión de PAI-1 y 
su importancia como mecanismo supresor de la fi brino-
lisis en situaciones de baja tensión de oxígeno20-21. 

Otro de los elementos implicado en la alteración de 
la función endotelial relacionada con las enfermeda-
des respiratorias son los radicales libres de oxígeno 
(Figura 1). Estos elementos son productos normales 
del metabolismo humano generados, entre otros me-
canismos, durante la respiración celular. Habitualmen-
te el exceso de estos radicales formados es eliminado 
por distintos sistemas de compensación. Cuando su 
producción sobrepasa la capacidad de eliminación de 
éstos, comienza lo que se denomina estrés oxidativo y 
consecuentemente se inicia el daño celular-tisular. Los 
radicales libres más conocidos son el anión superóxi-
do, el peróxido de hidrógeno y el radical hidroxilo, a los 
que habría que añadir el peroxinitrito que es un radical 
de gran potencial lesivo.
La alteración de la función endotelial, conocida como 
disfunción endotelial, supone un desequilibrio en la 
homeostasis cardiovascular, en la cual están los ele-
mentos arriba referidos (Figura 2). Esta alteración jue-
ga un papel principal en la patogénesis de los principa-
les desórdenes cardiovasculares22-26. Además, existen 
datos en la literatura que apoyan la presencia de dis-
función endotelial en pacientes con hipercolesterole-
mia27, diabetes28, insufi ciencia renal29 y síndrome de 
apnea del sueño30.

Enfermedad pulmonar obstructiva crónica y disfun-
ción endotelial
La EPOC es un factor de riesgo para el desarrollo de 
arteriosclerosis. Diferentes estudios han mostrado 
que incluso modestas reducciones en los FEV1 incre-

Figura 1. Desaturaciones cíclicas y liberación de radicales libres de oxígeno

Figura 2. Funciones del endotelio normal (izquierda) y disfunción en-

dotelial (derecha)
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mentan el riesgo de enfermedad isquémica cardiaca, 
independientemente de otros factores de riesgo vas-
cular31,32. También se ha mostrado que los pacientes 
con EPOC grave tienen una elevación de los niveles 
circulantes de endotelina-1, TNF alfa, interleukina 6 y 
proteína C reactiva lo cual refl eja la presencia de in-
fl amación sistémica33-34. Según algunos trabajos, esta 
infl amación sistémica podría estar en la base patogé-
nica de las alteraciones cardiovasculares de los enfer-
mos con EPOC.  En los últimos años se ha prestado 
atención a dos factores (fi brinógeno y, especialmen-
te, la proteína C reactiva) que pueden relacionar a la 
EPOC con la enfermedad vascular32,35.
La proteína C reactiva ejerce diversos efectos en la 
biología endotelial, favoreciendo un fenotipo proinfl a-
matorio y proaterogénico. Esta sustancia disminuye 
la trascripción de la óxido nítrico sintetasa endotelial, 
aumenta los valores de endotelina-1 y la expresión de 
moléculas de adhesión endotelial (ICAM-1, VCAM-1)36. 
La evidencia acumulada hasta el momento sugiere 
que la proteína C reactiva de alta sensibilidad es un 
factor predictivo de riesgo cardiovascular, tanto en 
pacientes con enfermedad coronaria como en sujetos 
aparentemente sanos. Se han descrito otros marcado-
res infl amatorios asociados a la enfermedad coronaria 
ateroesclerótica, pero ninguno de ellos se ha analiza-
do de forma específi ca en pacientes con EPOC. Ciri-
llo mostró una relación entre el FEV1 y la proteína C 
reactiva37. Posteriormente, Sin y col.38 han descrito un 
vínculo entre la EPOC y las enfermedades cardiovascu-
lares ligada al componente infl amatorio sistémico de 
estos pacientes. Sin ha podido demostrar la presencia 
de infl amación sistémica incluso en pacientes con obs-
trucción leve-moderada (FEV1 Entre el 50% y 80%). In-
cluso pequeñas reducciones del fl ujo aéreo producen 
un incremento de 2-3 veces en el riesgo de morbilidad 
y mortalidad por patología cardiovascular. Por otra par-
te, estudios recientes muestran que el habito tabáqui-
co y la reducción en el FEV1 tienen un efecto aditivo 
favoreciendo el incremento de la proteína C reactiva 
como marcador de infl amación sistémica39.
Aparte de la proteína C reactiva, otro factor, el fi brinó-
geno sérico puede favorecer la arterioesclerosis au-
mentando la viscosidad sanguínea y actuando como 
cofactor de la agregación plaquetaria40. Además, estos 
fenómenos no solo se producen en la fase estable de 
la EPOC sino durante las agudizaciones. De hecho se 

ha descrito que la infección crónica por Gram-negati-
vos o por Chlamydia pneumoniae puede participar en 
el componente infl amatorio de la arterieesclerosis41. 
Estos hallazgos y el hecho de que hayan demostrado 
que durante las agudizaciones de la EPOC es posible 
objetivar niveles plasmáticos elevados de endoteli-
na-1 permiten especular la existencia de un impacto 
negativo a nivel vascular durante estos períodos. La 
presencia de un mayor componente infl amatorio sisté-
mico, más estrés oxidativo y mayores incrementos de 
fi brinógeno durante los episodios de agudización de la 
EPOC42, podrían contribuir a la patogenia de la disfun-
ción endotelial y, por tanto, a la aparición de trastornos 
cardiovasculares y cerebro vasculares. 

Enfermedad pulmonar obstructiva crónica e hiperten-
sión pulmonar
El árbol vascular pulmonar normal es un sistema al-
tamente distensible, de baja presión y resistencia y 
que es capaz de acomodarse a grandes incrementos 
de fl ujo sanguíneo con mínimas elevaciones de la pre-
sión. La hipertensión arterial pulmonar se caracteriza 
por una elevación crónica de la presión arterial pul-
monar (PAP) y de la resistencia vascular pulmonar que 
genera una dilatación e hipertrofi a del ventrículo dere-
cho43. En las fases iniciales de este trastorno, la pre-
sión arterial pulmonar únicamente se incrementa con 
el ejercicio. Sin embargo, en las fases más avanzadas, 
la elevación de la presión arterial también ocurre en 
reposo. Cuando los mecanismos adaptativos de dila-
tación e hipertrofi a ventricular derecha no puede com-
pensar esa sobrecarga hemodinámica se produce fallo 
cardiaco derecho.
Aunque no hay un claro consenso sobre estos valores, 
la hipertensión pulmonar se defi ne como una media 
de PAP>25 mmHg en reposo o >30 mmHg durante el 
ejercicio medida invasivamente mediante un catéter 
en arteria pulmonar43 (Figura 3). Se acepta que el ran-
go de normalidad para la presión arterial en reposo se 
sitúa entre 18-25 mmHg. 
La mayoría de estos pacientes con hipertensión pul-
monar refi eren disnea, seguido de sensación de fatiga, 
síncope y dolor torácico. En la fase de cor pulmonale 
se añade además la presencia de edemas maleolares 
y hepatolmegalia.
La aproximación diagnostica a esta patología incluye el 
examen físico, radiografía de tórax, ECG, gasometría, 
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analítica general sanguínea, test de función pulmonar, 
ecocardiografía y cateterización cardiaca derecha. La 
ecocardiografía constituye una técnica no invasiva 
capaz de evaluar de forma indirecta la presencia de 
hipertensión pulmonar (Figuras 4 y 5), siendo especial-
mente útil en el seguimiento de estos enfermos. 
La hipertensión pulmonar es una complicación común 
en la enfermedad pulmonar obstructiva crónica con le-
siones morfológicas características (Figura 6). Los me-
canismos principales de esta hipertensión pulmonar se-
rían, desde una perspectiva patogénica, el remodelado 
vascular, la vasoconstricción pulmonar hipóxica, la poli-
citemia y la destrucción enfi sematosa del parénquima44.

El remodelado vascular pulmonar está considerado 
como uno de los determinantes fundamentales de 
esta hipertensión pulmonar. Puede ser explicado por 
los efectos combinados de la hipoxia, stress mecáni-
co y/o reacción infl amatoria debido al repetido esti-
ramiento asociado a la hiperinsufl ación45, así como 
a los efectos tóxicos del humo del tabaco46. Mientras 
que la hipoxia crónica a grandes altitudes induce hi-
pertrofi a aislada de la media y se asocia con reversión 
completa de la hipertensión pulmonar a las pocas se-
manas de volver a nivel del mar47, el remodelado vas-
cular asociado a la EPOC, no es susceptible de ser co-
rregido incluso aunque la hipoxemia arterial sí pueda 
ser revertida parcial o totalmente tras oxigenoterapia 
continua48. El remodelado vascular es ya es patente 
en todos los estadios de EPOC, en fase avanzada con 

afección morfológica marcada de las capas medias 
e íntimas de los vasos arteriales musculares y pre-
capilares, o en estadios más leves de EPOC44. Incluso 
los pacientes fumadores con función pulmonar nor-
mal tienen un engrosamiento de capa intima sugirien-
do que el consumo de tabaco puede jugar un papel 
central en la patogénesis de las alteraciones estruc-
turales y funcionales de la vasculatura pulmonar en 
los pacientes con EPOC49. Por otra parte los pacientes 
con EPOC moderada presentan arterias pulmonares 
menos reactivas49,50 con infi ltración infl amatoria46, 
idéntica a la observada por otros investigadores en 
vías aéreas y alvéolos de la EPOC moderada-grave51. 
También se ha observado una menor expresión de 
óxido nítrico sintasa endotelial en la pared de las ar-
terias pulmonares de estos pacientes52.Figura 3. Registro hemodinámico de un paciente con EPOC y fi brila-

ción auricular. Obsérvese la presencia de hipertensión arterial pulmo-

nar con una presión sistólica en arteria pulmonar de 58 mmHg.

Figura 4. A) Ecocardiografía 2D. Plano apical de cuatro cámaras. 

Se aprecia dilatación de cavidades derechas.

B) Plano apical de cuatro cámaras. Se aprecia dilatación de cavidades 

derechas. El doppler color muestra insufi ciencia tricuspidea III/IV.

Figura 5. Medida del gradiente del ventrículo derecho - aurícula dere-

cha para el cálculo de la presión sistólica pulmonar.
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La hipertensión pulmonar en el EPOC indica un gra-
do elevado de severidad de enfermedad y representa 
un signifi cativo factor pronóstico, incluso en pacientes 
con oxigenoterapia domiciliaria53. En este mismo senti-
do, Kessler y cols. sugieren que los valores de PaCO2 y 
PAP son factores predictivos independientes para hos-
pitalización en pacientes con EPOC moderada-grave. 
Esto sería debido a que diferentes grados de hiperten-
sión pulmonar aparecen probablemente en pacientes 
moderadamente hipoxémicos y, por esta razón, un au-
mento de la PAP junto al desarrollo de una disfunción 
ventricular derecha podrían actuar como marcadores 
de hipoxia alveolar. En consecuencia, el desarrollo de 
disfunción ventricular derecha sería el resultado de 
una suma entre la alteración de la mecánica pulmonar 
y la afectación vascular pulmonar54. 

Alteraciones del ritmo cardiaco y EPOC
En los pacientes con insufi ciencia respiratoria aguda 
asociada a EPOC puede aparecer taquicardia auricu-
lar multifocal que responde al tratamiento de ésta. Por 
otra parte, los sujetos con hipertensión pulmonar y cor 
pulmonale presentan frecuentemente arritmias supra-
ventriculares.
Aunque la mayoría de las alteraciones del ritmo asocia-
das a la EPOC pueden ser controladas fácilmente, sin 
embargo, ocasionalmente adquieren mayor gravedad 
y generar complicaciones importantes55. Las causas 

de estas alteraciones del ritmo son múltiples. Facto-
res como la hipoxemia, hipercapnia, las alteraciones 
del equilibrio ácido base, la disfunción autonómica y 
las medicaciones pueden contribuir al desarrollo de 
arritmias en estos pacientes56. Se ha comprobado que 
los pacientes con EPOC tienen un aumento de la dis-
persión del QT, lo cual refl eja falta de homogeneidad 
en la despolarización ventricular que se reduce tras la 
corrección parcial de la hipoxemia57.

Disfunción ventricular izquierda en pacientes con 
EPOC
La enfermedad cardiaca izquierda se encuentra en la 
tercera parte de los pacientes con EPOC y la mitad de 
los pacientes con esta enfermedad tienen una fracción 
de eyección por debajo del 55%58. Incluso, en estudios 
más recientes el 32% de los pacientes con EPOC pre-
sentan disfunción ventricular izquierda con fracción de 
eyección <40%59.
La reducción de la función cardiaca en los pacientes 
con EPOC se asocia más frecuentemente a enferme-
dades cardiovasculares primarias que al efecto del la 
EPOC sobre la función cardíaca59. No obstante, en los 
enfermos enfi sematosos, tanto el incremento de las 
presiones intratorácicas60, como la disminución de la 
tensión de oxigeno61 pueden afectar al rendimiento 
del ventrículo izquierdo. Desde hace años se conoce 
que esta sobrecarga del ventrículo derecho condiciona 
cambios en la forma y en la función del ventrículo iz-
quierdo62. Entre los distintos mecanismos implicados, 
la distorsión del septum interventricular al fi nal de la 
diástole juega un papel importante, condicionando 
una reducción en el llenado diastólico63 o un retraso 
de apertura de la válvula mitral64. 

Figura 6. Alteraciones morfológicas de la hipertensión pulmonar. 

A) Obsérvese en la pared de esta arteria pulmonar la hiperplasia de la 

íntima e hipertrofi a de la media. 

B) Caso avanzado de hipertensión pulmonar con formación de la de-

nominada lesión plexiforme. Esta alteración es probablemente secun-

daria a la rotura aneurismática de arterias pequeñas por las presiones 

elevadas, con trombosis y recanalizaciones secundarias (H&E x400).
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