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RESUMEN

ANTECEDENTES La relación entre las enfermedades respiratorias y cada enfermedad cardiovascular específica, así 

como las repercusiones que tienen las enfermedades cardiovasculares en la mortalidad de los pacientes con 

enfermedades respiratorias, son cuestiones que no están claras.

OBJETIVOS El objetivo de este estudio fue determinar la relación de la enfermedad pulmonar obstructiva crónica 

(EPOC), el asma y la neumopatía intersticial (NPI) con enfermedades cardiovasculares específicas y evaluar la 

repercusión de cada enfermedad cardiovascular en la mortalidad por cualquier causa en pacientes con trastornos 

respiratorios.

MÉTODOS Los autores llevaron a cabo un estudio de cohortes de todos los pacientes ingresados en 7 hospitales del 

National Health Service situados en el Noroeste de Inglaterra, entre el 1 de enero de 2000 y el 31 de marzo de 2013, 

con los diagnósticos respiratorios de interés, así como de grupos de controles emparejados por edad y sexo.

RESULTADOS Se incluyó en el estudio a un total de 31.646 pacientes con EPOC, 60.424 pacientes con asma y 1662 

pacientes con NPI. Los grupos de control los formaron 158.230, 302.120 y 8310 pacientes, respectivamente 

(seguimiento total de 2.968.182 años-paciente). La EPOC mostró una asociación independiente con la cardiopatía 

isquémica (CI), la insuficiencia cardiaca (IC), la fibrilación auricular y la enfermedad vascular periférica, todas las 

cuales se asociaban a la mortalidad por cualquier causa (por ejemplo, odds ratio para la asociación de la EPOC con la 

IC: 2,18 [intervalo de confianza (IC) del 95%:  2,08 a 2,26]; hazard ratio para la contribución de la IC a la mortalidad 

en la EPOC: 1,65 [IC del 95%:  1,61 a 1,68]). El asma mostró una asociación independiente con la CI, y la presencia de 

múltiples enfermedades cardiovasculares contribuía a la mortalidad (por ejemplo, IC hazard ratio: 1,81 [IC del 95%: 

1,75 a 1,87]). La NPI mostró una asociación independiente con la CI y la IC, y estas dos enfermedades se asociaron a la 

mortalidad. Los pacientes con enfermedades pulmonares tuvieron una menor probabilidad de ser tratados con una 

revascularización coronaria.

CONCLUSIONES La enfermedad pulmonar presenta una asociación independiente con las enfermedades 

cardiovasculares, en especial la CI y la IC, que contribuyen de manera significativa a producir la mortalidad por 

cualquier causa. Sin embargo, en los pacientes con una enfermedad pulmonar es menos probable que se realice una 

revascularización coronaria. (J Am Coll Cardiol 2019;73:2166-77) © 2019 American College of Cardiology Foundation.
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L
a coexistencia de una enfermedad res-

piratoria y una enfermedad cardiovas-

cular es frecuente. Aunque hay factores 

de riesgo comunes que son frecuentes, se ha puesto claramente de manifiesto que la asocia-

ción entre la enfermedad pulmonar obstruc-

tiva crónica (EPOC) y la enfermedad cardio-

vascular es independiente de estos factores de 

riesgo; de hecho, la relación entre la gravedad 

de la obstrucción de las vías aéreas y la preva-

lencia y mortalidad por enfermedades cardio-

vasculares está claramente establecida en la 

actualidad (1, 2).

Las relaciones entre el asma, que se carac-

teriza por una obstrucción variable de las vías 

aéreas, o la neumopatía intersticial (NPI), en la 

que hay una afectación restrictiva de la función 

pulmonar, con la enfermedad cardiovascular no están tan bien definidas. Además, no se ha 
caracterizado bien todavía la asociación entre 

las enfermedades respiratorias y cada una de 

las enfermedades cardiovasculares, que constituyen una 

amplia gama de trastornos con mecanismos y manifesta-

ciones diferentes. Además, aunque existen datos amplios 

que indican que las enfermedades pulmonares, y en 

particular la EPOC (3, 4), tienen un efecto adverso en el 

pronóstico de los pacientes con enfermedades cardio-

vasculares, son pocos los estudios en los que se ha inves-

tigado la repercusión de cada enfermedad cardiovascular específica en la mortalidad de los pacientes con enfer-

medades pulmonares.

El objetivo de este estudio fue investigar la asociación 

de la EPOC, el asma y la NPI con enfermedades cardiovas-culares específicas, y evaluar la repercusión de cada enfer-

medad cardiovascular en la mortalidad por cualquier causa 

en estos trastornos pulmonares, utilizando para ello una 

cohorte amplia de pacientes ingresados en hospitales del 

National Health Service (NHS) del Noroeste de Inglaterra 

(Reino Unido), a lo largo de un período de 13 años.

MÉTODOS

ORÍGENES DE LOS DATOS Y POBLACIÓN EN ESTUDIO  

La población del estudio la formaron todos los pacientes 

ingresados en 7 hospitales del NHS del Noroeste de In-

glaterra como mínimo en una ocasión entre el 1 de enero 

de 2000 y el 31 de marzo de 2013. Se obtuvieron los 

datos de alta anonimizados, que incluían los diagnósti-

cos, las comorbilidades y las intervenciones realizadas, a 

través del registro de análisis de actividad hospitalaria 

informatizado de la Autoridad Sanitaria Local del NHS. A 

continuación se aplicó el protocolo del estudio ACALM 

(Algorithm for Comorbidities, Associations, Length of stay, 

and Mortality) para transferir esos datos brutos a una 

base de datos de investigación analizable. El protocolo 

ACALM utiliza el concepto de amalgama de los datos ob-

tenidos de manera ordinaria y propone el concepto de 

utilizar big data en la investigación médica, y se ha des-

crito ya anteriormente en numerosas publicaciones (5-

7). El protocolo ACALM elimina la posibilidad de que los 

pacientes se contabilicen dos veces. Se utilizan los datos 

del primer ingreso en los pacientes que han tenido múlti-

ples ingresos.

Los 3 grupos de estudio los formaron todos los pa-cientes adultos (edad ≥ 18 años) con un diagnóstico de EPOC, asma y NPI, respectivamente. Se identificó a los pacientes con el empleo de los sistemas de codificación de la Clasificación Internacional de Enfermedades 10ª edición (CIE-10) y de la Oficina de Censos Poblacionales y Clasificación de Encuestas de Intervenciones y Procedi-
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mientos (OPCS-4). En el apéndice online se presentan los 

datos correspondientes a un grupo de estudio adicional 

con solapamiento de asma-EPOC.Se definieron grupos de control emparejados por 
edad y sexo para cada uno de los 3 grupos de estudio, de 

manera independiente de la población principal del estu-

dio. Se utilizó el programa informático SPSS versión 21.0 

(IBM, Armonk, Nueva York [Estados Unidos]) para selec-

cionar de manera aleatoria a pacientes sin los diagnósti-cos de EPOC, asma o NPI. Para definir los grupos de 
control se realizó un emparejamiento por sexo y deciles 

de edad en cada grupo de estudio. Se seleccionaron pa-

cientes para obtener grupos de control 5 veces superio-

res a los correspondientes grupos de estudio.

PARÁMETROS DE VALORACIÓN Se identificaron las 
enfermedades cardiovasculares (hipertensión, hiperlipi-

demia, diabetes mellitus tipo 1 o tipo 2, cardiopatía is-quémica [CI], insuficiencia cardiaca [IC], fibrilación 
auricular, enfermedad vascular periférica [EVP], o enfer-

medad cerebrovascular) y las intervenciones cardíacas 

(intervención coronaria percutánea [ICP] o cirugía de 

bypass arterial coronario [CABG]) con el empleo de los 

códigos de CIE-10 y de OPCS-4 como parte del protocolo del estudio ACALM. Se identificaron, además, los diag-

nósticos de los demás trastornos que constituyen las 

10 causas de muerte más frecuentes en el Reino Unido 

aparte de las enfermedades cardiovasculares y la EPOC 

(es decir, cáncer de pulmón, cáncer de mama, cáncer de 

colon, neumonía, enfermedad renal crónica y demencia) 

con el empleo de los códigos de CIE-10 y OPCS-4. Se dis-

puso de datos relativos a los diagnósticos de enfermedad 

respiratoria, enfermedad cardiovascular y otras causas 

frecuentes de muerte, así como de los datos de edad, sexo 

y origen étnico, de todos los pacientes.

El algoritmo ACALM capta la información sobre el 

consumo de tabaco a partir de los códigos de la CIE-10; 

sin embargo, el registro del análisis de actividad hospita-

laria del NHS suele registrar el tabaquismo con el empleo de un campo demográfico aparte. Por consiguiente, el 
consumo de tabaco se infravalora de manera sustancial 

en el algoritmo ACALM. Presentamos los datos de consu-

mo de tabaco; sin embargo, este parámetro se ha exclui-

do de los análisis de regresión en el artículo principal. Se 

presenta un análisis de regresión multivariable que in-

cluye el consumo de tabaco en el apéndice online.La supervivencia de los pacientes al final del periodo 
de estudio (31 de marzo de 2013) se determinó median-

te una vinculación con los registros de National Health 

Tracing Services (NHS Strategic Tracing Service), que em-plea datos de la Oficina Nacional de Estadística del Reino 
Unido. Se dispuso de la información de supervivencia de 

todos los pacientes.

ANÁLISIS ESTADÍSTICO Se compararon los datos nomi-

nales de las características iniciales, incluida la prevalen-

cia de enfermedades cardiovasculares sin ajustar, de 

cada grupo de enfermedad respiratoria con su respectivo 

grupo de control, utilizando pruebas de x2. Las variables 

continuas se compararon con el empleo de pruebas de t 

de Student. Para determinar la relación entre cada tras-

torno respiratorio y la enfermedad cardiovascular, se uti-

lizó una regresión logística para calcular los valores de 

odds ratio (OR) y los intervalos de confianza (IC) del 
95%. En los modelos multivariables se incluyeron ajustes 

respecto a edad, sexo, grupo étnico y enfermedades car-

diovasculares, intervenciones cardiacas y las causas fre-

cuentes de muerte antes indicadas. Con objeto de 

determinar la relación entre la enfermedad cardiovascu-

lar y la muerte en cada trastorno respiratorio, se utiliza-
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ron modelos de regresión de Cox multivariables para 

calcular los valores de hazard ratio (HR) y el IC del 95%, 

ajustados para la edad, el sexo, el grupo étnico y las 

demás enfermedades cardiovasculares, intervenciones 

cardiacas y causas frecuentes de muerte antes indicadas. 

Se utilizaron curvas de Kaplan-Meier para ilustrar la re-

percusión de las enfermedades cardiovasculares en la 

supervivencia. Todos los valores de p fueron bilaterales y se consideró significativo un nivel de p < 0,05. Los análi-
sis se realizaron con el programa informático SPSS ver-

sión 21.0.

RESULTADOS

POBLACIÓN EN ESTUDIO Entre el 1 de enero de 2000 y 

el 31 de marzo de 2013, un total de 1.220.024 pacientes 

fueron ingresados en los 7 hospitales incluidos en el es-

tudio. De estos pacientes, 31.646 (2,59%) tenían una 

EPOC, 60.424 (4,95%) tenían asma y 1662 (0,14%) te-

nían NPI en la situación inicial. Los grupos de control los 

formaron 158.230 pacientes, 302.120 pacientes y 8310 

pacientes para los grupos de EPOC, asma y NPI, respecti-

vamente. En la tabla 1 se presentan las características ini-

ciales de los pacientes con cada trastorno respiratorio y 

de sus correspondientes controles emparejados. La 

media de seguimiento fue de 5,2 ± 3,6 años (2.968.182 

años-paciente).

ENFERMEDAD PULMONAR OBSTRUCTIVA CRÓNICA  

La prevalencia de enfermedades cardiovasculares, sin 

ajustar, fue mayor en los pacientes con EPOC que en los 

controles, en la situación inicial (tabla 1). Las tasas de neu-

monía y de cáncer de pulmón fueron también mayores.

En un análisis multivariable (tabla 2), la EPOC mostró 

una asociación independiente con la CI (OR: 1,74; IC del 

95%: 1,69 a 1,80), IC (OR: 2,17; IC del 95%: 2,08 a 2,26), fibrilación auricular (FA) (OR: 1,39; IC del 95%: 1,34 a 
1,44) y EVP (OR: 1,85; IC del 95%: 1,74 a 2,00). La EPOC 

no mostró una asociación independiente con la enferme-

dad cerebrovascular (OR: 0,97; IC del 95%: 0,92 a 1,03).

TABLA 1 Características iniciales en los pacientes con cada enfermedad respiratoria y los correspondientes controles emparejados

EPOC Asma NPI

Control  
(n = 158.230)

EPOC 
(n = 31.646)

Valor 
de p

Control  
(n = 302.120)

Asma  
(n = 60.424)

Valor 
de p

Control 
(n = 8310)

Fibrosis 
(n = 1662)

Valor 
de p

Características demográficas

Edad, años 70,0 ± 12,0 70,3 ± 12,0 48,6 ± 20,0 48,5 ± 20,0 71,3 ± 12,0 71,5 ± 12,0

Hombres 80.710 (51,0) 16.142 (51,0) 110.860 (36,7) 22.172 (36,7) 4715 (56,7) 943 (56,7)

Grupo étnico

Caucásicos 133.209 (84,2) 28.527 (90,1) 231.451 (76,6) 47.828 (79,2) 7057 (84,9) 1427 (85,9)

Originarios de sur de Asia 6082 (3,8) 555 (1,8) 24.604 (8,1) 5343 (8,8) 304 (3,7) 113 (6,8)

Afrocaribeños 2383 (1,5) 175 (0,6) 9208 (3,0) 1520 (2,5) 116 (1,4) 17 (1,0)

Otros 2828 (1,8) 292 (0,9) 11.273 (3,7) 1870 (3,1) 135 (1,7) 15 (0,9)

Desconocido 13.728 (8,7) 2.097 (6,6) 25.584 (8,5) 3863 (6,4) 698 (8,4) 90 (5,4)

Enfermedad cardiovascular 

Hipertensión 53.396 (33,7) 11.992 (37,9) < 0,001 50.243 (16,6) 14.752 (24,4) < 0,001 2840 (34,2) 575 (34,6) 0,741

Hiperlipidemia 15.855 (10,0) 3051 (9,6) 0,040 16.181 (5,4) 4,478 (7,4) < 0,001 799 (9,6) 150 (9,0) 0,455

DMT1 2253 (1,4) 340 (1,1) < 0,001 3287 (1,1) 875 (1,4) < 0,001 108 (1,3) 17 (1,0) 0,355

DMT2 20.655 (13,1) 4879 (15,4) < 0,001 20.105 (6,7) 5945 (9,8) < 0,001 1133 (13,6) 281 (16,9) < 0,001

CI 28.380 (17,9) 9188 (29,0) < 0,001 24.149 (8,0) 7291 (12,1) < 0,001 1526 (18,4) 452 (27,2) < 0,001

Insuficiencia cardiaca 10.076 (6,4) 5449 (17,2) < 0,001 7617 (2,5) 1879 (3,1) < 0,001 560 (6,7) 295 (17,7) < 0,001

FA 15.123 (9,6) 5.444 (17,2) < 0,001 11.106 (3,7) 2504 (4,1) < 0,001 896 (10,8) 263 (15,8) < 0,001

ERC 6275 (4,0) 2290 (7,2) < 0,001 4653 (1,5) 925 (1,5) 0,866 357 (4,3) 149 (9,0) < 0,001

Enfermedad cerebrovascular 8304 (5,2) 1932 (6,1) < 0,001 6563 (2,2) 1119 (1,9) < 0,001 512 (6,2) 79 (4,8) 0,026

EVP 3750 (2,4) 1714 (5,4) < 0,001 3,010 (1,0) 617 (1,0) 0,576 204 (2,5) 52 (3,1) 0,113

ICP 3619 (2,3) 418 (1,3) < 0,001 3843 (1,3) 829 (1,4) 0,047 180 (2,2) 16 (1,0) 0,001

CABG  2153 (1,4) 236 (0,7) < 0,001 1859 (0,6) 360 (0,6) 0,574 113 (1,4) 12 (0,7) 0,033

Otra enfermedad

Neumonía 6957 (4,4) 4870 (15,4) < 0,001 5818 (1,9) 1619 (2,7) < 0,001 422 (5,1) 316 (19,0) < 0,001

Demencia 7157 (4,5) 1615 (5,1) < 0,001 4671 (1,5) 615 (1,0) < 0,001 430 (5,2) 83 (5,0) 0,761

Cáncer de mama 2509 (1,6) 543 (1,7) 0,093 3532 (1,2) 677 (1,1) 0,308 122 (1,5) 34 (2,0) 0,083

Cáncer de pulmón 2676 (1,7) 1844 (5,8) < 0,001 2210 (0,7) 399 (0,7) 0,059 133 (1,6) 83 (5,0) < 0,001

Cáncer de colon 1059 (0,7) 195 (0,6) 0,287 871 (0,3) 129 (0,2) 0,001 57 (0,7) 7 (0,4) 0,217

Los valores corresponden a media ± DE o n (%).

FA = fibrilación auricular; CABG = cirugía de bypass arterial coronario; ERC = enfermedad renal crónica; EPOC = enfermedad pulmonar obstructiva crónica; CI = cardiopatía isquémica; NPI = neumopatía 

intersticial; ICP = intervención coronaria percutánea; EVP = enfermedad vascular periférica; DMT1 = diabetes mellitus tipo 1; DMT2 = diabetes mellitus tipo 2.
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Durante el periodo de seguimiento del estudio falle-

cieron 16.812 pacientes (53,1%) con EPOC, en compara-

ción con 46.873 (29,6%) controles emparejados 

(p < 0,001). En la regresión de Cox multivariable, la CI 

(HR: 1,03; IC del 95%:  1,01 a 1,05), la IC (HR: 1,65; IC del 

95%: 1,61 a 1,68), la FA (HR: 1,08; IC del 95%:  1,06 a 

1,10), la enfermedad cerebrovascular (HR: 1,84; IC del 

95%:  1,80 a 1,89) y EVP (HR: 1,32; IC del 95%:  1,27 a 

1,37) mostraron una asociación independiente con la 

mortalidad en los pacientes con EPOC (tabla 3, figura 1).

A pesar de la mayor prevalencia de la CI, en los pacien-

tes con EPOC fue menos probable que se realizara una 

revascularización coronaria, tanto mediante ICP (OR: 

0,48; IC del 95%:  0,44 a 0,54) como mediante CABG 

(OR: 0,42; IC del 95%:  0,36 a 0,49), pero la revasculariza-

ción coronaria se asoció a una tasa de mortalidad inferior 

(ICP HR: 0,35; IC del 95%:  0,32 a 0,39; CABG HR: 0,52; IC 

del 95%:  0,46 a 0,58).

ASMA En la situación inicial, la prevalencia sin ajustar 

de la hipertensión, la hiperlipidemia, la diabetes tipo 2, la 

TABLA 3 Modelos de regresión de Cox multivariables de la contribución de las enfermedades cardiovasculares a la mortalidad en los pacientes con cada enfermedad 

respiratoria

EPOC Asma NPI

N Muertes HR (IC del 95%) Valor de p N Muertes HR (IC del 95%) Valor de p N Muertes HR (IC del 95%) Valor de p

Total 31.646 16.812 (53,1) 60.424 6649 (11,0) 1662 1149 (69,1)

Hipertensión 11.992 5698 (47,5) 0,763  

(0,750–0,776)

< 0,001 14.752 2671 (18,1) 0,790  

(0,773–0,807)

< 0,001 575 407 (70,8) 0,775  

(0,723–0,830)

< 0,001

Hiperlipidemia 3051 972 (31,9) 0,613  

(0,592–0,635)

< 0,001 4478 487 (10,9) 0,614 

(0,589–0,641)

< 0,001 150 83 (55,3) 0,619  

(0,538–0,712)

< 0,001

DMT1 340 192 (56,5) 1,346 

(1,265–1,433)

< 0,001 875 197 (22,5) 1,612  

(1,510–1,720)

< 0,001 17 10 (58,8) 1,282  

(0,969–1,695)

0,082

DMT2 4879 2546 (52,2) 1,132  

(1,107–1,157)

< 0,001 5945 1290 (21,7) 1,252  

(1,218–1,286)

< 0,001 281 192 (68,3) 1,145 

(1,049–1,250)

0,003

CI 9188 5226 (56,9) 1,029  

(1,009–1,050)

0,004 7291 1802 (24,7) 1,039 

(1,013–1,067)

0,003 452 335 (74,1) 1,098 

(1,016–1,187)

0,018

Insuficiencia 

cardiaca

5449 4219 (77,4) 1,645  

(1,608–1,684)

< 0,001 1879 1005 (53,5) 1,808 

(1,752–1,866)

< 0,001 295 241 (81,7) 1,588 

(1,448–1,742)

< 0,001

FA 5444 3785 (69,5) 1,080 

(1,057–1,103)

< 0,001 2504 940 (37,5) 1,070 

(1,039–1,103)

< 0,001 263 207 (78,7) 1,053  

(0,966–1,148)

0,239

ERC 2290 1632 (71,3) 1,314  

(1,277–1,352)

< 0,001 925 445 (48,1) 1,553  

(1,494–1,613)

< 0,001 149 114 (76,5) 1,183  

(1,053–1,328)

0,005

Cerebrovascular 1932 1445 (74,8) 1,843 

(1,796–1,891)

< 0,001 1119 550 (49,2) 2,098 

(2,031–2,168)

< 0,001 79 63 (79,7) 1,886  

(1,702–2,090)

< 0,001

EVP 1714 1079 (63,0) 1,320 

(1,271–1,371)

< 0,001 617 213 (34,5) 1,394 

(1,322–1,470)

< 0,001 52 32 (61,5) 1,269 

(1,072–1,503)

0,006

ICP 418 52 (12,4) 0,353  

(0,317–0,394)

< 0,001 829 54 (6,5) 0,414  

(0,367–0,466)

< 0,001 16 5 (31,3) 0,427  

(0,276–0,659)

< 0,001

CABG  236 37 (15,7) 0,516  

(0,461–0,579)

< 0,001 360 28 (7,8) 0,573  

(0,503–0,653)

< 0,001 12 3 (25) 0,425  

(0,259–0,700)

0,001

Los valores se indican en forma de n o n (%), salvo que se indique lo contrario. 

HR = hazard ratio; otras abreviaturas como en la tabla 1.

TABLA 2 Asociación con ajuste multivariable de las enfermedades cardiovasculares con cada enfermedad respiratoria

EPOC Asma NPI

Odds ratio (IC del 95%) Valor de p Odds ratio (IC del 95%) Valor de p Odds ratio (IC del 95%) Valor de p

Hipertensión 1,089 (1,059–1,120) < 0,001 1,656 (1,614–1,698) < 0,001 0,950 (0,840–1,075) 0,417

Hiperlipidemia 0,876 (0,837–0,917) < 0,001 1,053 (1,013–1,094) 0,009 0,929 (0,758–1,138) 0,475

DMT1 0,662 (0,587–0,746) < 0,001 1,055 (0,976–1,139) 0,176 0,709 (0,415–1,211) 0,209

DMT2 1,034 (0,997–1,073) 0,074 1,295 (1,253–1,339) < 0,001 1,195 (1,024–1,395) 0,024

CI 1,742 (1,688–1,797) < 0,001 1,483 (1,435–1,533) < 0,001 1,571 (1,367–1,805) < 0,001

Insuficiencia cardiaca 2,167 (2,081–2,255) < 0,001 1,057 (0,999–1,117) 0,053 2,234 (1,878–2,657) < 0,001

FA 1,391 (1,339–1,444) < 0,001 1,016 (0,969–1,066) 0,505 1,100 (0,930–1,302) 0,267

ERC 1,229 (1,164–1,298) < 0,001 0,828 (0,769–0,892) < 0,001 1,586 (1,276–1,971) < 0,001

Cerebrovascular 0,973 (0,921–1,027) 0,316 0,767 (0,718–0,819) < 0,001 0,606 (0,468–0,784) < 0,001

EVP 1,849 (1,737–1,969) < 0,001 0,792 (0,724–0,866) < 0,001 1,088 (0,781–1,516) 0,617

ICP 0,484 (0,435–0,538) < 0,001 0,753 (0,696–0,816) < 0,001 0,418 (0,246–0,708) 0,001

CABG  0,422 (0,366–0,485) < 0,001 0,597 (0,531–0,672) < 0,001 0,469 (0,252–0,872) 0,017

IC = intervalo de confianza; otras abreviaturas como en la tabla 1.
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CI, la IC y la FA fue mayor en los pacientes con asma que 

en los pacientes de control (tabla 1). La tasa de neumonía 

fue también superior.

En un análisis multivariable (tabla 2), el asma mostró 

una asociación independiente con la CI (OR: 1,48; IC del 

95%: 1,44 a 1,53). El asma no mostró una asociación in-

dependiente con la IC (OR: 1,06; IC del 95%: 1,00 a 1,12) 

ni con la FA (OR: 1,02; IC del 95%: 0,97 a 1,07) y se asoció 

a unas tasas inferiores de enfermedad cerebrovascular 

(OR: 0,77; IC del 95%: 0,72 a 0,82) y de EVP (OR: 0,79; IC 

del 95%: 0,72 a 0,87).

Durante el periodo de seguimiento del estudio falle-

cieron 6649 pacientes (11,0%) con asma, en compara-

ción con 36.624 (12,1%) controles emparejados 

(p < 0,001). En la regresión de Cox multivariable, la CI 

(HR: 1,04; IC del 95%:  1,01 a 1,07), la IC (HR: 1,81; IC del 

95%:  1,75 a 1,87), la FA (HR: 1,07; IC del 95%:  1,04 a 

1,10), la enfermedad cerebrovascular (HR: 2,10; IC del 

95%:  2,03 a 2,17) y la EVP (HR: 1,39; IC del 95%:  1,32 a 

1,47) mostraron una asociación independiente con la 

mortalidad en los pacientes con asma (tabla 3, figura 2).

A pesar de la mayor prevalencia de la CI, en los pacien-

tes con asma fue menos probable que se realizara una 

revascularización coronaria, tanto mediante ICP (OR: 

0,75; IC del 95%: 0,70 a 0,82) como mediante CABG (OR: 

0,60; IC del 95%: 0,53 a 0,67), pero la revascularización 

coronaria se asoció a una tasa de mortalidad inferior (ICP 

HR: 0,41; IC del 95%: 0,37 a 0,47; CABG HR: 0,57; IC del 

95%: 0,50 a 0,65).

NEUMOPATÍA INTERSTICIAL En la situación inicial, la 

prevalencia sin ajustar de la diabetes tipo 2, la CI, la IC y 

la FA fue mayor en los pacientes con NPI que en los pa-

FIGURA 1 Repercusión de las enfermedades cardiovasculares en la mortalidad por cualquier causa en la EPOC
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Entre el 1 de enero de 2000 y el 31 de marzo de 2013, un total de 31.646 pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva crónica (EPOC) fueron ingresados en 7 hospitales 

del National Health Service del Noroeste de Inglaterra. Durante el seguimiento de 5,2 ± 3,6 años, fallecieron 16.812 pacientes (53,1%). Se utilizan curvas de supervivencia 

acumulada de Kaplan-Meier para ilustrar las repercusiones de (A) la cardiopatía isquémica, (B) la insuficiencia cardiaca, (C) la fibrilación auricular, (D) la enfermedad 

cerebrovascular y (E) la enfermedad vascular periférica en la supervivencia. En el análisis multivariable, la cardiopatía isquémica, la insuficiencia cardiaca, la fibrilación 

auricular y la enfermedad vascular periférica mostraron una asociación independiente con la mortalidad.
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cientes de control (tabla 1). Las tasas de neumonía y de 

cáncer de pulmón fueron también mayores.

En un análisis multivariable (tabla 2), la NPI mostró 

una asociación independiente con la CI (OR: 1,57; IC: 

1,37 a 1,81) y la IC (OR: 2,23; IC del 95%: 1,88 a 2,66). La 

NPI no mostró una asociación independiente con la FA 

(OR: 1,10; IC del 95%: 0,93 a 1,30) ni con la EVP (OR: 

1,09; IC del 95%: 0,78 a 1,52). La NPI se asoció a unas 

tasas inferiores de enfermedad cerebrovascular (OR: 

0,61; IC del 95%: 0,47 a 0,78).

Durante el periodo de seguimiento del estudio falle-

cieron 1149 pacientes (69,1%) con NPI, en comparación 

con 2737 (32,9%) controles emparejados (p < 0,001). En 

la regresión de Cox multivariable, la CI (HR: 1,10; IC del 

95%: 1,02 a 1,19), la IC (HR: 1,59; IC del 95%: 1,45 a 

1,74), la enfermedad cerebrovascular (HR: 1,89; IC del 

95%: 1,70 a 2,09) y la EVP (HR: 1,27; IC del 95%: 1,07 a 

1,50) mostraron una asociación independiente con la 

mortalidad en los pacientes con NPI (tabla 3, figura 3).

A pesar de la mayor prevalencia de la CI, en los pacien-

tes con NPI fue menos probable que se realizara una re-

vascularización coronaria, tanto mediante ICP (OR: 0,42; 

IC del 95%:  0,25 a 0,71) como mediante CABG (OR: 0,47; 

IC del 95%:  0,25 a 0,87), pero la revascularización coro-

naria se asoció a una tasa de mortalidad inferior (ICP HR: 

0,43; IC del 95%:  0,28 a 0,66; CABG HR: 0,43; IC del 95%:  

0,26 a 0,70).

SOLAPAMIENTO ASMA-EPOC Los resultados se pre-

sentan en el apéndice online y en las tablas online 1 a 3.

TABAQUISMO Se registró la presencia de tabaquismo en 

un 9,2% de los pacientes con EPOC en comparación con el 

1,8% de la población de control con EPOC (5,11 veces su-

perior). En los pacientes con asma, el tabaquismo fue del 

FIGURA 2 Repercusión de las enfermedades cardiovasculares en la mortalidad por cualquier causa en el asma
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Entre el 1 de enero de 2000 y el 31 de marzo de 2013, un total de 60.424 pacientes con asma fueron ingresados en 7 hospitales del National Health Service del Noroeste 

de Inglaterra. Durante el seguimiento de 5,2 ± 3,6 años, fallecieron 6649 pacientes (11,0%). Se utilizan curvas de supervivencia acumulada de Kaplan-Meier para ilustrar las 

repercusiones de (A) la cardiopatía isquémica, (B) la insuficiencia cardiaca, (C) la fibrilación auricular, (D) la enfermedad cerebrovascular y (E) la enfermedad vascular 

periférica en la supervivencia. En el análisis multivariable, la cardiopatía isquémica y la insuficiencia cardiaca mostraron una asociación independiente con la mortalidad.
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5%, en comparación con el 2,7% en el grupo de control 

para el asma (1,85 veces superior), y en los pacientes con 

NPI, el tabaquismo fue del 2,8% en comparación con el 

1,5% en el grupo de control para la NPI (1,86 veces supe-

rior). En el apéndice online y en la tabla 4 online se pre-

sentan, con un ajuste multivariable, las asociaciones de 

las enfermedades cardiovasculares con cada enfermedad 

respiratoria, incluido un ajuste respecto al tabaquismo.

DISCUSIÓN

En este estudio, observamos que la EPOC, el asma y la 

NPI muestran una asociación intensa e independiente 

con las enfermedades cardiovasculares (ilustración cen-

tral). Además, las enfermedades cardiovasculares mos-

traron una asociación independiente y a menudo intensa 

con la mortalidad por cualquier causa en los pacientes 

con enfermedades pulmonares. A pesar de estas observa-

ciones, la revascularización coronaria era menos proba-

ble en los pacientes con EPOC, asma y NPI que en los 

pacientes sin esos trastornos pulmonares. Los puntos 

fuertes de este estudio son su diseño prospectivo, el gran 

tamaño de la muestra, la duración del seguimiento y el 

hecho de que los datos relativos a la supervivencia o 

muerte de los pacientes fueran completos. Utilizamos la mortalidad por cualquier causa ya que la notificación de 
las muertes es con frecuencia inexacta en los trastornos 

pulmonares (8).

La asociación entre la NPI y la CI observada en nues-

tro estudio, que es con mucho el más grande en el que se 

ha investigado esa relación, es coherente con los resulta-

dos presentados en otros estudios previos de menor ta-

FIGURA 3 Repercusión de las enfermedades cardiovasculares en la mortalidad por cualquier causa en la NPI
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Entre el 1 de enero de 2000 y el 31 de marzo de 2013, un total de 1.662 pacientes con neumopatía intersticial (NPI) fueron ingresados en 7 hospitales del National Health 

Service del Noroeste de Inglaterra. Durante el seguimiento de 5,2 ± 3,6 años, fallecieron 1149 pacientes (69,1%). Se utilizan curvas de supervivencia acumulada de 

Kaplan-Meier para ilustrar las repercusiones de (A) la cardiopatía isquémica, (B) la insuficiencia cardiaca, (C) la fibrilación auricular, (D) la enfermedad cerebrovascular y (E) la 

enfermedad vascular periférica en la supervivencia. En el análisis multivariable, la cardiopatía isquémica y la insuficiencia cardiaca mostraron una asociación independiente 

con la mortalidad.
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maño (9, 10). Es importante señalar que, hasta donde 

nosotros sabemos, nuestro estudio es el primero en el 

que se muestra que la NPI se asocia de manera indepen-

diente a la mortalidad por cualquier causa en los pacien-

tes con NPI. Se han observado tasas de IC sin ajustar 

superiores en los pacientes con NPI en comparación con 

los pacientes sin este trastorno (11), pero nuestro estu-

dio es el primero que muestra una asociación indepen-

diente entre la NPI y la IC y, además, es también el 

primero en el que se observa que la IC se asocia de mane-

ra independiente a la mortalidad por cualquier causa en 

la NPI, con un aumento asociado del riesgo de 1,6 veces. 

Observamos que la NPI no mostraba una asociación inde-

pendiente con la FA, lo cual concuerda también con lo 

indicado por un estudio anterior más pequeño publicado 

por Hubbard et al. (10), y determinamos también por primera vez que la FA no tenía una contribución signifi-
cativa en la mortalidad en los pacientes con NPI. En el 

primer estudio que se ha realizado para investigar la re-

lación entre la NPI y la EVP, observamos que la NPI no se 

asociaba a la EVP.

La asociación entre el asma y la CI observada en nues-

tro estudio es coherente con lo indicado por metanálisis 

recientes (12, 13). Sin embargo, nuestro estudio es el pri-mero que pone de manifiesto que la CI se asocia de mane-

ra independiente a la mortalidad por cualquier causa en 

ILUSTRACIÓN CENTRAL Enfermedades cardiovasculares asociadas a la enfermedad pulmonar obstructiva crónica, el asma 
y la neumopatía intersticial

Carter, P. et al. J Am Coll Cardiol. 2019;73(17):2166–77.

Enfermedad pulmonar
obstructiva crónica

Neumopatía intersticial

Asma

• Cardiopatía isquémica

• Enfermedad vascular
periférica

• Fibrilación auricular

• Insuficiencia cardiaca

• Cardiopatía isquémica

• Insuficiencia cardiaca

• Cardiopatía isquémica

En el análisis multivariable, la enfermedad pulmonar obstructiva crónica (EPOC) mostró una asociación independiente con la cardiopatía isquémica, la insuficiencia cardiaca, 

la fibrilación auricular y la enfermedad vascular periférica; el asma mostró una asociación independiente con la cardiopatía isquémica; y la neumopatía intersticial (NPI) 

mostró una asociación independiente con la cardiopatía isquémica y la insuficiencia cardiaca.
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los pacientes con asma, a pesar de que esta asociación 

fuera relativamente pequeña. A diferencia de lo observa-

do en el estudio de Iribarren et al. (14), nosotros no en-

contramos una asociación independiente entre el asma y 

la IC, si bien la tasa de IC en nuestras cohortes de asma 

y de controles del asma fue 3,3 veces mayor que la del 

estudio de Iribarren et al. (14). Sí observamos, en cam-

bio, que la IC comportaba un elevado aumento del riesgo 

de muerte. La relación entre el asma y la enfermedad ce-

rebrovascular ha sido poco uniforme en los estudios pre-

vios, y nosotros observamos que los pacientes con asma 

tenían unas tasas de enfermedad cerebrovascular infe-

riores a las de los pacientes no asmáticos, tras un ajuste 

multivariable (14, 15). Nuestro estudio es, con mucho, el 

más grande en el que se ha investigado la relación entre 

el asma y la EVP y entre el asma y la FA, así como el pri-

mero en el que se ha investigado su contribución a la 

mortalidad, y los resultados indican que el asma no se 

asocia de manera independiente con ninguno de los dos 

trastornos, pero que ambos tienen una contribución sig-nificativa en la mortalidad por cualquier causa.
La prevalencia sin ajustar y el riesgo ajustado de CI y 

de IC en los pacientes con EPOC de nuestro estudio es 

coherente con lo indicado en una reciente revisión siste-

mática (16). La cantidad de datos existentes es sustan-

cialmente inferior por lo que respecta a la relación entre 

la EPOC y la EVP y entre la EPOC y la FA, pero las asocia-

ciones independientes tanto con la EVP como con la FA 

observadas en nuestro estudio concuerdan con las obser-

vaciones de estudios anteriores más pequeños (17, 18). 

Se ha observado una relación variable entre la EPOC y la 

enfermedad cerebrovascular en los diversos estudios pu-

blicados, y nosotros no encontramos una asociación in-

dependiente (17, 19, 20).

Nuestros resultados por lo que respecta a la repercu-

sión de la CI y la IC en la mortalidad de los pacientes con 

EPOC son coherentes con los de Sidney et al (21), que ob-

servaron que el infarto de miocardio y la IC mostraban 

una asociación independiente con la mortalidad por 

cualquier causa en los pacientes con EPOC, aunque Sid-

ney et al no aplicaron un ajuste respecto a otras causas de 

muerte, y en nuestro estudio el seguimiento fue conside-

rablemente más prolongado. Nuestro estudio es el pri-

mero en el que se ha investigado la repercusión de la FA y 

la EVP en la mortalidad por cualquier causa en la EPOC, y 

hemos observado que la FA y la EVP se asocian a un ries-

go de muerte 1,1 y 1,3 veces superior, respectivamente.

La prevalencia descrita del tabaquismo en la pobla-

ción adulta del Reino Unido es del 17,2% (22). Así pues, aunque pudimos identificar diferencias en el consumo de 
tabaco en los pacientes con EPOC, asma y NPI en compa-

ración con sus respectivos grupos de control, hubo una 

infravaloración sustancial del tabaquismo, cuya razón se 

describe en el apartado de métodos. En datos recientes 

del Reino Unido se ha observado que el 89,4% de los pa-

cientes con EPOC tienen un consumo actual o anteceden-

tes previos de consumo de tabaco, lo cual es 5,2 veces 

superior a la cifra de prevalencia en la población (23). 

Esto es muy similar a la diferencia de tabaquismo 

(5,1 veces superior) entre el grupo de EPOC y el grupo de 

control para la EPOC de nuestro estudio. Se observan re-

sultados similares en los grupos de asma y de NPI. En consecuencia, la infranotificación del tabaquismo en 
nuestro estudio parece ser uniforme en toda la población del estudio y no un hecho específico de una determinada 
enfermedad. No obstante, las asociaciones observadas 

entre las enfermedades pulmonares y las enfermedades 

cardiovasculares persistieron tras el ajuste respecto al 

tabaquismo.

El riesgo y la repercusión de la IC en la enfermedad 

pulmonar fueron especialmente altos y son indepen-dientes del aumento del riesgo de CI. La inflamación del miocardio aparecida como parte de la inflamación sisté-mica, con posterior fibrosis miocárdica intersticial, que 
conduce a su vez a una disfunción mecánica, eléctrica y vasomotora del miocardio, constituye una hipótesis fi-
siopatológica ampliamente aceptada (24). Los biomarca-dores inflamatorios circulantes muestran una asociación 
intensa con la IC en la EPOC (25). Se observa una lesión 

miocárdica (nivel de troponina elevado) en la EPOC esta-ble crónica, y su magnitud viene dada por la inflamación inmunitaria (26); y los biomarcadores inflamatorios 
muestran una asociación independiente con los niveles 

de péptido natriurético (27). López-Sánchez et al (28) 

observaron que los pacientes con EPOC y disfunción ven-

tricular izquierda diastólica tenían unos niveles de bio-marcadores circulantes de la inflamación y la fibrosis significativamente superiores a los de los pacientes con 
EPOC que no presentaban disfunción diastólica; y los 

biomarcadores de remodelado del colágeno se asocian a 

un aumento de la mortalidad (29). Tiene interés señalar que el tratamiento antiinflamatorio dirigido puede redu-

cir los eventos cardiovasculares y la incidencia de cáncer 

de pulmón (30). Sin embargo, la relación entre la enfer-medad pulmonar, la inflamación y la IC es poco uniforme, 
y se han propuesto mecanismos extrínsecos al miocar-

dio, como la reducción de la precarga ventricular izquier-

da secundaria a la disfunción pulmonar, el aumento de la 

poscarga a causa de la rigidez arterial y la disfunción del 

sistema autónomo (27, 31). Concretamente, las agudiza-

ciones de la EPOC se asocian a un aumento de la rigidez 

arterial, y las agudizaciones frecuentes se asocian a una 

elevación crónica de la rigidez arterial, posiblemente a 

través de una pérdida de tejido conjuntivo elástico (27).El papel de la inflamación en la NPI es menos claro. No 
obstante, tras la lesión inicial, muchos de los mecanismos fibróticos moleculares (por ejemplo, factor de crecimien-to transformador β, angiotensina II, endotelina-1, cinasa 
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de regulación extracelular 1/2 y metaloproteinasas de 

matriz) y celulares (proliferación y transdiferenciación de los fibroblastos, secreción de colágeno) son comunes 
para el tejido pulmonar y para el miocárdico (32). En la 

NPI se observa una disfunción diastólica y es posible que la fibrosis miocárdica contribuya a explicar la asociación 
entre la NPI y la IC, aunque esto es algo que requerirá una 

mayor investigación (33). La naturaleza de la IC asociada 

a la enfermedad pulmonar (es decir, con fracción de eyec-

ción reducida o conservada) continúa sin estar bien ca-

racterizada.

Se han propuesto múltiples mecanismos para explicar 

la relación entre la enfermedad pulmonar y la CI. En el 

proceso patológico de la EPOC se observa de manera 

temprana una aterosclerosis subclínica, y ello se asocia a los marcadores de la inflamación sistémica en sangre cir-

culante (34). Se observa un deterioro de la vasodilatación 

dependiente e independiente del endotelio en los pacien-

tes con EPOC sin enfermedad cardiovascular, y su grave-dad está relacionada con la inflamación sistémica (35). 
Vijayakumar et al. (36) demostraron un aumento de la inflamación arterial en los pacientes con asma mediante el empleo de la tomografía de emisión de positrones con 
18F-fluorodesoxiglucosa, que continuó siendo significati-
vo tras un ajuste respecto a los factores de riesgo cardio-

vascular tradicionales, y que estaba relacionado con la gravedad de la obstrucción del flujo aéreo. El fibrinógeno 
plasmático presenta una elevación crónica en la EPOC y 

aumenta aún más durante las agudizaciones; el asma se 

asocia a una activación plaquetaria; y en la NPI se obser-va una inhibición de la fibrinólisis y una activación de la 
cascada de la coagulación (37). No obstante, el diseño y el 

tamaño de nuestro estudio permiten investigar de mane-

ra simultánea la relación entre una enfermedad pulmo-

nar y otras enfermedades vasculares (periféricas y cerebrales), y ello ha puesto de manifiesto que, aunque 
hay una asociación uniforme entre los trastornos pulmo-

nares estudiados y la CI, la asociación con otras enferme-

dades vasculares es poco uniforme o inexistente. Esto 

sugiere que si hay un proceso sistémico subyacente, 

puede existir un efecto diferente en función de la ubica-

ción del trastorno vascular.

A pesar de la asociación con la CI y de su repercusión 

en la evolución clínica, los pacientes con las enfermedades 

pulmonares estudiadas tenían una menor probabilidad de 

ser tratados con una revascularización coronaria que los 

pacientes sin enfermedad pulmonar. Generalmente, los 

pacientes con un trastorno pulmonar están infrarrepre-

sentados en los ensayos, y es posible que las guías se con-

sideren menos válidas en este grupo (38). La elevación de 

las troponinas puede atribuirse a una disminución del 

aporte de oxígeno (infarto de miocardio de tipo 2) más 

que a un proceso patológico que afecta a las arterias coro-

narias (tipo 1), si bien con un riesgo asociado similar. Los 

pacientes con EPOC tienen una mortalidad intrahospitala-

ria superior y unas tasas más elevadas de eventos adver-

sos cardiacos tras la ICP, y presentan tasas superiores de 

infecciones pulmonares posoperatorias y una mayor du-

ración de la hospitalización tras la CABG, en comparación con los pacientes sin EPOC (39). Tal vez como reflejo de 
estos datos, en nuestro estudio, los pacientes a los que 

se practicó una revascularización fueron en general de 

menor edad y tuvieron menos comorbilidades (apéndice 

online, tabla 5 online). Aunque la puntuación SYNTAX II 

generalmente es favorable a la ICP más que a la CABG en 

los pacientes con EPOC, nosotros observamos unas tasas 

igualmente bajas de ambos tratamientos (40).

Ha habido un largo debate acerca de la seguridad de 

los fármacos agonistas beta en especial los de acción pro-

longada en el asma (41), y la Food and Drug Administra-

tion de Estados Unidos añadió en 2006 un recuadro 

negro de advertencia en estos medicamentos. La Food 

and Drug Administration exigió la realización de estudios 

de farmacovigilancia poscomercialización para evaluar 

este riesgo, y tras la obtención de los resultados de 4 es-

tudios con un total de 41.297 pacientes, en diciembre de 

2017 se retiró el recuadro negro de advertencia (42). En 

la EPOC ha habido también cierta preocupación respecto 

al uso del tratamiento inhalatorio de agonistas beta de 

acción prolongada y de anticolinérgicos de acción pro-

longada. La preocupación relativa a los agonistas beta se 

terminó con el ensayo SUMMIT (Study to Understand 

Mortality and MorbidITy) (43, 44), y el ensayo TIOSPIR 

(TIOtropium Safety and Performance In Respimat) no 

pudo reproducir el riesgo de muerte cardiovascular (45) 

sugerido por un metanálisis previo (46).

LIMITACIONES DEL ESTUDIO El estudio tiene la limita-

ción de un diseño de cohorte observacional. Puede haber 

factores de confusión residuales, en especial el de la in-franotificación del tabaquismo, como se ha comentado, 
aunque se realizó un ajuste multivariable que incluyó el 

consumo de tabaco. Los diagnósticos cardiovasculares y respiratorios se basan en la codificación de la enferme-

dad realizada en cada uno de los hospitales incluidos, si 

bien esos datos se determinan mediante los diagnósticos 

realizados por los médicos encargados del tratamiento y 

son los utilizados por los hospitales y por el NHS para fines operativos (por ejemplo, reembolso y evaluación 
del rendimiento). Nuestros datos se limitan a pacientes 

hospitalizados, mientras que la mayor parte de las agudi-

zaciones de la EPOC y el asma se tratan en un ámbito am-

bulatorio; así pues, es probable que nuestros resultados 

se deban más a pacientes con una enfermedad pulmonar 

más avanzada. No se dispuso de datos relativos al trata-

miento antihipertensivo, hipolipemiante y de abandono 

del tabaco, ni de tipo de IC (es decir, con fracción de eyec-

ción conservada o reducida).
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CONCLUSIONES

En un estudio de cohorte grande, observamos que la EPOC, 

el asma y la NPI mostraban una asociación independiente 

con las enfermedades cardiovasculares y que estas se aso-

ciaban de modo independiente a la mortalidad por cual-

quier causa en estos trastornos pulmonares. A pesar de 

estas observaciones, la revascularización coronaria era 

menos probable en los pacientes con EPOC, asma y NPI 

que en los pacientes sin esos trastornos pulmonares.
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PERSPECTIVAS

COMPETENCIAS EN LA PRÁCTICA CLÍNICA 

BASADA EN SISTEMAS: En los pacientes con 

enfermedades pulmonares crónicas como la EPOC, 

la neumopatía intersticial y el asma, la enfermedad 

cardiovascular concomitante se asocia de manera 

independiente a la mortalidad por cualquier causa. 

Aún así, los pacientes con una enfermedad pulmonar 

tienen una menor probabilidad de ser tratados con 

una revascularización coronaria.

PERSPECTIVA TRASLACIONAL: Serán necesarios 

nuevos estudios para establecer los mecanismos 

fisiopatológicos que subyacen en la relación entre la 

enfermedad respiratoria y la enfermedad 

cardiovascular.
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APÉNDICE Consúltese en el apartado de Métodos 

ampliado y en las tablas del suplemento en la 

versión online de este artículo.  


