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INTROUDVCCION:

AHTECEDENTES CIHENTIFICOS:

La enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC),
se refiere al grupo de enfermedades que tienen un deferto
fisiolégico comitfy, gue s la obstruccién de las vias aéreas
Y 9gque se han asociade con severas consecuencias
nemodinamicas. (1,2}

Las anormalidades cardiovasculares relacionadas con
enfermedad pulmonar obstructiva crénica incluyen:
hipertensién pulmonar, resistencia vascular pulmonar
aumentada, disfuncién ventricular derecha, reduccidn en et
transporte de oxiIgeno y pasto cardiaco ainormal.

f.a hipeoxaia alvceelar producida por extensa
destrucccién pulmonar con €l resultante empeoramiento en el
intercambio de gas produce constriccién de la muscular de
las‘ Arterlias pujlmonarecs, LLas Enfermedades pulmonares
crénicas son la causa mas frecuente de GHipertensién
Puimonar. (2,3,4,5,6,7,8,9)

El término Cor Pulmonale &s ambiguo, que ha cscapadwu
de uua defintciéon precisa, vucde ser interpretndn como una
falla ventricular derecha con edema periiérico, evidencia
radiolépica o celectrocardiografica de hipertrofia
ventricular derecha, hipertensién pulmonar ]
morfologicamente demostrar dilatacien del ventricule

derecho. La OMS recomendso ¢n 1963, que debe usarse una



definicidn anatémica, definlendolo como "la hipertrofia del
ventriculo deprecho resultante de enfermedades que afeclan la
funcidn y/o0 la estructura pulmonar, excepto aguellas
ajteraciones pulmonares que son el resultado de enfermedades
que afectan primariamente el lado izquierdo del corazén o de
enfermedades cardiacas congénitas®. (10)

Fishman en 1980, lo describe de la siguiente manera:
'El cor pulmonale denota dilataciédn del ventricule derecho
secundar:o a mal funcicnamiente pulmenar. Fero.. la
hipertrofia y dilatacién coexisten... LLa hipertensién
arterial pulmonar invariablemente precede al cor pulmonaie,
sin embargo éste es si1nénimo de enfermedad cardiaca
hipertensiva puimonar®.

Aungue el término "Cor Pulmonale” se¢ conslaera a
menudo equivalente de falla cardiaca derecha, éste se define
mejor como Hipertensién Pulmonar en el amblente de la
enfermedad respiratoria. La insuficiencia cardiaca derecha
es manifestacién tardia e 1irreversible del Cor Pulmonale

créonico  (11).
MANHIFESTACIONES CLINICAS:
Los pacientes con hipertensiéon pulmonar tienen

sintomas inespecificos tales <como: disnea al ejercicio,

dolor toricico, presincope o sincope.



El examen fisico puede mostrar signos de sobrecarga
ventricular derecha: onda ™a® u onda "cv® prominente en el
pulse yugular, un acentuade componente pulmonar en el
segundo ruide cardiaco y un S4 con galope en el lado
derecho, Ademis de signos manifiestos de falla ventricular
derecha, tales como: hepatomegalia, ascitis o edema, Qo=
cuales ocurren tardiamente en el curso de la enfermedad. La
cianosis periferica implica un estado de bagjo gasto.

(1,2,12)

DIAGNOSTICO:

En pactentes con EPOC la hipertensiédn pulmonar esta
irecuentemente presente cuando la FEV! cae por abajo de |
litro, En 1a enfermedad pulmonar restrictiva, Ja
hipertensién debe sospecharse cuando la capacidad vital o la
capacidad teotal pulmonar disminuye a menos del 507 del
prediche.

En el analisis de pgasometria arterial se delecta:
acidos1s respiratoria croénica y ligera a severa hipoxemia.

La hipoxemia arterial produce policitemia secundaria
para cowmpensar ¢l compromtso de la distribuctén tisular de
oxigeno, la policitemia produce hiperviscosidad la cual
fomenta el incremento de la resistencia vascular al flujo

sanguineo pulmonar.



El diagnéstico de Hiperlensién Arterial Pulmonar se
establece con dificultad mediante los métodos no invasivos,
habiéndose empleado ta técnica radioldgica, el
elecirocardiograma la fonomecanocardiografia Y
fundamentalmente ia técnica de ecocardliografia en mode M,
todas ellas con resuitados no satisfactorios y poce
precisos.

La radiogratfia de térax revela un aumento de las
arterias pulmonares proximales y ademids puede mostrar
evidencia de enfermedad parenquimatosa. La presencia de
aumento de las arterias pulmonares principales acompafiadas
de 1Iineas B de Kerley y auricula lzguierda normal sugiere la
posibilidad de enfermedad veno-oclusiva pulmonar.

El electrocardiograma muestra desviacién del ege
hacia la derecha { > 100 grados), bilogqueo de rama derecha o
hiperirofia ventiricular derecha con sobrecarga y "P*
pulmonale. (t,2,12)

El cateterismo cardiaco puede ser necesario tanto
para confirmar la presencia y severidad de la hipertensién
pulmonar como para aclarar su cetiologia. El cateterismo
cardiaco lleva riesgo adicional en estos pacientes,

Dentro de las complicaciones del caltelerisn de Ia
arteria pulmonar tenemos que pueden ser :

{.- Durante la insercién del caleter;
Sangrado en el sitio de insercién.
Embolia gascosa.

Heumotorax,



Arritmias ventriculares.
Bloqueo de rama derecha.
Lesién al nervio frénico o braquial.
Perforacién cardiaca.

2.~ Con la I1Inea instalada:
Infeccién.
Infarto pulmonar.
Ruptura de la arteria pulmonar.
Trombosis.
Endocarditis. (13)

En estudtos recientes, no se considera necesario el
cateterismo derecho, para 1niciar tratamiento a este tipo de
pacientes, se recomienda llevar un seguimiente con Eco -
Doppler, ya que se ha demostrado en un sinnimero de estudios
que ey posible determinar la presiéon pulmonar en una forma
tan precisa, comparada con el cateterismo, 510 las
complicaciones del mismo. (14,15)

El efecto Doppler implica €l cambio en la frecuencia
de una onda sonora cuando incide un objeto en movimiente.
christian Johan Doppler en {842, un fisice austriaco, fué cl
primero en demostrar este fenémeno conocido como cambio de
frrecuencia Doppler. (16.17,18)

Existen & tipos de sejal Doppler que tienen
aplicacién médica: Dopplier de onda continua y Doppler
pulsatil. En el primero se emplea la emision y recepcion
constante de la sefal ultrasénica; tiene la ventaja de medir

velocidades maximas muy altas pero no permite conocer la



profundidad de la sedal recibida, La scgunda técnica emite
en forma inlermitente las ondas ultrasénicas. Su principal
ventaga es qQue permite seleccionar con precisién el flujo
cardiaco o vascular en estudio, De esta forma se puede medir
la velocidad de leoes flujos en 4areas muy pegqueidas a
profundidades seleccionadas a lo largo del ha2 ultrasénico.
(16,18,19)

HMediante la ecocardiografia con Doppler codificado
en ceolor, se permite la integracién en tiempo real de las
caracteristicas del flujo sanguineco intracardiaco, a través
de mualtiples volamenes-muestra, en 1magenes de
ecocardiografia bidimensional. Con es5to no solamente ok
incrementa la 1resolucién temporal sino que eSS taclible
observar diroctamente la Adtreccrén y las caracteristicas de
los flujos lntlz?u:uvl!.al‘xos simulitaneamenine con la anatomia
cardiaca. Permite ademas de la deteccidédn inmediata de los
flujos anormales, la valoracién certera y sencilla de las
lesiones comblnadas. (20,2t,22)

La técnlca ecocardiografica Doppler fundamentilmente
se utiliza para los siguientes propésitos:

a) Caracterizacién del flujo normal en las cavidades
cardlacas y en las grandes drlerias.

b} Cilcule del gasto cardiaco.

<) Evaluucién de la severidad de las lesiones
valvulares.

d) Cuantifitcacien de cortocircuitos cardiacos ¥

vatvulares. (19, 20}



Se han empleado mulliples i&cnlcas para determinar
la presion pulmonar mediante 1a ecocardiografia - Dopplern,
entre los cuales tenemos: #} patrén de velocidad, tiempo de
aceleracion, patrones morfolégicos del flujo de la arteria
puimopar, lintervalos si15télicos del ventriculo derecho;
todos ellos con una correlaciéa con el cateterismo derecho
muy pobre, con unos errores estandard estimados muy
importantes. {23.24.25,26,27)

El sistema Doppier de onda continua constituye un
método sensible para la deteccion de regurgitacion
tricuspidea.

71 método gue wusa el gradiente tricuspideo
proporciona una estimacién exacta de la presiédn pulmonar
sistélica. El gradiente de presidén sisilélica a través de la
valvula tricGspide se calcula mediante la ecuacién de
Bernoulli modiffcada:

El! gradiente (mmHg) = 4 v& (m/seg)

Donde v es la velocidad sistélica miaxima a través de
la +ricidspide.

Combinato con Doppler de onda pulsiatil, us unh métodas
no invasive que proporciona riformacion comparable con la
ablenada por  cateterismo. {18,19,20,21,28,29,50,31,37,33,34)

Existen diversos estudios, en los cuales utilizan el

método del gradiente Ltranstricuspidec para determinar la

presién pulmonar Ssisteéeltca, sin embargo, ex3stia



controversia en cuanto sy era necesario medir la PVC o la
presidén de la aurlcula derecha para tLener una mejor
correlacién.

Laaban, 0’Shea y Chan (18,21,28) tratarcn de oblener
una constante que agregada al gradiente transtricuspideo les
proporcionara la presién pulmonar sistélica, siendo asi que
utilazaron 5, 10 y 14 mmiHg respectivamente como las cifras
a agregar, sin embargo las correlaciones fueron de r : 0.65,
ne dcterminade y de 0.87 respectivamente, con error
estandard de 9 mmHeg.

Sk jaerpe (29) en su estudlo, obtuvo una correlaciéon
con €] cateterismo de r = 0.95 c¢on un error estandard de
5.1 mmHeg al agregar el valor de la presidn vencosa central al
gradiente obtenidu por ecocardiografia. Y Vazquez de Prada
{30) obtuvo una correlacién de r = 0.96 usando e! mismo
método.

Currie (31) estudié tres métodos para estimar la
presién pulmonar, como es agregar la presiéon venosa yugular
medid, usando una ecuacién de regresiédn y agregandn la cifra
10, 1a correlacién fue similar usando 1los tres métodos, san
embargo la ecuacién de regresién produjo una mayor
significancia (p <¢ 0.05).

Berger y Hecht (32,33) utilizaron una ecuacién de
regresLén gque consiste en multiplicar el gradiente
transtricuspideo por 1,23 y restar 0.09. BEsta ecuacién se

obtuvo despuds de realizar un estudio previo y analizar el



grado de correlacién con el cateterismo cardiace. Obtenléndo
una correlacién r = 097 y 0.98 con errores estandard de

4.9 y 2.8 mmHg respectivamente,

y = 1.23 ¥ - 0.09
Donde y = la presion arterial pulmonar si1stdlica
estimada.
X = el gradiente entre el ventriculo y ia auricula

derechos.

En ¢! estudio realizade por Rich (35) en 1987, en un
buen porcentaje de sus pacientes que respondieron al
tratamiento instituido, se corroboré un ano después por
ecocardiografia que retornaron ei tamaic de sus camaras
virtualmente a 1a normalidad y la curvatura sistolica septal

normal.

Ademds en un estudio prospective muliicéntrice, en
el que se incluyeron 187 pacientes, haciendose el
diagnéstico de hipertensién pulmonar, se realizé una
correlacioén entre el cateterismo cardlaco b4 el
ecocardiograma, en el cual se demostré que s6lo en 6% de
los pacientes, hubo falla al momento de hacer el dsagnéstico
por ecocardiograma, lo cual nos indica una sensibilidad

alrededor del 94%. (36}
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TRATAHIENTO:

La vasoconstricclén pulmonar hipéxica es considerada
la principal causa de hipertensidn pulmonar y cor pulmonale
en pacientes con EPOC. En ¢stos pacientes el grado de
hipertensién pulmonar e incremento de 1la resistencia
vascular pulmonar influye marcadamente en la sobrevivencia
de estos pacicentes. Por tal motivo es i1mperante la necesidad
de 1nstituir terapéuticas que logren disminusr la
hipertensidén arterial pulmonar y las resistencias vasculares
pulmonares.

En cuanteo al tratamiento, los suplementos de oxigeno
en los pacientes con enfermedad pulmonar hipbdxica, atenuan
la’ vasoconstriccidén pulmoenar y disminhuyen las reststencias
vasculares hipéxicas, por lo gue se ha considerade la Onica
modalidad terapéutica la cual ha demostrado cldaramente que
mejora la sobrevida en pacientes con EPOC ya que como se
mericiona en parrafos previos, la hipoxia alveolar es al
menos parcialmente responsable de la hpertensién pulmonar
en estos pacientes. (4,2,17,37,38)

Se han reportade estudios (38,39,40,4t), en los
cuales se emplea oxigenoterapia a flujos bajos, que van
desde 12, 15 y hasta 18 horas dtariamente, con lo cual se
ha visto una marcada disminucién de la hipertensién

pulmonar, con una reduccién que va desde el 30 hasta el 60Z
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y mejoria en la sobrevida de estos f)ac1er1tusv Sll’.l ufubum:o 1 %3
normalizacion de la presion arterial pulmonar rarament: soe
observa,

) oxigeno es un importanle componente de la
teltapta, en individuos con una tensidén arterial de oxigeno
menor de 50, este puede revertir Jla vasoconstriccion
arterial pulmenar hipéxica, reduciendo la precarga derecha.

El motivo dei suplemento de oxigeno s aminorar los
sintomas atribuibles a la hipoxia tisular y aliviar Jla
vasoconstriceci1én pulmonar hipéxica. (1,2,17,37,38,41)

En el estudio del Medical Research Counecil (39),
comPpararon la sobrevivencia de pacientes que recibieren
suplemento de oxigeno por 15 horas al dfa y guienes no
recibieron el oxigeno, encontrando que la mertalidad a S
anos del! grupo no tratado fue de 67%, comparado con 487 cn
el grupo tratado con oxigeno.

El estudio dJde la oxigenoterapia nocturnd (49),
comparédé los efectos de oxigenoterapia continua (18
huras/dia) ¢on el tratamiento nocturno (12 horas) en
pacientes con hipoxemia urdnica. La mortalidad en el grupo
de oxIgeno continuo fué la mitad que el grupa con oxigeno
nocturno.

wWuertemberger y cols. (42), realizaron un estudlou
retrospectivo, en el cual se analizaron las medlclones

hemod:tnamicas, datos de la funcidén pulmonar y la edad, c¢n

pacientes tratados con oxigenoterapia por largo tiempo, con

la finalidad de observar el pronoestiice de este tipo de
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pacientes: Se observé mayeor sobrevida para una Presion
Arterial Pulmonar (PaP < 30 mmHg comparado con una PalP 2!0
mmHg [p = 0.0442) y para la edad < 60 anos comparado con »
de 60 aidos [p - 0,0317])

La razén para ¢l uso de vasodxlata&ores estid basado
sobre la demostracién patoldégica de hipertrofia de la
muscuiar media de las arterias pulmonares, sugiriendoe Jue ia
vasoconstriccién juega un importante papel. Los medicamentos
los cuales reducoen el tono vasomotor pulmonat solo
preferentemente o en combinacién con vasodilatacién
sistémica, reducen la sobrecarga ventricular derecha vy
mejoran el gasto cardiaco.

Hay razones para creer que 1a terapéutica
vasodilatadora puede ser de potencial beneficio en los
pacientes con EPOC. Los severos vasodilatadores han
demostrado que mejoran ¢! transportte de oxigeno y reducen
el grado de hipertensién pulmonar, mejorando la tolerancia
al ejercicio, calidad de vida y sobrevida.

Los bloqueadores de los canales de calcio preducen
vasodilatacién por inhibicién de la actividad contractil del
miasculo liso vascular.

En teoria, los antagonistas de los canales de caicio
son un tratamiento légico para la hipertensién pulmonal
secundaria a EPOC. Estudios a corto tiempo han mostrado que
estas drogas tienen tanto efectos bendficos como deletércos.
Estos efectos incluyen un gran incremeifito (cerca del 2%0) en

el gasto cardiaco, ligero descenso en la presién arterial
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pulmonar, pequefid pero significanie desaturacidn arterial de
oxigeno sccundario a trastornos en la relacién ventilacsén
perfusidn, ligero pero significante incremento de tensién
venosa de oxigeno y saturacidn e Lpcremento en ¢l transportie
de oxigeno. Esta mujoria en el transporie de oxigeno es el
resuliado dei i1ncremento en el gasto cardiaco el cual es el
principal efecto de la administracién aguda de Nifedipina,
(1,2,17,43,44)

l.La nifedipina es un medicamento del grepo de los
calcio antagonistas, e¢s el que tiene menor efecto inotrdpice
negativo y el mas usado en la hemodinamia pulmonar.

De los efectos indeseables que se han observado del
uso de la nifedipina, son: cefalea, rubor, mareos y mas
raramente fatiga, Lnsomnio y constiipacién.

Lda Nifedipina es8 un antagonista de los canales
lentos del calcio, gque 1nhiben la vasoconstriccion pulmmoendr
hipéxica en pacilentes con falla respiratoria aguda,
demostrando una reduccidh en las resistencias vasculares, la
hipertension puimonar, aumento del gasto cardiaco y mejuls
tolerancia al e)ercicio. (45,48)

Rich (36) demestréd en su estudio que al utilizar
dosis altas de blogueadores de los canales de calcio por un
periodo prolongado (1 ano), ta clase {funcional de la NYHA
disminuyd a un estadio 1 & 1ll,mejoraron las manifestaciones
electro- cardiograficas de hipertrofia ventricular derechd,
reduccién del eje ventricular a la derecha y el voltaje de

la onda R en Vi1 se llevé a la normalizacion. En buen



porcentaje de pacientes, sus ecocardicsgramas moestraron
relorne del tamafio de sus camaras Yy la curva sistdlica
septal a lo normal.

En algunoy estudios realizados Se ha demostrado que
e! uso de Hifedlpina 1nhibe marcadamente la vasoconsiriccidon
pulmonar y puede 1ncrementar el efecto vasodilatador
pulmonar producido por la oxigenoterapia a flujos bajos.
(46,47,48,49)

Kennedy (50), ¢n su #rupo de esludio, redujo las
presiones pulmonares Y las resistencias vasculares,
incrementando el gasto cardiaco tanto en reposo como durante
el ejercicio. La nifedipina también aumento la
vasodilatacién producida por ei oxigeno a flujos bajos.

Se ha considerado como una respuesta hemodinamica
bené&éfica de los vasodilatadores cuando las resistencias
vasculares caen > de 20%Z, el gasto ecardiaco se incrementa o
se mantiene sin cambioes Yy la presién pulmonar media
disminuye o resulta sin cambios.

Nair (51) demostre que la Nifedipina no tiene un
efecto adverso en las prucbas de funcién pulmonar y se puede
ugsar con segur:sdad en pacientes con angina, EFOC y asma
brongquial.

Muramoto (52) observé gque en paclentes con
hipertensién pulmonar secundaria a EPOC, !a administracion
aguda de Nifedipina causa vasodilatacién tanto pulmonar c¢umo
si1stémica sin producir hipotension sintomidtics o reduccién

de la oxigenacibn arterial.
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Agostoni y cols. (53), concluyen que la Hifedipina
no debe ser usada como un tratamiento por largo tiempo para
la hipertensisn pulmonar relacionada con EPOC y que la
Hifedipina inhibe la capacidad del oxigeno para reducir la

presisn pulmonar.

JUSTIFICACIOHN:

La vasoconstriccién pulmonar hipéxica es considerada
1a principal causa de hipertensién pulmonar y cor pulmonale
en pacientes con EPOC. En estos pacientes el grado de
hipertensién pulmonar e incremento de la reaistencia
vascular pulmonar influye marcadamente en la sobrevida de
estos pacientes. Por tal motivo es imperante la necesidad de
instituir terapSuticas que logren disminuir la hipertensidn
arterial pulmonar y las resistencias vasculares pulmonares,
que les otorgue una mejor calidad de vida asi como una mayor

sobrevida.

OBJETI1IVOS:

i.- Establecer el manejo ideal para la hipertensidén
Arteriai Pulmonar en pacientes con Enfermedad Pulmponar

Obstructiva Crbdnica .
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2.~ Evitar la mayor compllicacion de la Hipertensisn

Puimonar: El1 Cor Pulmonale,

TIPO DE ESTUDIO:

Estudio de tipo Prospectivo, longitudinatl,

comparativo y experimental.

HIPOTESTIS:

HIPOTESIS RULA:
El Caleio antagonista (Hifedipina) no es 0til para
tratar la Hipertensién Pulmonar en Jlos paclentes con

Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica .

HIPOTESIS ALTERNA!

La HNifedipina es ﬁ{u para tratar la Hipéertensiadn
Pulmonar en los pacientes con EPOC, al bloquear el fluje
transmembrana de iones calcicos extracelulares,
principalmente sobre las vias lentas de la membrana celular,
con lo cua! va a producir vasodilatacién e inhibir la
vasoconstriccién pulmonar hipéxica de este tipo de

pacientes.
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M ATERTIAL Y METODOS:

A) UHNIVERSO:

Pacientes con Enfermedad Pulmonar Obstructiva
Croénica con sospecha clinica de Hipertensidn Pulmonar, que
acudieron a la Consulta de Heumologia y Medicina Interna del

primero de Marzo al 30 de Noviembre de 1990,

B) CRITERIOS DE IKCLUSION:

{.- Diagnéstico de EPOC por clinica y corroborado
por Espirometria.

2.- Manifestaciones clinicas de Hipertensién
Pulmonar.

3.- Demostracién por Ecocardiografla-Doppler de 1la
Hipertensién Pulmonar. Considerandose como hipertensién una

presién pulmonar sistdlica mayor de 35 mmHg.

C) CRITERIOS DE EXCLUSION:
i.- Oxigeno dependientes.
2.- Uso prolongado de Vascdilatadores.
3.- Pacientes con mala ventana Eco-Cardiogrifica, en

los que no fué posible medir la presién pulmonar.
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D) CRITERIOS DE ELIMINACION:

1.- Agravamiento de 'las manifestaciones clinicas que
pongan en peligro la vida de los pacientes.

2.- Efectos indeseables severos del uso de calcio

antagonistas,

E) DEFINICION DE CASO:

Un individuo mayor de edad, que cumpla los criterjos
de Enfermedad Pulmonar QObstructiva Crénica, corroborandose
por espirometiria, gue ademas tenga manifestaciones de
hipertensién pulmonar, sin tener pateologia de base
cardiovascular previa. que tenga una presion arterial

pulmonar mayor de 30 mmHg.

F) DEFINICION DE TRATAMIENTO:

Se establecieron 3 grupos de tratamiento al azar, el
primero de ellos recibié oxigeno a razén de 2 litros por
minuto en forma intermitente en su domicilio, el tiempo
durante el cual recibié el suplemento de oxigeno fué
‘aproxlmadamenle entre 1% y 18 horas a) dia.

El segundo ¢grupo recibié Nifedipina de 10 mg en
cApsulas con una dosis de 10 mg via oral cada 8 horas, esta
dosis se modificé en caso de presentarse hipotension

sistémica.
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Bl tercer grupo recibid placebo cada & horas via

oral,

G) METODO:

Se incluyeron en el estudio pacientes con Enfermedad
Pulmonar Obstructiva Crénica que acudieron al servicio de
Heumologia, en los cuales se sospeché <clinicamente ser
portadores de Hipertensidn Pulmonar como complicacién de su
padecimiento de Dbase, realizandose¢ lo si1guiente;

- Historijia Clinica.

- Pruebas de funcién respiratoria, mediante
espirometria, con equipo Flowmate versiéon 2.0, con faclor de
correcién BTPS: 103, ademsas de correccién de acuerdo a los
factores ambientales como presién atmosférica y temperatura.

= Clasificaciédn segian la Asociaciébn para el estudio
del Corazén de New YorK (HYHA)

- Laboratorio: Hemoglobina y Hematécrito.

- Tele radiografia de térax.

- FElectrocardiograma.

- Gasometria Arterial.

-Ecocardiograma con ecocardiégrafo marca Hewlett
Packard, modelo 77020 A con Doppler pulsado, continuo y

codificado en color con transductor duplex de 2.5 HHz,

Se asignaron aleatoriamente a cada uno de los

siguientes grupos, con diferentes esquemas de tratamiento:
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Grupo I .- Oxfgeno en su domicllio a 2 litros por

minuto, de 15 a {8 horas diarias.
Grupo II .- Nifedipina 10 mg via oral cada 8 horas.

Grupo I!11.- Placebo via oral cada 8 horas.
ANALISIS ESTADISTICO:

Se evalué la difercncia observada entre las medias

de los valores para cada uno de los grupos, empleando para

ello Anilisis de Varianza. LLa diferencia se establecid

intragrupo al inicio y termino del tratamicnto y entre los

grupos, al 1nicio del tratamiento para establecer la

homogeneidad de la muestra y al fina! para la valoracién del

tratamiento.
RESULTADOS.:

Se incluyeron en el estudio 14 pacientes, 4 muijeres

¥ 10 hombres, con un rango de edad de 27 a 83 afos, con una

media de 69 afos.

Quedaron agrupados de la siguiente forma:

Grupo I (5 pacientes}) gue recibieron oxigeno. Quedo
formado por 60Z de hombres y 40% de mu,jeres. Con una rango

de edad de 68 a 79 aihos, con una media de T4 aios.
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Grupo II (5 pacientes) a los cuales se les
prescribié Hifedipina 10 mg cada 8 horas via oral. El 4oz
hombres y 60Z mujeres. Con un rango de edad de TO a 83
afos, con una media de 77 ados.

Grupo IIl1 (4 pacientes), quienes recibieron placebo.
Con la totalidad de hombres con una edad de 27T a 72 aifios y
una media de edad de 57 aibos.

Al analizar el porcentaje de saturacién de axigeno,
en el grupo II (Nifecdipina) al inlcie del tratamiento se
tuvo 8644 + 6.44 y al mes de Lratamiento de 9370 31 0.42,
siendo estadisticamente significativeo (p = 0.023) Y al
comparar este mismo parametroe con ¢l grupo 11f (placebo),
éste al inicio del estudio fué de 869 + 3.24 (p : 0.837) y
al mes de 82.03 ¢ 10,03 (p = 0.033). Ho se encontrd
diferencia estadisticamente significativa al compararlo con
el oxigeno, )

Con la medicién de la presién pulmonar sistélica, al
i1nicio del tratamiento, el grupo 1 tuvo una PPS de 67
13.49 y el grupo IIT de #4075 1+ 2.99 (p = 0.007)
manteniendose }a diferencia significativa al final del
tratamiento: 62 + 06.56 y #43.07 1 9.29 respeclivamente { p -
0.010).A1 inicio del tratamiento ¢l grupo 1I tuvo una PPS
53.6 + 11.72 (p = OJ11) al coampararse con el grupo [. ¥ al
final de 44 1+ 5.66 (p = 0.001)

En el resto de¢ lIas variables medidas durante el
presente estudio, se encontraron diferencias ne

significativas (P > 0.05).
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Unicamente se encontréd un paciente con
manifestaciones de hipotensién sistémica como efecto
indeseable con el uso de Nifedipina, que degaparecidé al

reducir la dosis a 20 mg al dia.



CARNCTERISTICAS DE 1.0S PARAMETROS EVALUADOS EN 1OS TRES GRUPOS:

GRUPO I GRUPC 11 GRUPO IT1

ANTES DESPUES VALOR p ANTES DESPUES VALOR p ANTES DESPUES VALOR p
P.P.S. 67 62 NS 53.6 43 NS 40,75 43.67 NS
PH 7.37 7.39 NS 7.42 7.42 NS 7.38 7.34 NS
PaCoz 38.42 31.20 NS 33.26 27.80 NS 34.20 35.7 NS
Pao2 58.58 60.33 NS 60.64 67.5 NS 54 51.33 NS
t SAT 02 87.38 89.80 NS 86.14 92.58 0.023 86.9 82.03 NS
HTO. 47.02 45.5 NS 43.44 43 NS 50.33 55.47 NS
e 1.91 1.75 NS 1.95 2.3% NS 2.96 2.70 NS
FEV1 1.13 1.24 NS 1.56 1.90 NS 2.10 1.61 NS
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DISCUSTON:

Numerosos estudios (1,2,37,37,38,41) han demostirado
que el tratamiento a3 base de suplementos de oxigeno es
bhendfico en pacientes con Hipertensién Pulmonar secundario a
EPOC, ya que aminora 1la hipoxia tisular y alivia 1la
vasoconstricecién, con 1la consecuente reduccidn de la
postcarga ventricular derecha.

Los bloqueadores de los canales lentos del calcio
producen vasodilataciéen al inhibir la actividad contrictil
de misculo liso vascular.

Con estas primiclas, consideramos convenlepte la
realizacién de un estudio experimental, prospectivo,
longitudinal y comparativo, el cual nos orientara a normar
una conducta terapéulica con la finalidad de mejorar la vida
de estos pacientes en una forma cuantitativa como
cualitatava.

JezeK y PacKer (43 y #4), refiercn que €l uso de
Nifedipina produce un incremento en el gasto cardiaco (cerca,v
del 25%), ligero descenso en la presidn arterial pulmonar,
pequefiia pero significante desaturacion arterial de oxigeno,
secundario a trastornos de la ventilacién perfusién, ligero
pero significante 1ncremento en 1la tensién venosa de
oxigeno y saturacién e incremento en el transporte de
oxigeno. Esta megorlia en el transporte de oxigeno es
resuliLado del auvumento del gasto cardiaco, el cual es el

principal efecto de la admainistracién de Nifedipina.
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En el px-ésenle estudio, encontramos una mejoria en
la saturaciém de oxIgeno arterial comparado tante en el
mismo grupo de la Nifedipina al inicio y al final, asI como
al hacer la comparacién <on el grupo placebo (p = 0,023 vy
0.033 respectivamente), lo cual es conltrario a lo que
refieren Jezek y Packer, ellos mencionan como causa de esta
reduccién en la saturacién de oxigeno, Llrastornos en la
ventilacion perfusidn, esto no 1o observamos en nuestro
estudio, probablemente por lo pegueido de la muestra y un
seguimiento relataivamente corto. Aunque nuestro estudio no
fué 100Z hemodinidmico, estamos de acuerdo en que el
incremento en el gasto cardiace, Lrae como consecucncia
mejoria en el transporte de oxigeno.

Se observé una reduccién importante de Ia presién
pulmonar sistélica en el grupo tratado con Hifedipina, la
cual fué mayor a la encontrada en el grupo tratado con
oxigeno (p B 0.001), 1lo cual @S un reflejo de la
vasodilatacién producida por el farmaco al inhibir la
actividad contr&ctil del mdsculo liso vascular. Asf mismo se
demostrd que el medicamento puede usarse con toda seguridad
en estos pacientes, vya que Gnicamente se presentod
fxipotensian en un paciente, la cual desaparecié al reducir
la dosis.

Wuertemberger (42) demostré que el prondstico de los
pacientes con EPOC empeara cuande presentan Hapertensién

Arterial Pulmonar, influyendo también la ecdad.
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En el esludlo realizado por The HBritish Medical
Research (39), se obtuvo una mejor sobrevida a 5 adog en los
pPacientes tratados con 02 por (b horas comntinuas que los no
tratados. Y a)l comparar la Sobrevida en grupos tratados con
oxigeno continuo por m4is de 18 horas al dia con paclentes
que recibfan dnicamente 02 nocturno por menos de 12 horas;
ocurrid una mayor sobrevida en ¢l primer grupo (10).

Como ya se menclond, nuestro estudin fué a corto
tiempo, siendo necesario realizar un segulmiento por largo
tiempo, para poder establecer 31 el tratamiento con
Nifedipina también mejora la sobrevida de estos pacientes.

Rich (36), administré dosis altas de Nifedipina por
un ado, reduciendo el estadio funcionail segdn ifa NHYHA a
grado I o 1L

£n nuestro estudio, de momento no fué signiticativo
éste parimetro, pero una vez que se tenga un grupo mayor de
pacientes Yy un segulmiento por mas tiempo, stguramente se
veri mejoria en el estadio funcional, al mejorar la
telerancia al ejercicio.

En algunos estudios (46,47,48,49), se ha encontrado
que la Nifedipina puede incrementar el efecto producido par
el oxigeno, recomendandose el uso combinado. Sin embargo
Agoston: (53), re[:lere que 1a Nifedipina reduce la capacirdad

del oxigenoe para disminuir la presidn arterial pulmonar.
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Conslderilnos conveniente una vez oblenidos nuestros
resultados y observar buena respuesta con el uso de
Nifedipina y oxigeno, el manejar este tipo de piacientes con
cualquiera de estos tratamientos, ya que se demostré
disminucidén de la presidn pulmonar ¢n forma significativa.

AdemAs, serd convemiente observar la respuesta de
estos paciente con ¢} Lratamiento combinpade, ya que axiste
controversia s1 es o no bendfica la combinacidn de Oxigeno y
Nifedipina.

COKRCLUSIORUES:;:

t.~ La disminucidin de¢ la presasn pulmonar fue mayor
con fa Nifedipina que con el oxigeno (p = 0.001).

2.- La Nifedipina mejora el porcentaje de saturacién
de oxigenoc en relacién al placebo (p = 0.033).

3.~ El oxigeno o la Hifedipina reducen la PaP y
pueden usarse con seguridad en pacientes con EPOC.

4.- Es necesario un seguim:icnto prolengado, para
valorar su mejorfia en la sobrevida y en la calidad de vida.

5.- Deberi observarse la respuesta al tratamiento

a 4,, Y
44
% 0‘7’
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