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Resumen. 

 

Contexto. Existe asociación entre la EPOC y tabaquismo, 15 a 20% de los fumadores la 

desarrollan, se desconocen los factores que potencian o protegen para su desarrollo. El 

tabaquismo conlleva HAP, se ignora si esta presente en estadios tempranos de la EPOC, así 

mismo no se recomienda su tratamiento con medicamentos vasodilatadores.   

 

Objetivo. Evaluar la prevalencia de HAP en una cohorte de pacientes con antecedente de 

exposición al tabaquismo, y evaluar la eficacia del nifedipino en su tratamiento. 

 

Diseño, Métodos, Pacientes. Intervención. Estudio asignado al azar, doble ciego, control-

placebo, ensayo clínico fase 3, conducido en el Hospital Central Sur de Alta Especialidad 

de PEMEX, de marzo a julio del 2006. Los participantes fueron 81 pacientes que estuvieran 

expuestos en la actualidad o en el pasado al cigarro, mayores de 18 años. 

 

Medición de Puntos Finales. Los pacientes se asignaron en una relación 1:1 a recibir 

30mgs de nifedipino (n=42) o su equivalente en placebo (n=39), por 8 semanas, con 

incrementos de 30mgs por cita cada 2 meses, seguimiento de este reporte de 8 semanas. 

 

Resultados. Tras un seguimiento de 8 semanas, el tiempo medio de cronicidad del 

tabaquismo es de 34.35 ± 12.79 años, con un promedio diario de consumo de 15.11 ± 8.85 

cigarros. En las características basales había mayor numero de pacientes con HAS y 

expuestos a CA previamente en el grupo de nifedipino, presentándose con diferencias 

estadísticamente significativas (p<0.0001), así mismo hubo diferencias en la caminata de 6 

minutos, y los gases arteriales (p<0.001, p<0.007, p<0.013 respectivamente). Todos los 

presentaron HAP, con PSAP media por grupo de 37 y 42 mm Hg. para placebo y 

nifedipino. Solo 22% con diagnostico de EPOC (9 y 13%). Tras iniciar el estudio a la 

reevaluación a los 2 meses no huno diferencias entre ambos grupos de forma significativa, 

pero al analizar cada grupo en sus 2 citas, se observa que el grupo con nifedipino mantiene 

el valor de la PSAP y mejora en su caminata de 6 minutos comparado con placebo 

(p<0.001), y en el grupo placebo se incrementa la PSAP entre ambas citas (p<0.005). Al 



analizar asociaciones con la gravedad de la HAP, se encontró que a mayor HAP menor 

PO2, Sao2, y mayor numero de cigarros consumidos al día y cronicidad del tabaquismo 

(p<0.012, p<0.017, p<0.005, p<0.002, respectivamente). 

 

Conclusión. El tabaquismo se asocia a la HAP, aun en la ausencia de EPOC, no parece ser 

un evento tardío como se piensa en la actualidad, y es susceptible de manejo ya que parece 

no empeorar su evolución cuando se consume un vasodilatador como el nifedipino. 

 

 



Marco de Referencia. 
 

El tabaquismo es una adicción y un desorden crónico de recaídas, tal vez 

uno de los factores de riesgo (FR) mayormente asociado a un sinnúmero de 

enfermedades1.  

Tan gran problema de salud pública es, que la Organización Mundial de 

Salud (OMS) menciona que el tabaquismo es causa de 8 242 muertes por día. Para 

el año 2020 más de 10 millones de personas morirán a causa del tabaco, la mitad, 

durante la madurez productiva, con pérdidas individuales de 10 a 20 años de vida. 

El Banco Mundial señala que el tabaco es un problema mayor de poblaciones 

pobres, jóvenes, bajo nivel educativo y bajos ingresos. En México 122 personas 

mueren diariamente por causas asociadas al tabaco.  

La Encuesta Nacional de Adicciones realizada en 1998 (ENA-98), señala 

que en este país, el 42.8% de la población urbana entre 12 y 65 años fuma o estuvo 

expuesta al tabaquismo (13 millones de consumidores de tabaco). La edad mas 

afectada es la comprendida entre los 18 a 29 años de edad (38.1%), siendo mas 

representativo en estudiantes de secundaria (32%). Mas alarmante aún la edad de 

inicio a fumar en casi el 90% de los pacientes es antes de los 25 años 2, 3. 

En el estudio NHANES 3 (Third National Health and Nutrition Examination 

Survey, 1988 a 1994), en EU, reportó la prevalencia en hombres y mujeres 

respectivamente de 24 y 20.6% de fumadores y de 14.2 y 13.6% de obstrucción al flujo 

de aire 4. 

Existe una clara relación entre el tabaquismo y el aumento de morbilidad y 

mortalidad. Su consumo aumenta especialmente entre adolescentes y mujeres, así 

mismo se relaciona con  distintos tipos de cáncer tales como: laringe, pulmón (87% 

de los casos asociado a tabaco), cavidad bucal, páncreas, vejiga, riñón, entre otros; 



y con enfermedades crónico degenerativas (ECD) como: cardiopatía isquémica 

(21%), enfermedad vascular cerebral (18%), bronquitis crónica, enfisema pulmonar 

y enfermedad pulmonar obstructiva crónica, (EPOC) [82%], por señalar sólo las 

principales5.  

La EPOC ocupa el 4º  lugar de mortalidad en el mundo6. En los EU existen 

15 millones de afectados, (10% de su población)7. En México, los datos de su 

prevalencia e incidencia no se han explorado adecuadamente. Según el INEGI/SSA 

1997 ocupa la 4ª causa de muerte, con 13,831 defunciones y una tasa de 289.9 por 

100,000 habitantes 2, 3. 

La asociación EPOC y tabaquismo es conocida2, las personas que 

consumen tabaco se encuentran con mayor prevalencia de sintomatología 

respiratoria, alteraciones en la función pulmonar, declinación anual en el volumen 

espiratorio forzado (VEF1) y mayor mortalidad por EPOC en comparación con no 

fumadores.  Estas diferencias entre fumadores y no fumadores se incrementan de 

forma proporcional con la cantidad de cigarros.  

A pesar de que no es claro que porcentaje de pacientes fumadores  que 

desarrollaran la enfermedad, la figura citada es de 15 a 20%, valor infraestimado ya 

que el diagnóstico de EPOC no se encuentra sistematizado y no es usual su 

apreciación,  sólo se detecta en una proporción de la población que reporta síntomas 

respiratorios, aunado a tabaquismo8. 

En nuestro hospital, no existen estudios que determinen la prevalencia de 

EPOC, incluso el determinarla es difícil de forma retrospectiva ya que dentro del 

mismo no se sistematiza el diagnóstico, ya que un requisito fundamental es la 

espirometría. 



Uno de los efectos mas importantes que caracteriza a la EPOC es la 

hipoxia alveolar crónica9 y la disfunción endotelial secundaria10, ambas 

características conllevan a vasocontricción pulmonar y, subsecuentemente, a 

remodelamiento estructural de las paredes de los vasos sanguíneos, particularmente 

las arteriolas distales lo que condiciona cambio de las resistencias periféricas de los 

vasos pulmonares y aumento de la presión del circuito conocido como hipertensión 

arterial pulmonar (HAP), la cual es arbitrariamente definida como > 25mm Hg. en 

reposo o > de 30mm Hg. durante el ejercicio11, 12. Estos cambios aparecen de forma 

temprana en el desarrollo de la enfermedad, cuando la función pulmonar se 

encuentra normal y las presiones vasculares son normales durante el reposo13. 

En las enfermedades pulmonares, en particular la EPOC parece haber una 

correlación muy intensa entre el aumento de la presión sistólica de la arterial 

pulmonar (PSAP), la gravedad de la hipoxia y la sobrevida14. La HAP conlleva a 

intolerancia al ejercicio debido a disnea y fatiga15 y además es factor condicionante 

de insuficiencia cardiaca derecha (ICD), agravando su pronóstico16, 17. En pacientes 

con hipoxemia por EPOC se ha demostrado que la terapia de oxígeno mejora la 

HAP e incrementa la sobrevida; asimismo, disminuye la disnea y los trastornos del 

sueño18. 

La incidencia y prevalencia de la HAP en la EPOC no se conoce debido a 

que muchos enfermos presentan aumento de la PSAP de forma asintomática o con 

leve exacerbación de la disnea. Por tanto, tampoco se sabe el promedio de 

sobrevida cuando se ha instalado la HAP en pacientes con EPOC; aunque se conoce 

que el documentar la HAP asociada a la EPOC es una condición mortal, con un 

promedio de sobrevida de 2 a 3 años19, tomando en cuenta que se considera evento 

tardío en la evolución natural de la EPOC20, 21.  



El uso de oxígeno suplementario (O2s) 18 mejora los síntomas del paciente 

con EPOC y HAP y está sólo indicada en aquellos que presentan desaturación 

nocturna19. La terapia con oxígeno modifica la HAP22 aunque no es un tratamiento 

satisfactorio para su manejo y se desconoce si modifica la sobrevida en los 

pacientes con HAP por EPOC.  

En la actualidad no existe reporte que confirme que la HAP se encuentre 

de forma temprana en la EPOC, así mismo a pesar de que se menciona que el 

tabaquismo promueve alteraciones vasculares, no se ha demostrado el impacto del 

tabaquismo sobre la circulación pulmonar en términos hemodinámicos, ya que es 

conocido que hay cambios histopatológicos producidos por el humo del tabaco 

sobre la circulación pulmonar23, 24, 25. 

Tal es así que las guías actuales revisadas en el 200426 (Canadá), 2005 

(Consenso mundial20) y 2003 (Europa19), destacan  los siguientes puntos de interés: 

En el consenso Global strategy for the diagnosis, management, and prevention of 

chronic obstructive pulmonary disease (GOLD20), refieren: “la HAP secundaria a 

EPOC no debe de tratarse por no existir evidencia en su manejo, es un fenómeno 

usualmente presente en estadios finales”. 

 En cuanto a la evaluación hemodinámica del paciente, la GOLD 

menciona: “la HAP solo es importante en pacientes que desarrollan insuficiencia 

respiratoria, la medición de la PSAP no se recomienda en la práctica médica, y que 

además no agrega información clínica adicional a la obtenida por los gases 

arteriales”. La mención de la utilidad de Ecocardiograma si es que hay alguna, es 

una vez con la sospecha de ICD 5, 26, 20. 

El tratamiento de la HAP primaria o idiopática, incluye el uso de 

vasodilatadores, ya que mejoran la vasocontricción pulmonar. Se han ensayado 



múltiples pautas de tratamiento, uno de los mas económicos y mas usados son los  

fármacos calcio antagonistas (CA) del tipo dihidropiridinas9, con los que se 

consigue mejoría de la sintomatología, las variables hemodinámicas y, 

posiblemente, la sobrevida, cabe mencionar que el ensayo más importante 

documentado en las guías de manejo actual se basan en el tratamiento de pacientes 

con HAP de tipo idiopático o primario que comparte mecanismos fisiopatológicos 

propios y pronósticos distintos a los de la asociada a la EPOC27. 

En un estudio de 64 pacientes27, con un seguimiento a 5 años, 29% de los 

pacientes presentaron una reducción del 20% de la PSAP inicial con una dosis 

media de nifedipino de 172±41 mg o de dilitiazem de 720±208 mg. Un meta-

análisis de 8 estudios, en los que se emplean CA a largo plazo mostró adecuada 

respuesta al nifedipino en reducir la HAP primaria (15). Desafortunadamente, se 

menciona que varios pacientes no toleran el tratamiento con CA debido a los 

efectos adversos asociados a las altas dosis requeridas en HAP primaria, 

particularmente edema e hipotensión ortostática.  

En el tratamiento de la HAP en EPOC sólo suele recomendarse el empleo 

de O2s, incluso afirman que los CA no tienen utilidad como tratamiento, basándose 

en la evidencia de estudios pequeños, con poco seguimiento y con dosis bajas de 

los mismos23,28, 29, 30, 31, 32, 33. No hay suficiente evidencia científica que apoye o 

rechace la hipótesis de su eficacia en este grupo de pacientes, principalmente en la 

mejoría de los síntomas o la sobrevida. De igual forma, no hay evidencia de que 

estos medicamentos puedan mantener el cambio de la PSAP en el largo plazo o 

incluso el tipo de dosis que deba emplearse de estos fármacos19, 34. 

En la actualidad es conocido que los predictores de mayor importancia para 

mortalidad en la EPOC, son el índice de masa corporal (IMC), la espirometría, la 



caminata de 6 minutos y la escala de la disnea, que se engloban en el índice BODE 

(del ingles body-mass index, airflow obstruction, dyspnea and excersice capacitiy), 

que da valores a ciertos rangos de los predictores mencionados (Ver Anexo 1) y da una 

calificación de 0 a 10, a mayor escala mayor mortalidad. Cabe mencionar que en el 

estudio que validó esta herramienta no tomó en cuenta a la HAP como un factor 

pronóstico de mortalidad35. 

 



Justificación. 

En términos generales, y de acuerdo con las guías actuales de manejo, la 

única maniobra terapéutica, con evidencia científica de eficacia, que se emplea en 

EPOC, es el uso de O2s (15 horas al día, uso nocturno o empleo en el ejercicio) 18,36 

así como la suspensión del tabaquismo. La EPOC a pesar de todo el arsenal 

existente terapéutico y diagnóstico continúa siendo una condición mortal. Sin 

embargo, en este grupo de pacientes, una complicación frecuentemente vista, que 

contribuye a reducir la expectativa de vida y calidad de ésta, es la presencia de 

HAP secundaria, la cuál a pesar de ser conocidos los efectos histopatológicos del 

tabaquismo sobre la vasculatura pulmonar, solo se espera como una complicación 

tardía, que condiciona agravamiento de la disnea, ICD y sus consecuencias 

conocidas37, 38. 

 Debido a las características de los pacientes atendidos tanto en la consulta 

externa de Medicina General, Medicina Interna (MI), Neumología y el área de 

hospitalización de MI, la frecuencia de esta alteración y sus repercusiones en el 

número de ingresos hospitalarios, estancia intra-hospitalaria y costos, está 

justificado evaluar maniobras terapéuticas novedosas que repercutan en la 

disminución de algunos de estos indicadores. 

Dentro del Hospital Central Sur de Alta Especialidad en la ciudad de México 

(HCSAE) no se conoce la prevalencia de la EPOC, debido a que el diagnóstico de 

la enfermedad no esta sistematizado, lo que si sabemos es la prevalencia de los 

pacientes con FR para EPOC; en el 2004, el 25% de los pacientes ingresados 

contaban con un índice de paquetes año (PAC) de 10. 

En el ciclo anual del 1º de enero al 31 de diciembre del 2004, en MI de 

este hospital hubo un total de 120 ingresos donde los pacientes tenían el 



diagnóstico de EPOC o eran vistos por el servicio de Neumología, de ellos, en 70 la 

causa de hospitalización fue una exacerbación de la EPOC, cabe destacar que del 

total de los pacientes más del 70% no contaba con espirometría al diagnóstico y 

más del 60% no contaba con un ecocardiograma de función basal. Sólo se 

documenta la disnea según la New York Heart Association19 (NYHA, ver definición 

de variables), pero no hay caminata de 6 minutos e IMC. 

Es por ello que se encuentra indicado en la población del Hospital 

sistematizar el diagnóstico de EPOC, valorando todo paciente con tabaquismo con 

tos, expectoración o disnea, y que se acompañe con una espirometría cuyos 

lineamientos internacionales para diagnóstico son: VEF-1 < 80% o relación VEF-

1/CVF < 70%20. Así mismo valorar la sobrevida de acuerdo a los predictores que 

conforman al BODE y correlacionar éste con la incidencia y magnitud de la HAP, 

por otro lado es importante evaluar la eficacia de los CA en esta población. Un 

aspecto importante es el emplear herramientas que valoren calidad de vida (CV) 

como el cuestionario SF 36 (Short Form 36 Questionnare) 39,40  para valorar su 

impacto sobre los pacientes con EPOC y  HAP que están o estuvieron expuestos al  

tabaco. 

 
 



Pregunta de investigación. 

¿Es eficaz el nifedipino, de acuerdo a dosis/respuesta, para disminuir la 

PSAP en los pacientes con HAP asociada al tabaquismo en presencia o no de 

EPOC?  

 



población que consume tabaco. Ensayo clínico aleatorio  en una cohorte 

prospectiva. 

 
Hipótesis. 

Si se llega a la conclusión de que la nifedipino es una maniobra mejor, en 

términos de eficacia, entonces se determinará que el tratamiento con nifedipino se 

encuentra indicada en pacientes con HAP secundaria a tabaquismo en presencia o 

no de EPOC, la cuál mostrará mejoría de los síntomas, de los gases arteriales, de la 

PSAP, la tolerancia al ejercicio (caminata de 6 minutos), la sobrevida, y la CV.  La 

seguridad del tratamiento será dada específicamente por la presencia de efectos 

adversos (EA) y tolerancia del medicamento.  

 
Justificación. 

En términos generales, y de acuerdo con las guías actuales de manejo, la 

única maniobra terapéutica, con evidencia científica de eficacia, que se emplea en 

EPOC, es el uso de O2s (15 horas al día, uso nocturno o empleo en el ejercicio) 18,36 

así como la suspensión del tabaquismo. La EPOC a pesar de todo el arsenal 

existente terapéutico y diagnóstico continúa siendo una condición mortal. Sin 

embargo, en este grupo de pacientes, una complicación frecuentemente vista, que 

contribuye a reducir la expectativa de vida y calidad de ésta, es la presencia de 

HAP secundaria, la cuál a pesar de ser conocidos los efectos histopatológicos del 

tabaquismo sobre la vasculatura pulmonar, solo se espera como una complicación 

tardía, que condiciona agravamiento de la disnea, ICD y sus consecuencias 

conocidas37, 38. 

 Debido a las características de los pacientes atendidos tanto en la consulta 

externa de Medicina General, Medicina Interna (MI), Neumología y el área de 



Objetivos. 

Primario: 

Evaluar la eficacia del nifedipino en el tratamiento de la HAP asociada al 

tabaquismo, valorada con la disminución de la PSAP y parámetros clínicos (caminata 

de 6 minutos, disnea, CV  y análisis gasométrico) a las semanas 8, 16, 24, 32. 

 

 

Secundario: 

Evaluar la prevalencia de HAP en una cohorte de pacientes con antecedente 

de exposición al tabaquismo, y valorar su asociación con: variables clínicas, disnea, 

distancia de caminata en 6 minutos, asociación con EPOC, patrones de espirometría, 

gasometría e impacto en la CV. 

Analizar la incidencia de EA, su magnitud y las dosis requeridas para 

presentarlos. 

Verificar modificaciones espirométricas y de gasometría con el 

tratamiento. 

Cuantificar el número de exacerbaciones, tanto las que requieran o no 

atención en Urgencias, así como hospitalización. 

Valorar CV a través del cuestionario SF-36.  

Valorar incidencia de EPOC en pacientes con HAP asociada al 

tabaquismo. 

 

Diseño de la investigación. 

Se planeo conducir un estudio fase III asignado al azar; destinado a evaluar 

la eficacia y seguridad del nifedipino de acuerdo a dosis/respuesta en pacientes con 

HAP secundaria a tabaquismo asociada o no  a EPOC. Cohorte prospectiva de una 



hospitalización de MI, la frecuencia de esta alteración y sus repercusiones en el 

número de ingresos hospitalarios, estancia intra-hospitalaria y costos, está 

justificado evaluar maniobras terapéuticas novedosas que repercutan en la 

disminución de algunos de estos indicadores. 

Dentro del Hospital Central Sur de Alta Especialidad en la ciudad de México 

(HCSAE) no se conoce la prevalencia de la EPOC, debido a que el diagnóstico de 

la enfermedad no esta sistematizado, lo que si sabemos es la prevalencia de los 

pacientes con FR para EPOC; en el 2004, el 25% de los pacientes ingresados 

contaban con un índice de paquetes año (PAC) de 10. 

En el ciclo anual del 1º de enero al 31 de diciembre del 2004, en MI de 

este hospital hubo un total de 120 ingresos donde los pacientes tenían el 

diagnóstico de EPOC o eran vistos por el servicio de Neumología, de ellos, en 70 la 

causa de hospitalización fue una exacerbación de la EPOC, cabe destacar que del 

total de los pacientes más del 70% no contaba con espirometría al diagnóstico y 

más del 60% no contaba con un ecocardiograma de función basal. Sólo se 

documenta la disnea según la New York Heart Association19 (NYHA, ver definición 

de variables), pero no hay caminata de 6 minutos e IMC. 

Es por ello que se encuentra indicado en la población del Hospital 

sistematizar el diagnóstico de EPOC, valorando todo paciente con tabaquismo con 

tos, expectoración o disnea, y que se acompañe con una espirometría cuyos 

lineamientos internacionales para diagnóstico son: VEF-1 < 80% o relación VEF-

1/CVF < 70%20. Así mismo valorar la sobrevida de acuerdo a los predictores que 

conforman al BODE y correlacionar éste con la incidencia y magnitud de la HAP, 

por otro lado es importante evaluar la eficacia de los CA en esta población. Un 

aspecto importante es el emplear herramientas que valoren calidad de vida (CV) 



como el cuestionario SF 36 (Short Form 36 Questionnare) 39,40  para valorar su 

impacto sobre los pacientes con EPOC y  HAP que están o estuvieron expuestos al  

tabaco. 

 



Diseño de la investigación. 

Se planeo conducir un estudio fase III asignado al azar; destinado a evaluar 

la eficacia y seguridad del nifedipino de acuerdo a dosis/respuesta en pacientes con 

HAP secundaria a tabaquismo asociada o no  a EPOC. Cohorte prospectiva de una 

población que consume tabaco. Ensayo clínico aleatorio  en una cohorte 

prospectiva. 

 

Fuentes de información. 

Primordialmente lo obtenido del sistema informático ATMSM40 de Petróleos 

Mexicanos de la consulta externa de Neumología para elegir a los pacientes que tengan 

el antecedente activo o pasado de tabaquismo, todas las mediciones vienen explicitas 

en el Método. 

 

 

 

 

 

Métodos. 

El estudio se realizó en el HCSAE. Se seleccionaron pacientes de la 

consulta externa de Neumología que tuvieran exposición al tabaco de forma activa 

o que lo hubieran abandonado; en ellos, se indagó historia de tos, expectoración o 

disnea. En caso de que se conjuntaran síntomas y factor de riesgo se hizo el 

diagnóstico de probable EPOC. A este grupo de pacientes se les realizará una 

espirometría para confirmar el diagnóstico y respuesta a broncodilatadores; por 

medio de un espirómetro Micro DL (micromedical UK). Aprobado su efectividad, 

estabilidad y confiabilidad de los estándares de la ATS en 1994, volúmenes 

evaluados a través del software Spida versión 5 compatible con Windows41,42,43. 

Posteriormente se les realizó un Ecocardiograma44, por medio de un 

ecocardiograma Hewlett-Packard Sonnos 5500-R color-doppler, con trasductor de 2.4 



MHz y1.9 MHz, para valorar primordialmente la PSAP, así como otras variables de 

importancia como lo son: presencia de dilatación de cavidades derechas (DCD), 

movimiento paradójico septal, fracción de eyección del Ventrículo Izquierdo 

(FEVI) e hipertrofia del ventrículo izquierdo (HVI). Una vez que el paciente 

cumplió los criterios de inclusión y exclusión se le solicito participar en el estudio 

consintiendo bajo información.  

Se registraron variables en la historia clínica: registro demográfico (fecha 

de nacimiento, sexo y raza / origen étnico), ECD intercurrentes, FR, empleo de 

O2s, procedimientos / tratamientos no farmacológicos realizados durante los siete 

días previos a la administración de la primera dosis de la droga en estudio,  

presencia de tos, expectoración, disnea, promedio de cigarros al día, años de 

exposición, tiempo de abandono del tabaco, tipo de antihipertensivos utilizados; 

exámen físico: signos vitales: tensión arterial sistólica (TAS) y diastólica (TAD), 

frecuencia cardiaca (FC), frecuencia respiratoria (FR), temperatura (oral), IMC, 

peso, talla, hallazgos a la auscultación respiratoria, exploración precordial, 

presencia de edema y cianosis distal; y estudios especiales: caminata de 6 minutos, 

biometría, gasometría, así como radiografía de tórax. Y la aplicación del 

cuestionario SF 36, para valorar el impacto de la enfermedad en la CV de los 

pacientes. 

Posteriormente, los pacientes se asignaron para recibir, además del 

tratamiento usual para la enfermedad, una dosis inicial de 30 mg de nifedipino de 

larga duración (Adalat oros®), al grupo de los casos, mientras que el grupo control 

placebo, en una proporción 1:1, asignándose de manera aleatoria. Se les realizó el 

seguimiento cada 2 meses, en cada una de las visitas se reevaluaron las variables ya 

mencionadas, debido a que el punto primario es el valor de la PSAP, en las citas 



subsecuentes se incrementó la dosis del medicamento hasta una dosis, máxima 

172mg al día27.  Las dosis no se modificaron en las siguientes circunstancias: 1) 

mejoría clínica de la HAP, cuando se mantendrá la misma dosis y 2) en caso de 

registrarse EA, cuando la dosis se mantendrá de acuerdo a tolerancia. El O2s estará 

sólo indicado en los pacientes que presenten: Saturación en sangre arterial (SaO2) 

menor de 88%, o PO2 menor de 55 mm Hg. con oxigeno ambiente. Así mismo a 

partir del 2º mes se iniciaría la fármaco vigilancia del nifedipino a través de un 

cuestionario (ver Anexo). 

 

Pacientes. 

Pacientes que acudieron a consulta de neumología, que contaron con el 

antecedente de exposición al tabaco, activo o suspendido, con los siguientes criterios 

de inclusión: Hombres o mujeres de más de 18 años de edad, que se hallan 

encontrado expuestos al humo de tabaco de forma directa, deberían de tener el 

diagnóstico de EPOC al menos de forma clínica sin espirometría, con una PSAP > 

ó igual a 25 mm Hg. por ecocardiograma en reposo. Sin exposición a CA en las 

últimas 24 horas, podrían incluirse pacientes con hipertensión arterial (HAS), 

que por ecocardiograma no presenten alteraciones en la movilidad ventricular 

izquierda, sin alteraciones del la FEVI, no participación en otro estudio de 

intervención médica. Y que además consienta su participación por escrito. 

Los pacientes con cualquiera de los siguientes criterios de exclusión no se 

incluyeron: consumo de hidralazina, minoxidil, o cualquier tipo de vasodilatador  

directo (inhibidores de fosfodiesterasa), enfermedad terminal, Hipotensión, 

consumo de AINE, en caso de usarlo debieron suspenderlo al menos 15 días 

previos y cambiarse por paracetamol, historia previa de insuficiencia cardiaca 

congestiva ó bloqueo aurículo-ventriculares, HAP asociada con enfermedades de 



tejido conjuntivo, vasculares o tromboembolia pulmonar, insuficiencia renal en 

hemodiálisis o diálisis peritoneal, alteraciones del sistema nervioso central y 

periférico, incluidos trastornos convulsivos, que su discapacidad les impida el uso 

de medicamentos de manera crónica, o mantener un índice de Karnofsky arriba de 

80, trastornos psiquiátricos que requieran manejo de Psiquiatría o usen 

medicamentos que modifiquen el estado de despierto, antecedentes de alteraciones 

anatómicas del árbol bronquial, bronquiectasia, nódulos, fibrosis quística o daño 

post-intubación o antecedente de cirugía de resección pulmonar o torácica,  uso de 

glucocorticoides en dosis de 10 mg de prednisona o equivalente, trasplante de un 

órgano o tejido, seropositividad a VIH, o hepatitis B o C, historia o evidencia de 

tuberculosis pulmonar, sospecha o evidencia de cáncer intra-torácico o de cualquier 

otra región con potencial de metástasis a órganos intra-torácicos, antecedente de 

asistencia ventilatoria, embarazadas o en período de lactancia.  

Los pacientes incluidos que fueron eliminados del estudio, son los que 

cumplieran con: no tolerancia al tratamiento con  CA por un EA, no asistencia a 

alguna de las citas para el control ecocardiográfico, falta a cualquier cita programada 

con el médico para fines del estudio, pacientes que decidan no continuar en el estudio, 

cualquier violación al protocolo, cualquier cambio del régimen antihipertensivo en el 

seguimiento del estudio.  

Definición de variables. 

Edad. Enunciada en años, en escala numérica continúa. 

Género: Mujer u hombre, en escala nominal. 

FR para EPOC: consignamos el índice tabáquico. Se expresa como 

escala numérica continua. Se consignó: numero de cigarros/día, tiempo de 



evolución, se indago si es activo o en su caso contrario el tiempo de abandono o 

recaída. 

Disnea. Calificada de acuerdo con la OMS en 4 grados (modificada de 

la NYHA para uso en HAP desde 1998) según el grado de dificultad 

respiratoria, así como síntomas asociados relacionados con la actividad física: 

I. sin compromiso para las actividades diarias, el ejercicio no produce 

síntomas. 

II. con limitación leve de la actividad física, pero cede con el reposo, el 

ejercicio produce los síntomas. 

III. con limitación grave de la actividad física, cede con el reposo, el 

ejercicio produce los síntomas. 

IV. con síntomas en reposo y cualquier actividad física por mínima 

desencadena los síntomas. 

Síntomas de EPOC. Tos que es la inspiración profunda seguida de 

espiración profunda tras glotis cerrada, y expectoración, emisión de secreciones 

bronquiales que acompaña a la tos. Se representa en escala nominal. 

Signos vitales. Referidos en escala continua numérica, y hace alusión a 

la TAS y TAD expresada en mm Hg., la FC y FR. 

Signos clínicos. Se expresa su presencia o ausencia en escala nominal, 

la cual especifica la cianosis; coloración azul parda de las mucosas o 

tegumentos, que indica desaturación de oxigeno en sangre. Se indagaron las 

alteraciones en la exploración respiratoria: sibilancias (espiración silbante 

auscultable), estertores (secreciones pulmonares auscultables), alteraciones de la 

caja torácica y movilidad diafragmática. 



Al explorar el precordio se indagó la presencia de soplos, incremento en 

la intensidad del segundo ruido, desdoblamiento patológico del segundo ruido 

de acuerdo a los movimientos respiratorios. 

Distancia en metros de caminata en 6 minutos: distancia en metros que 

se recorre durante 6 minutos con cronómetro en mano. El octavo piso del 

HCSAE cuenta con un pasillo central circunferencial, dispuesto a su periferia 

las áreas de hospitalización por cuartos,  la longitud del pasillo es de 51.9 

metros, y la distancia entre cada uno de los cuartos es 50 cm. Una persona 

normal de 70 Kg. sana, recorre en 6 minutos un total de 11 vueltas lo que marca 

una distancia de 539 metros con 700 centímetros. Se mide en una escala 

numérica continua. 

IMC, talla y estatura. Definido como la relación entre el peso en 

kilogramos y la talla en metros al cuadrado, se expresa en Kg. /m2, se utilizó 

como escala continua. 

VEF1 máximo al primer segundo expresado en litros por segundo y 

porcentaje del valor predicho para peso, edad y sexo: Cantidad de aire expelida 

en una respiración profunda durante el primer segundo en la espirometría. Se 

utilizó como escala numérica continua, mismas condiciones para la capacidad 

vital forzada (CVF). 

Gasometría Arterial: Medición estandarizada en laboratorio de una 

muestra de sangre arterial y venosa tomada posterior a 30 minutos de reposo y a 

oxigeno ambiente. Se valoró el equilibrio ácido-base con el pH y las tensiones 

parciales CO2 y O2, así como la SaO2, se mide en escala numérica continua. 

Biometría hemática. Análisis de sangre que estudia el promedio de 

elementos formes del volumen sanguíneo, así como índices de tamaño y 



contenido de hierro en los eritrocitos, se midió: (hemoglobina {grs./dl}, 

hematocrito {%}, volumen corpuscular medio {fl}, hemoglobina corpuscular media 

{pg}, ancho eritrocitario {%}, eritrocitos {células/ul}, linfocitos {células/ul}, 

neutrófilos {células/ul}, leucocitos {células/ul}). 

PSAP: se mide en el ecocardiograma en la posición decúbito supino 

mediante ecocardiografía doppler de onda continua; en donde la velocidad pico 

de la regurgitación en la válvula tricúspide es medida por el transductor. El 

valor de volumen de regurgitación es sustituido de la ecuación modificada de 

Bernoulli (velocidad²x4) que es equivalente al gradiente de presión sistólica 

entre el ventrículo derecho y la aurícula derecha. La PSAP es igual al gradiente 

sistólico entre el ventrículo derecho y la aurícula derecha medida en mm Hg., 

los valores se registraron en escala continua numérica desde 25 hasta 100 mm 

Hg45.  

EA al CA. De acuerdo a lo reportado por la literatura, los más 

frecuentes se presentan en menos del 5% de los pacientes. Se considerarán EA 

cuando se presenten posteriores al inicio del medicamento, y deberán de estar 

ausentes al menos 72 horas previas al inicio de éste9. 

Todos los EA se registraron en un formato de llenado rápido en las 

visitas bimensuales de los enfermos como presente o ausente en escala nominal. 

1. Edema pretibial: aumento de volumen de las extremidades inferiores, no 

circunferencial y duro, no relacionado con alteraciones vasculares y sin signos 

clínicos de inflamación.  

2.  Mareos: sensación de rotación, acompañado de malestar general. 

3. Eritema facial: enrojecimiento uniforme de la cara, a veces con aumento de la 

temperatura, sin dolor, se acompaña en el 90% de cefalea. 



4. Cefaleas: dolor de cabeza de tipo vascular por dilatación de las arteriolas 

extracraneales. No se asocia con síntomas de migraña, factores precipitantes o 

aura, no responde al empleo de antagonistas de serotonina. 

5. Hipotensión: Presión arterial media < 70mm Hg.; presión arterial <  de 

100/60mm Hg. 

6. Congestión nasal: sensación de obstrucción nasal con aumento de salida de 

líquido (rinorrea líquida transparente) 

7. Sedación: disminución del estado despierto, desde sensación de excesiva 

somnolencia hasta pérdida de la conciencia.  

8. Badicardia: FC igual o menor a 60 latidos por minuto. 

9. Bloqueo A-V: Bradiarritmia con retraso en la conducción del nodo AV, 

documentada con el EKG en quien presente bradicardia. (Se requiere revisión 

del médico) 

10. Insuficiencia cardiaca: De acuerdo con los criterios de Framingham, se 

requieren 1 criterio mayor y 2 menores. Criterios mayores: disnea paroxística 

nocturna, distensión venosa yugular, estertores crepitantes, cardiomegalia, 

edema agudo de pulmón, ritmo de galope o tercer tono, reflejo hepatoyugular 

positivo. Criterios Menores: edema de extremidades, tos nocturna, disnea de 

esfuerzo, hepatomegalia, derrame pleural, taquicardia mayor de 120 latidos por 

minuto. 

Seguimiento total: Tiempo en que se mantienen los pacientes en el 

estudio, desde el ingreso hasta que ocurra la última visita en 2 años, la muerte o 

dejen de acudir a la consulta. Deberán ser corroboradas en Trabajo Social. Se 

emplea como escala numérica continua. 



BODE. En cada consulta se consigno los valores de la escala 

refiriéndose como valor numérico que va de 0 a 10. 

Número de hospitalizaciones. Ingresos al área de hospitalización 

causados por la exacerbación de la EPOC o situaciones relacionadas con ello. 

 
CV. El cuestionario SF-36 incluye 36 preguntas estructurado en 8 niveles y 

mide varios aspectos de cómo es percibida la salud por los pacientes, es auto 

administrable, incluye: funcionamiento físico [FF] (10 reactivos), rol físico e impacto 

de problemas físicos [RF] (4 reactivos), dolor corporal [DC] (2 reactivos), función 

social [FS] (2 reactivos), salud mental y estrés psicológico [SM] (5 reactivos), rol 

emocional e impacto de problemas emocionales [RE] (3 reactivos), vitalidad, energía o 

fatiga [V] (4 reactivos) y la percepción general de salud  [SG] (5 reactivos), el numero 

de opciones por pregunta va del rango de 2 a 6. 

La escala de evaluación del SF-36 va de 0 (nivel mas bajo) hasta 100 (valor 

mas alto), una calificación de 100 implica la ausencia de déficit. El cuestionario ya ha 

sido validado en España. Así mismo ha sido utilizado previamente en México, en 

población sana. Se referirá como valor numérico en rangos de 0 a 10046. 

 

Análisis estadístico. 

Para el cálculo de la muestra se tomo el modelo de Malik34, autor de un 

meta análisis donde se refieren los resultados de mejoría de la HAP primaria con 

CA, de tal manera que el tamaño de la muestra se ha calculado considerando un α 

de 95%, dos colas, una β de 80% y una δ de 20% considerando la proporción de 

pacientes que mejoran la HAP definida como una disminución en 8 mm Hg. o más, 

de acuerdo con el estudio. Se sugiere que tal proporción será del 25% de los 

pacientes del grupo con nifedipino y del 5% en los del grupo sin tratamiento, lo que 

arroja un tamaño de muestra de 49 pacientes por brazo del estudio.  



Toda la información se codificó para su análisis en formato SPPS. Los datos 

se presentan en tablas y gráficos comparativos. 

Se tienen dos grupos a comparar, los que reciban nifedipino y los que reciban 

placebo. Entre ambos grupos, se realizó una comparación de variables de acuerdo a la 

escala de medición: las categóricas con X2 y las continuas con prueba t de Student para 

muestras independientes; para todas las comparaciones se consideraron ambas colas en 

la distribución de los valores.  

Recursos. 

Los recursos de este estudio fueron aportados por el HCSAE, los 

investigadores. La Compañía Bayer de México, S.A. de C.V. contribuyó con la 

donación de muestra médica en el caso de que no hubiera disponibilidad en farmacia. 

El HCSAE proporcionó lo necesario para realizar la evaluación de los 

pacientes de forma habitual, pues sólo intenta el protocolo sistematizar la información 

y realizar la valoración de manera más precisa y secuencial. 

Los Investigadores compraron un espirómetro portátil para realizar los 

estudios necesarios y lo mantendrán en funcionamiento mientras dure el estudio. 

 

Implicaciones éticas. 

Según informes de la literatura, el riesgo asociado con la intervención en estos 

pacientes es el mismo que el de usar CA para HAS, siendo este grupo de 

medicamentos ampliamente usado. El riesgo de mortalidad es de 0.001% y el de 

efectos colaterales graves menor al 0.5%, siendo el de EA no graves hasta el 5%. El 

estudio fue aprobado por el Comité de Ética e Investigación del HCSAE. 

 



Resultados. 

Se incluyeron un total de: 81 pacientes cuyas características basales se 

muestran en la tabla 1. 70.4% de los pacientes eran originarios del Distrito Federal, 

29.6% provenían de la provincia de la Republica Mexicana. Ninguno de los 

pacientes se encontró con alteraciones en la auscultación respiratoria, ni edema 

durante los 4 meses de seguimiento. Toda la población seleccionada fumó, el 

tiempo medio de cronicidad del tabaquismo es de 34.35 ± 12.79 años, con un 

promedio diario de consumo de 15.11 ± 8.85 cigarros. Y un PAC de 27.27 ± 22.13, al 

dividirse los grupos no había diferencias en este rubro entre ambos. 

Al asignarse al azar no hubo diferencias estadísticamente significativas entre 

todas las variables categóricas (ver Tabla 1 y 2); con excepción de la proporción de 

pacientes con HAS (p<0.0001) ya que fue mayor en el grupo de intervención; la 

presencia ecocardiográfica de DCD mostró una tendencia marginal (p<0.058) y 

gravedad de la HAP (p<0.003) Asimismo, el 34.5% del grupo de nifedipino ya 

utilizaban con anterioridad CA en comparación con 1.2% del grupo placebo. Misma 

apreciación con la DCD, que en el grupo de nifedipino había un mayor porcentaje (8.6 

vs. 1.2%). Con respecto a la gravedad de la HAP se encontró que en el grupo placebo 

es mas frecuente la forma leve, en comparación con el nifedipino que tenia mas 

frecuente la forma severa (Tabla 4). En cuanto a las variables categóricas no hubo 

diferencias significativas entre ambos grupos comparando los resultados entre las 2 

citas del seguimiento (Ver Tabla 2). 

90% de los pacientes en su análisis ecocardiográfico se encontraban sin 

alteraciones como la HVI y DCD, el promedio de FEVI fue de 66.21 ± 7.0. 

Para las variables continuas se muestran en la Tabla 4 las medias con sus 

respectivas desviaciones estándar (DE), de forma comparativa entre cada una de las 



visitas; en cuanto a la primera cita, en la cual no se había iniciado el fármaco, no hubo 

diferencias estadísticamente significativas entre ambos grupos para este tipo de 

variables, con excepción de la TAS (p<0.005), caminata de 6 minutos (p<0.001), PO2 

arterial (p<0.007), SaO2 (p<0.013), PSAP (p<0.001), FF (p< 0.046), RF (p< 0.075), 

FS (p<0.081), RE (p<0.023). El grupo de nifedipino presento mayor TAS (133 ± 21.6), 

comparado con placebo (120.3 ± 18.4), la caminata de 6 minutos con mayor tendencia 

a ser mejor en el grupo con placebo con 428 metros en promedio comparado con 339 

metros del grupo con el fármaco. Mismas consideraciones observadas en cuanto a la 

PO2 y SaO2 que fueron mejores en el grupo placebo, así mismo hubo diferencias en 

cuanto a la PSAP en su medición el grupo placebo con 37.03 ± 8.5 comprado con 44.6 

± 11.6 en el grupo con nifedipino. En cuanto a las escalas de SF 36, se observa en la 

Tabla 6 que las escalas arriba mencionadas tendieron al principio a ser mejores para el 

grupo placebo en relación al grupo de tratamiento. 

En cuanto a la segunda cita no hubo diferencias estadísticamente 

significativas entre ambos grupos con excepción de la TAS (p<0.004), la caminata de 

6 minutos (p<0.032), PO2 (p< 0.000) y SaO2 (p<0.001), lo paradójico de estas 

diferencias es que tendieron a mejorar estos parámetros en el grupo placebo comprado 

con los pacientes que consumían el nifedipino. Hacer énfasis que en la PSAP y su 

gravedad no existieron diferencias estadísticas entre ambas. 

De mencionar que en la evaluación de EA, realizado con el cuestionario 

respectivo (ver Anexo), en la segunda visita a los 2 meses, 30% de los pacientes con 

nifedipino refirieron mejor capacidad para realizar ejercicio y menor cansancio para las 

actividades diarias comparado con ninguno del grupo placebo (p< 0001), misma 

consideración con el abandono del tabaco 13 vs. 0% (p <0.001), para la presencia de 

edema 14 vs. 0% (p<0.001), cefalea 7 vs. 0%  (p< 0.026), eritema facial 8.6 vs. 0% (p< 



0.012), mareos 11.1 vs. 0% (p< 0.003), y necesidad de O2 18 vs. 0% (p<0.0001). 

Todas con diferencias estadísticamente significativas. 

En la tabla 5 se muestra los valores medios espirométricos con sus DE en 

ambos grupos y por tipo de citas, no hubo diferencias estadísticamente significativas 

entre ambos, sólo 22% de los pacientes presentaron obstrucción al flujo de aire (VEF1 

< 80% del valor predicho), 9% del grupo placebo y 13% del grupo nifedipino. 

En la figura 1 se muestra un grafico que detalla los 8 tópicos que evalúa el 

SF 36, en ella compramos ambos grupos por separado, con una población sana de 

México, único estudio en pacientes de esta nación46. Como se observa los índices 

de CV son menores en los pacientes con tabaquismo y HAP comprado con esta 

mencionada escala de sanos.  

Al realizar un subanálisis al dividir en estratos de gravedad la HAP en 2 

grupos uno con PSAP < 40 mmHg para las formas leves y > 41 mmHg para el 

grupo de formas graves; se encontró que los pacientes con las formas severas se 

asocian de forma directamente proporcional a la cronicidad del tabaquismo, la 

cantidad de cigarros consumidos al día, y de forma indirecta con la PO2 y SaO2, 

estos resultados se encuentran descritos en la tabla 7, relaciones con significancia 

estadística. 

Finalmente al comparar las variables continuas con prueba t de Student, 

por cada uno de los grupos y comparando la 1ª con la 2ª cita, encontramos que en el 

grupo placebo, existieron diferencias estadísticamente significativas en la FC 

(p<0.097), PAS (p<0.018), PCO2 (p<0.084), PO2 (p<0.009), SAO2 (p<0.054), y 

PSAP (p<0.005). Observando la tabla 3, vemos  que la PO2 mejoró entre ambas 

citas de 58 a 62 mmHg, y la PSAP se incremento entre ambas citas de 37 a 42 



mmHg. En las demás variables no existieron diferencias estadísticamente 

significativas. 

En el grupo nifedipino existieron diferencias estadísticamente significativas 

en la FC (p< 0.093), PAS (p< 0.005), caminata de 6 minutos (p<0.001), SM (p<0.073). 

Solo mencionar de estas 3 variables que en la caminata la distancia en metros se 

incremento en la segunda cita, para las demás variables no existieron diferencias 

estadísticamente significativas. 

 



Discusión. 

Hoy día no hay medidas farmacológicas que afecten el desarrollo y 

progreso de la EPOC20.  

Son conocidos los efectos nocivos del tabaco sobre la salud y es también 

conocido que el humo de tabaco contiene mas de 4,000 componentes incluyendo 

mas de 50 carcinógenos humanos47,48 así como agentes tóxicos e irritantes, baste 

mencionar que Iribarren et al, compraron 1,546 fumadores vs. 16,228 que no lo 

hacían, encontraron que el RR de enfermedad coronaria es de 1.27, de EPOC de 

1.45, de cáncer aerodigestivo de 2.02, de cáncer pulmonar 2.14 (IC 95%1.12-4.11) 

en seguimiento de 23 años49. 

No obstante el abandono del tabaco a pesar de disminuir el riesgo, 

mantiene latente la posibilidad de enfermedad, como lo muestra Wald et al, que 

estudiaron el impacto del abandono del tabaco en la posibilidad de fallecer por 

EPOC o cáncer, mostrando que la reducción de riesgo de las personas que dejan de 

fumar es de 57% por mas de 20 años, riesgo mínimo comparado con los fumadores 

activos50. De aquí la importancia de la población del estudio, ya que a pesar de que 

40% abandonaron el habito tabáquico, el riesgo de enfermedad permanece. 

La prevalencia del consumo de tabaco se incrementa, especialmente en 

gente joven, en EU se estima que 21% de los estudiantes de preparatoria y 

universidad fuman, es conocido que 20 a 26% de los pacientes en tabaquismo 

jóvenes tienen síntomas de bronquitis crónica, más aun 80% presentan en biopsias 

tomadas de bronquios mayores:  atipia celular, metaplasia, hiperplasia vascular, 

edema submucoso así como infiltrado inflamatorio, ello en lavado 

bronquioloalveolar, hallazgos ausentes en los no fumadores47. 



La lesión incipiente del tabaquismo en el enfisema no se ha detallado en la 

actualidad, el hecho que menos del 20% de las personas fumadoras desarrollan la 

EPOC, pone en juego varias posibilidades; el daño vascular por tabaquismo es 

conocido en ECD como: ateroesclerosis, insuficiencia renal, nefropatía diabética, la 

angioesclerosis por HAS y el daño endotelial por enfermedades reumáticas, esto 

muestra en el estudio que la HAP antecede o al menos es un factor de co-

morbilidad por el tabaquismo51. 

La teoría mas antigua que explicaba la causa de la HAP en la EPOC es la 

destrucción de los lechos vasculares pulmonares por el enfisema, por ello es 

constante la creencia que solo en los estadios avanzados de la EPOC es esperable la 

complicación con la HAP, como lo describe Chaouat et al, quien menciona que el 

hallazgo de HAP es visto en las formas severas de EPOC, encontrando solo PSAP 

mayor de 40 mmHg en 5% de una muestra de 998 pacientes21. Pese a ello hay 

estudios de la vasculatura pulmonar en pacientes con EPOC de moderado a severo 

donde se observan cambios en la capa íntima con engrosamiento fibroelástico e 

incremento de las fibras musculares24. El engrosamiento de la pared vascular 

produce alteraciones en la distensibilidad. Así mismo los cambios en las paredes 

vasculares se han demostrado en estudios entre fumadores y no fumadores. Un dato 

clínico de esta entidad es la muscularización de las arteriolas debido al 

remodelamiento secundario al daño pulmonar gradual. En estudios animales la 

muscularización de las arteriolas no es reversible a pesar de retirar el contacto con 

humo de cigarro, así mismo existe un infilitrado de linfocitos Cd8 en la capa 

adventicia de fumadores con EPOC y sin el.  

La teoría actual del daño vascular por el tabaquismo es la disfunción 

endotelial que tras su estimulación con algún agente tóxico promueve el 



remodelamiento vascular en el lecho pulmonar. Se ha mostrado en fumadores que 

existe disminución de ON, así como de la prostacilcina, con incrementos 

periféricos del factor derivado de endotelio y de endotelina, son pocos los estudios 

y poco consistentes, casi todos realizados en modelos animales o en cultivos de 

endotelio, asi mismo la mayoría de los modelos y estudios de fisiopatología se 

encuentran  realizados en pacientes con HAPP23.  

Es probable que el daño endotelial anteceda al establecimiento de las 

alteraciones propias de la EPOC, ya que el endotelio entre otras funciones regula el 

tono vascular y la proliferación celular, el cambio inicial es el engrosamiento de la 

capa intima, seguido por un incremento del músculo liso así como un incremento 

en la infiltración de células inflamatorias, incluyendo macrófagos y linfocitos de 

estirpe CD852. Estos cambios estructurales se correlacionan con el incremento de la 

presión vascular pulmonar, que se desarrolla primero durante el ejercicio y 

posteriormente en reposo, conforme la EPOC empeora se incrementa el músculo 

liso aso como el deposito de colágena y mayor engrosamiento de la pared vascular. 

En la enfermedad avanzada los cambios en las arterias musculares se asocia con la 

destrucción enfisematosa de los lechos capilares pulmonares13. 

La incidencia de HAP en EPOC se desconoce, se estima que 6% de los 

pacientes desarrollaran ICD por año, así mismo se sabe que pacientes con obstrucción 

al flujo de aire de moderada a severa no presentan HAP, pero cuando pasan 6 años se 

nota un incremento de la PSAP de .28mmhg por año.  Datos que apuntan a que varios 

pacientes con EPOC podrán desarrollar HAP en el curso de su enfermedad, 

incrementando la morbilidad y mortalidad53.  En los pacientes con PSAP > 25mmhg 

la sobrevida a 5 años se encuentra reducida en un 36.3%, comparado con los 

pacientes con valores < 25mmhg que es de 62.2%25.  



El romper este círculo a través de medicamentos puede disminuir y detener 

el proceso de desarrollo de la entidad. No sólo en términos de mortalidad si no 

mejorando la capacidad funcional, aumentando la tasa de ejercicio, y mejorando la 

calidad de vida de los pacientes. 

La hipertensión pulmonar es un hallazgo común que señala lo avanzado en el 

estadio de una enfermedad pulmonar, su vasculatura, del parénquima o de las vías 

aéreas, la detección de HAP tiene importancia pronostica y dicta la necesidad de 

terapia con oxigeno o con vasodilatadores, así mismo es un criterio fundamental de la 

cirugía cardiovascular. Así mismo es una contraindicación para la cirugía de reducción 

de volúmenes pulmonares en el enfisema avanzado54. 

La forma de evaluar la HAP es a través del estándar de oro que es el 

cateterismo cardiaco, realizado para la determinación de la PSAP, con la finalidad de 

elegir candidatos a cirugía de trasplante o no, se menciona un índice muy bajo de 

complicaciones55. No obstante un método barato, no invasivo, y rápido que permita 

determinar la PSAP y diagnosticar HAP será preferible. El ecocardiograma doppler ha 

ganado popularidad en las ultimas 2 décadas, múltiples estudios han demostrado una 

correlación estadística entre la PSAP estimada por el ecocardiograma doppler y el 

cateterismo cardiaco derecho56, 57,58. Sin embargo, en EPOC se reporta variabilidad en 

estos hallazgos59, 60.61. Otros estudios incluso mencionan que la estimación de la PSAP 

solo es posible en una minoría de los pacientes62, 63.  Independientemente de todo se 

continúa realizando ecocardiograma y cateterismo cardiaco para valorar trasplante54. 

Los reportes en EPOC con HAP mencionan la dificultad para detectar el flujo de 

regurgitación por las alteraciones sonográficas del paciente con enfisema pulmonar, en 

el estudio de Torbicki et al62 por ejemplo solo en 17 de los 70 pacientes se logro 

visualizar la PSAP por ecocardiograma, que se correlaciono bien con los datos del 



cateterismo. En el estudio de Laaban et al60 utilizaron 41 pacientes, en 34% de los 

pacientes no lograron medir la PSAP por: mala ventana acústica, ausencia de flujo 

doppler o mala transducción de la señal, teniendo correlaciones de r = 0.65. Así mismo 

en el estudio de Tramarin et al59 menciona que las variaciones intra e interobservador 

fueron menores del 5% en un estudio de 100 pacientes con múltiples enfermedades 

pulmonares, y la correlación de ambos estudios fue con r= de 0.73. Mismo índice que 

encontró Hamabe et al61 solo que no solo eran pacientes con EPOC, pero merece 

mención ya que en su estudio sometió la validez del ecocardiograma tras el empleo de 

oxigeno y las modificaciones de la PSAP.  Los estudios de Curie, Skjaerpe y Berger et 

al56,57,58 no incluyeron a pacientes con EPOC, pero sus índices de correlación de los 

tres eran mayores de r = 0.90 con diferencia de error estimado de 5 a 7 mm Hg. El 

estudio de Homma et al63 que menciona que la PSAP solo se obtiene por 

ecocardiograma en una minoría de pacientes es en base a un estudio restrospectivo. 

Lanzarini et al64 en un estudio reciente menciona la utilidad del 

ecocardiograma en 86 pacientes comprado con cateterismo, reportando sensibilidad de 

100 y especificidad de 60, con VPP y VPN de 80 y 100% respectivamente, con un 

valor en área de la curva ROC de 0.74 a 0.86. y una factibilidad de 67 a 91%. Un 

estudio de Isobe et al75 menciona que la sensibilidad y especificidad es de 93% y 97% 

del ecocardiograma para detectar HAP, resultados vistos en 45 pacientes con 

cardiopatía comparados con sujetos sanos. 

La GOLD, considera la HAP como un evento tardío en EPOC, y que no se 

deben de realizar pruebas de escrutinio sino hasta estadios mas avanzados. Para el 

tratamiento de la HAP existe un arsenal el cual se encuentra dirigido a pacientes con la 

forma primaria o idiopática y a la debida a conectivopatías, como lo son los 

antagonistas de endotelina, los prostanoides en aerosol, inhalados, orales o 



sistémicos así como los inhibidores de la fosfodiesterasa65,66,67,68,69,70 todos de alto 

costo y lejos de la población de países en vías de desarrollo. No así los CA que son 

el grupo mas barato y que además se tiene la evidencia de que han mejorado la 

PSAP pero desafortunadamente no se ha hecho énfasis en la necesidad de un 

ensayo clínico controlado para demostrar su efectividad y seguridad19, 34.  

Los estudios con los cuales las guías internacionales de manejo de la 

EPOC fundamentan la nula o poca utilidad de los CA en el tratamiento de la HAP 

se demuestran a continuación, mencionar que la forma de evaluar la PSAP en estos 

ensayos es por cateterismo cardiaco derecho. 

Kalra et al71 en 18 pacientes mostró reducción de la PSAP de 9 mm Hg. tras la 

administración de CA, estudio que solo duro 180 minutos.  Domenighetti et al72, 

utilizó nifedipino para valorar efectos a corto plazo, la dosis del nifedipino fue de 

20mgs sublinguales, el menciona que disminuye la PSAP de forma aguda y que solo 

modestamente a largo plazo pero ello solo visto en 3 pacientes con dosis de 40mgs al 

día y con seguimiento de 3 meses. 

Gassner et al28 en 53 pacientes con EPOC y HAP, utilizó 3 CA distintos, el 

nifedipino reducía la PSAP 23% en reposo y 35% durante el ejercicio, tras un 

seguimiento de 13 meses mencionan que no hubo descensos mayores de la PSAP, 

estudio sin controles. 

Nootens et al29 en 24 pacientes con HAP, no todos asociados a EPOC, 

menciona que el efecto sobre la PSAP de los CA es modesto, cabe mencionar que se 

pareo a controles este estudio pero con un seguimiento corto. Agostoni et al30 evaluó 

15 pacientes con EPOC y HAP, la dosis de nifedipino de 180mg al día, 10 pacientes 

fueron reevaluados a las 8 semanas. A la semana de tratamiento encontraron que si 

reducía la PSAP el medicamento, por efecto directo vascular pulmonar. Así mismo 



mostraron que el oxigeno reducía la PSAP, pero que tal efecto desaparecía con el 

empleo concomitante con nifedipino. Burghuber et al31 en un estudio de 11 pacientes 

demostró que existía reducción de la PSAP en un 53% en pacientes que les 

administró nifedipino, encontrando en sus controles que no presentaron 

modificaciones. Grazaniti et al32 en 13 pacientes de terapia intensiva, solo 9 con 

EPOC, valoró el efecto del nifedipino a 60, 120 y 180 minutos, encontrando < 10 

mm Hg. de la PSAP. 

El presente estudio muestra varios puntos de interés que no concuerdan 

con lo reportado con la literatura hasta el día de hoy, por un lado, el paciente con 

tabaquismo es un paciente con daño pulmonar sin lugar a dudas, ciertamente parece 

que el daño inicial corresponde a nivel vascular y que el remodelamiento de los 

vasos sanguíneos ante el estimulo nocivo desencadena HAP, es probable que esta 

HAP sea un marcador temprano de daño pulmonar, el seguimiento de estos 

pacientes permitirá evaluar la prevalencia de EPOC en este grupo, es importante 

mencionar que solo el 22% de los pacientes tienen EPOC, y a pesar de ello los 

valores de oxigeno en sangre se encuentran afectados en toda la población, los 

índices de calidad de vida así como la tolerancia en metros de la caminata de 6 

minutos son diferentes a los de la población sana sin enfermedad, es decir esta 

población de pacientes con índices tabáquicos altos, consumo de cigarros al día 

altos y cronicidad elevada, realmente esta enferma, la mayoría no de EPOC, sino de 

la HAP documentada en nuestro estudio. 

El emplear ecocardiograma como herramienta de estudio es justificable 

como lo muestra la evidencia presentada73,74,75,76,77,78,79, tiene alta correlación con el 

cateterismo cardiaco, permite el seguimiento de los pacientes, y evaluar respuesta 

terapéutica, debido a que es un estudio en el cual la dosis es titulable el riesgo de 



someter constantemente a los pacientes a cateterismo para evaluar respuesta lo 

considero muy alto. 

Por otro lado el tratamiento de este tipo de HAP con medicamentos al 

alcance de todos hacen de los CA una alternativa, su poca utilidad es poco 

concluyente tras la evidencia demostrada, es conocido ampliamente que si 

modifican la PSAP, pero tras seguimientos tan cortos y con pocos ensayos clínicos 

controlados es difícil emitir una opinión de que se debe de evitar su empleo. 

En cuanto al estudio en su diseño considero que tras la falla en la 

asignación al azar, que muestra el grupo de nifedipino con mayor numero de 

pacientes hipertensos, y que además ya consumían dihidropiridinas puede sesgar el 

estudio por error de selección, así mismo el grupo placebo presentaba valores mas 

bajos de PSAP comprado con el grupo control, además a pesar de que toda la 

población se encontraba con oxemias bajas, el grupo placebo se encontró con 

valores mas altos de PO2 y SaO2. Ello por definición hace inequitativo la 

distribución de los grupos, sometiéndose al sesgo por su desigualdad. 

Pese a esta deficiencia esta lo comentado de que es una población con 

HAP y exposición al tabaquismo, en quienes se descartaron causas de HAP, y que 

además no tenían EPOC, este hallazgo en la actualidad no ha sido reportado en la 

literatura mundial y hace atractivo parte de los resultados. 

En cuanto a la maniobra de manejo de la población, tras 8 semanas de 

tratamiento con una dosis de 30mgs al día de nifedipino, se comienzan a mostrar 

cambios, 2 tal vez los mas importantes del trabajo: el grupo placebo tiende a 

incrementar la PSAP en comparación con el del grupo de manejo donde la PSAP se 

mantiene en los valores basales, es solo una tendencia, el seguimiento de estos 

pacientes con el ajuste del medicamento al incrementarlo determinara el efecto 



protector o no de la droga y su utilidad dado principalmente por la reducción de la 

PSAP, otro efecto es el incremento de la caminata en metros de 6 minutos, que se 

esta mostrando en el grupo de manejo, ello igualmente es una tendencia, con el 

seguimiento de los pacientes se determinara la utilidad del nifedipino en este tipo 

de población. 

 
 



Conclusiones. 

La HAP no es una condición final de la EPOC, es probablemente uno de los 

hallazgos iniciales en la historia natural de la EPOC, que hoy día no se había 

reportado, de hecho continua sin dilucidarse el porque algunos pacientes evolucionan a 

la enfermedad y otros permanecen sin cambios a pesar de continuar fumando; son 

conocidos los cambios histopatológicos del tabaco sobre la circulación y parénquima 

pulmonar de forma temprana, pero no se había reportado la posibilidad de cambios 

hemodinámicos iniciales. 

La consecuencia de hipertensión, daño endotelial, respuesta inflamatoria por 

el tabaquismo en la vasculatura pulmonar permite hipotetizar que el romper el circulo 

vicioso del remodelamiento vascular permite frenar el daño endotelial y su conocida 

cascada inflamatoria secundaria que probablemente conlleve a la destrucción 

inflamatoria del parénquima pulmonar condicionando el enfisema pulmonar.  

El efecto de los CA sobre la circulación pulmonar permite que sean probados 

como tratamiento para bloquear este circulo vicioso, a través de este ensayo clínico, 

con su reporte inicial en esta tesis, en el seguimiento en años, podrá ser demostrado si 

la prevalencia de la EPOC cambia entre uno y otro grupo, así mismo la inclusión de un 

mayor numero de pacientes permitirá con mayor exactitud postular las sospechas 

planteadas en este trabajo. 
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Tabla 1. Características Basales de la Población. 
 

Variable General Placebo 
(n= 39) 

# Pacientes (%) 

Nifedipino 
(n= 42) 

# Pacientes (%) 
Hombres/Mujeres 15  (18.5)  24  (29.6) 20  (24.6)  22  (27.1) 
Tabaquismo Activo   20    (24.6) 15   (18.5) 
Hipertensión Arterial Sistémica   11    (13.5) 32   (39.5) 
Tratamiento de la HAS1 
IECA2 
Beta Bloqueador 
ARA3 
Calcio Antagonista 

 
  4     (4.9) 
  3     (3.7) 
  2     (2.4) 
  1     (1.2) 

 
2   (2.4) 
1   (1.2) 
1   (1.2) 

28   (34.5) 
Tipo de Calcio Antagonista 
Nifedipino 
Dilitiazem 
Amlodipino 
Felodipino 

 
               0    (0) 
               0    (0)  
               1    (1.2) 
               0    (0) 

 
                3      (3.7) 

11     (13.5) 
12     (14.8) 

                 2     (2.4) 
Diabetes Mellitus tipo 2                6    (7.4)                11     (13.5) 
 
 
Tabla 2. Se muestra comparativamente algunos datos encontrados entre  la 1ª y 2ª  cita para cada 
grupo de tratamiento. 
 

     1ª Cita          2ª Cita 
       Placebo   (n= 39 [%]) 

1ª Cita                2ª Cita 
    Nifedipino      (n= 42 [%]) 

Empleo de Oxigeno Suplementario   6 (7.4)            9 (11.1) 12 (14.8)          14 (17.2) 
Tipo de Disnea (NYHA)4 
I 
II 
III 
IV 

 
21 (25.9)        22 (27.1) 
16 (19.7)        13 (16) 
  2 (2.4)            4 (4.9) 
  0 

 
23 (28.3)         26 (32.0) 
16 (19.7)         12 (14.8) 
  3 (3.7)             2 (2.4) 
  0 

Presencia de Cianosis  57 (70.3)        52 (64.1) 60 (70.0)         64 (79.0) 
Exploración Precordial 
Reforzamiento del segundo ruido 
Desdoblamiento fijo del 2º ruido 
Complejo Pulmonar de Chávez5 
Normal 

 
26 (32)           29 (35.8) 
  2 (2.4)            2 (2.4) 
  2 (2.4)            1 (1.2) 
  9 (11.1)          7 (8.6) 

 
24 (29.6)         38 (46.9) 
  0 (0)                0 (0) 
  5 (6.1)             3 (3.7) 
13 (16)              1 (1.2) 

Dilatación de cavidades derechas   1 (1.2)            5 (6.1)   7 (8.6)           10 (12.3) 
 

 

                                                 
1  Hipertensión Arterial Sistémica 
2  Inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina 
3  Antagonistas del receptor de Angiotensina 
4  Clase de disnea según la New York Herat Association 
5  Caracterizado por: Palpación prominente del segundo ruido, desdoblamiento fijo del 2º ruido y reforzamiento del 
segundo ruido en el foco pulmonar precordial. 
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Tabla 3. Características de la Población, ejemplificado por grupos las variables continuas, 
mostrados en promedio y desviación estándar.  Se muestran comparativamente los datos 
encontrados entre  la 1ª y 2ª  cita. 
 
 

Variable General Placebo 
(n= 39)   Promedio y DE 

   1ª Cita                       2ª Cita 

Nifedipino 
(n= 42)  Promedio y DE 

      1ª Cita                2ª Cita 
Frecuencia Cardiaca6 75.4 ± 7.7                  78.5 ±7.5 75.5 ± 8.2               78.7 ± 8.4 
Presión Arterial Sistólica7 120.3 ± 18.4              113.5 ± 16.7 133.3 ± 21.6           124 ± 14.8 
Presión Arterial Diastólica 73.4 ± 9.6                  72.5 ± 10.6 76.3 ± 12.5             75.2 ± 8.1 
IMC8 27.5 ± 4.8                  27.5 ± 4.7 29.3 ± 6                  29.3 ± 5.7 
Caminata de 6 minutos9 428.0 ± 110.8            451 ± 107.4 339.2 ± 115            395.6 ± 120.9 
PCO2 10 31.4 ± 3.6                  30.3 ± 3.7 33.1 ± 4.9               32.1 ± 3.5 
PO2 11 58.9 ± 7.3                  62.1 ± 6.7 54.8 ± 5.8               55.9 ± 7 
Saturación de Oxigeno 12 90.1 ± 3.1                  91.2 ± 3.01 88.2 ± 3.5               88.2 ± 4.1 
Hemoglobina 13 14.9 ± 1.4                  14.9 ± 1.4 15.5 ± 1.9               15.5 ± 1.8 
Glóbulos Rojos 14 4.9 ± 0.5                    5.0 ± 0.5 5.1 ± 0.6                 5.1 ± 0.6 
Hematocrito15 44.9 ± 4.2                  45.3 ± 4.1 47.9 ± 8.9               47.1 ± 5.2 
PSAP 37.03 ± 8.5                42.6 ± 12.8 44.6 ± 11.6             45.6 ± 13.5 

 
 

Tabla 4. Severidad de la HAP, presentado en proporciones. Se muestran 
comparativamente los datos encontrados entre  la 1ª y 2ª  cita para ambos grupos de tratamiento. 
 
 

Grado de HAP Placebo (n= 39) 
# Pacientes (%) 

   1ª Cita        2ª Cita 

Nifedipino (n= 42) 
# Pacientes (%) 

  1ª Cita          2ª Cita 
Leve (20-35mm Hg.) 14 (17.2)         9 (11.1)   6 (7.4)            7 (8.6) 
Moderado (35-45mm Hg.) 19 (23.4)       17 (20.9) 18 (22.2)        15 (18.5) 
Severa (> 45mm Hg.)  6  (7.4)         13 (16.0) 18 (22.2)        20 (24.6) 

 

                                                 
6  Latidos por minuto 
7  en milímetros de mercurio (mm Hg.) 
8  Índice de Masa Corporal 
9  Metros en 6 minutos 
10  En milímetros de mercurio 
11  En milímetros de mercurio 
12  En porcentaje de saturación 
13  En gramos por decilitro 
14  En millones por litro. 
15  En porcentaje 
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Tabla 5. Características espirométricas, mostrados en promedio y desviación estándar. Se 
muestran comparativamente para ambos grupos de tratamiento. 
 

Parámetro 
Espirométrico 

Placebo 
(n= 39)   Promedio y DE 

   1ª Cita                       2ª Cita 

Nifedipino 
(n= 42)  Promedio y DE 

      1ª Cita                2ª Cita 
CVF (%) 122.02 ± 30.7            113.5 ± 24.6 117.09 ± 37.2            117.8 ± 38.8 
Relación VEF1/CVF (%) 93.8 ± 15.2                90 ± 15.3 93.7 ± 15.2                93 ± 15.1 
VEF1 (litros)16  1.8 ± .72                    1.89 ± .64 1.7 .72                       1.77 ± .76 
VEF 1 (%)17 110.1 ± 33.4              107.8 ± 28.9 107.3 ± 41.2              113.3 ± 41.1 
 
 

Tabla 6. Características de las escalas del cuestionario SF 36, mostrados en promedio y 
desviación estándar. Se muestran comparativamente para ambos grupos de tratamiento. 
 

ITEM SF 36   Placebo            Promedio y DE 
   1ª Cita                       2ª Cita 

 Nifedipino      Promedio y DE 
      1ª Cita                2ª Cita 

Función Física 68.7 ± 25.1              65.8 ± 27.0 57.7 ± 23.7                59.2 ± 24.5 
Rol Físico 58.3 ± 42.6              58.3 ± 39.8 41.0 ± 43.4                51.7 ± 43.2 
Dolor Corporal 73.2 ± 26.4              71.3 ± 25.5 65.5 ± 24.0                68.3 ± 27.3 
Salud General 53.3 ± 19.1              53.7 ± 17.2 54.1 ± 14.9                54.3 ± 17.3 
Vitalidad 53.7 ± 21.2              53.8 ± 20.7 49.7 ± 16.5                53.3 ± 21.4 
Función Social 77.2 ± 17.6              74.6 ± 23.0 68.4 ± 25.9                69.7 ± 25.0 
Rol Emocional 67.5 ±40.8               64.9 ± 39.7 46.8 ± 39.6                53.1 ± 39.0 
Salud Mental 61.7 ± 20.1              58.4 ± 17.2 64.6 ± 16.6                61.0 ± 19.3 
 
 
Tabla 7.  Asociaciones con significancia estadística alta de acuerdo al grado de HAP.  
 

Variable PSAP < 40mm Hg. PSAP > 40mm Hg. Valor de p18 
HAS % (con/sin) 18/22 28/13 0.05 

Uso de O2 % (si/no) 4/34 14/29 0.02 
PaO2 mm Hg. µ±DE 59.31 ± 7.38 55.32 ± 5.79 0.012 

SaO2 %, µ±DE 90.3 ± 3.04 88.45 ± 3.6 0.017 

Cigarros/día, µ±DE 13.6 ± 6.6 18.95 ± 9.1 0.005 

Paquetes/año, µ±DE 21.98 ± 17.1 33.41 ± 25.6 0.02 

 
 
 
                                                 
16  Volumen espiratorio forzado en 1 segundo 
17  Porcentaje del valor predicho en comparación con población normal 
18  X2 para variables categóricas y prueba t para variables continuas 
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Figura 1. Comparación de las escalas del SF 36, de una población sana de 87 personas 
empleados usuarios de los servicios médicos institucionales de un centro de educación superior 
ubicado en el sureste de México, comparado con la calidad de vida de los dos grupos de estudio 
al inicio del estudio. 
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ANEXOS. 
PETRÓLEOS MEXICANOS 

SUBDIRECCIÓN CORPORATIVA DE SERVICIOS MÉDICOS 
GERENCIA DE SERVICIOS MÉDICOS 

HOSPITAL CENTRAL SUR DE ALTA ESPECIALIDAD 
SERVICIO DE MEDICINA INTERNA 

 
CUESTIONARIO SUBJETIVO Y DETECCION DE EFECTOS ADVERSOS. 
Favor de Marcar con una X si ha o no presentado en la última semana alguna de las siguientes alteraciones. 
Evento adverso SI NO 
Tengo mejor capacidad para hacer ejercicio (caminata, trote, aeróbico)   
Hay menor cansancio en actividades diarias necesarias (bañarme, comer)   
La cantidad de cigarros fumados he disminuido.   
Tengo aumento de volumen en mis piernas   
Tengo dolor de cabeza intenso   
Tengo  la presencia de “cara colorada”   
Tengo mareos.   
Tengo tos por las noches   
No puedo dormir con una almohada.   
Tengo visión borrosa, debilidad de piernas o pérdida de la conciencia    
Tengo dificultad para respirar por la nariz   
Tengo exceso de sueño   
En caso de usar oxígeno. Tengo menor necesidad de el  en casa.   
Me siento mejor con el tratamiento a como me encontraba previamente   
Puedo dormir mejor en las últimas semanas   
Tengo menor falta de aire   
Mis relaciones familiares han mejorado   
La cantidad de veces que he requerido de aerosoles ha disminuido.   
Me estimula acudir a la consulta mayormente.   

 
HOJA DE VACIAMIENTO DE DATOS:   PACIENTE Y FICHA: 
 

FECHA          
DISNEA          
Cianosis/La          
Precordio          
PESO/TALLA          
IMC          
PH/HCO3          
PCO2/PO2          
SAO2          
FUMA          
TA/FC/FR          
GRS/ HTO          
PSAP          
C. 6 MTS          
VEF 1 (% y L)           
CVF (% y L)          
VEF1/CVF          
Fármaco          
O2 Suplement          
Ejercicio          
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PETROLEOS MEXICANOS 
SERVICIOS MEDICOS 

CONSENTIMIENTO INFORMADO 
 
Nombre del paciente: _______________________________________ de Años ________ de edad. 
Con domicilio en: _______________________________________________  y  N º de Ficha: _______________. 
Nombre del representante legal, familiar o allegado: _________________________________________________. 
De __________________años de edad. 
 
Con domicilio en: _______________________________________________________________________. 
 
 En calidad de: _________________________________,  y  N º de Ficha: ___________________________. 
 

DECLARO 
 

QUE EL DOCTOR: _______________________________________________________________. 
 
Me ha explicado que es conveniente proceder en mi situación a: 
 
Participar en el protocolo de estudio “ESTUDIO PARA EVALUAR LA EFICACIA Y SEGURIDAD DE 
NIFEDIPINO EN EL TRATAMIENTO DE LA HIPERTENSIÓN PULMONAR SECUNDARIA A 
NEUMOPATIA OBSTRUCTIVA CRÓNICA. 
 
Todo acto médico diagnóstico o terapéutico, sea quirúrgico o no quirúrgico lleva implícito una serie de 
complicaciones mayores o menores, a veces potencialmente serias que, requerirán de manejo especial y por supuesto 
la suspensión del medicamento en cuestión, con el fin de evitar cierto riesgo de mortalidad y que pueda requerir 
tratamientos complementarios médicos.Dichas complicaciones unas veces son derivadas directamente  de la propia 
técnica, pero otras dependerán del procedimiento, del estado previo del paciente y de los tratamientos que este 
recibiendo o de las posibles anomalías anatómicas y o de la utilización de los equipos médicos. 
 
Entre las complicaciones que pueden surgir en EL ESTUDIO. 
 
Se encuentran: Edema pretibial, Mareos, eritema facial, cefaleas, hipotensión, congestión nasal, sedación, 
bradicardia, insuficiencia cardiaca. 
 
He comprendido las explicaciones que se me han facilitado en un lenguaje claro y sencillo, y el medico que me ha 
atendido me ha permitido realizar todas las observaciones y me ha aclarado todas las dudas que le he planteado 
 
También comprendo que, en cualquier momento y sin necesidad de dar ninguna explicación, puedo revocar el 
consentimiento que ahora presto, y no participar en el estudio. 
 

CONSIENTO 
 
Participar en el estudio Mencionado. Del mes________________________ de ______________ del  20 _________. 
 
 
 
NOMBRE Y FIRMA DEL MEDICO    NOMBRE Y FIRMA DEL PACIENTE 
 
 
 
 
 
                             NOMBRE Y FIRMA DE TESTIGO 
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CUESTIONARIO SF-36 
POR FAVOR MARQUE CON UNA CRUZ LA RESPUESTA MAS ACER TADA EN 

RELACION CON SU SALUD. 
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Anexo 1.  Índice de Bode.  
 
VARIABLE/GRADO 0 1 2 3 
VEF1 (%) > 65 50-64 36-49 <35 
Distancia de la caminata de los 6 minutos 
(mts) 

> 350 250-349 150-
249 

<149 

Clase de Disnea 0-1 2 3 4 
IMC > 21 <21   
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GLOSARIO. 
 
 
Agostoni 34 
Análisis Estadístico 23 
Banco Mundial  5 
Berger 33 
Biometría Hemática 20 
BODE (índice) 10, 12, 22 
Burghuber 34 
Calcio antagonistas 9, 33, 36 
Calidad de Vida 12, 13, 22, 23 
Caminata de 6 minutos 12, 13, 19, 26 
Cáncer 6, 28 
Cateterismo 32 
Chaouat 30 
Correlación diagnostica 32 
Criterios de Inclusión 16 
Criterios de Exclusión 16, 17 
Criterios de Eliminación 17  
Currie 33 
CVF/VEF1 12, 27 
Disfunción Endotelial 7, 8, 29, 30, 37 
Disnea 18 
Domenighetti 34 
Dosis 15 
Ecocardiograma 9, 14, 20, 25, 32, 35 
Edad 18 
Edema 9 
Efectos adversos 9, 12, 15, 21, 22, 27 
Encuesta Nacional 5 
Endotelina 30, 33 
EPOC 6, 7, 8, 9, 10, 12, 28 
Error estimado 33 
Especificidad 33 
Espirometría 7, 11, 13, 14 
Estudio NHANES 3 5 
Ética 24 
Factores de Riesgo 18 
Gasometría arterial 20 
Gassner 34 
GOLD 8, 33 
Hamabe 32 
Hipertensión Arterial Pulmonar 7, 8, 9, 10, 12, 
15, 27, 31 
Hipertensión arterial pulmonar primaria 9 
Hipotensión postural 9 
Hipoxia Alveolar 7 
Histopatología 29 
Homma 33 
 

Hospital Central Sur 11 
Insuficiencia Cardiaca derecha 7, 9, 11, 31 
Iribarren 27 
Isobe 33 
Kalra 34 
Kauffmann 9 
Laaban 32 
Lanzarini 33 
Metanálisis 9, 23 
Nifedipino 12, 15, 25, 34 
Nootens 34 
NYHA 11 
OMS   5 
Oxido nitrico 30 
Paquetes año 11, 25  
Placebo 15, 25 
Presión sistólica de la arteria pulmonar 7, 9, 
10, 12, 15, 20, 26, 27, 30 
Prostaciclina 30, 33 
Remodelamiento Vascular 7, 30 
Sensibilidad 33 
SF 36 12, 22, 27  
Signos Vitales 19 
Síntomas 18 
Skjaerpe 33 
Sobrevida 8,9, 10, 12, 31 
Tabaquismo   5, 8, 11, 12, 13, 28, 29, 36 
Terapia con oxigeno 7, 8, 10, 15 
Torbicki 32 
Tramarin 32 
VEF 1 12, 20, 27 
Wald 29 
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