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Hipercoagulabilidad y daño endotelial en pacientes con enfermedad 
pulmonar obstructiva crónica en fase estable

Hypercoagulability state and endotelial injury in stable chronic 
obstructive pulmonary disease patients

M. A. Aibar1, K. Laborda2, F. Conget3, R. Cornudella4

RESUMEN
La enfermedad pulmonar obstructiva crónica es en 

la actualidad la cuarta causa de muerte en nuestro país. 
El principal agente causal de la enfermedad es el taba-
co, cuyos efectos sobre el árbol bronquial no se limitan 
al parénquima pulmonar sino que además lesionan la 
pared endotelial, lo que podría contribuir a la aparición 
de trombosis, isquemia o hipertensión pulmonar.

En nuestro trabajo se estudia la existencia de un 
estado protrombótico en estos pacientes caracterizado 
por la activación de la coagulación y por el daño endo-
telial y, para ello, se comparan las cifras de marcadores 
bioquímicos en enfermos con EPOC y en sujetos sanos.

Se seleccionaron 51 pacientes con EPOC y un gru-
po de 30 voluntarios sanos de edades similares y se 
compararon las cifras de fibrinógeno, D-dímero, factor 
VIII y factor von Willebrand (FvW:Ag y FvW:Rico).

Se observó un aumento de todos los marcadores 
en el grupo de pacientes con respecto al grupo de con-
troles sanos. Las diferencias encontradas fueron esta-
dísticamente significativas en todos los casos (p<0,05).

La EPOC se acompaña de un estado de activación 
de la coagulación y de un daño endotelial que podrían 
contribuir al desarrollo de complicaciones vasculares 
como trombosis, isquemia o hipertensión pulmonar.

Palabras clave. Hipercoagulabilidad. Daño endotelial. 
EPOC.

ABSTRACT
COPD is currently the fourth cause of death in our 

country; the main causal agent of the disease is tobacco 
whose effects on the bronchial tree are not limited to the 
lung parenchyma. The action of tobacco injures the endo-
thelial wall, which could contribute to lung thrombosis, 
ischemic events or secondary pulmonary hypertension.

Our work investigates the existence of a prothom-
botic state in these patients, characterized by the acti-
vation of clotting and endothelial injury, comparing the 
values of biochemical markers between COPD patients 
and healthy volunteers.

Fifty-one patients with COPD and a group of 30 
healthy volunteers of similar ages were selected and fi-
brinogen, D-dimer, factor VIII and von Willebrand factor 
(FvW:Ag and FvW:Rico) levels were compared.

We found an increase of all markers in the patient 
group compared to the healthy control group. The di-
fferences found were statistically significant in all cases 
(p<0.05).

COPD is characterized by a state of hypercoagula-
bility and endothelial injury that they could contribute 
to the development of vascular complications such as 
lung thrombosis, ischemic events or secondary pulmo-
nary hypertension.

Key words. Hypercoagulability state. Endothelial in-
jury. COPD.
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INTRODUCCIÓN

La enfermedad pulmonar obstructiva 
crónica (EPOC) es una de las enfermeda-
des crónicas más importantes en todos los 
países industrializados. Su prevalencia ha 
ido en aumento en los últimos años y en 
la actualidad supone un problema socios-
anitario de primer orden tanto por su ele-
vada mortalidad (cuarta causa de muerte 
en España) como por el enorme coste eco-
nómico derivado de su diagnóstico y trata-
miento1-3.

A pesar de la importancia objetiva de 
esta enfermedad y del conocimiento actual 
sobre su diagnóstico y tratamiento, el estu-
dio IBERPOC demostró una situación de in-
fradiagnóstico y unas diferencias de preva-
lencia entre las distintas áreas geográficas 
que obligan a plantearse si la EPOC está re-
cibiendo la atención sanitaria que merece y 
si los programas para su prevención están 
alcanzando la efectividad necesaria3.

Desde el punto de vista asistencial, es 
importante considerar que el 60% de las 
consultas de estos pacientes son atribui-
bles a un grupo reducido de ellos (12,2%) 
por su mayor gravedad, edad o situación 
social4.

Las previsiones para el futuro son que 
la EPOC pasará a ser la tercera causa de 
muerte en los próximos años; además, la 
cronicidad del proceso y la mejora de los 
tratamientos supondrán un aumento consi-
derable de su prevalencia y por lo tanto de 
los recursos sanitarios destinados a ella.

En este contexto, es crucial delimitar 
los factores que condicionan el pronósti-
co de la enfermedad y localizar grupos de 
pacientes con mayor demanda asistencial 
para poder controlar tanto el impacto so-
cial de la enfermedad como el económico.

Los principales factores pronósticos en 
la EPOC son el abandono del hábito tabá-
quico, la edad del paciente, la gravedad de 
la obstrucción y el desarrollo de compli-
caciones como la hipertensión pulmonar 
(HP)1,3,5.

Cuando hablamos de esta complica-
ción en concreto hay que considerar que 
la fisiopatología de la HP es compleja y de-

pende de la interacción de factores como 
la hipoxia, la alteración de la respuesta va-
sodilatadora, la aparición de trombosis in 
situ y el remodelado vascular del endotelio.

En este sentido, la alteración del equi-
librio entre sustancias vasodilatadoras y 
vasoconstrictoras, la alteración de la agre-
gación plaquetaria y la trombosis in situ se 
encuentran presentes en la HP de cualquier 
origen5,6.

En los pacientes con EPOC, diferentes 
autores han estudiado la existencia de al-
teraciones de la coagulación y de lesiones 
endoteliales que podrían contribuir al de-
sarrollo de la hipertensión pulmonar, aun-
que los resultados de los diferentes estu-
dios han sido dispares y en la mayoría de 
los casos no está claro si estas alteraciones 
son la causa o la consecuencia de la HP7-9.

En el presente trabajo se estudian algu-
nas alteraciones de la coagulación en los 
pacientes con EPOC y la existencia de un 
daño endotelial que puede contribuir al 
desarrollo de complicaciones vasculares y 
a empeorar el pronóstico de esta enferme-
dad.

MATERIAL Y MÉTODOS

Los pacientes incluidos en este estudio 
fueron seleccionados en el Servicio de Neu-
mología del Hospital Clínico Universitario 
de Zaragoza, tanto en la consulta como 
en la planta de hospitalización. Mediante 
la revisión completa de su historia clínica 
se descartó la existencia de factores que 
pudieran alterar los resultados de coagu-
lación, tales como la toma de anticoagu-
lantes o antiagregantes, presencia de en-
fermedades hematológicas, neoplasias y 
enfermedades digestivas.

Una vez incluidos en el estudio se ase-
guró un periodo mínimo de estabilidad clí-
nica de dos meses, con objeto de que los 
valores bioquímicos fueran basales y no en 
el curso de una agudización.

Un total de 51 pacientes fueron inclui-
dos en el estudio y, una vez cumplidos 
estos dos meses de estabilidad clínica, se 
les extrajo una muestra de sangre para la 
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determinación de fibrinógeno, D-dímero, 
factor VIII y factor von Willebrand (FvW:Ag 
y FvW:Rico).

Los sujetos del grupo control se selec-
cionaron entre los donantes de sangre que 
acuden con regularidad a nuestro hospital. 
Mediante entrevista personal se compro-
baron los antecedentes médicos y tera-
péuticos de estos voluntarios con objeto 
de excluir factores que pudiesen alterar 
los resultados y, a continuación, se realizó 
el mismo estudio de coagulación que en 
los pacientes con EPOC tras confirmar un 
periodo similar sin donaciones de sangre 
ni enfermedades activas. Los sujetos del 
grupo control que eran fumadores fueron 
estudiados mediante espirometría para 
descartar la existencia de una EPOC no 
diagnosticada.

Los valores de fibrinógeno se determi-
naron por nefelometría mediante el siste-
ma ACL 3000 ® (IL) en muestras de plasma 
recogidas en tubos de citrato sódico; se 
consideran normales valores entre 200 y 
450 mg/dl.

El Factor VIII se cuantificó mediante el 
sistema ACL 9000 ® (IL), basado en la prue-
ba del tiempo de tromboplastina parcial ac-
tivado. Este método expresa los resultados 
en porcentaje con un rango de normalidad 
entre 60 y 120%10.

La determinación cuantitativa del antí-
geno del factor von Willebrand (FvW:Ag), 
se realizó mediante un test inmunológico 
de aglutinación en látex. La aglutinación 
producida por la reacción entre el plasma 
y los anticuerpos utilizados en la técnica es 
directamente proporcional a la concentra-
ción del FvW:Ag. La medición de esta reac-
ción se realiza por turbidimetría. La cuan-
tificación de la actividad del factor von 
Willebrand (FvW:Rico) se realizó con esta 
misma técnica. Para ambos parámetros se 
consideran valores dentro de la normali-
dad los comprendidos entre 50 y 150%11.

El Dímero-D se cuantificó mediante in-
munoturbidimetría con partículas intensifi-
cadoras usando el TurbiTime System®. Las 
proteínas contenidas en el suero humano 
forman inmunocomplejos con anticuerpos 

específicos. El enturbiamiento producido 
después de la mezcla se mide fotométri-
camente y se consideran valores normales 
los comprendidos entre 0 y 500 μg/l12.

Todos los datos de los pacientes se ar-
chivaron en una base de datos de Access® y 
desde allí se exportaron a las hojas de cál-
culo Excel® y al paquete estadístico SPSS 
11.5® para su análisis.

Mediante la prueba de Kolmogorov-
Smirnov se descartó la distribución normal 
de las diferentes variables. Para el cálculo 
de diferencias significativas se utilizó la 
prueba estadística de la U de Mann-Whit-
ney. Se consideraron relevantes niveles de 
significación del 95% (p<0,05).

Todos los participantes en el estudio 
fueron informados verbalmente sobre la 
realización del mismo aceptando su inclu-
sión.

RESULTADOS

Completaron el estudio un total de 51 
pacientes diagnosticados de EPOC, 50 de 
ellos varones (98,03%) y una mujer (1,96%). 
La edad media del grupo fue de 63,92 ± 5,9 
años con un rango que osciló entre los 46 
años del paciente más joven y los 70 del 
mayor.

En lo que se refiere al consumo de taba-
co, 14 pacientes (27,45%) eran fumadores 
activos en el momento de ser incluidos en 
el estudio y 37 eran exfumadores (72,54%). 
El consumo medio de tabaco fue de 70,29 ± 
34,69 paquetes por año (rango 4-135).

Atendiendo a la clasificación de la ini-
ciativa GOLD1, 16 pacientes presentaban 
una EPOC moderada (31,3%), 24 grave 
(47,0%) y 11 muy grave (21,5%). El FEV1 me-
dio fue de 42,4± 14,7% y el cociente FEV1/
FVC de 52±10,7%.

En este grupo, 13 pacientes (25,49 %) 
estaban en tratamiento con oxigenotera-
pia continua domiciliaria (OCD), otros 3 
con OCD y BIPAP (5,88 %), mientras que el 
resto (35 pacientes; 68,62 %) no precisaba 
o no utilizaba estos tratamientos por dife-
rentes razones. De los pacientes con OCD, 
5 seguían fumando (31,2%).
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En lo que se refiere a su situación gaso-
métrica, el 47,05% (24) presentaban hipoxe-
mia y otros 20 (39,21%) insuficiencia respi-
ratoria (9 insuficiencia respiratoria global); 
tan sólo 7 pacientes (13,72%) presentaban 
cifras de PaO2 superiores a 80 mmHg en re-
poso y respirando aire ambiente. En total, 
14 pacientes (27,45%) presentaban cifras 
de PaCO2 iguales o superiores a 45 mmHg.

El estudio de coagulación ofreció los 
resultados que se muestran en la tabla 1; 
tan sólo 2 pacientes presentaban cifras ele-
vadas de factor VIII y ninguno de FvW:Ag o 
FvW:Rico. El fibrinógeno estaba elevado en 
24 pacientes (47,05 %) y el D-Dímero en 6 
(sólo 3 de ellos tenían elevado también el 
fibrinógeno).

Tabla 1. Diferencias entre los valores medios del grupo de EPOC (I) y el grupo control (II).

Grupo I
(n=51)

Grupo II
(n=30)

U
Mann-Whitney

D-Dímero* 339,34 μg/l 244,70 μg/l 0,009

Fibrinógeno 469,71 mg/dl 334,67 mg/dl 0,000

Factor VIII 113,73% 105,13% 0,011

FvW: Ag 113,76% 110,87% 0,015

FvW: Rico 105,92% 98,83% 0,004

*Se han suprimido los datos de un paciente (grupo I) por su disparidad con el resto de parámetros.

Cabe destacar los valores extremos de 
dímero-D detectados en un paciente con ci-
fras de 4.200 μg/l, a pesar de encontrarse 
en fase estable y sin sintomatología clíni-
ca, sus cifras de fibrinógeno, FVIII y FvW 
eran normales. Para el análisis estadístico 
se han suprimido las cifras correspondien-
tes al D-dímero de este paciente sin que se 
haya podido determinar la causa de esta 
alteración a pesar de su estudio.

El grupo control se formó con volunta-
rios sanos, seleccionados entre los donan-
tes de sangre de nuestra área sanitaria. De 
los 30 sujetos incluidos 29 eran varones 
(96,66 %), y una mujer (3,33 %). La edad 
media fue de 62,1 ± 4,7 años (rango 52-70).

En el momento de incorporarse al estu-
dio 8 (26,66 %) eran fumadores, 11 (36,66%) 
exfumadores y los otros 11 (36,66 %) no ha-
bían fumado nunca. La media de consumo 
de tabaco fue de 17,73 ± 23,10 paquetes por 
año para el grupo completo y de 28 ± 23,6 si 
sólo consideramos a los fumadores (rango 
5-90).

Se realizaron espirometrías a 7 de los 8 
fumadores del grupo control que resulta-
ron normales para su edad y sexo; el otro 

participante se negó a su realización y, por 
lo tanto, a pesar de que no presentaba clíni-
ca respiratoria alguna no puede descartar-
se por completo la presencia de una EPOC.

Sólo un individuo de este grupo tenía 
elevada la cifra de D-Dímero (585 μg/l). 
Además, otro voluntario presentó cifras 
elevadas de fibrinógeno. Ninguno de los 
otros parámetros apareció alterado en los 
sujetos del grupo control.

En la tabla 1 se muestran los valores 
medios de los diferentes datos de coagula-
ción obtenidos para el grupo de pacientes 
EPOC y para el grupo de controles sanos 
así como la significación estadística encon-
trada utilizando la prueba de Mann-With-
ney. Las diferencias encontradas fueron es-
tadísticamente significativas en todos los 
casos, demostrándose valores más altos 
en el grupo de pacientes que en el grupo 
control.

DISCUSIÓN

La EPOC es en la actualidad la cuarta 
causa de muerte en nuestro país, y lo es-
perado es que se convierta en la tercera en 
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los próximos años. En los últimos años, se 
han publicado cifras de prevalencia, infor-
maciones sobre el mal seguimiento de la 
enfermedad y estudios de impacto econó-
mico que nos deben obligar a reflexionar 
sobre la importancia que se le concede en 
el día a día2-4.

Uno de los aspectos más importantes a 
considerar es el pronóstico de la enferme-
dad; como es sabido, el abandono del há-
bito tabáquico y el tratamiento con oxige-
noterapia continua domiciliaria (OCD) son 
los únicos factores capaces de modificar 
su curso natural, pero existen otros facto-
res cuyo conocimiento puede contribuir a 
este objetivo. Uno de estos factores es la 
hipertensión pulmonar (HP) cuyo estudio 
ha crecido en interés gracias al desarrollo 
de nuevas estrategias terapéuticas, hasta 
el punto de que su clasificación se ha mo-
dificado dos veces en los últimos años13-14.

En la patogenia de la HP intervienen di-
ferentes factores y, aunque no está claro si 
son causa o consecuencia del desarrollo de 
la HP, las alteraciones de la coagulación y 
el daño endotelial que la acompañan han 
sido estudiados por diferentes autores en 
los pacientes con EPOC e incluso se ha es-
tudiado si el tratamiento ambulatorio con 
heparinas de bajo peso molecular de forma 
profiláctica podría reducir el número de 
complicaciones y la mortalidad en estos 
pacientes aunque por el momento los re-
sultados no avalan su uso15.

El principal objetivo de nuestro estudio 
es valorar la existencia de un estado pro-
trombótico en los pacientes con EPOC en 
fase estable mediante la determinación de 
marcadores de hipercoagulabilidad y de 
daño endotelial; estas alteraciones podrían 
contribuir al desarrollo de complicaciones 
vasculares tales como la hipertensión pul-
monar o la embolia de pulmón empeoran-
do el pronóstico de la EPOC por lo que la 
actuación profiláctica y terapéutica sobre 
ellas debería convertirse en uno de nues-
tros objetivos en el futuro.

Para ello, uno de los marcadores usados 
en nuestro trabajo es el fibrinógeno, proteí-
na soluble que participa en la formación del 
trombo. En los últimos años gran cantidad 

de estudios han identificado al fibrinógeno 
como un importante factor de riesgo cardio-
vascular implicado tanto en el desarrollo de 
aterosclerosis como de enfermedad corona-
ria16,17 en lo que se refiere a la EPOC; diferen-
tes autores han coincidido en señalar que 
incluso en fases estables la concentración 
de fibrinógeno está elevada en los pacientes 
con respecto a los sujetos sanos7,18,19.

Autores como Welsh han señalado la 
influencia del fibrinógeno en el desarrollo 
y mantenimiento de la hipertensión pul-
monar que, como es sabido, acompaña 
con frecuencia a las fases avanzadas de la 
EPOC20 aunque en nuestro grupo un 47 % 
de los pacientes tenían elevadas las cifras 
de fibrinógeno demostrando diferencias 
muy significativas con respecto al grupo 
control, no hemos encontrado correlación 
con la gravedad de la obstrucción ni con 
otros indicadores de progresión de la en-
fermedad, sin duda por el reducido tamaño 
muestral de nuestro estudio; estos datos 
aparecen reflejados en anteriores trabajos 
de los autores18.

Otro de los marcadores usados en nues-
tro trabajo es el dímero-D, producto de de-
gradación específico de la fibrina cuya ele-
vación refleja un aumento del turn-over de 
esta proteína que se produce con la edad, 
los procesos inflamatorios, las neoplasias 
y, en general, con cualquier situación que 
active la coagulación21.

La elevación de los niveles de dímero-
D se utiliza habitualmente como screening 
del tromboembolismo de pulmón (TEP), en 
particular para descartar su existencia en 
pacientes con bajo riesgo de TEP17,22, sin 
embargo, sus valores pueden estar eleva-
dos en presencia de microtrombos que no 
produzcan un TEP significativo pero que a 
la larga sí podrían contribuir al desarrollo 
de trombosis o de HP23,24.

En el 11,7 % de nuestros pacientes se 
encontró una elevación del D-Dímero por 
encima del rango de la normalidad así 
como una diferencia significativa con los 
valores medios de los sujetos sanos, la ele-
vación de los niveles de esta marcador en 
los pacientes con EPOC ya ha sido reporta-
da por otros autores7.
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El tercero de los marcadores utilizados 
en nuestro estudio fue el factor von Wille-
brand (FvW), glucoproteína sintetizada 
tanto por las células endoteliales como por 
los megacariocitos. En la actualidad pue-
den cuantificarse los niveles circulantes de 
FvW de dos formas diferentes, midiendo 
su actividad antigénica (FvW:Ag) o su ac-
tividad biológica (FvW:Rico). La actividad 
antigénica traduce la concentración total 
de la molécula, mientras que la actividad 
biológica traduce su capacidad funcional y 
se acepta que este factor puede secretarse 
al torrente sanguíneo en respuesta al daño 
endotelial de cualquier origen25,26.

Aunque en nuestro grupo ninguno de 
los pacientes presenta cifras fuera del ran-
go de normalidad, sí que hay una diferencia 
significativa entre los valores medios de los 
pacientes y los de sujetos sanos; una posi-
ble explicación es la amplitud del rango de 
normalidad en la técnica de laboratorio uti-
lizada. Estas diferencias se encuentran tan-
to al estudiar la cantidad de FvW como su 
capacidad funcional lo que se debe, según 
diversos autores, a la producción de molé-
culas defectuosas a consecuencia del daño 
endotelial presente en estos pacientes20,27.

En pacientes con EPOC, se ha demostra-
do un aumento del FvW circulante, aunque 
esta elevación no se ha relacionado con un 
mayor descenso del FEV1, mientras que al-
gunos autores correlacionan de forma satis-
factoria los niveles de FvW:Ag con las cifras 
de presión en arteria pulmonar. Estos datos 
avalan la idea de que el daño endotelial jue-
ga un importante papel en el desarrollo de 
HP en las fases avanzadas de la EPOC27,28.

Por último, hemos estudiado las con-
centraciones de factor VIII, proteína he-
mostática que acelera la activación del fac-
tor X cuya elevación se considera, además 
de un signo de daño endotelial, un factor 
de riesgo trombótico y predictivo para el 
desarrollo de eventos cardiacos29.

En nuestra revisión no hemos encontra-
do artículos que valoren la elevación del 
factor VIII en el curso de la EPOC, aunque 
es conocido el hecho de que este factor se 
eleva en los fumadores con respecto a los 
sujetos sanos30.

En otro de nuestros trabajos se ha va-
lorado la elevación encontrada en los ni-
veles de factor VIII en los pacientes con 
EPOC respecto a controles sanos y su po-
sible relación con parámetros objetivos de 
gravedad de la enfermedad, encontrando 
correlaciones significativas con datos ga-
sométricos y espirométricos18. Diferentes 
autores han relacionado la elevación del 
factor VIII con el TEP y con la hipertensión 
pulmonar de origen tromboembólico por 
lo que todos estos datos invitan a pensar 
que esta elevación, reflejo del daño endo-
telial, podría estar en el origen de la HP y 
otras complicaciones vasculares en los pa-
cientes con EPOC31-33.

Considerando en conjunto todos los 
marcadores estudiados y, a pesar de las 
limitaciones de nuestro estudio, la princi-
pal de las cuales es sin duda el reducido 
tamaño muestral alcanzado, nuestros re-
sultados orientan hacia la existencia de 
alteraciones tanto en la coagulación como 
a nivel endotelial que deberían ser estudia-
das con mayor profundidad para concretar 
su importancia en la evolución de la enfer-
medad.

Para confirmar estas alteraciones sería 
preciso un estudio prospectivo que con-
tribuyera a resolver las limitaciones que 
suponen el reducido tamaño muestral y la 
escasa incorporación de mujeres a la mues-
tra.
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