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EPOC: ENFERMEDAD SISTEPOC: ENFERMEDAD SISTÉÉMICAMICA

• GOLD (2008): “COPD is a preventable and 
treatable disease with some significant 
extrapulmonary effects that may contribute to 
the severity in individual patients. Its 
pulmonary component is characterized by 
airflow that is not fully reversible. The airflow 
limitation is usually progressive and 
associated with an abnormal inflammatory 
response of the lung to noxious particles or 
gases.”
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TRATAMIENTO FARMACOLTRATAMIENTO FARMACOLÓÓGICOGICO

• Fármacos:
• Broncodilatadores: β2-agonistas y anticolinérgicos.
• Metilxantinas.
• Corticoides inhalados y sistémicos.

• OBJETIVOS:
• Control de los síntomas.
• Reducir la frecuencia y severidad de las exacerbaciones.
• Mejorar la calidad de vida.
• Aumentar la tolerancia al ejercicio.

• Ningún fármaco actual ha demostrado modificar la 
evolución de la enfermedad o disminuir la mortalidad.



NUEVOS TRATAMIENTOS,NUEVOS TRATAMIENTOS,
NUEVOS OBJETIVOSNUEVOS OBJETIVOS

Tratamiento de comorbilidades:
• Estatinas, IECAs y agonistas PPAR
• inflamación en la EPOC?

Nuevos antiinflamatorios:
• Inhib. de PDE4, inhib. de
NF-κB e inhib. de p38 MAPK.

Antioxidantes:
• Factor nuclear eritroide-2-
relacionado con factor 2 (Nrf2).

Anti-envejecimiento:
• Agonistas de sirtuina 1.

NUEVOS OBJETIVOS:
MODIFICAR EL CURSO DE LA ENFERMEDAD



ESTATINASESTATINAS



PROPIEDADES DE LAS ESTATINASPROPIEDADES DE LAS ESTATINAS

Inhibición de 3-hidroxi-3-metilglutaril
coenzima A reductasa

Antitrombótico
Vasodilatador
Antioxidante

Hipolipemiante
Antiinflamatoria
Incremento de producción de NO 



ACTIVIDAD DE LAS ESTATINASACTIVIDAD DE LAS ESTATINAS
FRENTE A LA EPOCFRENTE A LA EPOC

• 1.- FUNCIÓN PULMONAR    
• 2.- INFLAMACIÓN SISTÉMICA
• 3.- EXACERBACIONES 
• 4.- EVOLUCIÓN CLÍNICA
• 5.- EFECTOS SECUNDARIOS
• 6.- ESTATINAS SI
• 7.- ESTATINAS NO



ACTIVIDAD DE LAS ESTATINASACTIVIDAD DE LAS ESTATINAS
SOBRE LA FUNCION PULMONAR SOBRE LA FUNCION PULMONAR 

EN LA EPOCEN LA EPOC

1

INFLUENCIA SOBRE LA FUNCIÓN PULMONAR

Uso de estatinas y función pulmonar
en fumadores y exfumadores



The Use of Statins and Lung Function in Current 
and Former Smokers
Keddissi JI et al. Chest 2007;132;1764-1771



ACTIVIDAD DE LAS ESTATINASACTIVIDAD DE LAS ESTATINAS
FRENTE A LA INFLAMACION FRENTE A LA INFLAMACION 

SISTEMICA EN EPOCSISTEMICA EN EPOC

2

PROTECCIÓN FRENTE AL EFECTO NOCIVO DEL TABACO

ACTIVIDAD SOBRE LA APOPTOSIS CELULAR (Esferocitosis)

ACCIÓN  SOBRE LA PROTEINA C REACTIVA



ACTIVIDAD DE LAS ESTATINASACTIVIDAD DE LAS ESTATINAS
FRENTE A LA INFLAMACIFRENTE A LA INFLAMACIÓÓN ENN EN

EPOCEPOC

2-A

PROTECCIÓN FRENTE AL EFECTO NOCIVO DEL TABACO

La simvastatina inhibe el desarrollo de 
enfisema pulmonar  e hipertensión arterial 
pulmonar en ratas con daño pulmonar 
inducido por el humo de tabaco



Simvastatin Inhibits Cigarette Smoking-induced 
Emphysema and Pulmonary Hypertension in Rats 
Lungs
Lee JH et al. Am J Respir Crit Care Med. 2005 Oct 15;172(8):987-93. Epub 2005 Jul 7



ACTIVIDAD DE LAS ESTATINASACTIVIDAD DE LAS ESTATINAS
FRENTE A LA INFLAMACIFRENTE A LA INFLAMACIÓÓN ENN EN

EPOCEPOC

2-B

ACTIVIDAD SOBRE LA APOPTOSIS CELULAR (Esferocitosis)

La lovastatina mejora la apoptosis celular 
(esferocitosis), con sus consecuencias para 
la Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crónica



Lovastatin Enhances Clearance of Apoptotic Cells 
(Efferocytosis) with Implications for Chronic 
Obstructive Pulmonary Disease
Morimoto K et al. J Immunol. 2006 Jun 15;176(12):7657-65



ACTIVIDAD DE LAS ESTATINASACTIVIDAD DE LAS ESTATINAS
FRENTE A LA INFLAMACIFRENTE A LA INFLAMACIÓÓN ENN EN

EPOCEPOC

2-C

ACCIÓN  SOBRE LA PROTEINA C REACTIVA

Utilidad de la proteína C-reactiva y la 
interleucina-6 como predictores de progresión 
de la enfermedad en pacientes con EPOC que 
reciben pravastatina



Usefulness of C-Reactive Protein and Interleukin-6 
as Predictors of Outcomes in Patients With 
Chronic Obstructive Pulmonary Disease Receiving 
Pravastatin
Lee TM, Lin MS, Chang NC. Am J Cardiol. 2008 Feb 15;101(4):530-5. Epub 2007 
Dec 26

• Estudio randomizado, doble ciego y paralelo.
• n = 125
• Pacientes con EPOC estable.
• Aleatoriamente asignados a tomar placebo o 
pravastatina (40 mg/d).
• 6 meses.





ACTIVIDAD DE LAS ESTATINASACTIVIDAD DE LAS ESTATINAS
SOBRE LAS EXACERBACIONESSOBRE LAS EXACERBACIONES

DE LA EPOCDE LA EPOC

3

INFLUENCIA SOBRE LA EXACERBACION

Las estatinas pueden disminuir los episodios 
de exacerbación y la necesidad de intubación 
de los pacientes con EPOC



Statins may reduce episodes of exacerbation and 
the requirement for intubation in patients with 
COPD: evidence from a retrospective cohort study
Blamoun AI et al. Int J Clin Pract. 2008 Sep;62(9):1373-8. Epub 2008 Apr 14



ACTIVIDAD DE LAS ESTATINASACTIVIDAD DE LAS ESTATINAS
SOBRE LA EVOLUCISOBRE LA EVOLUCIÓÓN CLINICA N CLINICA 

DE LA EPOCDE LA EPOC

4

INFLUENCIA SOBRE LA MORBI-MORTALIDAD

Reducción de la mortalidad en gripe y EPOC a 
través de los efectos pleiotrópicos y dosis-
dependientes de las estatinas



Influenza and COPD Mortality Protection as 
Pleiotropic, Dose Dependent Effects of Statins
Frost FJ et al. Chest 2007;131;1006-1012



ACTIVIDAD DE LAS ESTATINASACTIVIDAD DE LAS ESTATINAS
SOBRE LA EVOLUCISOBRE LA EVOLUCIÓÓN CLINICA N CLINICA 

DE LA EPOCDE LA EPOC

4

INFLUENCIA SOBRE LA MORBI-MORTALIDAD

Reducción de la morbi-mortalidad en EPOC 
con estatinas, ARA-II e IECAs



Reduction of Morbidity and Mortality by Statins, 
Angiotensin-Converting Enzyme Inhibitors, and 
Angiotensin Receptor Blockers in Patients with 
Chronic Obstructive Pulmonary Disease
Mancini GB et al. J Am Coll Cardiol. 2006 Jun 20;47(12):2554-60. Epub 2006 May 2

• Cohortes retrospectivas: Estudio anidado de casos y controles.

• 2 cohortes: Alto riesgo y bajo riesgo cardiovascular.

• Casos: n > 20.000 individuos. Controles: n > 400.000.

• Variables:

• Hospitalización por EPOC

• IAM

• Fallecimiento

• Fallecimiento o IAM

• Esteroides/No esteroides.





ACTIVIDAD DE LAS ESTATINASACTIVIDAD DE LAS ESTATINAS
SOBRE LA EVOLUCISOBRE LA EVOLUCIÓÓN CLINICA N CLINICA 

DE LA EPOCDE LA EPOC

4

INFLUENCIA SOBRE LA MORBI-MORTALIDAD

Reducción de mortalidad global



Statin Use is Associated with Reduced Mortality in 
COPD
Søyseth V et al. Eur Respir J. 2007 Feb;29(2):279-83. Epub 2006 Oct 18

• Cohortes retrospectivas
• N = 854
• Variable: mortalidad por cualquier causa tras ser dados de alta.
• Resultados:

• Regresión de Cox y estratificación corticoides SI/NO.
• Mortalidad (HR, 95% IC): 

• Sólo corticoides inhalados: 0,75 (95% IC 0,58-0,98)
• Sólo estatinas: 0,69 (95% IC 0,36-1,3)
• Combinación de corticoides inhalados y estatinas: 0,39 
(95% IC 0,22-0,67), 
(comparados con pacientes sin ninguno de estos tratamientos. p < 0.001).



Decrease in Mortality Rate of Chronic Obstructive 
Pulmonary Disease (COPD) with Statin Use: A 
Population-Based Analysis in Japan
Ishida W et al. Tohoku J. Exp. Med.,2007;212;265-273



EFECTOS SECUNDARIOS DE LAS EFECTOS SECUNDARIOS DE LAS 
ESTATINASESTATINAS

5

IMPORTANCIA DE LOS EFECTOS SECUNDARIOS

Seguridad de las estatinas



The safety of statins in clinical practice
Armitage J. Lancet 2007;370:1781-90

• Efectos adversos:
• Miopatía (dolor o debilidad + [CK > 10xVN]).
• Rabdomiolisis, con riesgo de fallo renal.
• Hipertransaminasemia
• Otros: fallo renal, insomnio, demencia,

neuropatía periférica, opacidad corneal, o trastornos del 
ánimo.

• Raros a las dosis habituales.

• El riesgo puede aumentar con dosis altas, al interaccionar 
con algunos fármacos y en determinados grupos más 
vulnerables, como podrían ser los pacientes con EPOC al 
presentar en muchos casos atrofia muscular.



EFECTOS SECUNDARIOS DE LAS EFECTOS SECUNDARIOS DE LAS 
ESTATINASESTATINAS

5

IMPORTANCIA DE LOS EFECTOS SECUNDARIOS

Estatinas inhaladas



Future Treatments for Chronic Obstructive 
Pulmonary Disease and Its Comorbidities
Barnes PJ. Proc Am Thorac Soc 2008;5:857-864

• Es posible que las dosis de estatinas necesarias en la 
EPOC sean demasiado altas, por lo que para evitar los 
efectos secundarios se podrían dar por vía inhalada.



ESTATINAS SESTATINAS SÍÍ

6

• Las estatinas poseen propiedades antiinflamatorias, 
por lo que es razonable pensar que puedan modificar 
la evolución de enfermedades crónicas que 
presentan inflamación a nivel local o sistémico.

• Muchos de los estudios publicados en relación al uso 
de las estatinas en la EPOC sugieren que éstas 
pueden influir favorablemente en la evolución de la 
enfermedad.



ESTATINAS NOESTATINAS NO

6

• Sin embargo, hasta ahora, sólo se han realizado estudios 
retrospectivos* para intentar demostrar su eficacia en la EPOC, 
que sirven como base para diseñar futuros ensayos clínicos, 
pero NO SON SUFICIENTES PARA RECOMENDAR EL USO 
DE LAS ESTATINAS EN LA EPOC por el momento.

• Además, la EPOC cursa frecuentemente junto con cardiopatía 
isquémica e insuficiencia cardíaca, que ha menudo están 
infradiagnosticadas. En los estudios clínicos publicados hasta 
ahora no se consigue discernir si los beneficios observados se 
deben a los efectos sobre la cardiopatía o sobre la EPOC en sí
misma.

* A excepción de: “Usefulness of C-reactive protein and interleukin-6 as predictors of outcomes in 
patients with chronic obstructive pulmonary disease receiving pravastatin”. Lee TM et al. Am J 
Cardiol. 2008 Feb 15;101(4):530-5. Epub 2007 Dec 26.



IECAs IECAs EN EPOCEN EPOC



• En el pulmón la inhibición de la ECA puede producir:

• Disminución de la inflamación y efectos positivos en 
la arquitectura y la vasculatura (menos en el genotipo 
DD).

• Mejoría de la ventilación y de la función de los 
músculos respiratorios.

• Aumento del rendimiento del oxígeno en los tejidos 
periféricos.

• Mejoría de la capacidad funcional del músculo 
esquelético.

ACE in COPD: a therapeutic target? [Forth R et al. Thorax. 2003 Jul;58(7):556-8]

Inhibition of the Renin-Angiotensin System in Patients With COPD and 
Pulmonary Hypertension [Mascitelli L et al. Chest. 2007 Mar;131(3):938; author reply 
938-9]



IMPORTANCIA DEL POLIMORFISMOIMPORTANCIA DEL POLIMORFISMO
DEL GEN DE LA ECADEL GEN DE LA ECA

• Existen 3 genotipos del gen de la ECA*:
• DD: Asociado a peor evolución y mayor tendencia 

a desarrollar HTP.
• ID
• II

* Deletion Polymorphisms in the Angiotensin Converting Enzyme Gene Are 
Associated with Pulmonary Hypertension Evoked by Exercise Challenge in Patients 
with Chronic Obstructive Pulmonary Disease[Kanazawa H et al. Am J Respir Crit Care 
Med. 2000 Oct;162(4 Pt 1):1235-8]

* Angiotensin-converting-enzyme gene polymorphisms, smoking and chronic 
obstructive pulmonary disease[Busquets X et al. Int J Chron Obstruct Pulmon Dis. 
2007;2(3):329-34]



Effects of captopril administration on pulmonary 
haemodynamics and tissue oxygenation during 
exercise in ACE gene subtypes in patients with 
COPD: a preliminary study
Kanazawa H et al. Thorax. 2003 Jul;58(7):629-31



INFLUENCIA DE LOS INFLUENCIA DE LOS IECAsIECAs
EN LA EN LA MORBIMORBI--MORTALIDADMORTALIDAD

ENEN LA EPOCLA EPOC



Reduction of Morbidity and Mortality by Statins, 
Angiotensin-Converting Enzyme Inhibitors, and 
Angiotensin Receptor Blockers in Patients with 
Chronic Obstructive Pulmonary Disease
Mancini GB et al. J Am Coll Cardiol. 2006 Jun 20;47(12):2554-60. Epub 2006 May 2

• Se observa una disminución no estadísticamente 
significativa de las hospitalizaciones por EPOC tras 
exposición a IECAs.

• Disminución de la mortalidad global en el grupo de 
bajo riesgo cardiovascular tras exposición a IECAs.



IECAS SI, IECAS NOIECAS SI, IECAS NO
• Hay muy escasos estudios que valoren 
específicamente el uso de los IECAs en la EPOC, y 
ningún ensayo clínico.

• Muchos de ellos basados en las diferentes 
respuestas según los genotipos.

• Hay más estudios enfocados a evaluar su eficacia 
en la hipertensión pulmonar secundaria, pero no se 
puede extrapolar como tratamiento para EPOC.

• Hasta no disponer de ensayos clínicos diseñados 
para este fin, no debemos recomendar su uso 
generalizado en EPOC en la práctica clínica.



GRACIAS


