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La enfermedad pulmonar obstructiva crónica (EPOC) es la enfermedad 

respiratoria crónica con mayor prevalencia e impacto, tanto en la salud de la 

población como en el sistema sanitario, de tal manera que es considerada en la 

actualidad como un problema principal de salud mundial, representando  la 

cuarta causa de muerte a nivel global.1–3 Se prevé que en los próximos años, la 

EPOC se convierta en la tercera causa de muerte, detrás de las enfermedades 

coronarias y cerebrovasculares4 y la quinta causa de discapacidad, afectando 

aproximadamente al 10% de la población mayor de 45 años.5 Se estima 

además, un incremento de la prevalencia en las próximas décadas debido a la 

exposición continua a los factores de riesgo, principalmente al tabaco y al 

envejecimiento de la población.4  

 

La EPOC es una enfermedad compleja dada su presentación 

heterogénea y difícil de definir o clasificar tan sólo por un parámetro funcional 

pulmonar, como es el volumen espiratorio máximo en el primer segundo 

(VEMS). Los cambios patológicos a nivel pulmonar afectan principalmente a las 

vías aéreas, al parénquima pulmonar y a las estructuras vasculares.6 Como 

consecuencia clínica de estas alteraciones, se observan distintos grados de 

limitación al flujo aéreo, de enfisema pulmonar y cambios vasculares 

pulmonares.7–9 Un mecanismo patogénico común en el desarrollo de estas 

alteraciones es la presencia de inflamación crónica.10,11 Esta inflamación 

observada en los pacientes con EPOC, va más allá del proceso inflamatorio 

normal como respuesta a la inhalación de irritantes respiratorios, como el humo 
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del tabaco; esta inflamación es aberrante, amplificada y persistente, incluso 

tiempo después del cese tabáquico.10,12 

 

Este proceso inflamatorio no sólo se observa a nivel local pulmonar, sino 

también a nivel sistémico,13 por lo que se cree que estaría relacionado con 

algunas de las comorbilidades y/o con otros efectos extrapulmonares que se 

describen en pacientes con EPOC: enfermedades cardiovasculares, síndrome 

metabólico, cáncer de pulmón, disfunción muscular esquelética y desnutrición, 

entre otras.10,14–16 Dentro de las comorbilidades asociadas a la EPOC, la 

enfermedad cardiovascular es la más prevalente y con mayor impacto en la 

mortalidad.17 De hecho, la mortalidad de los pacientes con EPOC por causa 

cardiovascular llega a ser del 25 % en pacientes jóvenes y menos graves desde 

el punto de vista funcional, es decir, con limitación obstructiva leve a moderada 

al flujo aéreo.16 

 

1.1 La EPOC como factor de riesgo cardiovascular  

Se reconocen diversos factores de riesgo cardiovascular, llamados 

factores de riesgo clásicos, entre ellos la hipercolesterolemia, la hipertensión 

arterial, la diabetes y el tabaquismo.18 La diabetes y la hipertensión arterial, son 

patologías muy prevalentes en la población general,  sobre todo en los mayores 

de 60 años. De hecho, cuando se analiza la prevalencia de estas dos patologías 

en pacientes con EPOC, se observa una mayor prevalencia respecto a la 

población general y a medida que la gravedad aumenta (medida por categorías 

GOLD 0-4) el riesgo de padecer estas comorbilidades es aún mayor.19 El 
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tabaquismo, a su vez es el principal factor de riesgo en nuestro medio para 

desarrollar una EPOC;3 por tanto es muy difícil desligar el efecto directo del 

consumo de tabaco sobre el desarrollo de la patología cardiovascular en estos 

pacientes. Sin embargo, cuando se analizan todas estas variables en estudios 

longitudinales poblacionales, el riesgo cardiovascular asociado a la presencia de 

EPOC, es independiente de factores como la edad avanzada, la presencia de 

hipertensión arterial, diabetes, dislipidemia o el grado de tabaquismo.20 

 

Por otro lado, se ha descrito que los pacientes con enfermedad 

cardiovascular y EPOC presentan un peor pronóstico, teniendo al menos el 

doble de riesgo de mortalidad a corto y largo plazo que los sujetos sin EPOC.21–

23 Pero no sólo existe esta asociación de enfermedades con impacto pronóstico 

desfavorable, sino que además la gravedad de la enfermedad respiratoria 

impacta en el pronóstico cardiovascular, siendo el VEMS y el índice 

VEMS/capacidad vital forzada, predictores independientes de riesgo 

cardiovascular y mortalidad.23–25 Entre las entidades cardiovasculares descritas 

se encuentran fundamentalmente la cardiopatía isquémica, la insuficiencia 

cardiaca, arritmias cardiacas, ictus, enfermedad vascular periférica y la 

hipertensión arterial.20,22  

 

Cardiopatía isquémica en pacientes con EPOC 

 

La cardiopatía isquémica es una de las enfermedades cardiovasculares 

más relevantes, debido a su alta prevalencia y su gran impacto sobre la salud.26 
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Investigaciones de base poblacional determinan que padecer una EPOC 

aumenta el riesgo de enfermedad coronaria independientemente de otros 

factores de riesgo cardiovascular.27 Adicionalmente, los pacientes con EPOC 

presentan una prevalencia de enfermedad coronaria del 33.6% versus el 27.1% 

en sujetos sin EPOC.28 A mayor severidad de la enfermedad respiratoria, existe 

una mayor incidencia de eventos coronarios fatales,16,29 presentando un riesgo 

de muerte cinco veces mayor los pacientes en el quintil inferior del VEMS 

respecto a los quintiles superiores.23 

 

Es importante destacar que los pacientes con EPOC no sólo presentan un 

peor pronóstico cardiovascular a corto plazo, sino una mortalidad de dos a 

cuatro veces mayor en el seguimiento a largo plazo después de sufrir un infarto 

agudo de miocardio comparado con sujetos sin EPOC.21,22,30,31 En resumen, 

padecer una EPOC incrementa el riesgo de sufrir una enfermedad coronaria 

isquémica con un peor pronóstico a corto y largo plazo. 

 

1.2 Mecanismos de aterotrombosis asociados a la EPOC 

 

Varios mecanismos han sido propuestos como posibles responsables del 

desarrollo de aterotrombosis causantes de la patología cardiovascular en los 

pacientes con EPOC. Entre ellos tenemos la inflamación sistémica, el estrés 

oxidativo, el estado de hipercoagulabilidad y la agregación plaquetar. Otros 

factores como las anormalidades de la pared vascular, el envejecimiento 

acelerado y el desequilibrio proteasa/antiproteasa formar parte también de las 
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hipótesis sobre dicha patogenia.32 Lo que sí está descrito, es que todos estos 

mecanismos son complejos, no muy bien conocidos y posiblemente inter-

relacionados entre sí. Sin embargo, existe una mayor evidencia en que el 

proceso inflamatorio sistémico podría ser el desencadenante o agravante en la 

formación de placas de ateroma, en las anormalidades de la pared vascular, así 

como en el aumento de la hipercoagulabilidad y de la activación plaquetar, lo 

que finalmente explicaría el desarrollo de eventos cardiovasculares en los 

pacientes con EPOC (Figura 1).32 

 

Figura 1. Mecanismos posibles de aterotrombosis asociados a la EPOC 
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Inflamación sistémica 

La aterosclerosis es la principal causa subyacente de enfermedad arterial 

coronaria.33 En lo que respecta a su patogénesis, se conoce que es un proceso 

complejo, con algunos mecanismos específicos por los cuales no sólo la 

hipercolesterolemia, sino también la presencia de inflamación puede alterar la 

biología de la pared vascular y participar en el desarrollo de la enfermedad 

cardiovascular, tanto en el inicio, como en la formación y ruptura de la placa de 

ateroma.33,34 De este modo, existen elementos de la inmunidad innata y de la 

inmunidad adaptativa del sujeto que van a promover un proceso inflamatorio 

asociado a la arterioesclerosis.35 

 

Dentro de la inmunidad innata, son las células fagocitarias mononucleares 

las que tienen el rol principal, siendo inicialmente reclutadas de la circulación 

para luego unirse a la capa de células endoteliales. Una vez en la pared arterial 

diversos mediadores o citocinas, llamadas específicamente quimiocinas, son las 

encargadas de dirigir la migración de estos monocitos a la capa íntima para 

formar parte de las células espumosas dando inicio al desarrollo  de la 

arteriosclerosis.33,35 Los monocitos residentes en las lesiones arterioscleróticas a 

su vez, son capaces de propagar la respuesta innata, expresando citocinas 

proinflamatorias y otros mediadores como las metaloproteinasas de matriz.33 

 

Existe también, una aportación de la inmunidad adaptativa al proceso de 

arteriosclerosis. Por ejemplo, las células dendríticas intervendrían  como células 

presentadoras de antígenos ante los linfocitos T, los cuales promoverían a su 
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vez una respuesta celular inmune en la placa de ateroma.36 Además, todas las 

subclases funcionales de células T podrían intervenir en mayor o menor grado 

en los procesos de arteriosclerosis, amplificando vías proinflamatorias (función 

Th1, posiblemente Th17 y natural killer) y aumentando el crecimiento y 

transformación de las placas de ateroma (células T CD8 y células T 

reguladoras).33,36,37 Existe sin embargo, controversias sobre la función Th2 (que 

clásicamente modula la inflamación y promoción de la inmunidad humoral), la 

cual podría participar en la formación de los aneurismas de la pared arterial y en 

la formación de placas de ateroma.38,39 Por el contrario, actuaría atenuando el 

desarrollo de la arteriosclerosis, debido a la producción de anticuerpos por 

ejemplo contra las lipoproteínas de baja densidad.40,41 

 

Anormalidades de la pared vascular sistémica y pulmonar en la 

EPOC 

A nivel pulmonar se ha descrito que la inflamación sostenida y 

desencadenada por la exposición al humo del tabaco podría promover 

alteraciones en la composición y estructura de la pared vascular.11 Estas 

alteraciones conocidas como remodelado vascular, se han estudiado 

exhaustivamente en pacientes con EPOC y en hipertensión pulmonar de otro 

origen, describiendo un proceso que se inicia con la proliferación y migración de 

las células musculares lisas de la capa media hacia la capa intima, induciendo 

una hiperplasia intimal con la consecuente disminución del calibre de la luz 

vascular,42,43 con depósito de proteínas de la matriz extracelular (MEC) y la 
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existencia de un infiltrado inflamatorio caracterizado por linfocitos T CD8+ en la 

capa adventicia.44–46 

 

A nivel sistémico, las principales alteraciones vasculares encontradas en 

pacientes con EPOC se relacionan con la función (disfunción endotelial y rigidez 

arterial) y  la estructura de la pared vascular.47,48  

 

Disfunción Endotelial y rigidez arterial 

 

Los análisis de la función endotelial provienen de observaciones 

indirectas, mediante ultrasonidos, y lo descrito es una disminución en la 

liberación endotelial del óxido nítrico, que es un potente vasodilatador, como 

parte de la respuesta vasomotora a la oclusión arterial provocada. Esta 

disfunción endotelial se asocia a una mayor obstrucción bronquial y la severidad 

del enfisema pulmonar, así como a niveles altos de inflamación sistémica en 

pacientes con EPOC.47,49,50. 

 

Así mismo, los estudios sobre la rigidez arterial de las arterias sistémicas 

de gran calibre, como son la aorta y las arterias carótidas, analizando la 

velocidad de la onda del pulso (pulse wave velocity), muestran un incremento en 

la rigidez arterial en los pacientes con EPOC, comparado con sujetos fumadores. 

Es de destacar que esta medida tiene un valor predictivo de eventos 

cardiovasculares en la población general y en pacientes con cardiopatía 

isquémica. Además, se describe una asociación entre la rigidez arterial y la 
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severidad de la limitación al flujo aéreo, el grado de enfisema evaluado por 

tomografía axial computarizada (TAC) y el grado de inflamación sistémica 

medida por los niveles de interleucina-6 (IL-6) y proteína C-reactiva (PCR) 

circulantes.51–54 

 

Arteriosclerosis subclínica 

Estudios morfométricos realizados mediante ultrasonografía ponen de 

manifiesto un mayor engrosamiento valorado por el  índice íntima-media a nivel 

de las arterias carotídeas, en sujetos con EPOC respecto a controles.55–57 De 

este mismo modo, mediante estudios por TAC, también se ha descrito una 

mayor presencia de placas calcificadas a nivel coronario, carotideo y aórtico en 

pacientes con EPOC respecto a fumadores y asociadas a niveles altos de 

inflamación medidos por la PCR.58,59 

 

Cabe destacar que no existen estudios que analicen directamente los 

cambios vasculares como el remodelado de las arterias sistémicas de los 

pacientes con EPOC, ni su relación con el remodelado vascular pulmonar y 

las variables clínicas asociadas a este remodelado. Por otro lado, en este 

contexto de interacciones entre la función, estructura vascular y la inflamación 

(sistémica y local) tendríamos que considerar a las quimiocinas como moléculas 

reguladoras de estos procesos. 
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Expresión de las quimiocinas en patología vascular 

Las quimiocinas o citocinas quimiotácticas son una gran familia de 

proteínas que actúan como mediadores importantes de la hematopoyesis y 

migración leucocitaria durante los procesos inflamatorios. Forman parte del nexo 

de unión entre la inmunidad innata y adquirida, y juegan un papel importante en 

la diferenciación y activación celular.60 Las células estructurales también 

participan de manera activa en la producción de quimiocinas y en la expresión 

de sus receptores, a través de los cuales controlan los eventos inflamatorios 

locales.61 La participación de las quimiocinas en el desarrollo de la 

arteriosclerosis ha sido descrita en diversos estudios y no cabe duda de la 

importancia de estos mediadores en el proceso de regulación inflamatoria que 

acompaña a la progresión de la arteriosclerosis y la desestabilización de la placa 

de ateroma.62,63 Entre la gran familia de quimiocinas, en arterioesclerosis se ha 

observado la participación de dos tipos: el grupo CXC-quimiocinas (como la 

interleucina-8 o el péptido activador de neutrófilo) y el grupo de las CC-

quimiocinas, como por ejemplo la proteína-1 quimioatrayente del monocito, 

CCL19 o CCL21, los cuales se expresan dentro de las lesiones ateroscleróticas 

junto con sus correspondientes receptores.62  

 

Sin embargo, dentro de éste último grupo, podría ser de especial interés 

la quimiocina CCL18 (CC-chemokine ligand 18), que fue inicialmente 

denominada PARC (pulmonary and activation-regulated chemokine) debido a 

que se expresa constitutivamente en algunas líneas celulares humanas y 

predominantemente en el tejido pulmonar.64,65 Es una quimiocina circulante que 
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juega un papel relevante en la reparación del daño tisular, localización de células 

mononucleares y en la respuesta inflamatoria.66 Específicamente, CCL18 atrae 

linfocitos T, B y células dendríticas inmaduras derivadas de monocitos, siendo  la 

mayor fuente celular de esta proteína, las células de linaje monocítico, incluidas 

las células dendríticas.65 

 

En la patología cardiovascular, se ha demostrado que la expresión génica 

de CCL18 está aumentada en placas ateroescleróticas humanas provenientes 

de endarterectomías carotideas, localizándola por inmunohistoquímica en los 

macrófagos, monocitos y linfocitos.67,68 Esta quimiocina se expresa 

particularmente en sitios de inestabilidad de la placa de ateroma.68 Se postula 

que los monocitos previamente atraídos a la placa de ateroma por otras citocinas 

producirían CCL18, la cual atraería a su vez a linfocitos T para dar continuidad a 

la cascada inflamatoria en la pared arterial. Este acumulo de monocitos se 

observa durante el proceso de la arteriosclerosis y en cantidades proporcionales 

a la progresión de la enfermedad.66 En este sentido, al ser un producto circulante 

y secretado por los monocitos activados, algunos autores la postulan como 

posible biomarcador sérico predictivo de nuevos eventos CV en pacientes con 

cardiopatía isquémica estable.66  

 

Cabe destacar que en la EPOC, se han realizado diversos estudios sobre 

biomarcadores  en grandes cohortes de pacientes, encontrando niveles séricos 

elevados de CCL18 en dichos pacientes comparado con controles fumadores y 

asociando este aumento de CCL18 a una mayor mortalidad por causa 
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cardiovascular.69,70 Aunque en la actualidad se desconoce la función 

biológica exacta que desarrolla CCL18 en muchos procesos, estos 

hallazgos incrementan el interés por conocer el papel de esta molécula en 

la fisiopatología de la EPOC y su asociación con la patología 

cardiovascular. 

 

Proteínas de la matriz extracelular en patología vascular 

La síntesis de las proteínas de la MEC de la pared vascular y su 

metabolismo son procesos estrictamente regulados con el objetivo de mantener 

en homeostasis la función y estructura de los vasos sanguíneos. Cualquier daño 

mecánico, químico o enzimático puede alterar la estructura y promover cambios 

en la composición de esta matriz, lo cual puede traer consigo procesos de 

remodelado y alteraciones vasculares asociadas.71  

 

Estas proteínas de la MEC son una compleja red de proteínas secretadas 

por las células que contribuyen al desarrollo y comportamiento de los tejidos, 

regulando por ejemplo el endotelio y el comportamiento de las células 

musculares lisas, controlando su crecimiento, diferenciación y supervivencia.72 

En concreto, la Fibronectina (FN) y la Tenascina C (TNC) podrían tener un papel 

relevante en el remodelado vascular pulmonar asociado a la EPOC como se 

explica a continuación. 

 

La FN, es una glicoproteína hallada en la matriz extracelular de los tejidos 

(forma celular) y en el plasma. En el tejido es producida por diversos tipos de 
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células incluidas las células musculares lisas, fibroblastos y miofibroblastos y 

ampliamente distribuidas en la MEC.71 Su función a nivel de la vasculatura es el 

de modificar, detectar y reaccionar ante cambios mecánicos, elásticos y de 

estrés a nivel de la pared arterial juntos con las CMLs.43 Además se ha descrito 

que puede modular la infiltración leucocitaria, la expresión de moléculas de 

adhesión, la proliferación celular y el fenotipo de CMLs, es decir, todos los 

mecanismos involucrados en el remodelado de la pared arterial.73 Existen dos 

variantes génicas ED-A y ED-B, las dos están altamente expresadas en tejido 

vascular embriogénico y ciertos procesos patogénicos, facilitando la 

diferenciación fenotípica de CMLs. ED-A FN estaría mayormente asociada a 

procesos fibrogénicos secundarios al daño  pulmonar.74,75 

 

La TNC, es otra glicoproteína de matriz expresada durante la 

morfogénesis y durante la reparación de tejidos, por tanto no expresadas 

constitutivamente en el tejido sano de adultos.76,77 In vitro, TNC es capaz de 

promover la angiogénesis y liberar citocinas pro-inflamatorias y 

metaloproteinasas de matriz.78 En estudios animales y en tejido humano, la TNC 

tendría un rol importante en el desarrollo de la hiperplasia intimal secundaria al 

daño vascular (angioplastia, arteriotomia, stents o injertos arteriales),79,80 en el 

contexto de la hipertensión pulmonar primaria72,81 y en el aumento de la fibrosis 

miocárdica post-infarto de miocardio.82 

 

En la patología vascular causante de la hipertensión pulmonar (HTP) 

primaria, la cual se caracteriza por un remodelado de la pared vascular, se ha 
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visto que estas dos proteínas se expresan con mayor intensidad a medida que 

las lesiones vasculares progresan y que la proliferación de CMLs sería 

dependiente de TNC y que la migración podría depender de FN.46 

En lo que respecta a la EPOC, concretamente los resultados se pueden 

resumir, como un aumento de la expresión proteica de FN en el endotelio 

vascular y en la mucosa bronquial.83 La expresión génica pulmonar de FN en 

etapas tempranas de la EPOC está aumentada y a medida que progresa el daño 

pulmonar, disminuye su expresión pre-transcricpcional.84 En el caso de la TNC, 

existe una asociación entre el aumento de la expresión a nivel bronquial y el 

grado de remodelado de la pared bronquial en pacientes con EPOC.83,85,86 Sin 

embargo, en estudios que exploran la regulación génica en el contexto de HTP 

asociada a la EPOC, la TNC concretamente no se sobreexpresa, como sí lo 

hace en la HTP asociada a la fibrosis pulmonar.87 Por lo tanto, no existe hasta 

la fecha una evidencia concordante sobre la expresión de dichas 

glicoproteínas en el contexto del remodelado vascular pulmonar y en la 

HTP asociada a la EPOC.  

 

Activación y agregación plaquetar 

Los pacientes con EPOC en el transcurso de su enfermedad pueden 

presentar diversos eventos respiratorios con empeoramiento de los síntomas y 

necesidad de cambios en la terapia habitual. Estos eventos son conocidos como 

agudizaciones o exacerbaciones de la EPOC (AEPOC) y principalmente son 

desencadenadas por infecciones agudas del tracto respiratorio.1 Estas 

agudizaciones juegan un papel pronóstico importante: producen pérdida 
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acelerada de la función pulmonar, además de un aumento considerable en la 

tasa de mortalidad.16 Un aspecto relevante, es la observación del aumento de 

los eventos cardiovasculares durante esta fase, habiéndose reportado un 

incremento de 2 a 3 veces el riesgo de infarto de miocardio durante los cinco 

primeros días del episodio de agudización.88  

 

La inflamación sistémica, además de ser un determinante conocido en el 

desarrollo de la arterioesclerosis, lo es también de los eventos aterotrombóticos, 

debido a que contribuye a la activación plaquetar.34,63 Las plaquetas, son un 

elemento clave en el desarrollo de estas complicaciones aterotrombóticas 

derivadas de la aterosclerosis, y su acción se podría resumir en tres fases: 

adhesión, activación y finalmente, agregación.89,90 Tras la rotura de la placa de 

ateroma, son liberadas ciertas substancias que promoverán el reclutamiento y la 

adhesión de las plaquetas circulantes a esta zona de daño endotelial, lo que es 

seguido de la activación y agregación de las mismas.91
 

 

En los pacientes con EPOC, la inflamación persistente se agrava durante 

estas agudizaciones de la enfermedad,92 lo cual se postula que podría 

desencadenar la activación y agregación plaquetar, proceso fundamental en el 

desarrollo de un evento isquémico agudo.90 En este sentido, se ha descrito un 

aumento significativo de los agregados monocito-plaquetarios y de la expresión 

plaquetaria de P-selectina (un marcador de activación plaquetar) durante las 

exacerbaciones de la EPOC.93 Sin embargo, estos dos parámetros son poco 

específicos y no valoran estrictamente la función plaquetar ni sus vías de 
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activación.93 Por tanto, hasta la fecha, no existe ningún estudio que haya 

demostrado mediante pruebas de función plaquetar con capacidad 

predictiva demostrada de eventos clínicos (en pacientes con cardiopatía 

isquémica) el impacto que tienen las agudizaciones sobre el aumento de 

esta reactividad plaquetar. Es importante señalar, que tampoco existen 

datos sobre el efecto de la terapia antiagregante plaquetaria durante las 

AEPOC. De confirmarse dicho aumento en la reactividad plaquetar, esto 

contribuiría a explicar el elevado riesgo de eventos isquémicos en pacientes con 

EPOC agudizada y plantearía nuevos enfoques terapéuticos en este grupo de 

pacientes. 

 



 

 
 

 

2. HIPÓTESIS 
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La hipótesis principal de esta tesis doctoral es que los pacientes con 

EPOC presentan un mayor riesgo cardiovascular que los pacientes fumadores 

sin EPOC debido a alteraciones vasculares como el remodelado de las arterias, 

tanto pulmonares como sistémicas, donde la quimiocina CCL18/PARC y las 

proteínas de la matriz extracelular Fibronectina y Tenascina-C juegan un papel 

patogénico. Dicho riesgo cardiovascular aumenta durante la fase de agudización 

debido en parte a una mayor agregabilidad plaquetar asociada al aumento del 

proceso inflamatorio sistémico. 

 



 

 
 

 

3. OBJETIVOS 
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El objetivo general de esta tesis es profundizar en el conocimiento de 

algunos mecanismos de aterotrombosis asociados a la EPOC, analizando la 

estructura de la pared vascular y los posibles mediadores implicados, tanto en la 

fase estable como durante las agudizaciones. Para la consecución de este 

objetivo se han realizado los estudios incluidos en esta tesis, con los siguientes 

objetivos específicos: 

 

1. Evaluar el remodelado de las arterias sistémicas y pulmonares de 

pacientes con EPOC, comparado con fumadores sin EPOC y controles, 

así como describir la correlación existente entre los cambios simultáneos 

a nivel sistémico y pulmonar y los factores clínicos asociados al 

remodelado de la pared vascular. 

 

2. Analizar la expresión vascular sistémica y pulmonar de la quimiocina 

PARC/CCL18 y su relación con el remodelado vascular de pacientes con 

y sin EPOC. 

 

3. Analizar la expresión génica, caracterización celular y contenido proteico 

pulmonar de FN y TNC en relación al remodelado vascular pulmonar en 

pacientes con y sin EPOC. 

 

4. Determinar el impacto que tienen las agudizaciones de la EPOC sobre la 

reactividad plaquetar, con independencia del tratamiento antiagregante 

recibido, y valorar la asociación entre dicha agregabilidad plaquetar y el 

grado de inflamación que desarrollan durante la fase aguda de la 

enfermedad.  
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Estudio I. Systemic and Pulmonary Vascular Remodelling in Chronic 

Obstructive Pulmonary Disease 

Muñoz-Esquerre M, López-Sánchez M, Escobar I, Huertas D, Penín R, Molina-

Molina M, Manresa F, Dorca J, Santos S. 

PLoS ONE 2016:11(4):e0152987.doi:10.1371/ journal.pone.0152987. 

 



















pulmonary arteries of COPD subjects compared to smokers. The principal findings of this
study can be summarized as follows: 1) Patients with COPD have an increased %IA of systemic
and pulmonary arteries compared to smokers with normal lung function; 2) %IA of systemic
arteries is independently related to gender, the presence of metabolic syndrome and COPD,
while the %IA of pulmonary arteries is related only with COPD; 3) there is a correlation
between the %IA of systemic and pulmonary arteries in the overall population.

Previous studies have shown that the intimal thickening of systemic arteries is due to the
increased formation of extracellular matrix (ECM), which includes an increased secretion and
deposition of proteins, growth factors and enzymes that regulate ECM.[14] These remodeling
changes could contribute to different clinical vascular disorders such as multifactorial athero-
sclerosis.[15] In the context of the current study, four methods were used to evaluate the pro-
pensity of in situ IC artery and muscular pulmonary arteries to develop intimal thickening: %
IA, %LN, ITI and IMR. The %IA, %LN and ITI indices are measures of the severity of intimal
thickening that allow for an accurate evaluation of eccentric or irregular disease since they con-
sider areas rather than widths. Also, they could be useful for comparing intimal thickening
between different vascular beds.[12] IMR is an alternative method for comparing intimal dis-
ease, and it specifically evaluates the severity of atherosclerosis, in which the maximal thickness
of intima from cross sectional is considered and is presumed to be a useful parameter for com-
parisons of the same artery among different patients but cannot be used to compare different
vascular beds.[12] In the present study, it was found that COPD subjects exhibit an increased
intimal thickening of systemic arteries in terms of %IA and a numerically increasing trend in
terms of %LN and ITI compared to smokers; all three of these parameters are area-dependent.
Nonetheless, no differences were found in IMR, which could be explained by the irregular

Fig 3. Representative photomicrographs of orcein stained elastin fiber in cross sections of intercostal andmuscular pulmonary arteries. Images
from A to C represent intercostal arteries sections. The intima inA (COPD) is thicker than in the smokers (B) and the non-smokers (C) group. Images from D
to F show the muscular pulmonary arteries sections of COPD (D), smokers (E), and non-smokers (F). Vessel remodelling, characterized by thickening of the
intima layer, is more evident in the COPD group. Elastin-orcein stain, scale bar = 100μm.

doi:10.1371/journal.pone.0152987.g003

Systemic and Pulmonary Vascular Remodelling in COPD
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Estudio II. Vascular Disease in COPD: Systemic and Pulmonary 

expression of PARC (Pulmonary and Activation-Regulated 

Chemokine) 

Muñoz-Esquerre M, Aliagas E, López-Sánchez M, Escobar I, Huertas D, Penín 

R, Dorca J, Santos S. 

PLoS ONE 2017: 12(5): e0177218. doi.org/10.1371/journal.pone.0177218. 

 













Protein expression analysis by western blot

Total PARC content in lung and IC artery was measured by western blot. In the lung, protein

band density was significantly increased in the COPD group compared to NOS (1.96 ± 0.22 vs.

1.29 ± 0.27, P-adjusted = 0.038). No differences were observed in other between-group com-

parisons (Fig 1). In the case of IC arteries, PARC content was similar in all groups as shown by

the densitometric analysis of the bands (Fig 1).

Protein expression and cellular localization of PARC

In order to further characterize the protein expression of PARC in lung and IC artery tissue

samples, we carried out immunohistochemistry experiments (the results of which are summa-

rized in Table 2). In the lung, PARC was predominantly immunolocalized in the SMC layer of

the pulmonary muscular arteries and in the alveolar parenchyma (mostly in macrophage-rich

areas), with a mild expression in bronchial structures (Fig 2). In the comparisons between

groups, the percentage of positive pulmonary arteries with strong immunostaining at the mus-

cular layer was higher in the COPD group compared to other groups (Table 2). In IC arteries,

PARC was also found to be expressed predominantly in SMC, thoughno labeling differences

were observed between groups (Fig 2). Notably, inflammatory cells were not observed in any

Fig 1. Western blot analysis for PARC. Upper panel: representative membranes of the Western blotting in homogenized lung

tissue (A) and intercostal arteries (B). Bands at 37kD and 10kD are consistent with the size of β-actin and PARC respectively. Lower

panel: (A) Band density analysis of 33 lung samples (12 COPD, 11 NOS and 10 NS). Of note, protein content was significantly

increased in the COPD group compared to NOS. (B) Band density analysis of 28 intercostal artery samples (12 COPD, 8 NOS and 8

NS). There were no differences in PARC content between groups. Data are presented as LSM ± SEM. The reported p-value comes

from the pair wise comparison with a general linear model using as covariables: gender, pack-years and the presence of diabetes

mellitus. COPD: Chronic Obstructive Pulmonary Disease; NOS: non-obstructed smokers; NS: never-smokers.

https://doi.org/10.1371/journal.pone.0177218.g001
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Fig 2. Immunolocalization of MIP-4/PARC. MIP-4/PARC was immunodetected in pulmonary muscular arteries (A-C), bronchus

(D-F), alveolar parenchyma (G-I) and macrophages (J-L) as well in the intercostal arteries (M-O) of all biological groups. In

pulmonary muscular arteries, MIP-4/PARC was mainly expressed in the muscular layer (arrows). Note that MIP-4/PARC expression

is stronger in COPD. In bronchus, MIP-4/PARC was immunolocalized in epithelial cells (filled arrowheads) and its expression was

similarly in all biological groups. The immunoreactivity of MIP-4/PARC was higher in the parenchyma of COPD patients. It is show in

the magnification images of parenchyma (J-L), labeled macrophage rich areas (asterisks). In the intercostal arteries, MIP-4/PARC

expression was mainly localized in the muscular layer (empty arrowheads) but no expression differences between groups were

found. Images are representative histological slides from n = 23 COPD, 18 non-obstructed smokers and 16 never smokers. Scale

bars = 100 μm except for images in (J-L), where they are 50 μm.

https://doi.org/10.1371/journal.pone.0177218.g002

Systemic and pulmonary expression of PARC/CCL18 in COPD subjects
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Gene expression in lung tissue and intercostal artery tissue

No differences in the gene expression for PARC measured by the fold change of mRNA were

observed between groups in lung tissue or in systemic arterial tissue in the analysis. In the

overall population, the mRNA for PARC was constitutively expressed in lung samples (mRNA

fold change of 1.02±0.18). However in the intercostal arteries, the expression was low com-

pared to the endogenous control gene 18S (mRNA fold change of 0.48±0.12). Analysis of gene

expression by groups is shown in Fig 5.

Fig 3. Colocalization of MIP-4/PARC and alpha smooth muscle actin (αSMA) in arterial tissue.

Representative confocal fluorescence images of human pulmonary muscular (A) and intercostal (E) arteries

labeled with antibodies against MIP-4/PARC (red) and αSMA (green). Nuclei were stained in blue. Higher-

magnification (x40 oil lents) of representative images shows that MIP-4/PARC (B and F) and αSMA (C and G)

were predominantly localized in the media layer of pulmonary and intercostal arteries. Overlay images show,

in yellow, a partially colocalization between MIP-4/PARC and αSMA (D and H). Inset in H corresponds to

control experiments performed with secondary antibodies alone. Scale bars = 50 μm except for images A and

E, where they are 100 μm.

https://doi.org/10.1371/journal.pone.0177218.g003

Table 3. Morphometric parameters of pulmonary muscular arteries and intercostal arteries.

COPD

(N = 23)

NOS

(N = 18)

NS

(N = 16)

Overall

P-value

Pulmonary muscular arteries

Total area, mm-2x10-3 64 [49.8–99.1] 82.7 [64.9–117.4] 75 [67.7–83.4] 0.174

Diameter, μm 294.2 [256.2–362.1] 329.1 [305.7–404.1] 330.6 [317.6–356.1] 0.15

Lumen area %* 25.3 [20.6–34.5] 34.8 [27.4–39.9] 40.2 [29–43] 0.045

Intimal area %* 38.8 [32.2–42.8] 30.5 [21.6–35.1] 22.5 [17.7–37] 0.02

Muscular area %* 33.9 [31.7–38.7] 36.5 [29.6–41.6] 38.2 [34.6–42] 0.519

Intercostal arteries

Total area, mm-2x10-3 239.2 [161.7–336.8] 214.6 [145.6–270.2] 200 [142.3–273.5] 0.483

Diameter, μm 556.8 [485.4–668.4] 519.8 [440.1–612.4] 514. [429.6–624.1] 0.515

Lumen area %* 18.7 [15–23.7] 21.3 [12.9–28.3] 26.6 [12.4–34.3] 0.518

Intimal area %* 16.4 [10.6–18.1] 11.9 [11–19.1] 11.8 [8.6–21.2] 0.547

Muscular area %* 65 [59.9–70.7] 64.3 [48.8–68.8] 61 [50–69.3] 0.372

Data are presented as median [25th-75th percentile]. The reported p-value comes from the overall comparison with Kruskal-Wallis test.

*The areas occupied by the lumen, the intima and muscular layer were expressed as a percentage of the total area encompassed by the external elastic

lamina. COPD: Chronic Obstructive Pulmonary Disease, NOS: non-obstructed smokers, NS: never-smokers.

https://doi.org/10.1371/journal.pone.0177218.t003
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Circulating levels of PARC and inflammatory parameters

The circulating level of PARC was also measured by ELISA in the serum of all subjects. PARC

concentrations were numerically higher in the COPD group but no statistically significant

Fig 4. Morphometric and histologic studies. (A) Illustration of the methods used in morphometric analyses. The area enclosed by the continuous black

line is the lumen area (LA), the area enclosed by internal elastic lamina (IEL), except for the LA, is the intima area (IA), and the area enclosed by the

external elastic lamina (EEL) and IEL is the media area (MA). (B) Elastin-orcein stain of representative muscular pulmonary artery, scale bar = 20μm.(C)

Elastin-orcein stain of representative intercostal artery, scale bar = 100 μm. The double-headed green arrows shows intimal thickening (IT) measured by

the percentage of intimal area (%IA = 100X intimal area/ measured total area or area encompassed by the EEL). Note the difference between the IT of

pulmonary (more remodeled arteries) and intercostal arteries.

https://doi.org/10.1371/journal.pone.0177218.g004

Fig 5. PARC gene expression in according to groups. Data of the PARC mRNA expression (fold change) in lung tissue and

intercostal arteries according to groups. No significant differences were found between groups. Data are presented as LSM ± SEM. The

reported p-value comes from the pair wise comparison with a general linear model using as covariables: gender, pack-years and the

presence of diabetes mellitus.

https://doi.org/10.1371/journal.pone.0177218.g005
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Estudio III. Gene and Protein Expression of Fibronectin and 

Tenascin-C in Lung Samples from COPD Patients 

Muñoz-Esquerre M, Huertas D, Escobar I, López-Sánchez M, Penín R, Peinado 

V, Barberà JA, Molina-Molina M, Manresa F, Dorca J, Santos S. 

Lung. 2015;193(3):335-343. doi: 10.1007/s00408-015-9717-7. 

 













expression of TnC, which has been associated with remod-

eling processes in several settings [11, 12, 25], was not seen

in COPD patients compared to non-COPD subjects in the

present investigation. This could be attributed to a differ-

ential gene expression of TnC that may depend on the un-

derlying disease. In fact, a recent investigation by Hoffmann

and colleagues observed a distinct gene expression pattern

of TnC in patients with pulmonary hypertension, comparing

subjects with COPD to individuals with idiopathic pul-

monary fibrosis, which suggests that pulmonary arterial re-

modeling is caused by different molecular mechanisms that

may vary depending on the specific pulmonary disease [26].

Whether these findings might overall suggest a predominant

role of Fn in the initial changes leading to remodeling of

arteries in COPD patients warrants further investigation.

Other factors such as smoking habit and the use of

corticosteroids have been associated with regulation of

gene and protein expression of several ECM components

under in vitro conditions (fibroblasts culture) or in tissue

samples [19–23, 27]. In particular, it has been reported in a

mechanistic study that the volatile components of cigarette

smoke in acute exposures inhibit lung fibroblast prolif-

eration and decrease the production of some ECM proteins

such as Fn [19], which could be of relevance in terms of

progression of COPD. This is in line with the findings of

the present investigation, since we observed a significant

decrease of Fn gene expression associated with current

smoking habit in the overall population of the study, which

was statistically significant in the subset of patients with

COPD. To the best of our knowledge, the association of

smoking habit with TnC gene expression in COPD or non-

COPD subjects has not been evaluated previously, and we

failed to find any difference between groups in the present

investigation. Despite the fact that there are to date very

few data available, it has been suggested that corticos-

teroids may modulate extracellular matrix composition in

Fig. 2 Representative photomicrographs of immunohistochemical

expression of ED-A fibronectin in lung tissue from non-COPD and

COPD subjects. Image a represents a pulmonary muscular artery from

a non-COPD subject, which has a positive immunoreaction in

endothelial cells layer (black arrow) and a mild expression in smooth

muscles cells from medial layer (white arrow). Image b shows a

pulmonary artery from a COPD subject with a positive immunoreaction

in endothelium (black arrow); and also in the medial layer (white

arrow). Images c and d represent bronchial structures from a non-

COPD and COPD subject, respectively, with a positive immunoreac-

tion in the cytoplasm from epithelial cells (black arrows), and a mild

immunoreaction in airways smooth muscles cells (white arrows). Scale

bar 100 lm
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lung diseases [21–23]. A single in vitro investigation has

observed that a corticosteroid (fluticasone) may decrease

TnC and ED-A Fn expression in cultures of human fi-

broblasts [21]. Using a different approach, we did not ob-

serve a different pattern of gene expression in COPD

subjects undergoing inhaled corticosteroid treatment in the

present investigation.

A novel finding of the present study is the evidence of

protein expression of Fn and TnC in the pulmonary arteries

from COPD subjects and non-COPD smokers, as these

proteins are not usually detected in normal tissue [12, 28].

TnC expression at the intima and media layer of remodeled

pulmonary vessels from idiopathic pulmonary fibrosis

subjects with pulmonary hypertension has been recently

reported [26]. Interestingly, an up-regulation of TnC gene

expression was observed in these patients when compared

to COPD subjects [26]. In addition, a higher protein ex-

pression of Fn and TnC has been associated to a gradient

Fig. 3 Representative photomicrographs of immunohistochemical

expression of tenascin-C in lung tissue from non-COPD and COPD

subjects. Image a represents a pulmonary muscular artery from a non-

COPD subject, which has a negative immunoreaction at endothelial

cells and a mild expression in the medial layer (black arrow). Image

b shows a remodeled pulmonary artery from a COPD subject with a

negative immunoreaction at endothelial cells and an intense positive

immunoreaction at medial layer (black arrow). Images c and

d represent bronchial structures from a non-COPD and COPD

subject, respectively, with a negative immunoreaction (c) at epithelial

cells and airways smooth muscles cells in non-COPD subject. A

positive immunoreaction (d) is represented in the cytoplasm from

epithelial cells (black arrow) and airways smooth muscles cells (white

arrow). Scale bar 100 lm

Fig. 4 Protein content of fibronectin and tenascin-C in lung tissue

according to groups. a Western blot analysis for fibronectin in lung

tissue of non-COPD subjects and COPD subjects. Bands at 75 and

37 kDa are consistent with size of fibronectin and b-actin,

respectively. b Western blot analysis for tenascin-C in lung tissue

of non-COPD subjects and COPD subjects. Bands at 250 and 37 kDa

are consistent with the size of tenascin-C and b-actin, respectively

Lung
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Estudio IV. Impact of acute exacerbations on platelet reactivity 

in COPD patients with and without antiplatelet therapy 

Muñoz-Esquerre M, Ferreiro JL, Huertas D, Marcano AL, López-Sánchez M, 

Roura G, Gómez-Hospital JA, Dorca J, Cequier A, Santos S.  

International Journal of COPD 2018:13 141–148. 

 



















 

 
 

 

5. RESUMEN DE RESULTADOS  



Mariana Muñoz Esquerre  Resumen de resultados 

87 
 

5.1. Estudio I 

Systemic and Pulmonary Vascular Remodelling in Chronic Obstructive 

Pulmonary Disease.  Muñoz-Esquerre M, López-Sánchez M, Escobar I, 

Huertas D, Penín R, Molina-Molina M, Manresa F, Dorca J, Santos S. 

PLoSONE. 2016:11(4):e0152987.doi:10.1371/ journal.pone.0152987 

Estudio prospectivo realizado en 48 pacientes sometidos a resección 

pulmonar, divididos en 3 grupos de estudio: 1) 17 pacientes con EPOC, 2) 14 

fumadores sin EPOC, 3) 11 nunca fumadores. Se analizaron mediante 

histomorfometría secciones de la 5ª arteria intercostal y las arterias musculares 

pulmonares de 100 a 500 micras. Se evaluaron 4 parámetros de engrosamiento 

intimal: 1) porcentaje del área intimal, 2) porcentaje del estrechamiento luminal, 

3) índice de engrosamiento intimal, y 4) relación intima-media. Se analizaron 

también los factores clínicos asociados a los cambios vasculares y la correlación 

entre el remodelado de arterias sistémicas y arterias pulmonares. 

Los pacientes con EPOC presentan mayor engrosamiento intimal que los 

fumadores, tanto en las arterias sistémicas (15.6±1.5% vs. 14.2±1.6%, p = 

0.038) como en las arterias pulmonares (37.3±2.2% vs. 29.3±2.3%, p = 0.016). 

Entre los factores clínicos asociados a mayor engrosamiento intimal sistémico, 

fueron significativos la presencia del síndrome metabólico, el género femenino y 

la presencia de EPOC. La EPOC fue el único factor clínico asociado al 

remodelado de arterias pulmonares. Se observó además que existe una 

correlación entre el engrosamiento intimal de arterias sistémicas y arterias 

pulmonares (Spearman’s rho = 0.46, p = 0.008).  



Mecanismos de enfermedad cardiovascular en la EPOC  
 

88 
 

5.2. Estudio II 

Vascular Disease in COPD: Systemic and Pulmonary expression of PARC 

(Pulmonary and Activation-Regulated Chemokine). Muñoz-Esquerre M, 

Aliagas E, López-Sánchez M, Escobar I, Huertas D, Penín R, Dorca J, 

Santos S. PLoS ONE 2017: 12(5): e0177218. 

doi.org/10.1371/journal.pone.0177218. 

Estudio prospectivo realizado en 57 pacientes sometidos a cirugía de 

resección pulmonar divididos en 3 grupos: 1) 23 pacientes con EPOC, 2) 18 

fumadores y 3) 16 nunca fumadores. Se analizó la expresión proteica (Western 

blot, Inmunohistoquímica e Inmunofluorescencia) y la expresión génica (mRNA) 

de CCL18/PARC en las arterias sistémicas (intercostales) y arterias musculares 

pulmonares. Se midieron además los niveles circulantes de CCL18 en todos los 

pacientes y el grado de remodelado vascular mediante histomorfometría. 

Los principales resultados del estudio fueron el hallazgo de un incremento 

en la expresión proteica de CCL18 en el tejido pulmonar de pacientes con EPOC 

comparado con el grupo de fumadores (1.96±0.22 vs. 1.29±0.27, P ajustada = 

0.038). La proteína CCL18, se localizó predominantemente en la capa de células 

musculares lisas de las arterias pulmonares musculares. Se observó una 

correlación significativa entre dicha expresión y el remodelado vascular. No se 

detectaron diferencias en la expresión génica de CCL18 en ambos tipos de 

arterias, ni diferencias en el contenido proteico a nivel de las arterias sistémicas 

en la comparación por grupos. Los niveles circulantes de PARC fueron mayores 

en los pacientes con EPOC, sin alcanzar la significación estadística.  
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5.3. Estudio III 

Gene and Protein Expression of Fibronectin and Tenascin-C in Lung 

Samples from COPD Patients. Muñoz-Esquerre M, Huertas D, Escobar I, 

López-Sánchez M, Penín R, Peinado V, Barberà JA, Molina-Molina M, 

Manresa F, Dorca J, Santos S. Lung. 2015;193(3):335-343. doi: 

10.1007/s00408-015-9717-7. 

Estudio prospectivo realizado en 41 pacientes consecutivos sometidos a 

cirugía de resección pulmonar, divididos en 2 grupos de estudio: 1) 21 

fumadores sin EPOC y 2) 20 sujetos con EPOC estable. Se analizó la expresión 

a nivel pulmonar de las proteínas de la MEC: Fibronectina y Tenascina-C. Se 

utilizó la técnica de qRT-PCR para el análisis de la expresión génica (mRNA), y 

técnicas de Western blot e inmunohistoquímica para el análisis de la expresión 

proteica e inmunolocalización de dichas proteínas en el tejido pulmonar. 

Los principales resultados del estudio fueron una mayor expresión génica 

de Fibronectina en los pacientes con EPOC comparado con los fumadores sin 

EPOC (4.73 ± 0.54 vs. 2.65 ± 0.57, P = 0.012; respectivamente). No se hallaron 

diferencias en la expresión génica de Tenascina-C en ambos grupos (EPOC: 

2.91 ± 0.44 vs. Fumadores: 2.60 ± 0.48; P = 0.633). A nivel tisular, la expresión 

pulmonar de FN y TNC se localizó predominantemente en el componente 

vascular y bronquial, en ambos grupos de estudio y de manera similar.  
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5.4. Estudio IV 

Impact of acute exacerbations on platelet reactivity in COPD patients with 

and without antiplatelet therapy. Muñoz-Esquerre M, Ferreiro JL, Huertas D, 

Marcano AL, López-Sánchez M, Roura G, Gómez-Hospital JA, Dorca J, 

Cequier A, Santos S.  International Journal of COPD 2018:13 141–148. 

Estudio prospectivo, farmacodinámico ex vivo realizado en 37 pacientes 

consecutivos con EPOC, donde se analizó la reactividad plaquetar durante la 

fase de exacerbación y estabilidad. Las pruebas de función plaquetar incluyeron: 

1) índice de reactividad P2Y12 (PRI) mediante el análisis de la proteína VASP por 

citometría de flujo, 2) agregometría de electrodos múltiples y 3) agregometría 

óptica. Se midieron además parámetros de inflamación sistémica como el 

recuento de leucocitos, niveles séricos de IL-6 y fibrinógeno. 

Los principales resultados del estudio fueron que los pacientes con EPOC 

presentaron una mayor reactividad plaquetar durante las agudizaciones respecto 

a la fase estable (PRI: 75.2±1.9% vs. 68.8±2.4%, p=0.00; respectivamente). Las 

otras pruebas de función plaquetar realizadas con diversos agonistas fueron 

consistentes con los resultados descritos. Los pacientes que recibían terapia 

antiagregante mostraron también un aumento de la reactividad plaquetar durante 

la fase aguda aunque ésta no fue estadísticamente significativa (PRI: 72.8±3.1% 

vs. 61.7±7.5%, p=0.071). Se halló una asociación entre los terciles altos de 

inflamación (leucocitosis) y el aumento de la reactividad plaquetar durante las 

agudizaciones, sugiriendo una relación causal. 



 

 
 

 

6. DISCUSIÓN CONJUNTA 
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La presente tesis doctoral se ha centrado en el estudio de los posibles 

mecanismos que pueden explicar la relación entre la EPOC y el aumento del 

riesgo de padecer una enfermedad cardiovascular. En primer lugar, la 

caracterización e interrelación de las alteraciones vasculares tanto sistémicas 

como pulmonares así como la expresión de PARC como posible promotor de 

dichas alteraciones, el análisis de su inmunolocalización y expresión génica, así 

como los niveles circulantes de dicha proteína (Estudio I y II). En segundo lugar, 

se enfocó al estudio de la expresión de las proteínas de matriz extracelular FN y 

TNC en relación al remodelado vascular pulmonar, así como su expresión tanto 

en el parénquima alveolar como en las estructuras bronquiales (Estudio III). 

Finalmente, la evaluación mediante pruebas de función plaquetar, del impacto 

que producen las agudizaciones de la EPOC sobre la agregabilidad plaquetar, 

con independencia del tratamiento antiagregante recibido (Estudio IV). 

 

6.1 Remodelado vascular y expresión de PARC en la EPOC 

Estudios previos han demostrado que el engrosamiento intimal de las 

arterias sistémicas se debe a la formación de matriz extracelular, lo cual 

comporta aumento de la secreción y depósito de proteínas, factores de 

crecimiento y enzimas que regulan la MEC.94 Este remodelado puede contribuir 

a diferentes desórdenes vasculares como la arteriosclerosis.95 Sin embargo, hay 

que resaltar que la mayoría de estudios diseñados para valorar las alteraciones 

vasculares se han realizado en tejido arterial procedente de arteriectomías o 

estudios post-mortem, donde probablemente sólo se incluyan las formas más 

avanzadas de la enfermedad arteriosclerótica y no los cambios iniciales en la 
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enfermedad subclínica.96 Adicionalmente, otros estudios enfocados en 

demostrar una mayor disfunción endotelial, rigidez arterial o arteriosclerosis 

subclínica en los pacientes con EPOC utilizan métodos indirectos y no invasivos 

como por ejemplo los ultrasonidos o la tomografía axial computarizada.57,97–99 El 

estudio I de esta tesis fue diseñado específicamente para evaluar estas 

alteraciones vasculares a nivel histológico, de tal manera que fue posible obtener 

tejido arterial tanto sistémico (arterias intercostales) como pulmonar del mismo 

sujeto debido a que se sometía a una cirugía torácica abierta. Los resultados 

obtenidos permitieron confirmar lo anteriormente descrito, que los pacientes con 

EPOC presentan un mayor grado de hiperplasia intimal que los fumadores sin 

EPOC, tanto a nivel pulmonar (donde los cambios son más pronunciados) como 

a nivel de vasos sistémicos. Este remodelado vascular podría representar las 

lesiones iniciales de un proceso complejo que progresa a una patología vascular 

como la arteriosclerosis. Es importante señalar que cuando se analizaron los 

factores clínicos asociados al remodelado vascular, se encontró que para el caso 

del remodelado de arterias sistémicas, el género femenino, el síndrome 

metabólico y la presencia de EPOC eran los principales factores asociados, 

mientras que para el caso del remodelado vascular pulmonar, sólo la EPOC era 

relevante. Por tanto, en ambos casos, los resultados obtenidos son consistentes 

con la hipótesis que en los pacientes con EPOC además de un remodelado 

vascular propiamente pulmonar, también existe un remodelado vascular 

sistémico, donde los otros factores de riesgo cardiovascular también juegan un 

papel importante como se ha descrito ampliamente en la literatura.100 
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En lo que respecta a la interrelación entre ambos territorios vasculares, 

los resultados de la presente tesis apuntan a una cierta correlación entre el 

remodelado vascular medido por el porcentaje del engrosamiento intimal a nivel 

sistémico y pulmonar. En este sentido, investigaciones previas señalan una 

relación directa entre las lesiones arterioscleróticas de arterias sistémicas y la 

patología vascular pulmonar evaluada mediante tomografía computarizada y en 

estudios histológicos post-mortem.101,102 Estos hallazgos en conjunto refuerzan 

el concepto de que en ciertas patologías como la EPOC, las alteraciones 

vasculares sistémicas se producen a la par con las alteraciones pulmonares, 

donde la inflamación sistémica tendría un rol importante en la promoción de 

dichos cambios.103 

El mecanismo supuesto en la presente tesis es que la quimiocina 

CCL18/PARC juega un papel dentro del proceso inflamatorio causante de las 

alteraciones vasculares que confieren un mayor riesgo cardiovascular a los 

pacientes con EPOC. Es por ese motivo que el estudio II se centra en la 

expresión de CCL18 en ambos territorios vasculares y a nivel circulante. Como 

resultado principal, se confirma que existe un incremento en la expresión 

proteica de CCL18 a nivel pulmonar en los pacientes con EPOC, lo cual refuerza 

la idea de que esta quimiocina podría intervenir en el desarrollo de la 

enfermedad y ser un marcador de la actividad inflamatoria, como se ha 

observado en las enfermedades intersticiales pulmonares, en relación a los sitios 

de inflamación activa. 65,104–107 Adicionalmente, la expresión proteica, evaluada 

mediante el análisis de inmunomarcaje, nos muestra que a nivel vascular, son 

las células musculares lisas ubicadas predominantemente en la capa media 
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arterial, las que expresan CCL18 y que esta expresión se correlaciona con el 

grado de remodelado vascular (hiperplasia de la capa intima), es decir a mayor 

remodelado, mayor marcaje y viceversa. Es necesario destacar, que en 

investigaciones previas realizadas en pacientes con HTP asociada a la EPOC y 

en HTP primaria, se han descrito cambios fenotípicos de las células musculares 

lisas, es decir, que son capaces de expresar distintos mediadores, además de 

producir cambios en el metabolismo celular, más inflamación y proliferación 

celular.108–110 Por tanto, esta nueva evidencia, sugiere un posible rol de CCL18 

en el remodelado vascular pulmonar que desarrollan los pacientes con EPOC. 

Se observa además en este estudio II, que los vasos sistémicos 

presentan el mismo perfil de expresión de CCL18 que los vasos pulmonares, 

siendo la capa de CMLs las que expresan esta quimiocina. Sin embargo, con los 

resultados obtenidos sobre la comparación entre los grupos de estudio no se 

puede demostrar la importancia de CCL18 en el desarrollo del remodelado 

sistémico en pacientes con EPOC. Es importante señalar que si la expresión de 

CCL18 se relaciona a la severidad de las alteraciones vasculares, como se ha 

descrito previamente a nivel pulmonar, es posible que la expresión sea menor a 

nivel sistémico por la presencia de un remodelado más discreto, comparado con 

el pulmonar, lo que explicaría la escasa diferencia entre la expresión de CCL18 

en el grupo de pacientes con y sin la enfermedad. De hecho, en estudios 

histológicos proveniente de pacientes con arteriosclerosis, CCL18 se expresa en 

las placas de ateroma, asociada a los cambios más extensos y a los focos 

inflamatorios ricos en macrófagos.67,68 



Mariana Muñoz Esquerre  Discusión conjunta 

97 
 

Existen indicios de la utilidad de CCL18 como marcador sérico asociado a 

mortalidad global en 2 grandes cohortes de pacientes con EPOC69,70 y, por otro 

lado, como biomarcador asociado al riesgo de ruptura de lesiones 

aneurismáticas aórticas y de eventos cardiovasculares en pacientes con 

vasculopatía previa.111,112 Sin embargo, en el estudio II los niveles séricos de 

CCL18 no se asociaron al remodelado vascular observado ni sistémico ni 

pulmonar. Se observó una tendencia de niveles más altos en el grupo de 

pacientes con EPOC comparado con los controles, la cual no fue 

estadísticamente significativa, probablemente debido a la variabilidad biológica 

entre sujetos y al limitado número de casos para ese análisis concreto. 

 

6.2 Expresión génica y proteica de FN y TNC a nivel pulmonar 

El remodelado vascular de las arterias pulmonares ocurre desde etapas 

tempranas de la EPOC y asociado al proceso inflamatorio local [8 p3], por lo que 

el estudio de los posibles mediadores que contribuyan a perpetuar el proceso 

inflamatorio, o intervengan en la reparación, reconstrucción y remodelado de los 

tejidos son de especial interés. En concreto, existe poca evidencia acerca de la 

expresión de la FN y TNC, dos componentes de la matriz extracelular 

potencialmente relevantes en estos procesos de remodelado, en la EPOC. Es 

por ese motivo, que el estudio III describe la expresión pre y post transcripcional 

de FN y TNC a nivel pulmonar. En primer lugar, se confirma una expresión 

génica aumentada de FN en los sujetos con EPOC comparada con controles 

fumadores. Este dato es consistente con un análisis previo donde se describe, 

que en etapas iniciales de la enfermedad, como es el caso de los sujetos 
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incluidos en el estudio III, existe una expresión incrementada de FN y a medida 

que progresa la enfermedad esta expresión génica se reduce.84 Estos hallazgos 

refuerzan la idea de que FN podría promover los cambios iniciales tanto del 

remodelado vascular como de la vía aérea y a medida que progresa la 

enfermedad, la destrucción de parénquima y la disminución del lecho vascular, 

esta FN disminuye su expresión. Cabe destacar que dicha expresión génica 

podría alterarse por la exposición al humo del tabaco, lo cual se ha descrito 

previamente en estudios in vitro, donde las células expuestas al humo del tabaco 

se inhiben, no proliferan y disminuye la producción de proteínas de la MEC, 

incluida la FN.113 En este sentido, en el sub-análisis realizado en sujetos con 

EPOC y controles según tabaquismo activo o extabaquismo se objetivó una 

disminución de la expresión génica de FN en los sujetos fumadores activos 

respecto a los exfumadores. 

En segundo lugar, la expresión génica incrementada de TNC a nivel 

pulmonar en pacientes con EPOC no se ha podido demostrar en el presente 

estudio. Sin embargo cabe recordar, que esta proteína en principio sólo se 

expresa durante la embriogénesis y durante la reparación de tejidos; por tanto, 

no se expresa constitutivamente en el tejido sano de adultos.76,77 Es decir, los 

resultados muestran una “re-expresión” a nivel pulmonar tanto en fumadores sin 

EPOC como en fumadores con EPOC, por lo que no se puede descartar que sea 

el tabaco, el que induciría la formación de dicha proteína a nivel pulmonar como 

respuesta a esta injuria. Por otro lado, investigaciones previas realizadas en el 

contexto de hipertensión pulmonar asociada a EPOC y fibrosis pulmonar, 

muestran que los genes de la MEC son una de las vías principalmente 
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expresadas en el tejido vascular remodelado. Sin embargo, la TNC se asocia a 

la HTP de la fibrosis pulmonar, y no tanto a la HTP de la EPOC.87 En este 

campo queda por determinar si el desarrollo de los cambios vasculares en las 

diversas patologías pulmonares comparten o no una vía patogénica común y el 

papel que tiene TNC en dicho remodelado. 

Finalmente, los resultados obtenidos del análisis de la expresión proteica 

de FN y TNC en las estructuras pulmonares, concuerdan con las escasas 

descripciones en patología vascular.46,83,87 Principalmente FN se expresa en los 

vasos pulmonares, tanto en la capa endotelial y de CMLs, en células epiteliales 

bronquiales y en el parénquima alveolar. En cuanto a TNC, se observó 

principalmente en la capa de CMLs de arterias musculares pulmonares, epitelio 

bronquial y parénquima alveolar. Sin embargo, no se encontraron diferencias 

significativas en la comparación por grupos. De hecho, el análisis del contenido 

proteico de FN y TNC confirma que no hay diferencias importantes entre la 

expresión de dichas proteínas en fumadores con y sin EPOC, lo que pone de 

manifiesto la posible interferencia del tabaquismo sobre la expresión de dichas 

proteínas más allá de la presencia de EPOC. 

 

6.3 Impacto de las agudizaciones sobre la reactividad plaquetar. 

La evaluación del impacto de las agudizaciones sobre la reactividad 

plaquetar de los pacientes con EPOC realizado en el estudio IV, donde se utiliza 

un panel exhaustivo de pruebas de función plaquetar, pone de manifiesto un 

mecanismo que podría explicar en parte el riesgo incrementado de eventos 

cardiovasculares durante las agudizaciones. Concretamente, se observa una 
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mayor reactividad plaquetar incluso en los sujetos bajo tratamiento 

antiagregante: aspirina (AAS) o clopidogrel durante la fase aguda respecto a la 

fase estable de la enfermedad. El presente resultado, unido a la evidencia previa 

de una mayor activación plaquetaria en pacientes con EPOC114–116 y al 

incremento de agregados monocito-plaquetarios circulantes durante las 

agudizaciones,93 confirman la hipótesis de que existe un fenotipo de plaqueta 

hiperreactiva durante las AEPOC. Es de relevancia que no sólo existe una 

reactividad plaquetar aumentada, sino que ésta se produce a través de múltiples 

vías de señalización, como sucede en otras enfermedades con riesgo 

incrementado de eventos cardiovasculares como la diabetes mellitus.117 Todo 

ello explicaría lo que se ha observado a nivel epidemiológico, un riesgo 

incrementado de 2 a 3 veces de padecer un infarto de miocardio durante los 

primeros 5 días de la agudización de la EPOC.88 

Otro aspecto que resulta de interés, debido a que no existen datos previos 

al respecto, es que los sujetos incluidos en el estudio que tomaban AAS o 

clopidogrel por alguna patología cardiovascular previa, también presentaban un 

aumento en la agregabilidad plaquetar durante las AEPOC. En este sentido, un 

reciente subanálisis proveniente de un ensayo clínico a gran escala muestra que 

ticagrelor, un fármaco muy potente en la inhibición del receptor P2Y12, es más 

efectivo en términos de reducción de riesgo de eventos isquémicos que el 

clopidogrel (ambos asociados a AAS) en pacientes con EPOC y síndrome 

coronario agudo.118 Por tanto, serán necesarios más estudios que evalúen la 

eficacia de la terapia antiagregante en los pacientes con EPOC y en especial 

durante las AEPOC. 
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 Finalmente, el mecanismo por el que estas agudizaciones pueden 

aumentar la agregabilidad de las plaquetas, no está dilucidado. Existen varios 

fenómenos que ocurren, muchas veces a la par, durante las agudizaciones como 

son el aumento de la inflamación, la hipoxemia y el aumento del estrés 

oxidativo.119 En el estudio IV de la presente tesis, se pudo evidenciar que los 

pacientes que presentaron durante la agudización una mayor inflamación 

(terciles medio y superior del incremento de parámetros inflamatorios) 

presentaron también un mayor aumento en la reactividad plaquetar, lo que 

confirma en parte lo descrito previamente como una relación directa entre el 

recuento de leucocitos circulantes y la reactividad plaquetar.120 

 



 

 
 

 

7. CONCLUSIONES 
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i. Los pacientes con EPOC presentan un mayor remodelado vascular 

caracterizado por la hiperplasia de la capa íntima de las arterias 

sistémicas y de las arterias musculares pulmonares, desde las fases 

iniciales de la enfermedad, lo cual confirma que estos pacientes 

presentan alteraciones de la pared vascular que podrían conferir un riesgo 

para desarrollar eventos cardiovasculares. 

ii. Existe una correlación entre el remodelado observado en las arterias 

sistémicas y el remodelado de las arterias musculares pulmonares, es 

decir, que dichas alteraciones vasculares podrían ser fenómenos que se 

desarrollan simultáneamente en la EPOC. 

iii. Se observa un incremento en la expresión proteica de CCL18 en el tejido 

pulmonar de los pacientes con EPOC, localizándose principalmente en la 

capa de células musculares lisas de la pared arterial y asociándose al 

remodelado vascular, lo que supondría que esta proteína podría tener un 

papel en el remodelado de las estructuras pulmonares en el contexto de 

la EPOC. 

iv. No se puede demostrar la importancia de CCL18 en el desarrollo del 

remodelado sistémico en pacientes con EPOC en el presente estudio, 

debido probablemente a la presencia de un remodelado más discreto 

comparado con el remodelado de vasos pulmonares. 

v. Los sujetos con EPOC presentan un aumento de la regulación génica 

pulmonar de FN, pero no de TNC comparado con los fumadores. 

vi. A nivel tisular, se evidencia una expresión de FN y TNC en las arterias 

musculares pulmonares y en el epitelio bronquial.  
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vii. Existe un incremento de la reactividad plaquetar durante las 

agudizaciones de la EPOC. Este incremento también se observa en 

sujetos bajo tratamiento con antiagregantes plaquetarios en monoterapia. 

viii. Los estudios de función plaquetar que evalúan diferentes vías de 

señalización celular ponen de manifiesto que durante las agudizaciones 

de la EPOC existe un fenotipo de plaqueta hiperreactiva. 

ix. El proceso inflamatorio desencadenado durante la fase aguda podría ser 

un mecanismo causal del aumento mostrado en la agregabilidad 

plaquetar. 

 

Por lo tanto, como conclusión final de esta tesis se puede decir que los pacientes 

con EPOC presentan alteraciones tanto en la pared vascular sistémica como 

pulmonar, con expresión de CCL18 como posible factor asociado al remodelado 

y un aumento de la agregabilidad plaquetar durante las agudizaciones. Todos 

estos mecanismos podrían estar posiblemente implicados en el aumento del 

riesgo cardiovascular de estos pacientes. 
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