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Resumen 
En Argentina, el tabaquismo causa más de 47.000 muertes anuales por cáncer, enfer-
medades cardiovasculares (ECV), enfermedad pulmonar obstructiva crónica (EPOC), 
neumonía y accidente cerebrovascular (ACV). Aproximadamente 7.000 personas mue-
ren anualmente por EPOC en Argentina. Afecta al 14,5% de >40 años, con subdiagnós-
tico preocupante. Se realizó una revisión narrativa de las principales bases de datos 
científicos entre 1996 y 2025. El objetivo de este artículo es analizar las razones por las 
cuales la EPOC y sus exacerbaciones son factores de riesgo para ECV y ACV, y las es-
trategias preventivas que han disminuido riesgos.
Los pacientes con EPOC tienen mayor prevalencia de ECV y su severidad se correlaciona con 
mayor riesgo de muerte cardiovascular y general. Las infecciones respiratorias agudas, co-
mo influenza, virus sincicial respiratorio (VSR), SARS-CoV-2 y el Streptococcus pneumoniae, 
asociadas a las exacerbaciones de EPOC “per se”, aumentan significativamente el riesgo de 
eventos cardiovasculares y cerebrovasculares. Las exacerbaciones de EPOC incrementan 
drásticamente la morbimortalidad cardiovascular y cerebrovascular hasta un año después 
del evento.
Para prevenir el impacto cardio-cerebrovascular en pacientes con EPOC, son crucia-
les varias intervenciones. La cesación tabáquica es la más costo-efectiva, reduciendo la 
mortalidad. La rehabilitación respiratoria y la actividad física regular mejoran la salud y 
disminuyen la mortalidad general, cardiovascular y respiratoria. La vacunación contra 
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influenza y neumococo reducen el riesgo de eventos cardiovasculares mayores y morta-
lidad. Finalmente, la triple terapia inhalada en pacientes EPOC exacerbadores con > 300 
eosinófilos/ul reduce la mortalidad y eventos cardiovasculares.
Palabras claves: EPOC; enfermedad cardiovascular; enfermedad cerebrovascular; exacerbación; prevención. 

Abstract
In Argentina, tobacco consumption causes over 47,000 deaths annually, primarily due 
to cancer, cardiovascular diseases (CVD), chronic obstructive pulmonary disease (CO-
PD), pneumonia, and stroke (CVA). Nearly 7,000 people die from COPD in Argentina 
each year. It affects 14.5% of Argentinians over 40, with a concerning rate of under-
diagnosis. A narrative review of the main scientific databases was conducted between 
1996 and 2025. This article aims to analyze why COPD and its exacerbations are risk 
factors for CVD and CVA, and the preventive strategies that have shown to reduce the-
se risks.
Patients with COPD have a higher prevalence of CVD, and its severity correlates with 
an increased risk of cardiovascular and overall mortality. Acute respiratory infections, 
such as influenza, respiratory syncytial virus (RSV), SARS-CoV-2, and Streptococcus 
pneumoniae, associated with COPD exacerbations “per se”, significantly increase the 
risk of cardiovascular and cerebrovascular events. COPD exacerbations drastically rai-
se cardiovascular and cerebrovascular morbidity and mortality for up to a year after the 
event.
To prevent cardiovascular and cerebrovascular impact in patients with COPD, several 
interventions are crucial. Smoking cessation is the most cost-effective intervention, re-
ducing mortality. Respiratory rehabilitation and regular physical activity (over 10,000 
steps daily) improve health and decrease overall, cardiovascular, and respiratory mor-
tality. Vaccination against influenza and pneumococcus significantly reduces the risk 
of major cardiovascular events and mortality. Finally, inhaled triple therapy in frequent 
COPD exacerbator patients with >300 eosinophils/µl has shown to reduce mortality 
and cardiovascular events.
Key words: COPD; cardiovascular disease; cerebrovascular disease; exacerbation; prevention.

Introducción
En Argentina, el tabaquismo produce más de 47.000 muertes anuales por cáncer, enfermedad 
cardiovascular (ECV), enfermedad pulmonar obstructiva crónica (EPOC), neumonía, accidente ce-
rebrovascular (ACV), entre otras.1 La EPOC es la tercera causa mundial de mortalidad (Organi-
zación Mundial de la Salud-OMS-).2 Aproximadamente, 7.000 personas mueren anualmente por 
EPOC en Argentina y su prevalencia es en >40 años de 14,5%, con alto subdiagnóstico (77,4%).3,4 

El objetivo de esta revisión es analizar las razones por las cuales la EPOC y sus exacerbacio-
nes son factores de riesgo para enfermedades cardio y cerebrovasculares (ECEV) y las estrate-
gias preventivas que disminuyen sus riesgos. 

Materiales y métodos
Se realizó una revisión narrativa en diferentes bases de datos como Pubmed, Embase, Web of 
Sciences, Cochrane Library, Scopus, SciELO, Lilacs, entre 1996 y 2025, y se eligieron aquellas re-
ferencias que a juicio de los autores sus conclusiones aportaban al objetivo propuesto. 
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1. El tabaquismo como causa común de enfermedades
Dentro de los etiotipos de la EPOC, el tabaquismo es la principal causa en el mundo de ECEV.1,5 
Se lo relaciona a mayor riesgo de infecciones respiratorias.6-7 En un meta-análisis (nueve estu-
dios, n=40.685), se demostró que los fumadores actuales tienen cinco veces más riesgo de in-
fluenza.6 En otro metanálisis (veinte estudios, n=1.812), se determinó que los fumadores ac-
tuales tienen una razón de momios, o razón de ventajas, o razón de productos cruzados (Odds 
Ratio, OR) mayor de hospitalizaciones de 1,5, (IC95% 1,3-1,7) y hospitalizaciones en Unidad de 
Cuidados Intensivos (UTI) de OR 2,2, (IC95% 1,4-3,4).7 En la Tabla 1 se presentan los pacientes 
con EPOC y su vínculo con su condición de tabaquistas actuales o ex-tabaquistas.4

Tabla 1. 
Relación de condición de tabaquismo en pacientes con EPOC en el estudio EPOC.AR.4

Variables  Total (n=504)  %

Fumador actual  219 43

Ex-fumador 193 38,3

Nunca fumó 92 18,3

2. Conceptos de sindemia y comorbilidad
El concepto de sindemia se usó por primera vez en 1996.8 Durante la pandemia de COVID-19, se 
retomó para significar que era una “sinergia de epidemias”.9 Señala entonces a dos o más enfer-
medades muy prevalentes, epidémicas, que se relacionan fisiopatológicamente entre sí, retroa-
limentándose sus riesgos de morbilidad y mortalidad, agravadas por factores sociales, econó-
micos y ambientales. Solidoro et al. introdujeron el término de enfermedades “sindémicas” para 
EPOC y su asociación con otras enfermedades relacionadas.10 

En cambio, el concepto de comorbilidad se refiere a que cada enfermedad se considera in-
dependientemente, aunque puedan concurrir temporalmente, pero no necesariamente fisiopa-
tológicamente.

Las ECV son la principal causa de morbimortalidad en todo el mundo.11 Se ha determina-
do que la prevalencia en EPOC de ECV fue mayor vs. control (n=17.384) (56,5% vs 25,6%, 
p< 0,0001), OR 2,7, (IC 95% 2,3–3,2).12 La EPOC tuvo mayor riesgo de enfermedad coronaria 
(OR 2, IC95%, 1,5–2,5), angina (OR 2,1, IC95%, 1,6–2,7), infarto agudo de miocardio (IAM) 
(OR 2,2, IC95%, 1,7–2,8), ACV (OR 1,5, IC95%, 1,1–2,1), insuficiencia cardíaca (ICC) (OR, 3,9, 
IC95% 2,8–5,5) y arritmias (OR 2,4, IC95%, 2,0–2,8).12 

En nuestro país, en una cohorte de pacientes con EPOC (n=354), las comorbilidades más fre-
cuentes fueron hipertensión (HTA) 24,2%, ICC 12,4%, diabetes (DBT) 8,2%, cáncer 7,3% y sín-
drome de superposición asma-EPOC 3,6%, siendo más frecuente en pacientes con obstrucción 
moderada a grave y GOLD B/E.13 

Recientemente, se describió la alta prevalencia de enfermedad coronaria por angiotomogra-
fía (88%), la mayoría desconocida (OR 3,1, IC95%, 1,1–8,9, p= 0,037), y más extensa en aquellos 
con biomarcadores inflamatorios sistémicos (fibrinógeno, proteína-C-reactiva), engrosamiento 
de la pared bronquial y crecimiento bacteriano en el esputo.14

En la Figura 1, se resumen las relaciones entre la EPOC y enfermedades sindémicas.15

La EPOC y su severidad por obstrucción bronquial es factor de riesgo de ACV, aunque se dis-
cute el mecanismo que las relaciona.12,16 Se han postulado al tabaquismo, infecciones, hipoxe-
mia, hipercapnia, enfermedades asociadas (HTA, FA, ICC, coronaria), edad y disminución de la 
actividad física.17
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Figura 1. 
Enfermedades sindémicas15

3. EPOC y causas de muerte
La ECV ha sido causa de mortalidad en estudios clínicos que van del 16% (UPLIFT) al 39% 
(EUROSCOP).18 Mannino et al. (n=15.759), ajustando por covariables todas las categorías 
GOLD, observaron mayor predicción de mortalidad, a mayor estadio GOLD.19 La muerte car-
diovascular fue más incidente en GOLD II y la respiratoria en III-IV.19 Soler Cataluña et al. a 5 
años determinaron que 38,2% de los pacientes fallecieron por causas respiratorias (25,7%), 
cardiovasculares (3,9%), cerebrovasculares (2,3%) y neoplasias (3,6%).20 

En conclusión, la contigüidad y continuidad anátomo-fisiológica del sistema respiratorio y 
cardiovascular fundamentan que la alteración en sus funciones de cualquiera de ellos se pue-
den afectar mutuamente.21 

4.Riesgos cardiovasculares y cerebrovasculares luego de una exacerbación de EPOC 
(Tabla 3A)
La definición actual de exacerbación requiere de la evaluación de criterios clínicos, cambios en 
el examen físico, oximetría y laboratorio.5 A pesar de la subestimación por parte de los médicos 
y de los pacientes, la exacerbación de la EPOC es un evento desfavorables de la EPOC, similar 
al IAM en pacientes con enfermedad coronaria. (Tabla 2) Los factores de riesgo más prevalen-
tes de exacerbación de EPOC son: tabaquismo, grado de obstrucción bronquial y antecedente 
de una exacerbación.5 La mortalidad intrahospitalaria de una exacerbación de EPOC es 5-10%.5 
Luego de una hospitalización por exacerbación de EPOC, la mortalidad es 11,3% posterior a 90 
días del alta.22 Existe una tasa alta de rehospitalizaciones (25-30%).5 Soler Cataluña et al. han 
demostrado que la mortalidad a 5 años depende del número y severidad de las exacerbacio-
nes.8 El estudio EXACOS determinó la epidemiología de las exacerbaciones graves y su mane-
jo en países de ingresos bajos y medianos.23 La prevalencia anual de exacerbaciones graves fue 
20,1%, y 48,4% experimentaron más de una exacerbación grave en los cinco años previos, dis-
minuyendo el intervalo inter-exacerbaciones a medida que aumentaba su frecuencia.23 
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Tabla 2. 
Similitudes entre el infarto agudo de miocardio y la exacerbación de EPOC.

Enfermedad coronaria 
(IAM)

EPOC 
(Exacerbación)

Mayores síntomas  

Mayores hospitalizaciones  

Peor calidad de vida   

Peor tolerancia al ejercicio  

Peor pronóstico  

IAM: Infarto agudo de miocardio
EPOC: Enfermedad pulmonar obstructiva crónica

Las exacerbaciones pueden generar un gran deterioro de la calidad de vida y mayor fragili-
dad. Esta se refiere a un estado de vulnerabilidad creciente asociado al envejecimiento, caracte-
rizado por disminución de las reservas fisiológicas y funcionales, lo que incrementa el riesgo de 
caídas, discapacidad, dependencia, institucionalización y muerte.22 

Los mecanismos fisiopatológicos que vincularían el mayor riesgo cardiovascular y la exacer-
bación de EPOC estarían dados por: hipoxemia, inflamación sistémica que favorece la disfun-
ción ventricular y daño aterosclerótico vascular y sistémico, hiperinsuflación que reduce el gasto 
cardíaco, alteración ventilación/perfusión, insuficiente entrega de oxígeno tisular, estrés oxidati-
vo, estado de hipercoagulabilidad, hipertensión pulmonar y activación simpática.24

Diversos estudios retrospectivos han generado nuevas hipótesis sobre un mayor riesgo fu-
turo de ECEV tras una exacerbación moderada ocurrida en el año previo, las cuales deberán ser 
confirmadas mediante estudios prospectivos, como cohortes.25-27 Donaldson et al. determinaron 
que luego de una exacerbación moderada el riesgo de IAM se duplicó en los primeros 5 días y 
aumentó 40% el riesgo de ACV en los primeros 10 días.25 Incluso en los grupos GOLD A y B, no 
impresionaría que es lo mismo tener o no una exacerbación moderada en el año previo.28

Dos estudios prospectivos, un análisis sistemático, dos metanálisis y un Consenso Delphi 
brindan información adicional valiosa.29-33 En el estudio SUMMIT, los riesgos de ECV persistieron 
hasta un año luego de una exacerbación moderada y grave: 1-30 días: razón de riesgos o Ha-
zard Ratio (HR) 3,8 (IC95%, 2,7-5,5), 31-90 días riesgo HR 1,9 (IC95% 1,3-2,7), 91-365 días HR 
1,9 (IC95% 1,5-2,4) y más allá de 365 días HR 1,2 (IC95% 0,8-1,7). Si sólo se tomaban las exa-
cerbaciones graves, el riesgo al primer mes aumentó 10 veces.29 En el estudio EXACOS-CV se 
observó que el riesgo de mortalidad cardiovascular o global fue más de 20 veces mayor en los 
primeros 7 días de hospitalización y permaneció elevado hasta el año.30 En un meta-análisis (82 
estudios, n=18 millones de pacientes con enfermedad coronaria), la prevalencia de EPOC fue 
12% (IC95%: 9,9%–14,1%).31 Se observó incremento de la posibilidad de ECV (OR 0,50, IC95% 
0,38–0,66), mayor mortalidad hospitalaria (OR 1,47, IC95% 1,37–1,58), eventos mayores car-
diovasculares (OR 1,81, IC95% 1,44–2,27), ICC (OR 2,14, IC95% 1,86–2,46), shock cardiogénico 
(OR 1,3, IC95% 1,01–1,68) y mortalidad a largo plazo (OR 1,99, IC95% 1,8–2,2).31 Un Consenso 
Delphi del Reino Unido de once neumólogos y cardiólogos definió a las exacerbaciones de EPOC 
como un importante problema de salud pública, con alta mortalidad y consumo de recursos de 
salud y costos, asociados a ECEV.32 Pirera et al. en otro metanálisis de 16 estudios (1,8 millo-
nes de pacientes) determinaron la mayor incidencia de enfermedad coronaria aguda, ICC, ACV 
y arritmias, especialmente en los primeros 30 días luego de una exacerbación.33 El riesgo dismi-
nuyó progresivamente hasta el año a excepción de la enfermedad coronaria aguda que perma-
neció persistentemente elevada más allá del año, y el riesgo de ICC fue mayor que el resto de los 
eventos.33 Se ha propuesto reclasificar a GOLD B y E según estén presentes las ECV (B+ y E+).34 

En conclusión, existen crecientes evidencias del incremento de la morbimortalidad de ECV 
posterior a una exacerbación grave de EPOC. A partir de estudios retrospectivos, impresiona-
ría que el haber padecido una sola exacerbación moderada también expone a mayor riesgo de 
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mortalidad futura (menor certeza de evidencia).5 La matriz B está compuesta por individuos con 
mucha comorbilidades y mortalidad importante.5,35 

Tabla 3. A. 
Relaciones entre EPOC, exacerbaciones e impacto en los eventos cardio- cerebrovasculares y mortalidad.

Autores Año Diseño Resultados 

Global Burden 
Disease 2015 
Study11 

2016 Estudio de base de datos de 249 
causas de muertes en 195 países 
entre 1980-2015.
EPOC vs. control 

Prevalencia ECV EPOC 56,1% vs 25,6% (OR 2,7, IC 95% 
2,3-3,2) (p<0,001) 

Finkelstein et al. 12 2009 Estudio de base de datos de 2002 
de Estados Unidos de sujetos>40 
años (n= 18.342) del National 
Health Interview Survey (NHIS). 
EPOC vs. control 

Riesgo enfermedad coronaria OR 2 (IC 5% 1,5-2,5); 
angina OR 2,1 (IC 95% 1,6-2,7); IAM OR 2,2 (IC 95% 1,7-
2,8); ACV OR 1,5 (IC 95% 1,1-3,1); ICC OR 3,9 (IC 95% 
2,8-5,5); arritmias OR 2,4 (IC 5% 2-2,8) 

Mac Leod et al.14 2025 Estudio caso EPOC-control 
prospectivo, asintomáticos por 
angiotomografía para detectar enf. 
coronaria 

Prevalencia enfermedad coronaria: 8,8% (OR 3,1; IC 
95% 1,1-8,9) (p=0,037) 

Kunisaki et al.29 2018 Estudio SUMMIT prospectivo, 
controlado, (n=16.485 con factores 
de riesgo cardiovascular) evaluó 
el impacto sobre la mortalidad 
y eventos cardiovasculares 
mayores de furoato de fluticasona 
y vilanterol combinados vs. 
monoterapias 

Riesgo luego exacerbación moderada de ECV: 1 a 30 
días HR 3,8 (2,7-5,5); 31-0 días: HR 1,9 (1,3- 2,7); 91-
365 días HR 1,9 (1,5-2,4); >365 días HR 1,2 (0,8-1,7) 

Daniels et al.30 2024 Estudio EXACOS-CV 
Cohorte retrospectiva en Estados 
Unidos entre 2012-19
Sobre 435.925 pacientes con EPOC 
que 170.236 tuvieron ≥1 
exacerbación.

Riesgo de mortalidad se incrementó durante 2 años 
después de una exacerbación en especial en los 
primeros 30 días HR 1,79 (IC 95% 1,58-2,04); para 
exacerbación moderada HR 1,22 (IC 95% 1,04-1,.43); 
grave HR 5,09 (IC 95% 4,30-6,03). 
Riesgos de ECV se incrementaron durante 1 año post-
exacerbación y máximos en los primeros 30 días para 
cualquier exacerbación HR 1,34 (IC 95% 1,23-1,46); 
moderada HR 1,23 (IC 95% 1,12- 1,35); grave HR 1,93 
(IC 95% 1,67-2,22). 

Weng et al.31 2024 Meta-análisis de 82 estudios 
(18 millones pacientes coronarios)

Prevalencia EPOC 12% (9,9-14,1%) 
Riesgo ECV OR 0,5 (IC 95% 0,38-0,66); mayor 
mortalidad hospitalaria OR 1,47 (1,37-1,58); eventos 
mayores cardiovasculares OR 1,81 (IC 95% 1,44-2,27); 
ICC OR 2,14 (IC 95% 1,86-2,46); shock cardiogénico OR 
1,3 (IC 95% 1,01-1,68); mortalidad a largo plazo OR 1,99 
(IC 95% 1,8-2,2) 

Nguyen et al.38 2016 Adultos>65 años entre 2006 y 
2012 (73.363 muertes) luego de 3 
semanas de infección de influenza 
en Nueva York 

Mayor muerte cardiovascular +2,3% (IC 95% 0,7-3,9) a 
+6,3% (IC 95% 3,7-8,9) y mayor muerte por enfermedad 
coronaria +2,4% (IC 95% 1,1-3,6) a +6,9% (IC 95% 
4-9,9%) 

Blackburn et al.39 2018 Estudio retrospectivo de 
hospitalización post influenza 
>45 años en Inglaterra entre 2004 
y 2015.

IAM: 1.347 días (RIQ 1.287-1.541) 

ACV:1.175 días (RIQ 1.023-1.395) 

Ohland et al. 40 2020 Estudio retrospectivo post 
influenza en Dinamarca entre  
2010 y 2016 (n=1350 individuos) 

-Mayor riesgo IAM:1-3 días post: RI 20,1 (RIQ 8,9-45,8, 
p<0,001); 4-7 días post: RI 11 (RIQ 4,1- 29,8, p<0,001); 
8-14 días post: RI 4,9 (RIQ 1,6-15,6, p=0,006) 
-Mayor riesgo ACV: 1-3 días post: RI 25,5 (RIQ 14,2-
45,8, p<0,001); 4-7 días post: RI 3,5 (RIQ 0,9- 1,4, 
p=0,0079); 8-14 días post: RI 6,3 (RIQ 2,8-14,4, 
p<0,001)

Abreviaturas: ACV: Accidente cerebrovascular; ECV: Eventos cardiovasculares; HR: razón de riesgo; IAM: 
Infarto Agudo de Miocardio; IC 95%: intervalo de confianza 95%; ICC: insuficiencia cardíaca congestiva; OR: 
razón de momios; RI: rango de incidencia; RIQ: rango intercuartilar 25-75%

5. Infecciones respiratorias e impacto cardio y cerebrovascular 
Las infecciones respiratorias agudas son las principales causas de exacerbación de EPOC.5 En 
la Tabla 2 se resumen los principales mecanismos patogénicos de microrganismos propuestos 
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para generar ECV.11 Dentro del mes del diagnóstico de una exacerbación de EPOC, se observó 
empeoramiento de ICC, empeoramiento de arritmias y síndrome agudo coronario, IAM o angi-
na inestable.36 El mayor riesgo (90%) ocurrió dentro de los primeros siete días del diagnóstico de 
una neumonía aguda (NA).36 Un tercio de las complicaciones ocurrieron en pacientes sin antece-
dentes cardíacos. De las NA que requirieron UTI, casi 50% desarrollaron IAM. La mortalidad de 
causa cardíaca representó el 27% del total de muertes por NA.36

Son bien reconocidas las complicaciones extrapulmonares de la infección por el virus de la 
influenza.37 Estudios de modelos temporales han encontrado asociación entre epidemias de in-
fluenza y mortalidad cardiovascular.38 En pacientes con diagnóstico de influenza, se identificó 
que las hospitalizaciones por IAM en adultos >45 años fueron 1.347 (RIQ, 1.217–1.541) y 1.175 
(RIQ, 1.023–1.395) para ACV.39 En modelos ajustados, todos los virus estuvieron asociados sig-
nificativamente a hospitalizaciones por IAM y ACV en ≥75 años. Estimaron que 0,4%–5,7% de 
las hospitalizaciones por IAM y ACV fueron atribuidas a infección respiratoria.39 En otro estudio, 
se evaluó la incidencia al primer IAM, ajustado a la edad y temporada anual.40 Las infecciones 
virales (80% influenza) durante una exacerbación de EPOC se asociaron con un riesgo significa-
tivamente elevado de IAM de 15,2 (rango de incidencia (RI) 20,1 (rango intercuartilar 25-75%-
RIQ- 8,9-45,8, p<0,001), 4,5 (RI 11, RIQ 4,1-29,8, p<0,001) y 4,4 (RI 4,9, RIQ 1,6-15,6, p=0,006) 
entre los días 1–3, 4–7 y 8–14 días, respectivamente luego de la infección.40 Para ACV, tuvo in-
cidencias de riesgo elevadas (80% por influenza) significativas de 8,3 (RI 25,5 (RIQ 14,2-45,8, 
p<0,001), 7,8 (RI 3,5 (RIQ 0,9-14,1 p=0,0079) y 6,2 (RI 6,3 (RIQ 2,8-14,4, p<0,001) entre 1–3, 4–7 
y 8–14 días posterior a ella.40 La incidencia 21 días previos de influenza estaba relacionada al in-
cremento de 2,3% (IC95% 0,7%–3,9%) a 6,3% (IC95% 3,7%–8,9%) de mortalidad cardiovascu-
lar y 2,4% (IC95% 1,1%–3,6%) a 6,9% (IC95% 4%–9,9%) para mortalidad coronaria.38 

El virus sincicial respiratorio (VSR) a nivel mundial constituye una de las causas principales 
de infección respiratoria aguda en niños. La infección por VSR en los adultos >65 años se carac-
teriza tanto por duplicar sus hospitalizaciones e incremento de mortalidad.37 Los subgrupos A y 
B del VSR contribuyen sustancialmente a la carga mundial de la infección y/o enfermedad, con 
similar mortalidad. La inmunosenescencia luego de la quinta década y las comorbilidades cons-
tituyen los principales factores de riesgo de mortalidad.41 Se han informado miocarditis, blo-
queos cardíacos de segundo grado, taquicardia auricular multifocal y arritmias potencialmente 
mortales (aleteo auricular con shock cardiogénico, taquicardia ventricular, torsades de pointes y 
fibrilación ventricular).41,42   

Los eventos inflamatorios sistémicos promovidos por la infección del coronoavirus SARS-
CoV2 pueden ser agudos o crónicos. Se ha demostrado que el SARS-CoV-2 aumentó la inciden-
cia de miocarditis/pericarditis al menos 15 veces en comparación con los niveles pre-COVID-19, 
aunque de baja incidencia.43 

También al Streptococcus pneumoniae se lo ha vinculado a la patogénesis de las ECV.36 Los 
mecanismos serían: aumento del tono simpático propio de la infección. Este efecto también lo 
ocasiona la exposición a la contaminación del aire, en especial por material particulado fino de 
2,5 microgramos metro cúbico (PM2.5 µg/m3), aumento de la actividad inflamatoria sistémica, 
generación de radicales libres y desregulación de la coagulación, promoviendo condiciones pro-
trombóticas y aumento del estrés biomecánico arterial que genera daño endotelial y alteración 
del balance metabólico en tejidos muy dependientes de oxígeno.36,44 En dos cohortes de adultos 
sin ECV previa que se hospitalizaron por NA, se determinó mayor riesgo de ECV en los prime-
ros 30 días, declinando al año, pero manteniéndose el riesgo 1,5 veces mayor hasta 10 años.44 
Ohland et al. describieron que 35,4% de los IAM y 43,3% de los ACV se asociaron a neumococo, 
especialmente en las primeras dos semanas posteriores a la infección.40 
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6.Prevención del impacto cardio-cerebrovascular con intervenciones terapéuticas en 
EPOC (Tabla 3 B)

A. Cesación tabáquica
Es la intervención más costo-efectiva en la medicina y reduce la mortalidad global, cardiovascu-
lar, cerebrovascular y respiratoria (Evidencia A).1,5,45 Nunca debemos dejar de hacer todo lo que 
esté a nuestro alcance para que el paciente abandone el tabaquismo y que persista el resto de 
su vida alejado de él, activa o pasivamente.1,5 

B.Rehabilitación pulmonar y actividad física
Los niveles de actividad física regulares, moderados y altos ajustados estuvieron asociados con 
reducción de la mortalidad global creciente (HR 0,76, IC95% 0,65-0,90) y mortalidad respirato-
ria (HR 0,70, IC95% 0,48-1,02).46 Se determinó que caminar más de 10.000 pasos diarios estuvo 
asociado a menor riesgo de mortalidad global (media de rango de cambios -MRC, -0,08; IC95%, 
-0,11 a -0,06), cardiovascular (MRC, -0,1; IC95%, -0,15 a -0,06) y mortalidad por cáncer (MRC, 
-0,11; IC95% -0,15 a -0,06).47 En rehabilitación respiratoria (ReRe), no hay evidencia que reduz-
ca el riesgo de ECV, aunque sí la mortalidad global, según la antigüedad de los estudios entre 72 
a 32%.5 Sin embargo, incluye intervenciones como la cesación tabáquica, educación nutricional, 
ejercicio y manejo del estrés, que ayudan a reducir riesgos de ECV.5 

C. Vacunas
Las vacunas contra el virus de la influenza, virus sincitial respiratorio (VSR) y el neumococo han 
reducido el riesgo cardiovascular-cerebrovascular de las infecciones que previenen.48-54

Se ha demostrado en adultos >65 años, que la vacunación con influenza redujo la hospitali-
zación por ICC 37% (p=0,04).49 Se asoció a reducción de la mortalidad global entre 39-54% du-
rante tres años.49 La vacunación antigripal, en un estudio ensayo clínico y controlado vs. placebo 
(n=2571), ha reducido la mortalidad global-IAM-trombosis que justifique stent a 5,3% en el gru-
po vacunado vs.7,2% control (HR 0,72; IC95% 0,52-0,99; p=0,04) al año.50 La tasa de mortali-
dad global fue 2,9% en el grupo vacunado vs. 4,9% control (HR 0,59; IC95% 0,39-0,89; p=0,01). 
La mortalidad cardiovascular fue 2,7% en el grupo vacunado vs. 4,5% control (HR 0,59; IC95% 
0,39-0,9; p=0,014). El IAM fue 2% en el grupo vacunado vs. 2,4% control (HR 0,86; IC95% 0,5-
1,46, p=0,57).50 En un metaanálisis de Yedlapati et al., en 16 estudios, n=237.058 personas año-
sas con comorbilidades, la vacunación antigripal se asoció a menor riesgo de mortalidad glo-
bal (RR: 0,75; IC95%, 0,60–0,93, p=0,01), mortalidad cardiovascular (RR 0,82; IC95% 0,8–0,84, 
p<0,001), y eventos mayores cardiovasculares (RR 0,87; IC95% 0,8–0,94, p<0,001) vs. control.51 
En once temporadas (n=29.178), se determinó una reducción del riesgo cardiovascular de 26% 
(OR 0,746; IC95% 0,595–0,937).52 Con respecto al VSR, se ha observado con la vacunación bi-
valente (con la proteína prefusión F, pre-F), reducción de las hospitalizaciones cardiorrespirato-
rias en 2,9 eventos/1.000 pacientes>60 años/anual (IC95% 0,1-5,71).53 En cuanto a la vacuna 
antineumocóccica, en un meta-análisis (18 estudios, n=716.108) sobre el efecto protectivo car-
diovascular en adultos, se encontró que la vacuna de polisacáridos de 23 antígenos se asoció 
a menor riesgo cardíaco (RR 0,91, IC95% 0,84-0,99) e IAM (RR 0,88, IC95% 0,79-0,98) en to-
das las edades, especialmente en >65 años.54 Se asoció a reducción de la mortalidad global (RR 
0,78, IC95% 0,68-0,88), especialmente en >65 años (RR 0,71, IC95% 0,6-0,84).54

D. Medicamentos
Existe creciente evidencia del impacto de diferentes fármacos sobre la ECV en la EPOC. El tio-
tropio demostró (n=5.993 a 4 años) reducción del riesgo de eventos cardíacos (RR 0,84, IC95% 
0,73–0,98, p<0,05) como objetivo secundario y reducción de ICC (RR 0,59, IC95% 0,37-0,96, 
p<0,05).55 El estudio SUMMIT (n=16.485 con factores de riesgo cardiovascular) evaluó el impac-
to sobre la mortalidad y eventos cardiovasculares mayores de furoato de fluticasona y vilanterol 
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como objetivos primarios compuestos.29 La mortalidad global no fue reducida por la asociación de 
ambas drogas (p=0,137; HR 0,88; IC95%; 0,74–1,04), o de sus monocomponentes (furoato de flu-
ticasona HR 0,91; IC95%; 0,77–1,08; p=0,284 y vilanterol HR 0,96; IC95%; 0,81–1,14; p=0,655).29

La triple terapia (TT) (LABA/LAMA/GCI) de la asociación de dos broncodilatadores de ac-
ción prolongada (agonista β2 adrenérgico y otro anticolinérgico) con un corticoide inhalado está 
indicada en el grupo GOLD E (pacientes con dos o más exacerbaciones moderadas o una exa-
cerbación grave en el año previo y recuento de eosinófilos ≥300 eosinófilos/μl).5 Ha demostrado 
reducir las exacerbaciones moderadas y graves, mejorando la función pulmonar y calidad de vi-
da.56-59 En estudios de ensayo clínicos controlados post-análisis del ETHOS e IMPACT, se obser-
vó reducción de la mortalidad global por la TT.58-60 En estudios prospectivos y observacionales 
de vida real, se ha demostrado que la TT cerrada (único dispositivo) reduciría 12% los ECV (HR 
0,88; IC95%; 0,83-0,93), y la mortalidad global 18% (HR 0,82; IC95%; 0,19-0,75) comparando 
la TT (en varios dispositivos), que podría justificarse por mayor adherencia, mejor función pulmo-
nar y reducción de exacerbaciones.61,62

Tabla 3.B. 
Impacto de las intervenciones terapéuticas sobre la mortalidad de EPOC e impacto en los eventos 
cardiovasculares.

Autores Año Diseño Resultados

Cesación 
tabáquica 5

2025 Guía basada en la evidencia de 
actualización anual (GOLD)

Reduce la mortalidad global HR 1,18 (IC95% 
1,02-1,37) 

Rehabilitación 
Respiratoria 5

2025 Guía basada en la evidencia de 
actualización anual (GOLD)

Reducción mortalidad global de estudios 
antiguos: RR 0,28 (IC 95% 0,1-0,84)
Reducción mortalidad global de estudios 
nuevos: RR 0,68 (IC 95% 0,28-1,67)

García Aymerich 
et al.46

2006 Cohorte prospectiva de EPOC, 
divididos por actividad física 
baja, moderada y alta (pasos/
día) (n=2.386)

Reducción mortalidad global HR 0,76 (IC 95% 
0,65-0,9)
Reducción mortalidad respiratoria HR 0,7 (IC 
95% 0,48-1,02)

Del Pozo et al.47 2022 UK Biobank. Cohorte 
prospectiva seguida a 7 años 
(n=78.500)
Contador de pasos diarios

Reducción mortalidad global MRC -0,09 
(-0,11- - 0,06)
Reducción mortalidad cardiovascular MRC 
-0,1 (-0,15- - 0,06)
Reducción mortalidad cáncer MRC -0,11 
(-0,15- - 0,06)

Fröbert et al.50 2021 Personas vacunadas contra 
influenza vs. control  (n=2.571)

Reducción mortalidad IAM-trombosis con 
stent HR 0,72 (IC 95% 0,52-0,99, p=0,04)
Reducción mortalidad global año HR 0,59 (IC 
95% 0,39-0,89, p=0,001)
Reducción mortalidad global cardiovascular 
HR 0,59 (IC 95% 0,39-0,9, p=0,014)
Reducción mortalidad IAM HR 0,86 (IC 95% 
0,5-1,4, p=NS)

Yedlapati et al.51 2021 Meta-análisis de 16 estudios 
(237.058 personas vacunadas 
contra influenza vs. control)

Reducción riesgo de mortalidad global (RR: 
0,75; IC 95%, 0,60–0,93, p=0,01) 
Reducción mortalidad cardiovascular (RR 
0,82; IC 95% 0,8–0,84, p<0,001)
Reducción eventos mayores cardiovasculares 
(RR 0,87; IC 95% 0,8–0,94, p<0,001)

Huang et al.52 2013 11 temporadas (n=29.178 
pacientes post vacuna contra 
influenza), 

Reducción riesgo cardiovascular OR 0,74 (IC 
5% 0,595-0,937)
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Autores Año Diseño Resultados

Hojjerg et al. 53 2025 Estudio prospectivo post 
vacuna proteína de prefusión F 
de VSR (n=65.642 vacunados  
vs 65.634 control)

Reducción riesgo hospitalizaciones por 
eventos cardiorrespiratorios  2,9/1.000 
pacientes >65 años (IC 95% 0,1-5,71)

Marra et al.54 2020 Meta-análisis de 18 estudios 
(716.108) personas post-
vacuna antineumocócica 
PPSV23

Reducción riesgo cardiovascular RR 0,91 (IC 
95% 0,84-0,99)
Reducción IAM RR 0,88 (IC 95% 0,79-0,98)

Celli et al.55 2012 Estudio UPLIFT,  prospectivo, 
controlado, tiotropio 
vs.tratamiento usual a 4 años 
(n=5.993 pacientes)

Reducción del riesgo de eventos cardíacos 
RR 0,84 (IC 95% 0,73–0,98, p<0,05) como 
objetivo secundario.
Reducción  de ICC RR 0,59 (IC 95% 0,37-0,96, 
p<0,05) como objetivo secundario

Kunisaki et al.29 2018 Estudio SUMMIT prospectivo, 
controlado, (n=16.485 
con factores de riesgo 
cardiovascular) evaluó el 
impacto sobre la mortalidad 
y eventos cardiovasculares 
mayores de furoato de 
fluticasona y vilanterol 
combinados vs. monoterapias

No se redujo mortalidad global por la 
asociación de ambas drogas (HR 0,88 IC 95% 
0,74–1,04, p=0,137)
No se redujo mortalidad global de sus mono 
componentes (furoato de fluticasona HR 0,91- 
IC 95% 0,77–1,08, p=0,284 y vilanterol  HR 
0,96 IC 95%, 0,81–1,14, p=0,655)

Martinez et al.58 2012 Estudio ETHOS,  prospectivo, 
controlado, triple terapia vs 
doble terapia broncodilatadora 
vs LABA/CI a 1 año (n=8.609 
pacientes)

Reducción de la mortalidad global  HR 0,51 
(IC 95% 0,33–0,8) como objetivo secundario.

Lipson et al.60 2018 Estudio IMPACT prospectivo, 
controlado, controlado, triple 
terapia vs doble terapia 
broncodilatadora vs LABA/CI a 
1 año (n=10.355 pacientes)

Reducción de la mortalidad global HR 0,72 (IC 
95% 0,53–0,99) como objetivo secundario

Abreviaturas: CI: corticoides inhalados; HR: razón de riesgo; IAM: infarto agudo de miocardio; ICC: insuficiencia 
cardíaca congestiva; IC95%: intervalo de confianza 95%; LABA: broncodilatadores beta 2 adrenérgicos de 
acción prolongada; MRC: media de rango de cambios; OR: razón de momios; PPSV23: vacuna antineumocócica 
polisacáridos de 23 antígenos; RR: riesgo relativo; VSR: virus sincicial respiratorio.

7. Impacto sobre los costos de una exacerbación de EPOC y más allá 
Más allá de los costos directos de la exacerbación por EPOC, ambulatoria u hospitalizada, debe-
ríamos incluir los derivados de las ECV y consecuencias inflamatorias sistémicas de infecciones 
por influenza, SARS-COV2, VSR y neumococo. Además, deberíamos ponderar los costos indi-
rectos, como son la fragilidad, ausentismo laboral, discapacidad o muerte prematura, que siem-
pre superan varias veces a los costos directos. Los estudios realizados en nuestro país, sólo han 
evaluado los costos directos de hospitalización por exacerbación de EPOC e influenza, pero se 
carece de información de los costos derivados de los eventos sistémicos a mediano y largo pla-
zo, e indirectos. Pero también hay que ponderar que, en los países de bajo ingresos y en vías de 
desarrollo, el impacto es todavía mayor63-66 

6.Conclusiones
El consumo de tabaco es la principal causa prevenible de enfermedad respiratoria y ECV, y de 
muerte prematura.1,2 

La mayoría de las referencias citadas en esta revisión en apoyo de la asociación entre EPOC 
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y eventos ECV son estudios de cohortes retrospectivos, registros administrativos o de bases de 
datos de estudios primarios. Este tipo de evidencia es de bajo nivel de certeza y deberá compro-
barse en estudios prospectivos, con mayor tamaño de muestra y el diseño epidemiológico ade-
cuado. Esta revisión narrativa evidencia heterogeneidad en los estudios en la definición de exa-
cerbación, gravedad y desenlaces. Independientemente de su lugar de realización, no se ajustan 
adecuadamente por variables confundidoras críticas como edad, comorbilidades cardiovascu-
lares previas, estado funcional o adherencia terapéutica, lo que limita la confiabilidad de los re-
sultados.

No obstante, las exacerbaciones de EPOC han dejado de ser un fenómeno restringido al sis-
tema respiratorio. En los últimos años ha crecido la evidencia de ser eventos inflamatorios sis-
témicos y que aumentarían aún más los riesgos de ECV en las formas más graves. Además, al-
gunos agentes infecciosos virales y bacterianos «per se» generan daños sistémicos adicionales. 
Probablemente en los próximos años estas enfermedades sindémicas deberán ser abordadas 
de manera más holística, con una relación más íntima entre el clínico, cardiólogo, neurólogo y 
neumonólogo.

Las herramientas preventivas de las exacerbaciones de EPOC siguen siendo la cesación ta-
báquica, la vacunación, la actividad física y la ReRe. La triple terapia reduce la mortalidad en 
pacientes con EPOC exacerbadores frecuentes (más de dos eventos por año) y fenotipo T2 al-
to; además, su prescripción en un solo inhalador parecería asociarse con una mejor adherencia.

Esta revisión narrativa tiene como limitación que la elección de la bibliografía citada estuvo 
vinculada a la subjetividad de los autores, introduciendo sesgos de selección, falta de reprodu-
cibilidad, ausencia de una estrategia de búsqueda y criterios de elegibilidad, así como ausen-
cia de evaluación independiente de la selección de los artículos elegidos, que podría afectar las 
conclusiones alcanzadas.

Futuras investigaciones prospectivas y con desenlaces clínicos validados deberán cuantifi-
car adecuadamente el riesgo cardio-cerebrovascular asociado a las exacerbaciones de EPOC 
con mayor rigor metodológico.
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