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La interrelación entre EPOC y 
enfermedad cardiovascular

Meta-análisis EPOC y enfermedad 
cardiovascular

Chen W. Lancet Resp M ed. 2015; online July 22

Prevalencia de EPOC en enfermedad 
cardiovascular
• En pacientes con falla cardíaca:
• EPOC se presenta en 13-39%

• En pacientes con ACFA
• EPOC se presenta en 10-20%

• Pacientes con EAC establecido
• EPOC se presenta en 1/3 de pacientes

M organ AD. Ther Adv Respir Dis.2018;12:1-16.
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Rabe KF. Eur Resp Rev. 2018;27:180057

Subtipos de población

• Enfermedad cardiovascular se presenta en todo el espectro de la 
población con EPOC
• Pacientes con mayor IMC y predominantemente obstrucción de 

pequeñas vías (bronquitis crónica)
• Mayor prevalencia de enfermedad cardiovascular, especialmente EAC y EAP

• Poblaciones con mayor riesgo de enfermedad cardiovascular:
• En el período posterior a exacerbación aguda de EPOC
• Pacientes con mayor caída de FEV1

M organ AD. Ther Adv Respir Dis.2018;12:1-16.

Particularidades de la asociación

• Mayor riesgo de alteraciones del ritmo durante una exacerbación 
aguda
• Factor contribuyente de la hipoxemia
• Drogas usadas para EPOC

• Falla cardíaca
• Confunde síntomas
• Mayor riesgo de muerte

• Es lógica la asociación con tabaquismo
• Uso de glucocorticoides para manejo de EPOC y su impacto en DM

Chen W. Lancet Resp M ed. 2015; online July 22
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Morgan AD. Ther Adv Respir Dis.2018;12:1-16.

Otros mecanismos

• Tabaquismo e inflamación
• Aceleración de aterosclerosis
• Inestabilidad de placas

• En pacientes con formas más enfisematosas
• Mayor degradación de elastina en piel, pulmón y arterias
• HT pulmonar y disfunción de VD
• Mayor rigidez arterial
• Marcador surrogado de enfermedad cardiovascular, cerebrovascular y 

enfermedad arterial periférica

M organ AD. Ther Adv Respir Dis.2018;12:1-16.

Fisiopatología

• Hay correlación entre riesgo cardiovascular y nivel de PCR en 

pacientes con obstrucción moderada-severa

• Síndrome de traslape (AOS + EPOC) está asociado a

• Disfunción endotelial

• Aumento de marcadores de inflamación

• Aterosclerosis acelerada

• Menor sobrevida

Diez JM . Int J COPD. 2013;8:305
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Diez JM. Int J COPD. 2013;8:305

Hipoxia

• Inflamación sistémica
• Stress oxidativo
• Producción de células espumosas
• Up regulation de moléculas de adhesión
• Progresión de aterosclerosis

M organ AD. Ther Adv Respir Dis.2018;12:1-16.

Sarcopenia en EPOC

• Lleva a fatiga muscular durante el ejercicio
• Obliga al paciente a parar el ejercicio sin haber agotado la reserva cardíaca o 

respiratoria

• El consumo máximo de 02 está relacionado con la masa muscular

Diez JM . Int J COPD. 2013;8:305
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Interacciones entre EPOC y enfermedad 
cardiovascular

Rabe KF. Eur Resp Rev. 2018;27:180057

Exacerbaciones y eventos cardiovasculares

• Relacionado a inflamación pulmonar

• Infecciones respiratorias están asociadas a inflamación, aumento de 
fibrinógeno e IL-6 que llevan a trombosis

• Inflamación y stress oxidativo reducen células CD34 (reparación 
vascular), activación Pks, rigidez arterial

Rabe KF. Eur Resp Rev. 2018;27:180057

Impacto de tratamiento de EPOC 
y drogas cardiovasculares
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Morgan AD. Ther Adv Respir Dis.2018;12:1-16.

Morgan AD. Ther Adv Respir Dis.2018;12:1-16.

Morgan AD. Ther Adv Respir Dis.2018;12:1-16.
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Efecto de tratamiento CV en EPOC

• Beta bloqueadores
• Los b1 selectivos tienen una afinidad 20x por B1 comparado B2
• Los B1 selectivos no tienen efecto significativo sobre FEV1, respuesta a B2 

agonistas, síntomas respiratorios o condición general del paciente
• Estudios observacionales han mostrado reducción de mortalidad, ingreso 

hospitalario, visitas a emergencias y exacerbación de EPOC

• Inhibidores del SRAA
• Estudios observacionales muestran protección contra progresión del enfisema
• Al parecer ARA está asociado a menos complicaciones comparado con IECA

Rabe KF. Eur Resp Rev. 2018;27:180057

Efecto de tratamiento CV en EPOC

• Estatinas
• Mejoría de scores de disnea en pacientes con EPOC e hipertensión pulmonar
• Después de una exacerbación, reducción de hospitalización, mortalidad y 

exacerbaciones
• STATCOPE: RCT de simvastatina para reducir exacerbaciones de EPOC no 

mostró beneficios

Rabe KF. Eur Resp Rev. 2018;27:180057

EPOC y falla cardíaca
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EPOC y falla cardíaca

• Prevalencia de EPOC en pacientes con falla cardíaca 20-32%

• Prevalencia de falla cardíaca en pacientes con EPOC 20%

• RR de desarrollar falla cardíaca en pacientes con EPOC es 4.5x mayor

• El valor pronóstico del FEV1 para eventos cardiovasculares es similar 
al del LDL

Diez JM . Int J COPD. 2013;8:305

Falla cardíaca y EPOC

• Tabaquismo, stress oxidativo, inflamación

• Implicaciones terapéuticas
• Beta bloqueadores?
• Hidralazina-isosorbide: puede empeorar hipoxemia
• Digoxina: mayor riesgo de EAs por hipokalemia inducida por beta 2 agonistas, 

glucocorticoides, xantinas

Deewan P. Eur J Heart Fail. 2021.

Tratamiento de falla cardíaca

• No hay lineamientos específicos para EPOC

• Con frecuencia se limita el uso de beta bloqueadores
• En promedio sólo el 35% lo reciben

• Son de elección: bisoprolol, metoprolol, nebivolol

• En pacientes con contraindicación absoluta para beta bloqueadores, 
IECA + ARAs podrían ser una opción

Diez JM . Int J COPD. 2013;8:305
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Tratamiento de EPOC e impacto en falla 
cardíaca
• Algunos estudios observacionales han mostrado asociación de uso de 

beta 2 agonistas inhalados con mayor riesgo de muerte y 
hospitalización en pacientes con falla cardíaca

• Deberían iniciar primero con antimuscarínico

• Dosis de prednisona mayores a 20 mg/d están asociados a retención 
hídrica y mayor riesgo de descompensación de falla cardíaca

Diez JM . Int J COPD. 2013;8:305

Novedades en manejo de falla 
cardíaca

EPOC en 
PARADIGM

Enteshami-Afshar S. J Am Heart Assoc. 2021;10:e019238
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Características de los pacientes con EPOC y 
falla cardíaca en PARADIGM
• Mayor edad, mayor prevalencia de hombres, caucásicos, mayor IMC
• Mayor comorbilidad
• Prevalencia de FA (44.8% vs 35.6%)
• IAM (48.1% vs 42.5%)
• DM (39.2% vs 33.8%)
• HTA (80.2% vs 69.3%)
• Tabaquismo (28.2 vs 12.3%)

• Característica de falla cardíaca
• Peor clase funcional: NYHA III (35.9% vs 22.3%)
• Hospitalización por falla cardíaca (70.3% vs 61.7%)
• Menor uso de beta bloqueadores (86.5% vs 94%)

Enteshami-Afshar S. J Am Heart Assoc. 2021;10:e019238

Estudio MACE IAM no fatal Ictus no fatal Mortalidad CV Mortalidad total Hospitalización por
falla cardíaca

Inhibidores de SGLT2

EMPAREG 
(empaglifozina)

0.86 
(0.74-0.99)

0.87 
(0.70-1.09)

1.24 
(0.92-1.67)

0.62 
(0.49-0.77)

0.68 
(0.57-0.82)

0.65
(0.5-0.85)

CANVAS 
(canagliflozina)

0.86 
(0.75-0.97)

0.85 
(0.69-1.05)

0.90 
(0.71-1.15)

0.87 
(0.72-1.06)

0.87 
(0.74-1.01)

0.67 
(0.52-0.87)

DECLARE 
(dapagliflozina)

0.93 
(0.84-1.03)

0.89 
(0.77-1.01)

1.01 
(0.84-1.21)

0.98 
(0.82-1.17)

0.93 
(0.82-1.04)

0.73 
(0.61-0.88)

VERTIS 
(ertugliflozina)

0.97 
(0.95-1.11)

1.0
(0.86-1.27)

1.0 
(0.76-1.32)

0.92
(0.77-1.11)

NA 0.70
(0.54-0.90)

Assessing Dapagliflozin in Patients with Chronic HFrEF 
With or Without T2D1,2

33
a
Patie n ts w e re  tre ate d  acco rd in g  to  re g io n al stan d ard  o f care  fo r H F . D o se  re d u ctio n  o r d isco n tin u atio n  o f stan d ard  o f care  th e rap y w as d isco u rag e d  u n le ss a ll o th e r m e asu re s fa ile d . C h an g e s in  stan d ard  o f care  

m e d icatio n s w as at th e  d iscre tio n  o f th e  in ve stig ato r; 
b
D e fin e d  as su sta in e d  e G FR  < 1 5  m L/m in /1 .7 3 m

2
, ch ro n ic  d ia lysis tre atm e n t, o r re ce iv in g  a  re n al tran sp lan t.

1 . M cM u rray JJV  e t a l. A rtic le  an d  su p p le m e n tary  ap p e n d ix . Eu r J H ea rt Fa il. 2 0 1 9 ;2 1 :6 6 5 -6 7 5 ; 2 . M cM u rray JJV  e t a l. A rtic le  an d  stu d y p ro to co l. N  En g l J  M ed . 2 0 1 9 ;3 8 1 :1 9 9 5 -2 0 0 8 .

Placebo 
+ standard of carea

Dapagliflozin 10 mg 
+ standard of carea

1:
1

Do
ub

le-
bl

in
d

4744 patients
• ≥18 years of age 
• With or without T2D
• Diagnosis of symptomatic HFrEF 

(NYHA class II-IV) for ≥ 2 months
• LVEF ≤40% within last 12 months
• Elevated NT-proBNP 
• eGFR ≥30 mL/min/1.73 m2

• Stable SoC HFrEF treatment

Median follow-up: 18.2 monthsVisit 1 (enrollment)
Day -14

Visit 2 (randomization)
Day 0

Visit 6, etc.
Every 120 days

Visit 5
Day 120

Visit 3
Day 14

Visit 4
Day 60

Secondary Endpoints
• Time to first occurrence of either of the components of the composite: CV 

death or hHF
• Total number of (first and recurrent) hHF and CV death
• Change from baseline measured at 8 months in the total symptom score of the 

KCCQ
• Time to first occurrence of any of the components of the composite: ≥50% 

sustained decline in eGFR or reaching ESRDb or renal death
• Time to death from any cause

Primary Endpoint

• Time to first occurrence of any of the 
components of the composite: CV 
death or hHF or an urgent HF visit
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Primary Endpoint: CV Death or hHF or an Urgent HF Visit

34

A R R  =  abso lu te  risk  reduction ; C V  =  card iovascu la r; D A P A  =  dapag lifloz in ; H F  =  heart fa ilu re ; hH F  =  hosp ita liza tion  fo r heart fa ilu re ; H R  =  hazard  ra tio ; N N T  =  num ber needed to  trea t; R R R  =  re la tive  
risk  reduction .

M cM urray JJV  e t a l. N  E ng l J  M ed . 2019;381:1995-2008.

2105931096147819172075216322582371Placebo
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DAPA 10 mg

Placebo

DAPA
16.3%

Placebo
21.2%

HR (95% CI)
0.74 (0.65–0.85)

p-value
<0.001 26%

RRR

4.9% ARR

NNT=21 

Effects of Dapagliflozin on Worsening HFa and Mortality1

35

aW orsen ing H F  inc ludes hH F or u rgent H F  v is it; bN om ina l p -va lue .

C V  =  card iovascu la r; H F  =  heart fa ilu re ; hH F  =  hosp ita liza tion  fo r heart fa ilu re ; H R  =  hazard  ra tio .
1 . M cM urray JJV  e t a l. S upp lem entary  m ateria l. N  E ng l J  M ed . 2019;381:1995-2008; 2 . M cM urray J . P resented  a t: E S C  C ongress; A ugust 31-S eptem ber 4 , 2019; P aris , F rance; 3 . In  H ouse D ata , 
A straZ eneca P harm aceutica ls  LP . C S P  D 1699C 00001. 

Outcome, n (%)
Dapagliflozin 10 mg

(n=2373)
Placebo
(n=2371) HR (95% CI) HR (95% CI) p-value

CV death, hHF, or urgent 
HF visit 386 (16.3) 502 (21.2) 0.74 (0.65, 0.85) <0.001

hHF or urgent HF visit 237 (10.0) 326 (13.7) 0.70 (0.59, 0.83) 0.000032

Hospitalization for HF 231 (9.7) 318 (13.4) 0.70 (0.59, 0.83) 0.00013

CV death 227 (9.6) 273 (11.5) 0.82 (0.69, 0.98) 0.0292

CV death or hHF 382 (16.1) 495 (20.9) 0.75 (0.65, 0.85) <0.001

Death from any cause 276 (11.6) 329 (13.9) 0.83 (0.71, 0.97) 0.0222,b

0.800.40 1.00 1.2
Placebo BetterDapagliflozin 10 mg Better

Primary Outcome by Diabetes Status1

36

aInc ludes 1983 pa tien ts  w ith  a  p re-ex is ting  d iagnos is  o f d iabetes and 156 pa tien ts  w ith  p rev ious ly  und iagnosed d iabetes (H bA 1c ≥6 .5%  a t V is its  1  and 2); bA  non-s ign ifican t resu lt fo r an  in te raction  
tes t can  be  in te rpre ted  as  cons is tency o f e ffec t across the  subgroup.2

C V  =  card iovascu la r; H bA 1c =  g lyca ted  hem oglob in ; H F  =  heart fa ilu re ; hH F  =  hosp ita liza tion  fo r heart fa ilu re ; H R  =  hazard  ra tio ; T 2D  =  type  2  d iabetes. 

1 . P etrie  M C  e t a l. JA M A . 2020;323:1353-1368; 2 . A losh  M  e t a l. J B iopharm  S ta t. 2015;25 :1161-1178.

Outcome

Dapagliflozin 10 
mg, 

n/N (%)
Placebo, 
n/N (%) HR (95% CI)

Interaction 
p-valueb

Total population 386/2373 (16.3) 502/2371 (21.2) 0.74 (0.65-0.85)

T2Da 215/1075 (20.0) 271/1064 (25.5) 0.75 (0.63-0.90)
0.80

No T2D 171/1298 (13.2) 231/1307 (17.7) 0.73 (0.60-0.88)
Normo-glycemic (HbA1c 
<5.7%) 53/438 (12.1) 71/419 (16.9) 0.67 (0.47-0.96)

0.72Pre-diabetes (HbA1c ≥5.7-
<6.5%) 118/860 (13.7) 160/888 (18.0) 0.74 (0.59-0.94)

D apag lifloz in  10  m g B ette r P lacebo B ette r

CV death or hHF or urgent HF visit

0. 4 1. 41 .0 1 .20 .6 0 .8

Dapagliflozin significantly reduced the primary endpoint, regardless of diabetes status 
and HbA1c in the no T2D group
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Safety Outcomesa

aS afe ty  popu la tion  inc luded a ll pa tien ts  w ho had undergone random iza tion  and rece ived a t least one dose o f dapag lifloz in  o r p lacebo. bV o lum e dep le tion  serious A E s in  29  dapag lifloz in  pa tien ts  
(1 .2% ) and 40  p lacebo pa tien ts  (1 .7% ), p=0.23 ; cR ena l serious A E s in  38  dapag lifloz in  pa tien ts  (1 .6% ) and 65  p lacebo pa tien ts  (2 .7% ), p=0.009.  S erious adverse  events  o f acu te  k idney in ju ry  w ere  
reported  in  23  dapag lifloz in  pa tien ts  (1 .0% ) and 46  p lacebo pa tien ts  (1 .9% ). dD efined as hypog lycem ia  requ iring  the  ass is tance o f another person to  ac tive ly  adm in is te r carbohydra tes or g lucagon or 
to  take  o ther correc tive  ac tion .  A ll cases occurred  in  pa tien ts  w ith  d iabetes a t base line . eA ll cases o f d iabetic  ke toac idos is  occurred  in  pa tien ts  w ith  d iabetes a t base line  and w ere  ad jud ica ted  as 
de fin ite  o r p robab le . 
A E  =  adverse  event.

M cM urray JJV  e t a l. A rtic le  and supp lem entary  m ateria l. N  E ng l J  M ed . 2019;381:1995-2008.

Event, n (%)
Dapagliflozin        

10 mg (n=2368)
Placebo 
(n=2368) p-value

AE leading to treatment discontinuation 111 (4.7) 116 (4.9) 0.79

AE of interest

Volume depletionb 178 (7.5) 162 (6.8) 0.40

Renal AEc 153 (6.5) 170 (7.2) 0.36

Fracture 49 (2.1) 50 (2.1) 1.00

Amputation 13 (0.5) 12 (0.5) 1.00

Major hypoglycemiad 4 (0.2) 4 (0.2) -

Diabetic ketoacidosise 3 (0.1) 0 (0) -

37
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DAPA-HF: subgrupo con EPOC

Sin EPOC (n=4159) Con EPOC (n=585)
Desenlace primario 744 (17.9%) 144 (24.6%)

Empeoramiento falla cardíaca 456 (11) 107 (18.3)

Primera hospitalización por falla cardíaca 443 (10.7) 106 (18.1)

Visita a emergencias por falla cardíaca 30 (0.7) 3 (0.5)

Muerte CV 424 (10.2) 76 (13)

Total hospitalización por falla cardíaca + 
muerte CV

17.9 28.8

Muerte no cardiovascular 74 (1.8) 31 (5.3)

Mortalidad total 498 (12) 107 (18.3)

Deewan P. Eur J Heart Fail. 2021.
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DAPA-HF: 
EPOC vs 
no EPOC

Deewan P. Eur J Heart Fail. 2021.

DAPA-HF: impacto de diferentes 
comorbilidades en el desenlace primario

Deewan P. Eur J Heart Fail. 2021.

DAPA-HF: subgrupo con EPOC y eventos 
adversos 

Deewan P. Eur J Heart Fail. 2021.
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SGLT2 Inhibition Reduces Renal Glucose 
Reabsorption and Increases Glucose Elimination

Proxim al tubule

SGLT2 S G LT 1

S 1

S 3

Glomerulus Distal tubule

Loop of Henle

Collecting duct

Glucose
filtration

Reduced glucose
reabsorption Increased

glucose
excretion

SGLT2 inhibitor

Wright EM. Am J Physiol Renal Physiol. 2001;280:F10–18; Lee YJ, et al. Kidney Int Suppl. 2007;106:S27–35; Han S. Diabetes. 2008;57:1723–1729.
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Packer M. Am J Kid Dis.2020.

Conclusiones

• Hay una clara interrelación entre EPOC, enfermedad cardiovascular y 
falla cardíaca
• No está claro si los fármacos usados en EPOC impactan enfermedad 

cardiovascular
• Los fármacos usados para enfermedad CV no producen deterioro en 

EPOC (beta bloqueadores cardioselectivos)
• Pacientes con EPOC responden a las terapias para falla cardíaca, 

incluyendo las nuevas alternativas como ARNIs e iSGLT2

Preguntas…
chenku2409@gmail.com

Puede descargar la 
presentación en:

www.EndoDrChen.com
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