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Resumen.

Contexto. Existe asociacion entre la EPOC y tabaquismo, 28% de los fumadores la
desarrollan, se desconocen los factores que patemciprotegen para su desarrollo. El
tabaquismo conlleva HAP, se ignora si esta presantsstadios tempranos de la EPOC, asi

mismo no se recomienda su tratamiento con medidasgasodilatadores.

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

exposicion al tabaquismo, y evaluar la eficacianifeldipino en su tratamiento.

Disefio, Métodos, Pacientes. Intervenciotstudio asignado al azar, doble ciego, control-
placebo, ensayo clinico fase 3, conducido en epitrisCentral Sur de Alta Especialidad
de PEMEX, de marzo a julio del 2006. Los partictparfueron 81 pacientes que estuvieran

expuestos en la actualidad o en el pasado al oigaayores de 18 afios.

Medicion de Puntos Finales.Los pacientes se asignaron en una relacion 1dciair
30mgs de nifedipino (n=42) o su equivalente en gilac(n=39), por 8 semanas, con

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

Resultados. Tras un seguimiento de 8 semanas, el tiempo mddiaronicidad del
tabaquismo es de 34.3512.79 afos, con un promedio diario de consumdbdel: 8.85
cigarros. En las caracteristicas basales habia mmaymero de pacientes con HAS y
expuestos a CA previamente en el grupo de nifedjporesentdndose con diferencias
estadisticamente significativas (p<0.0001), ashmifiubo diferencias en la caminata de 6
minutos, y los gases arteriales (p<0.001, p<0.@&D.013 respectivamente). Todos los
presentaron HAP, con PSAP media por grupo de 372 yndn Hg. para placebo y
nifedipino. Solo 22% con diagnostico de EPOC (93¢6). Tras iniciar el estudio a la
reevaluacion a los 2 meses no huno diferencias ambos grupos de forma significativa,
pero al analizar cada grupo en sus 2 citas, sev@bgae el grupo con nifedipino mantiene
el valor de la PSAP y mejora en su caminata de ®utmé comparado con placebo

(p<0.001), y en el grupo placebo se incrementeSlARPentre ambas citas (p<0.005). Al



analizar asociaciones con la gravedad de la HARnsentré que a mayor HAP menor
PO2, Sao2, y mayor numero de cigarros consumiddgay cronicidad del tabaquismo
(p<0.012, p<0.017, p<0.005, p<0.002, respectivagjent

Conclusion. El tabaquismo se asocia a la HAP, aun en la aissdecdEPOC, no parece ser
un evento tardio como se piensa en la actualidad,susceptible de manejo ya que parece

no empeorar su evolucion cuando se consume uniletaddr como el nifedipino.



M arco de Referencia.

El tabaquismo es una adiccion y un desorden crotécoecaidas, tal vez
uno de los factores de riesgo (FR) mayormente adocia un sinnumero de
enfermedadés

Tan gran problema de salud publica es, que la Qzgeidn Mundial de
Salud (OMS) menciona que el tabaquismo es cau$a2de muertes por dia. Para
el afio 2020 mas de 10 millones de personas moairéausa del tabaco, la mitad,
durante la madurez productiva, con pérdidas indiaies de 10 a 20 afios de vida.
El Banco Mundial sefiala que el tabaco es un problemayor de poblaciones
pobres, jovenes, bajo nivel educativo y bajos isgse En México 122 personas
mueren diariamente por causas asociadas al tabaco.

La Encuesta Nacional de Adicciones realizada er8B ({#NA-98), sefala
gue en este pais, el 42.8% de la poblacion urbatra &2 y 65 afios fuma o estuvo
expuesta al tabaquismo (13 millones de consumiddeesabaco). La edad mas
afectada es la comprendida entre los 18 a 29 aéo=ddd (38.1%), siendo mas
representativo en estudiantes de secundaria (329.alarmante aun la edad de
inicio a fumar en casi el 90% de los pacientesnéssade los 25 afigs®

En el estudio NHANES 3Third National Health and Nutrition Examination
Survey, 1988 a 1994), en EU, reportd la prevalencia embres y mujeres
respectivamente de 24 y 20.6% de fumadores y @eyl#3.6% de obstruccion al flujo
de aire”.

Existe una clara relacion entre el tabaquismo guehento de morbilidad y
mortalidad. Su consumo aumenta especialmente adwkescentes y mujeres, asi
mismo se relaciona con distintos tipos de caraestcomo: laringe, pulmon (87%

de los casos asociado a tabaco), cavidad bucatrges) vejiga, rifidn, entre otros;



y con enfermedades crénico degenerativas (ECD) caraddiopatia isquémica
(21%), enfermedad vascular cerebral (18%), bromgjainica, enfisema pulmonar
y enfermedad pulmonar obstructiva cronica, (EPO&2P4], por sefialar sélo las
principales.

La EPOC ocupa el 4° lugar de mortalidad en el mtrin los EU existen
15 millones de afectados, (10% de su pobladi6Bp México, los datos de su
prevalencia e incidencia no se han explorado adkanante. Segun el INEGI/SSA
1997 ocupa la 42 causa de muerte, con 13,831 defiexy una tasa de 289.9 por
100,000 habitantes®.

La asociacion EPOC vy tabaquismo es condcidas personas que
consumen tabaco se encuentran con mayor prevaledeiasintomatologia
respiratoria, alteraciones en la funcién pulmomn&clinacion anual en el volumen
espiratorio forzado (VEF1) y mayor mortalidad pd@®C en comparacion con no
fumadores. Estas diferencias entre fumadores fumadores se incrementan de
forma proporcional con la cantidad de cigarros.

A pesar de que no es claro que porcentaje de pesidamadores que
desarrollaran la enfermedad, la figura citada ei¢xa 20%, valor infraestimado ya
gue el diagnéstico de EPOC no se encuentra sistamaty no es usual su
apreciacion, sélo se detecta en una proporcidia geblacion que reporta sintomas
respiratorios, aunado a tabaqui§mo

En nuestro hospital, no existen estudios que détermla prevalencia de
EPOC, incluso el determinarla es dificil de fornetrospectiva ya que dentro del
mismo no se sistematiza el diagndéstico, ya que aquisito fundamental es la

espirometria.



Uno de los efectos mas importantes que caractexidza EPOC es la
hipoxia alveolar crénica y la disfuncién endotelial secunddfia ambas
caracteristicas conllevan a vasocontriccion pulmopa subsecuentemente, a
remodelamiento estructural de las paredes de legsveanguineos, particularmente
las arteriolas distales lo que condiciona cambitadeaesistencias periféricas de los
vasos pulmonares y aumento de la presion del ¢iraginocido como hipertensiéon
arterial pulmonar (HAP), la cual es arbitrariamedé&tinida como > 25mm Hg. en
reposo o > de 30mm Hg. durante el ejerdititf. Estos cambios aparecen de forma
temprana en el desarrollo de la enfermedad, cudadéuncion pulmonar se
encuentra normal y las presiones vasculares sanaies durante el repoSo

En las enfermedades pulmonares, en particular @EParece haber una
correlacion muy intensa entre el aumento de laig@mesistdlica de la arterial
pulmonar (PSAP), la gravedad de la hipoxia y lareeidd*. La HAP conlleva a
intolerancia al ejercicio debido a disnea y fatigaademas es factor condicionante
de insuficiencia cardiaca derecha (ICD), agravasulpronéstict® *”. En pacientes
con hipoxemia por EPOC se ha demostrado que |pitede oxigeno mejora la
HAP e incrementa la sobrevida; asimismo, disminlaydisnea y los trastornos del
suefid®.

La incidencia y prevalencia de la HAP en la EPOGsaaonoce debido a
gue muchos enfermos presentan aumento de la PSA®trda asintomatica o con
leve exacerbacion de la disnea. Por tanto, tampeosabe el promedio de
sobrevida cuando se ha instalado la HAP en padexie EPOC; aunque se conoce
gue el documentar la HAP asociada a la EPOC escandicion mortal, con un
promedio de sobrevida de 2 a 3 dfiomando en cuenta que se considera evento

tardio en la evolucion natural de la EP®E:



El uso de oxigeno suplementario (O%sjnejora los sintomas del paciente
con EPOC y HAP y esta sélo indicada en aquellos greésentan desaturaciéon
nocturna®. La terapia con oxigeno modifica la HXRwnque no es un tratamiento
satisfactorio para su manejo y se desconoce si floadia sobrevida en los
pacientes con HAP por EPOC.

En la actualidad no existe reporte que confirme IguelAP se encuentre
de forma temprana en la EPOC, asi mismo a pesajudese menciona que el
tabaquismo promueve alteraciones vasculares, i@ seemostrado el impacto del
tabaquismo sobre la circulacion pulmonar en térmihemodinamicos, ya que es
conocido que hay cambios histopatoldgicos producigor el humo del tabaco
sobre la circulacién pulmorf@r* %

Tal es asi que las gufas actuales revisadas ef0&f°2(Canada), 2005
(Consenso mundid) y 2003 (Europ), destacan los siguientes puntos de interés:
En el consens&lobal strategy for the diagnosis, management, and prevention of
chronic obstructive pulmonary disease (GOLD??), refieren: “la HAP secundaria a
EPOC no debe de tratarse por no existir evidenciauemanejo, es un fenbmeno
usualmente presente en estadios finales”.

En cuanto a la evaluacion hemodinamica del paejetda GOLD
menciona: “la HAP solo es importante en pacienteés desarrollan insuficiencia
respiratoria, la mediciéon de la PSAP no se recoddean la practica médica, y que
ademéas no agrega informacion clinica adicional aoléenida por los gases
arteriales”. La mencién de la utilidad de Ecocagdéona si es que hay alguna, es
una vez con la sospecha de 1€ %°

El tratamiento de la HAP primaria o idiopatica, line el uso de

vasodilatadores, ya que mejoran la vasocontricgdlmonar. Se han ensayado



multiples pautas de tratamiento, uno de los mas@uoicos y mas usados son los
farmacos calcio antagonistas (CA) del tipo dihidrioinas’, con los que se
consigue mejoria de la sintomatologia, las varmbleemodinamicas v,
posiblemente, la sobrevida, cabe mencionar que nslay® mas importante
documentado en las guias de manejo actual se leasehtratamiento de pacientes
con HAP de tipo idiopatico o primario que compartecanismos fisiopatolégicos
propios y pronésticos distintos a los de la asaciada EPOE.

En un estudio de 64 pacientéscon un seguimiento a 5 afios, 29% de los
pacientes presentaron una reduccién del 20% deSkKPPinicial con una dosis
media de nifedipino de 172+41 mg o de dilitiazem ##9+208 mg. Un meta-
andlisis de 8 estudios, en los que se emplean Gékga plazo mostré6 adecuada
respuesta al nifedipino en reducir la HAP primgri&). Desafortunadamente, se
menciona que varios pacientes no toleran el traatoi con CA debido a los
efectos adversos asociados a las altas dosis rdgseen HAP primaria,
particularmente edema e hipotension ortostatica.

En el tratamiento de la HAP en EPOC sdélo suelemecmlarse el empleo
de O2s, incluso afirman que los CA no tienen widiccomo tratamiento, basandose
en la evidencia de estudios pequefios, con pocamseguo y con dosis bajas de
los mismo&*2® 29 30. 31. 32 335 hay suficiente evidencia cientifica que apoye
rechace la hipétesis de su eficacia en este grepmadientes, principalmente en la
mejoria de los sintomas o la sobrevida. De iguah& no hay evidencia de que
estos medicamentos puedan mantener el cambio B&A® en el largo plazo o
incluso el tipo de dosis que deba emplearse des étmacos” **

En la actualidad es conocido que los predictoremdgor importancia para

mortalidad en la EPOC, son el indice de masa carf@¥vIC), la espirometria, la



caminata de 6 minutos y la escala de la disneasguengloban en el indice BODE
(del inglesbody-mass index, airflow obstruction, dyspnea and excersice capacitiy),
gue da valores a ciertos rangos de los predictnezxionados (Ver Anexo 1) y da una
calificacion de 0 a 10, a mayor escala mayor midadl Cabe mencionar que en el
estudio que validé esta herramienta no tom6 entauana HAP como un factor

pronéstico de mortalidad



Justificacion.
En términos generales, y de acuerdo con las guias actuales de manejo, la
Unica maniobra terapéutica, con evidencia cientifica de eficacia, que se emplea en
EPOC, es el uso de O2s (15 horas al dia, uso nocturno o empleo en el ejercicio) **%°
asi como la suspension del tabaquismo. La EPOC a pesar de todo el arsenal
existente terapéutico y diagndstico continta siendo una condicién mortal. Sin
embargo, en este grupo de pacientes, una complicacion frecuentemente vista, que
contribuye a reducir la expectativa de vida y calidad de ésta, es la presencia de
HAP secundaria, la cuél a pesar de ser conocidos los efectos histopatoldgicos del
tabaquismo sobre la vasculatura pulmonar, solo se espera como una complicacion
tardia, que condiciona agravamiento de la disnea, ICD y sus consecuencias
conocidas®” 8.

Debido a las caracteristicas de los pacientes atendidos tanto en la consulta
externa de Medicina General, Medicina Interna (MI), Neumologia y el area de
hospitalizacion de MI, la frecuencia de esta alteracion y sus repercusiones en el
nimero de ingresos hospitalarios, estancia intra-hospitalaria y costos, estd
justificado evaluar maniobras terapéuticas novedosas que repercutan en la
disminucion 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 diagndéstico 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 indice de paquetes afio (PAC) de 10.

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

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



diagndstico de EPOC o eran vistos por el servicio de Neumologia, de ellos, en 70 la
causa de hospitalizacion fue una exacerbacion de la EPOC, cabe destacar que del
total de los pacientes mas del 70% no contaba con espirometria al diagnostico y
méas del 60% no contaba con un ecocardiograma de funcion basal. So6lo se
documenta la disnea segtn la New York Heart Association'® (NYHA, ver definicién
de variables), pero no hay caminata de 6 minutos e IMC.

Es por ello que se encuentra indicado en la poblacién del Hospital
sistematizar el diagnostico de EPOC, valorando todo paciente con tabaquismo con
tos, expectoracién o disnea, y que se acompafie con una espirometria cuyos
lineamientos internacionales para diagnostico son: VEF-1 < 80% o relacion VEF-
1/CVF < 70%°. Asi 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 poblacién. Un
aspecto importante es el emplear herramientas que valoren calidad de vida (CV)

como el cuestionario SF 36 (Short Form 36 Questionnare) 34

para valorar su
impacto sobre los pacientes con EPOC y HAP que estan o estuvieron expuestos al

tabaco.



Pregunta de investigacion.
¢Es eficaz el nifedipino, de acuerdo a dosis/respuesta, para disminuir la
PSAP en los pacientes con HAP asociada a tabaquismo en presencia 0 no de

EPOC?



poblacion que consume tabaco. Ensayo clinico aieatoen una cohorte

prospectiva.

Hipotesis.

Si se llega a la conclusion de que la nifedipinauea maniobra mejor, en
términos de eficacia, entonces se determinara gtratamiento con nifedipino se
encuentra indicada en pacientes con HAP secundata®aquismo en presencia o
no de EPOC, la cual mostrara mejoria de los sindph@los gases arteriales, de la
PSAP, la tolerancia al ejercicio (caminata de 6utor), la sobrevida, y la CV. La
seguridad del tratamiento sera dada especificanmtda presencia de efectos

adversos (EA) y tolerancia del medicamento.

Justificacion.

En términos generales, y de acuerdo con las guiaslas de manejo, la
Unica maniobra terapéutica, con evidencia ciertitle eficacia, que se emplea en
EPOC, es el uso de O2s (15 horas al dia, uso mectuempleo en el ejercicidy*
asi como la suspensién del tabaquismo. La EPOCsarpde todo el arsenal
existente terapéutico y diagnoéstico continla sienda condicion mortal. Sin
embargo, en este grupo de pacientes, una compitd@cuentemente vista, que
contribuye a reducir la expectativa de vida y cdidle ésta, es la presencia de
HAP secundaria, la cuél a pesar de ser conocidoeflectos histopatolégicos del
tabaquismo sobre la vasculatura pulmonar, solospera como una complicacién
tardia, que condiciona agravamiento de la disn€d) ly sus consecuencias
conocidad” %

Debido a las caracteristicas de los pacientegsliates tanto en la consulta

externa de Medicina General, Medicina Interna (MMpumologia y el area de



Objetivos.

Primario:

Evaluar la eficacia del nifedipino en el tratameenke la HAP asociada al
tabaquismo, valorada con la disminucion de la P8ARrametros clinicos (caminata

de 6 minutos, disnea, CV y andlisis gasométriday aemanas 8, 16, 24, 32.

Secundario:

Evaluar la prevalencia de HAP en una cohorte deptes con antecedente
de exposicion al tabaquismo, y valorar su asoamaciin: variables clinicas, disnea,
distancia de caminata en 6 minutos, asociacionEfe@C, patrones de espirometria,
gasometria e impacto en la CV.

Analizar la incidencia de EA, su magnitud y las idosequeridas para
presentarlos.

Verificar modificaciones espirométricas y de gastiiae con el
tratamiento.

Cuantificar el numero de exacerbaciones, tantogas requieran o no
atencion en Urgencias, asi como hospitalizacion.

Valorar CV a través del cuestionario SF-36.

Valorar incidencia de EPOC en pacientes con HAPciada al

tabaquismo.

Disefio de la investigacion.
Se planeo conducir un estudio fase Il asignadazal; destinado a evaluar
la eficacia y seguridad del nifedipino de acuerdiosais/respuesta en pacientes con

HAP secundaria a tabaquismo asociada o no a EEORbrte prospectiva de una



hospitalizaciéon de MI, la frecuencia de esta altéma y sus repercusiones en el
numero de ingresos hospitalarios, estancia intepit@laria y costos, esta
justificado evaluar maniobras terapéuticas noveslogae repercutan en la
disminucion de algunos de estos indicadores.

Dentro del Hospital Central Sur de Alta Especialiéa la ciudad de México
(HCSAE) no se conoce la prevalencia de la EPOCidded que el diagndéstico de
la enfermedad no esta sistematizado, lo que sinsabes la prevalencia de los
pacientes con FR para EPOC; en el 2004, el 25%odepacientes ingresados
contaban con un indice de paquetes afio (PAC) de 10.

En el ciclo anual del 1° de enero al 31 de diciemdl 2004, en MI de
este hospital hubo un total de 120 ingresos dorae dacientes tenian el
diagndstico de EPOC o eran vistos por el servieitlNdumologia, de ellos, en 70 la
causa de hospitalizacion fue una exacerbacion d&P@C, cabe destacar que del
total de los pacientes mas del 70% no contaba spiraeetria al diagnoéstico y
mas del 60% no contaba con un ecocardiograma deidiunbasal. Sélo se
documenta la disnea segtrNew York Heart Association™® (NYHA, ver definicién
de variables), pero no hay caminata de 6 minuid4C

Es por ello que se encuentra indicado en la pamacel Hospital
sistematizar el diagndstico de EPOC, valorando fmaltiente con tabaquismo con
tos, expectoracion o disnea, y que se acompafie uoan espirometria cuyos
lineamientos internacionales para diagnéstico MiF-1 < 80% o relacion VEF-
1/CVF < 709%°. Asi mismo valorar la sobrevida de acuerdo a Iesliptores que
conforman al BODE y correlacionar éste con la ianitla y magnitud de la HAP,
por otro lado es importante evaluar la eficacialate CA en esta poblacion. Un

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



como el cuestionario SF 36 (Short Form 36 Questoe)yt>*° para valorar su
impacto sobre los pacientes con EPOC y HAP quinestestuvieron expuestos al

tabaco.



Disefio de la investigacion.

Se planeo conducir un estudio fase Il asignadazat; destinado a evaluar
la eficacia y seguridad del nifedipino de acuerdinsis/respuesta en pacientes con
HAP secundaria a tabaquismo asociada o no a EEORbrte prospectiva de una
poblacion que consume tabaco. Ensayo clinico aieatoen una cohorte

prospectiva.

Fuentes de informacion.
Primordialmente lo obtenido del sistema informa#ddMSM40 de Petroleos
Mexicanos de la consulta externa de Neumologiaglagir a los pacientes que tengan
el antecedente activo o pasado de tabaquismo, taslasediciones vienen explicitas

en el Método.

Métodos.

El estudio se realizé en el HCSAE. Se selecciongpanientes de la
consulta externa de Neumologia que tuvieran exposial tabaco de forma activa
o que lo hubieran abandonado; en ellos, se ind&joria de tos, expectoracion o
disnea. En caso de que se conjuntaran sintoma<tgrfde riesgo se hizo el
diagndstico de probable EPOC. A este grupo de ptasese les realizara una
espirometria para confirmar el diagndéstico y respue broncodilatadores; por
medio de un espirémetro Micro DL (micromedical UK)probado su efectividad,
estabilidad y confiabilidad de los estandares deAT&s en 1994, volumenes
evaluados a través del software Spida versién Spatitle con Windowd*%43

Posteriormente se les realiz6 un Ecocardiogfdmaor medio de un

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



MHz y1.9 MHz, para valorar primordialmente la PSAR| como otras variables de
importancia como lo son: presencia de dilatacioncaeidades derechas (DCD),
movimiento paradéjico septal, fraccion de eyeccidel Ventriculo lzquierdo
(FEVI) e hipertrofia del ventriculo izquierdo (HVIlUna vez que el paciente
cumplié los criterios de inclusién y exclusion sesblicito participar en el estudio
consintiendo bajo informacion.

Se registraron variables en la historia clinicgiigego demogréafico (fecha
de nacimiento, sexo y raza / origen étnico), ECizrourrentes, FR, empleo de
02s, procedimientos / tratamientos no farmacoldgimalizados durante los siete
dias previos a la administracién de la primera sia$® la droga en estudio,
presencia de tos, expectoracion, disnea, promedicidarros al dia, afios de
exposicion, tiempo de abandono del tabaco, tipamtghipertensivos utilizados;
examen fisico: signos vitales: tension arterialGéica (TAS) y diastolica (TAD),
frecuencia cardiaca (FC), frecuencia respiratoRR)( temperatura (oral), IMC,
peso, talla, hallazgos a la auscultacion respii@toexploracién precordial,
presencia de edema y cianosis distal; y estudijpscesles: caminata de 6 minutos,
biometria, gasometria, asi como radiografia de xt6rd la aplicaciéon del
cuestionario SF 36, para valorar el impacto dengerenedad en la CV de los
pacientes.

Posteriormente, los pacientes se asignaron pariire@ademas del
tratamiento usual para la enfermedad, una dostsainde 30 mg de nifedipino de
larga duracién (Adalat oros®), al grupo de los saswientras que el grupo control
placebo, en una proporcién 1:1, asignandose de naaieatoria. Se les realizo el
seguimiento cada 2 meses, en cada una de lassvssiteeevaluaron las variables ya

mencionadas, debido a que el punto primario esakdrwde la PSAP, en las citas



subsecuentes se incrementd la dosis del medicanfeagta una dosis, maxima
172mg al di&" Las dosis no se modificaron en las siguientesunstancias: 1)

mejoria clinica de la HAP, cuando se mantendrd ima dosis y 2) en caso de
registrarse EA, cuando la dosis se mantendra derdeoa tolerancia. EI O2s estara
sélo indicado en los pacientes que presenten: &aéur en sangre arterial (Sa02)
menor de 88%, o PO2 menor de 55 mm Hg. con oxiganbiente. Asi mismo a

partir del 2° mes se iniciaria la farmaco vigilandel nifedipino a través de un

cuestionario (ver Anexo).

Pacientes.

Pacientes que acudieron a consulta de neumologi,cqntaron con el
antecedente de exposicion al tabaco, activo o sdap® con los siguientes criterios
de inclusion: Hombres o mujeres de mas de 18 afosdhd, que se hallan
encontrado expuestos al humo de tabaco de forneatdir deberian de tener el
diagnodstico de EPOC al menos de forma clinica spiremetria, con una PSAP >
0 igual a 25 mm Hg. por ecocardiograma en rep8&w.exposicion a CA en las
tltimas 24 horas, podrian incluirse pacientes cipertension arterial (HAS),
gue por ecocardiograma no presenten alteracionds emovilidad ventricular
izquierda, sin alteraciones del la FEVI, no pap@&gion en otro estudio de
intervencion médica. Y que ademas consienta sucyation por escrito.

Los pacientes con cualquiera de los siguientesravg de exclusion no se
incluyeron: consumo de hidralazina, minoxidil, calquier tipo de vasodilatador
directo (inhibidores de fosfodiesterasa), enferrded@&rminal, Hipotension,
consumo de AINE, en caso de usarlo debieron sugplenél menos 15 dias
previos y cambiarse por paracetamol, historia prede insuficiencia cardiaca

congestiva 0 bloqueo auriculo-ventriculares, HABc&sla con enfermedades de



tejido conjuntivo, vasculares o tromboembolia puh@q insuficiencia renal en
hemodialisis o dialisis peritoneal, alteracioned distema nervioso central y
periférico, incluidos trastornos convulsivos, quedsscapacidad les impida el uso
de medicamentos de manera crénica, o mantenerdiceide Karnofsky arriba de
80, trastornos psiquiatricos que requieran mane@ Rkiquiatria o usen
medicamentos que modifiquen el estado de despiantecedentes de alteraciones
anatomicas del arbol bronquial, bronquiectasia,ulas] fibrosis quistica o dafio
post-intubacion o antecedente de cirugia de reSequilmonar o toracica, uso de
glucocorticoides en dosis de 10 mg de prednisoeglovalente, trasplante de un
organo o tejido, seropositividad a VIH, o hepatBio C, historia 0o evidencia de
tuberculosis pulmonar, sospecha o evidencia deecantra-toracico o de cualquier
otra regién con potencial de metastasis a organa-ioracicos, antecedente de
asistencia ventilatoria, embarazadas o en periedaalancia.

Los pacientes incluidos que fueron eliminados dgldio, son los que
cumplieran con: no tolerancia al tratamiento coA [or un EA, no asistencia a
alguna de las citas para el control ecocardiografalta a cualquier cita programada
con el médico para fines del estudio, pacientesdga&lan no continuar en el estudio,
cualquier violacién al protocolo, cualquier cambdiel régimen antihipertensivo en el
seguimiento del estudio.

Definicién de variables.

Edad.Enunciada en afios, en escala numérica continda.

Género:Mujer u hombre, en escala nominal.

FR para EPOC: consignamos el indice tabaquico. X§¥esa como

escala numérica continua. Se consignd: numero darms/dia, tiempo de



evolucién, se indago si es activo o0 en su casoraantel tiempo de abandono o
recaida.

Disnea. Calificada de acuerdo con la OMS en 4 ggdwoodificada de
la NYHA para uso en HAP desde 1998) segun el grado dificultad
respiratoria, asi como sintomas asociados reladmsaon la actividad fisica:

I. sin compromiso para las actividades diariasejekcicio no produce
sintomas.

Il. con limitacion leve de la actividad fisica, pecede con el reposo, el
ejercicio produce los sintomas.

[1l. con limitacion grave de la actividad fisicagde con el reposo, el
ejercicio produce los sintomas.

IV. con sintomas en reposo y cualquier actividagicli por minima
desencadena los sintomas.

Sintomas de EPOC. Tos que es la inspiracion prauselguida de
espiracion profunda tras glotis cerrada, y expextidn, emision de secreciones
bronquiales que acompafa a la tos. Se represerdacaha nominal.

Signos vitales. Referidos en escala continua nuwaéy hace alusién a
la TAS y TAD expresada en mm Hg., la FC y FR.

Signos clinicos. Se expresa su presencia o ausenci&scala nominal,
la cual especifica la cianosis; coloracion azul da@arde las mucosas o
tegumentos, que indica desaturacion de oxigenoagmgyre. Se indagaron las
alteraciones en la exploracion respiratoria: siias (espiracion silbante
auscultable), estertores (secreciones pulmonaresuétables), alteraciones de la

caja toracica y movilidad diafragmatica.



Al explorar el precordio se indagé la presenciasdplos, incremento en
la intensidad del segundo ruido, desdoblamientmlpgtico del segundo ruido
de acuerdo a los movimientos respiratorios.

Distancia en metros de caminata en 6 minutos: wtséaen metros que
se recorre durante 6 minutos con crondmetro en mé&thooctavo piso del
HCSAE cuenta con un pasillo central circunferencthbpuesto a su periferia
las areas de hospitalizacion por cuartos, la kuagidel pasillo es de 51.9
metros, y la distancia entre cada uno de los ceae® 50 cm. Una persona
normal de 70 Kg. sana, recorre en 6 minutos un thdall vueltas lo que marca
una distancia de 539 metros con 700 centimetrosm8k en una escala
numérica continua.

IMC, talla y estatura.Definido como la relacion entre el peso en
kilogramos y la talla en metros al cuadrado, seres® en Kg. /M se utilizé
como escala continua.

VEF1 maximo al primer segundo expresado en litros pegundo y
porcentaje del valor predicho para peso, edad g:s€antidad de aire expelida
en una respiraciéon profunda durante el primer sdguen la espirometria. Se
utilizé6 como escala numérica continua, mismas coindes para la capacidad
vital forzada (CVF).

Gasometria Arterial: Medicion estandarizada en tatmrio de una
muestra de sangre arterial y venosa tomada pos@3® minutos de reposo y a
oxigeno ambiente. Se valoré el equilibrio acidoéasn el pH y las tensiones
parciales CQy O,, asi como la Saf)se mide en escala numérica continua.

Biometria hematica. Analisis de sangre que estwaigoromedio de

elementos formes del volumen sanguineo, asi condicda de tamafio y



contenido de hierro en los eritrocitos, se mididrerGoglobina {grs./dl},
hematocrito {%}, volumen corpuscular medio {fl}, m®oglobina corpuscular media
{pg}, ancho eritrocitario {%]}, eritrocitos {céluldsl}, linfocitos {células/ul},
neutroéfilos {células/ul}, leucocitos {células/ul}).

PSAP: se mide en el ecocardiograma en la posiciéeuhito supino
mediante ecocardiografidoppler de onda continua; en donde la velocidad pico
de la regurgitacion en la valvula tricispide es idadpor el transductor. El
valor de volumen de regurgitacion es sustituidolalecuacién modificada de
Bernoulli (velocidad2x4) que es equivalente al dgeate de presion sistélica
entre el ventriculo derecho y la auricula deretl@aPSAP es igual al gradiente
sistolico entre el ventriculo derecho y la auricderecha medida en mm Hg.,
los valores se registraron en escala continua nigm@esde 25 hasta 100 mm
Hg*.

EA al CA. De acuerdo a lo reportado por la literatulos mas
frecuentes se presentan en menos del 5% de losmiasi Se consideraran EA
cuando se presenten posteriores al inicio del na@dénto, y deberan de estar
ausentes al menos 72 horas previas al inicio d.ést

Todos los EA se registraron en un formato de llenaépido en las
visitas bimensuales de los enfermos como presemisente en escala nominal.

1. Edema pretibial: aumento de volumen de las extradas inferiores, no
circunferencial y duro, no relacionado con alteyaes vasculares y sin signos
clinicos de inflamacién.

2. Mareos: sensaciéon de rotacién, acompafiado de taradgseral.

3. Eritema facial: enrojecimiento uniforme de la carajeces con aumento de la

temperatura, sin dolor, se acompafa en el 90%fdkae



4. Cefaleas: dolor de cabeza de tipo vascular potaditan de las arteriolas
extracraneales. No se asocia con sintomas de rajgiafiores precipitantes o
aura, no responde al empleo de antagonistas desie

5. Hipotension: Presién arterial media < 70mm Hg.;sfne arterial < de
100/60mm Hg.

6. Congestion nasal: sensacion de obstruccion nasalaumento de salida de
liquido (rinorrea liquida transparente)

7. Sedacién: disminucion del estado despierto, desesasion de excesiva
somnolencia hasta pérdida de la conciencia.

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

9. Bloqueo A-V: Bradiarritmia con retraso en la conddn del nodo AV,
documentada con el EKG en quien presente bradécai@e requiere revision
del médico)

10.Insuficiencia cardiaca: De acuerdo con los crigeride Framingham, se
requieren 1 criterio mayor y 2 menores. Critericgyares: disnea paroxistica
nocturna, distensiébn venosa yugular, estertorepitarges, cardiomegalia,
edema agudo de pulmoén, ritmo de galope o tercer, taflejo hepatoyugular
positivo. Criterios Menores: edema de extremidaties,nocturna, disnea de
esfuerzo, hepatomegalia, derrame pleural, taquacandyor de 120 latidos por
minuto.

Seguimiento total:Tiempo en que se mantienen los pacientes en el
estudio, desde el ingreso hasta que ocurra la dltirsita en 2 afios, la muerte o
dejen de acudir a la consulta. Deberan ser corestaw en Trabajo Social. Se

emplea como escala numérica continua.



BODE. En cada consulta se consigno los valores de lalasca
refiriéendose como valor numérico que va de 0 a 10.
Numero de hospitalizacionesingresos al area de hospitalizacion

causados por la exacerbacion de la EPOC o situasioslacionadas con ello.

CV. El cuestionario SF-36 incluye 36 preguntasuesirado en 8 niveles y
mide varios aspectos de como es percibida la splrdlos pacientes, es auto
administrable, incluye: funcionamiento fisico [HEpP reactivos), rol fisico e impacto
de problemas fisicos [RF] (4 reactivos), dolor cogb [DC] (2 reactivos), funcion
social [FS] (2 reactivos), salud mental y estrésqgbégico [SM] (5 reactivos), rol
emocional e impacto de problemas emocionales [RE¢4ctivos), vitalidad, energia o
fatiga [V] (4 reactivos) y la percepcion generalsadud [SG] (5 reactivos), el numero
de opciones por pregunta va del rango de 2 a 6.

La escala de evaluacion del SF-36 va de 0 (nivel Ipago) hasta 100 (valor
mas alto), una calificacion de 100 implica la agseude déficit. El cuestionario ya ha
sido validado en Espafia. Asi mismo ha sido utibzadeviamente en México, en

poblacién sana. Se referira como valor numéricmagos de 0 a 169

Andlisis estadistico.

Para el célculo de la muestra se tomo el modelMaik>*, autor de un
meta analisis donde se refieren los resultados ejeria de la HAP primaria con
CA, de tal manera que el tamafo de la muestra smlicalado considerando wn
de 95%, dos colas, urfade 80% y una de 20% considerando la proporcién de
pacientes que mejoran la HAP definida como una idigonon en 8 mm Hg. 0 mas,
de acuerdo con el estudio. Se sugiere que tal pcapo sera del 25% de los
pacientes del grupo con nifedipino y del 5% endekgrupo sin tratamiento, lo que

arroja un tamafo de muestra de 49 pacientes ppo loi&l estudio.



Toda la informacién se codificd para su analisiseemato SPPS. Los datos
se presentan en tablas y graficos comparativos.

Se tienen dos grupos a comparar, los que recild@dipino y los que reciban
placebo. Entre ambos grupos, se realizé una cowmiparde variables de acuerdo a la
escala de medicién: las categoéricas cOly ¥as continuas con prueba t de Student para
muestras independientes; para todas las compaeascsenconsideraron ambas colas en
la distribucién de los valores.

Recursos.

Los recursos de este estudio fueron aportados poHESAE, los
investigadores. La Compafiia Bayer de México, S.&.GIV. contribuyé con la
donacion de muestra médica en el caso de que nerautisponibilidad en farmacia.

El HCSAE proporciond lo necesario para realizarelaluacion de los
pacientes de forma habitual, pues sélo intentaatbpolo sistematizar la informacién
y realizar la valoracion de manera mas precisayeswial.

Los Investigadores compraron un espirbmetro porigdra realizar los

estudios necesarios y lo mantendran en funcionamieientras dure el estudio.

Implicaciones éticas.

Segun informes de la literatura, el riesgo asoca@mla intervencion en estos
pacientes es el mismo que el de usar CA para HAS\ds este grupo de
medicamentos ampliamente usado. El riesgo de ruathles de 0.001% vy el de
efectos colaterales graves menor al 0.5%, siendi@e &A no graves hasta el 5%. El

estudio fue aprobado por el Comité de Etica e hiyasion del HCSAE.



Resultados.

Se incluyeron un total de: 81 pacientes cuyas caracteristicas basales se
muestran en la tabla 1. 70.4% de los pacientes eran originarios del Distrito Federal,
29.6% provenian de la provincia de la Republica Mexicana. Ninguno de los
pacientes se encontrd con alteraciones en la auscultacion respiratoria, ni edema
durante los 4 meses de seguimiento. Toda la poblacion seleccionada fumo, el
tiempo medio de cronicidad del tabaquismo es de 34.35 + 12.79 afios, 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 habia diferencias en este rubro entre ambos.

Al asignarse al azar no hubo diferencias estadisticamente significativas entre
todas las variables categdricas (ver Tabla 1 y 2); con excepcion de la proporcion de
pacientes con HAS (p<0.0001) ya que fue mayor en el grupo de intervencion; la
presencia ecocardiografica de DCD mostré 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 comparacion con 1.2% del grupo placebo. Misma
apreciacion con la DCD, que en el grupo de nifedipino habia un mayor porcentaje (8.6
vs. 1.2%). Con respecto a la gravedad de la HAP se encontrd que en el grupo placebo
es mas frecuente la forma leve, en comparacion con el nifedipino que tenia mas
frecuente la forma severa (Tabla 4). En cuanto a las variables categoricas 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 andlisis ecocardiogréafico 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 estandar (DE), de forma comparativa entre cada una de las



visitas; en cuanto a la primera cita, en la cual no se habia iniciado el farmaco, no hubo
diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos para este tipo de
variables, con excepcion de la TAS (p<0.005), caminata de 6 minutos (p<0.001), PO2
arterial (p<0.007), Sa02 (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 farmaco. Mismas consideraciones observadas en cuanto a la
PO2 y Sa02 que fueron mejores en el grupo placebo, asi mismo hubo diferencias en
cuanto a la PSAP en su medicién 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 relacion al grupo de tratamiento.

En cuanto a la segunda cita no hubo diferencias estadisticamente
significativas entre ambos grupos con excepcion de la TAS (p<0.004), la caminata de
6 minutos (p<0.032), PO2 (p< 0.000) y SaO2 (p<0.001), lo paraddjico de estas
diferencias es que tendieron a mejorar estos parametros en el grupo placebo comprado
con los pacientes que consumian el nifedipino. Hacer énfasis que en la PSAP y su
gravedad no existieron diferencias estadisticas entre ambas.

De mencionar que en la evaluacion 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
consideracién 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 O, 18 vs. 0% (p<0.0001).
Todas con diferencias estadisticamente 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 estadisticamente significativas
entre ambos, s6lo 22% de los pacientes presentaron obstruccion 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 tépicos que evalua el
SF 36, en ella compramos ambos grupos por separado, con una poblacién sana de
México, Unico estudio en pacientes de esta nacion*®. Como se observa los indices
de CV son menores en los pacientes con tabaquismo y HAP comprado con esta
mencionada escala de sanos.

Al realizar un subanalisis 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 encontré que los pacientes con las formas severas se
asocian de forma directamente proporcional a la cronicidad del tabaquismo, la
cantidad de cigarros consumidos al dia, y de forma indirecta con la PO2 y Sa02,
estos resultados se encuentran descritos en la tabla 7, relaciones con significancia
estadistica.

Finalmente al comparar las variables continuas con prueba t de Student,
por cada uno de los grupos y comparando la 12 con la 22 cita, encontramos que en el
grupo placebo, existieron diferencias estadisticamente 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 mejord entre ambas

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



mmHg. En las demé&s variables no existieron diferencias estadisticamente
significativas.

En el grupo nifedipino existieron diferencias estadisticamente 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 demas variables no existieron diferencias

estadisticamente significativas.



Discusion.

Hoy dia no hay medidas farmacoldgicas que afecten el desarrollo y
progreso de la EPOC?.

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 carcindgenos humanos*’*®

asi como agentes toxicos e irritantes, baste
mencionar que Iribarren et al, compraron 1,546 fumadores vs. 16,228 que no lo
hacian, encontraron que el RR de enfermedad coronaria es de 1.27, de EPOC de
1.45, de cancer aerodigestivo de 2.02, de cancer pulmonar 2.14 (IC 95%1.12-4.11)
en seguimiento de 23 afios*’.

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 cancer, mostrando que la reduccion de riesgo de las personas que dejan de
fumar es de 57% por mas de 20 afios, riesgo minimo comparado con los fumadores
activos™. De aqui la importancia de la poblacién del estudio, ya que a pesar de que
40% abandonaron el habito tabaquico, 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
jovenes tienen sintomas de bronquitis cronica, mas aun 80% presentan en biopsias
tomadas de bronquios mayores: atipia celular, metaplasia, hiperplasia vascular,
edema submucoso asi como infiltrado inflamatorio, ello en lavado

bronquioloalveolar, hallazgos ausentes en los no fumadores*’.



La lesién 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 dafio vascular por tabaquismo es
conocido en ECD como: ateroesclerosis, insuficiencia renal, nefropatia diabética, la
angioesclerosis por HAS y el dafio endotelial por enfermedades reumaéticas, esto
muestra en el estudio que la HAP antecede o al menos es un factor de co-
morbilidad por el tabaquismo>".

La teoria mas antigua que explicaba la causa de la HAP en la EPOC es la
destruccion 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
complicacion 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 pacientes®’. Pese a ello hay
estudios de la vasculatura pulmonar en pacientes con EPOC de moderado a severo
donde se observan cambios en la capa intima con engrosamiento fibroelastico e
incremento de las fibras musculares®. El engrosamiento de la pared vascular
produce alteraciones en la distensibilidad. Asi mismo los cambios en las paredes
vasculares se han demostrado en estudios entre fumadores y no fumadores. Un dato
clinico de esta entidad es la muscularizacion de las arteriolas debido al
remodelamiento secundario al dafio pulmonar gradual. En estudios animales la
muscularizacion de las arteriolas no es reversible a pesar de retirar el contacto con
humo de cigarro, asi mismo existe un infilitrado de linfocitos Cd8 en la capa
adventicia de fumadores con EPOC y sin el.

La teoria actual del dafio vascular por el tabaquismo es la disfuncién

endotelial que tras su estimulacién con algin agente téxico promueve el



remodelamiento vascular en el lecho pulmonar. Se ha mostrado en fumadores que
existe disminucion de ON, asi 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 mayoria de los modelos y estudios de fisiopatologia se
encuentran realizados en pacientes con HAPP?,

Es probable que el dafio endotelial anteceda al establecimiento de las
alteraciones propias de la EPOC, ya que el endotelio entre otras funciones regula el
tono vascular y la proliferacion celular, el cambio inicial es el engrosamiento de la
capa intima, seguido por un incremento del musculo liso asi como un incremento
en la infiltracion de células inflamatorias, incluyendo macréfagos y linfocitos de
estirpe CD8>%. Estos cambios estructurales se correlacionan con el incremento de la
presién vascular pulmonar, que se desarrolla primero durante el ejercicio y
posteriormente en reposo, conforme la EPOC empeora se incrementa el musculo
liso aso como el deposito de colagena y mayor engrosamiento de la pared vascular.
En la enfermedad avanzada los cambios en las arterias musculares se asocia con la
destruccion enfisematosa de los lechos capilares pulmonares™.

La incidencia de HAP en EPOC se desconoce, se estima que 6% de los
pacientes desarrollaran ICD por afio, asi mismo se sabe que pacientes con obstruccion
al flujo de aire de moderada a severa no presentan HAP, pero cuando pasan 6 afios se
nota un incremento de la PSAP de .28mmhg por afio. Datos que apuntan a que varios
pacientes con EPOC podran desarrollar HAP en el curso de su enfermedad,
incrementando la morbilidad y mortalidad®®. En los pacientes con PSAP > 25mmhg
la sobrevida a 5 afios se encuentra reducida en un 36.3%, comparado con los

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



El romper este circulo a través de medicamentos puede disminuir y detener
el proceso de desarrollo de la entidad. No s6lo 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 hipertension pulmonar es un hallazgo comudn que sefiala lo avanzado en el
estadio de una enfermedad pulmonar, su vasculatura, del parénquima o de las vias
aéreas, la deteccion de HAP tiene importancia pronostica y dicta la necesidad de
terapia con oxigeno o con vasodilatadores, asi mismo es un criterio fundamental de la
cirugia cardiovascular. Asi mismo es una contraindicacion para la cirugia de reduccion
de voltimenes pulmonares en el enfisema avanzado®*.

La forma de evaluar la HAP es a través del estandar de oro que es el
cateterismo cardiaco, realizado para la determinacion de la PSAP, con la finalidad de
elegir candidatos a cirugia de trasplante o0 no, se menciona un indice muy bajo de
complicaciones®. No obstante un método barato, no invasivo, y rapido que permita
determinar la PSAP y diagnosticar HAP sera preferible. EI ecocardiograma doppler ha
ganado popularidad en las ultimas 2 décadas, maltiples estudios han demostrado una
correlacion estadistica entre la PSAP estimada por el ecocardiograma doppler y el
cateterismo cardiaco derecho®® °"*, Sin embargo, en EPOC se reporta variabilidad en
estos hallazgos®® ®*®!, Otros estudios incluso mencionan que la estimacion de la PSAP

solo es posible en una minoria de los pacientes®® .

Independientemente de todo se
contintia realizando ecocardiograma y cateterismo cardiaco para valorar trasplante®*.
Los reportes en EPOC con HAP mencionan la dificultad para detectar el flujo de
regurgitacion por las alteraciones sonogréficas del paciente con enfisema pulmonar, en
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el estudio de Torbicki et al® 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 al®® utilizaron 41 pacientes, en 34% de los
pacientes no lograron medir la PSAP por: mala ventana acuUstica, ausencia de flujo
doppler o mala transduccion de la sefial, teniendo correlaciones de r = 0.65. Asi mismo

en el estudio de Tramarin et al®®

menciona que las variaciones intra e interobservador
fueron menores del 5% en un estudio de 100 pacientes con multiples enfermedades
pulmonares, y la correlacion de ambos estudios fue con r= de 0.73. Mismo indice que

encontr6 Hamabe et al®

solo que no solo eran pacientes con EPOC, pero merece
mencion ya que en su estudio someti6 la validez del ecocardiograma tras el empleo de
oxigeno y las modificaciones de la PSAP. Los estudios de Curie, Skjaerpe y Berger et
al®®>"*8 no incluyeron a pacientes con EPOC, pero sus indices de correlacién de los
tres eran mayores de r = 0.90 con diferencia de error estimado de 5 a 7 mm Hg. El
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estudio de Homma et al> que menciona que la PSAP solo se obtiene por

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

I* en un estudio reciente menciona la utilidad del

Lanzarini et a
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 area de la curva ROC de 0.74 a 0.86. y una factibilidad de 67 a 91%. Un
estudio de Isobe et al”® menciona que la sensibilidad y especificidad es de 93% y 97%
del ecocardiograma para detectar HAP, resultados vistos en 45 pacientes con
cardiopatia comparados con sujetos sanos.

La GOLD, considera la HAP como un evento tardio 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 idiopatica y a la debida a conectivopatias, como lo son los

antagonistas de endotelina, los prostanoides en aerosol, inhalados, orales o
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sistémicos asi como los inhibidores de la fosfodiesterasa
costo y lejos de la poblacidn de paises en vias de desarrollo. No asi los CA que son
el grupo mas barato y que ademas se tiene la evidencia de que han mejorado la
PSAP pero desafortunadamente no se ha hecho énfasis en la necesidad de un
ensayo clinico controlado para demostrar su efectividad y seguridad™® .

Los estudios con los cuales las guias internacionales de manejo de la
EPOC fundamentan la nula o poca utilidad de los CA en el tratamiento de la HAP
se demuestran a continuacion, mencionar que la forma de evaluar la PSAP en estos
ensayos es por cateterismo cardiaco derecho.

Kalra et al’* en 18 pacientes mostré reduccion de la PSAP de 9 mm Hg. tras la
administracién de CA, estudio que solo duro 180 minutos. Domenighetti et al’?,
utilizé 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
dia y con seguimiento de 3 meses.

Gassner et al’® en 53 pacientes con EPOC y HAP, utilizd 3 CA distintos, el
nifedipino reducia 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.
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Nootens et al”” 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

I*° evalué

pareo a controles este estudio pero con un seguimiento corto. Agostoni et a
15 pacientes con EPOC y HAP, la dosis de nifedipino de 180mg al dia, 10 pacientes
fueron reevaluados a las 8 semanas. A la semana de tratamiento encontraron que si

reducia la PSAP el medicamento, por efecto directo vascular pulmonar. Asi mismo



mostraron que el oxigeno reducia la PSAP, pero que tal efecto desaparecia con el

empleo concomitante con nifedipino. Burghuber et al®*

en un estudio de 11 pacientes
demostré que existia reduccién de la PSAP en un 53% en pacientes que les
administré nifedipino, encontrando en sus controles que no presentaron
modificaciones. Grazaniti et al®? en 13 pacientes de terapia intensiva, solo 9 con
EPOC, valoro 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 dia de hoy, por un lado, el paciente con
tabaquismo es un paciente con dafio pulmonar sin lugar a dudas, ciertamente parece
que el dafio inicial corresponde a nivel vascular y que el remodelamiento de los
vasos sanguineos ante el estimulo nocivo desencadena HAP, es probable que esta
HAP sea un marcador temprano de dafio pulmonar, el seguimiento de estos
pacientes permitira 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 poblacion, los
indices de calidad de vida asi como la tolerancia en metros de la caminata de 6
minutos son diferentes a los de la poblacion sana sin enfermedad, es decir esta
poblacion de pacientes con indices tabaquicos altos, consumo de cigarros al dia
altos y cronicidad elevada, realmente esta enferma, la mayoria no de EPOC, sino de
la HAP documentada en nuestro estudio.

El emplear ecocardiograma como herramienta de estudio es justificable

13.74,75,76,17.18,79 tiane alta correlacion con el

como lo muestra la evidencia presentada
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 clinicos
controlados es dificil emitir una opinion de que se debe de evitar su empleo.

En cuanto al estudio en su disefio considero que tras la falla en la
asignacion al azar, que muestra el grupo de nifedipino con mayor numero de
pacientes hipertensos, y que ademas ya consumian dihidropiridinas puede sesgar el
estudio por error de seleccion, asi mismo el grupo placebo presentaba valores mas
bajos de PSAP comprado con el grupo control, ademas a pesar de que toda la
poblacion se encontraba con oxemias bajas, el grupo placebo se encontré con
valores mas altos de PO2 y SaO2. Ello por definicion hace inequitativo la
distribucion de los grupos, sometiéndose al sesgo por su desigualdad.

Pese a esta deficiencia esta lo comentado de que es una poblacion con
HAP y exposicion al tabaquismo, en quienes se descartaron causas de HAP, y que
ademas no tenian 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 poblacidn, tras 8 semanas de
tratamiento con una dosis de 30mgs al dia de nifedipino, se comienzan a mostrar
cambios, 2 tal vez los mas importantes del trabajo: el grupo placebo tiende a
incrementar la PSAP en comparacion 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 reduccion 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 poblacion.



Conclusiones.

La HAP no es una condicién final de la EPOC, ebaiotemente uno de los
hallazgos iniciales en la historia natural de |laOER que hoy dia no se habia
reportado, de hecho continua sin dilucidarse gjy®malgunos pacientes evolucionan a
la enfermedad y otros permanecen sin cambios a pesaontinuar fumando; son
conocidos los cambios histopatoldgicos del tabatwesla circulacién y parénquima
pulmonar de forma temprana, pero no se habia et posibilidad de cambios
hemodinamicos iniciales.

La consecuencia de hipertensién, dafio endotefighuesta inflamatoria por
el tabaguismo en la vasculatura pulmonar permetatizar que el romper el circulo
vicioso del remodelamiento vascular permite fregladafio endotelial y su conocida
cascada inflamatoria secundaria que probablementdlece a la destruccion
inflamatoria del parénquima pulmonar condicionaedenfisema pulmonar.

El efecto de los CA sobre la circulacién pulmonampte que sean probados
como tratamiento para bloquear este circulo vigi@stravés de este ensayo clinico,
con su reporte inicial en esta tesis, en el segumitaien afos, podra ser demostrado si
la prevalencia de la EPOC cambia entre uno y otipay asi mismo la inclusién de un
mayor numero de pacientes permitird con mayor éxdcpostular las sospechas

planteadas en este trabajo.
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Tabla 1. Caracteristicas Basales de la Poblacion.

Variable General

Hombres/Mujeres
Tabaquismo Activo

Hipertension Arterial Sistémica

Tratamiento de la HA'S
IECA?

Beta Bloqueador

ARA®

Calcio Antagonista

Tipo de Calcio Antagonista
Nifedipino

Dilitiazem

Amlodipino

Felodipino

Diabetes Mellitus tipo 2

Placebo

(n=39)
# Pacientes (%)
15 (18.5) 24 (29.6)

20
11

PN Wwks

O OFr OO0

(24.6)
(13.5)

(4.9)
(3.7)
(2.4)
(1.2)

0)
0)
(1.2)
0)
(7.4)

Nifedipino
(n=42)

# Pacientes (%)
20 (24.6) 22 (27.1)
15 (18.5)

32 (39.5)

2 (2.4)
1 (1.2)
1 (1.2)
28 (34.5)

3 (3.7)
11  (13.5)
12 (14.8)

2 (2.4

11 (13.5)

Tabla 2. Se muestra comparativamente algunos datos endosteatre la 12 y 22 cita para cada

grupo de tratamiento.

Empleo de Oxigeno Suplementario

Tipo de Disnea (NYHA)
I

I

1

v

Presencia de Cianosis
Exploracién Precordial

Reforzamiento del segundo ruido
Desdoblamiento fijo del 2° ruido
Complejo Pulmonar de Chavez

Normal

Dilatacion de cavidades derechas

a b W N P

Hipertension Arterial Sistémica

Inhibidor de la enzima convertidora de angioteasi
Antagonistas del receptor de Angiotensina

Clase de disnea segun la New York Herat Associati

Caracterizado por: Palpacion prominente del sggunido, desdoblamiento fijo del 2° ruido y refardento del

12 Cita 22 Cita
Placebo (n= 39 [%])
6 (7.4) 9 (11.1)
21 (25.9) 22 (27.1)
16 (19.7) 13 (16)
2 (2.4) 4 (4.9)
0
57 (70.3) 52 (64.1)
26 (32) 29 (35.8)
2 (2.4) 2 (2.4)
2 (2.4) 1(1.2)
9 (11.1) 7 (8.6)
1(1.2) 5(6.1)

segundo ruido en el foco pulmonar precordial.

12 Cita

Nifedipino

12 (14.8)

23 (28.3)
16 (19.7)
3(3.7)

0
60 (70.0)

24 (29.6)
0(0)
5 (6.1)
13 (16)
7 (8.6)

22 Cita
(n= 42 [%])

14 (17.2)

26 (32.0)
12 (14.8)
2 (2.4)

64 (79.0)

38 (46.9)
0 (0)
3 (3.7)
1(1.2)
10 (12.3)



Tabla 3. Caracteristicas de la Poblacion, ejemplificadogyapos las variables continuas,

mostrados en promedio y desviacion estandar.

encontrados entre la 12y 22 cita.

Variable General

Frecuencia Cardiala
Presion Arterial Sistélica
Presion Arterial Diastolice

IMC?

Caminata de 6 minutds

PCO21°
pPO2t

Saturacion de Oxigend

Hemoglobina™

Glébulos Rojos*

Hematocritd®
PSAP

Tabla 4. Severidad de

Placebo
(n=39) Promedioy DE

12 Cita 22 Cita
75.4+ 7.7 78.57.5
120.3+ 18.4 113516.7
73.4+9.6 72510.6
27.5+4.8 275 4.7
428.0+ 110.8 45% 107.4
31.4+ 3.6 30.83.7
58.9+ 7.3 62.16.7
90.1+ 3.1 91.23.01
149+ 1.4 14914
49+0.5 580.5
449+ 4.2 4584.1
37.03+ 8.5 42.612.8

Sestnam comparativamente los datos

Nifedipino

(n=42) Promedio y DE

12 Cita 22 Cita
75.5+8.2 78.28.4
133.3+ 21.6 124 14.8
76.3+ 12.5 75.28.1
29.3+6 29.357
339.2+ 115 395.4 120.9
33.1+ 4.9 32.£35
54.8+5.8 55.2 7
88.2+£ 3.5 88.24.1
15.5+1.9 1551.8
5.1+ 0.6 5.£0.6
47.9+8.9 47.£5.2
44.6+11.6 45.6 13.5

la HAP, presentado en proporciones. ndeestran

comparativamente los datos encontrados entre yl@a%cita para ambos grupos de tratamiento.

Grado de HAP Placebo (n= 39)

# Pacientes (%)

12 Cita 22 Cita
Leve (20-35mm Hg.) 14 (17.2) 9(11.1)
Moderado (35-45mm Hg. 19 (23.4) 17 (20.9)
Severa (> 45mm Hg.) 6 (7.4) 13 (16.0)

Latidos por minuto

en milimetros de mercurio (mm Hg.)
indice de Masa Corporal

Metros en 6 minutos

En milimetros de mercurio

En milimetros de mercurio

En porcentaje de saturacion

En gramos por decilitro

En millones por litro.

En porcentaje

Nifedipino (n= 42)
# Pacientes (%)

12 Cita 22 Cita

6 (7.4) 7 (8.6)
18 (22.2) 15 (18.5)
18 (22.2) 20 (24.6)



Tabla 5. Caracteristicas espirométricas, mostrados en mhonyedesviacion estandar. Se
muestran comparativamente para ambos grupos denteaito.

Pardmetro Placebo Nifedipino
Espirométrico (n=39) Promedio y DE (n=42) Promedioy DE
12 Cita 22 Cita 12 Cita 22 Cita
CVF (%) 122.02+ 30.7 113.524.6 117.09+ 37.2 117.8 38.8
Relacién VEF1/CVF (%) 93.8+15.2 96 15.3 93.7+15.2 93 15.1
VEF1 (litros)”® 1.8+.72 1.89.64 1.7.72 1.27.76
VEF 1 (%)1‘7 110.1+ 33.4 107.8 28.9 107.3£41.2 113.341.1

Tabla 6. Caracteristicas de las escalas del cuestionariéSmostrados en promedio y
desviacion estandar. Se muestran comparativamardeambos grupos de tratamiento.

ITEM SF 36 Placebo Promedioy DE  Nifedipino  Promedio y DE
12 Cita 22 Cita 12 Cita 22 Cita

Funcion Fisica 68.7+ 25.1 65.8 27.0 57.7+23.7 59.2 24.5
Rol Fisico 58.3+ 42.6 58.8 39.8 41.0+ 43.4 51.¥43.2
Dolor Corporal 73.2+26.4 7183255 65.5+ 24.0 68.8 27.3
Salud General 53.3+19.1 53.217.2 54.1+ 14.9 54.817.3
Vitalidad 53.7£21.2 53.8 20.7 49.7+ 16.5 538214
Funcién Social 77.2+17.6 74.46 23.0 68.4+ 25.9 69.¥ 25.0
Rol Emocional 67.5+40.8 64.9 39.7 46.8+ 39.6 53.239.0
Salud Mental 61.7+20.1 58.4 17.2 64.6+ 16.6 61.619.3

Tabla 7. Asociaciones con significancia estadistica ataclierdo al grado de HAP.

Variable PSAP <40mm Hg. PSAP >40mm Hg. Valor de p'®
HAS % (con/sin) 18/22 28/13 0.05
Uso de O2 % (si/no) 4/34 14/29 0.02
PaO2 mm Hg. u+DE 59.31 +7.38 55.32 +5.79 0.012
Sa02 %, u+DE 90.3 £3.04 88.45+3.6 0.017
Cigarros/dia, u£DE 13.6 £6.6 18.95+9.1 0.005
Paquetes/afno, uxDE 21.98+17.1 33.41 £25.6 0.02

18 Volumen espiratorio forzado en 1 segundo
7 porcentaje del valor predicho en comparaciénpaitaciéon normal
8 X2 para variables categéricas y prueba t parables continuas



Figura 1. Comparacion de las escalas del SF 36, dea poblacion sana de 87 personas
empleados usuarios de los servicios médicos inaiitales de un centro de educacién superior
ubicado en el sureste de México, comparado coalidacl de vida de los dos grupos de estudio
al inicio del estudio.
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ANEXOS.
PETROLEOS MEXICANOS
SUBDIRECCION CORPORATIVA DE SERVICIOS MEDICOS
GERENCIA DE SERVICIOS MEDICOS
HOSPITAL CENTRAL SUR DE ALTA ESPECIALIDAD
SERVICIO DE MEDICINA INTERNA

CUESTIONARIO SUBJETIVO Y DETECCION DE EFECTOS ADVEROS.
Favor de Marcar con una X si ha 0 no presentado laniltima semana alguna de las siguientes alteraués.

Evento adverso SlI NO

Tengo mejor capacidad para hacer ejercicio (camjriedte, aerdbico)

Hay menor cansancio en actividades diarias ne@séyafiarme, 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 vision borrosa, debilidad de piernas o péxdid la conciencia

Tengo dificultad para respirar por la nariz

Tengo exceso de suefio

En caso de usar oxigeno. Tengo menor necesidall ele easa.

Me siento mejor con el tratamiento a como me emedat previamente

Puedo dormir mejor en las Ultimas semanas

Tengo menor falta de aire

Mis relaciones familiares han mejorado

La cantidad de veces que he requerido de aerokaldgsminuido.

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/P0O2

SAO2

FUMA

TA/FC/FR

GRS/ HTO

PSAP

C. 6 MTS

VEF 1 (% yL)

CVF (% yL)

VEF1/CVF

Farmaco

02 Suplement

Ejercicio




PETROLEOS MEXICANOS
SERVICIOS MEDICOS
CONSENTIMIENTO INFORMADO

Nombre del paciente: de Afos de edad.
Con domicilio en: y N°de Ficha:
Nombre del representante legal, familiar o allegado

De afos de edad.

Con domicilio en:

En calidad de: vy N,° de Ficha:

DECLARO

QUE EL DOCTOR:

Me ha explicado que es conveniente proceder erftuaicgdn a:

Participar en el protocolo de estudio “ESTUDIO PAERXALUAR LA EFICACIA Y SEGURIDAD DE
NIFEDIPINO EN EL TRATAMIENTO DE LA HIPERTENSION PUMONAR SECUNDARIA A
NEUMOPATIA OBSTRUCTIVA CRONICA.

Todo acto médico diagndstico o terapéutico, seaigico o no quirtrgico lleva implicito una serie d
complicaciones mayores 0 menores, a veces potaraiéd serias que, requerirdn de manejo especil supuesto
la suspension del medicamento en cuestidn, can dkfevitar cierto riesgo de mortalidad y que puestjuerir
tratamientos complementarios médicos.Dichas comgbines unas veces son derivadas directamenta pdedia
técnica, pero otras dependeran del procedimiept@®siado previo del paciente y de los tratamieqteseste
recibiendo o de las posibles anomalias anatomiocadeyla utilizacion de los equipos médicos.

Entre las complicaciones que pueden surgir en ELLESBO.

Se encuentran: Edema pretibial, Mareos, eritenmalfaefaleas, hipotension, congestion nasal, sédac
bradicardia, insuficiencia cardiaca.

He comprendido las explicaciones que se me halitéad en un lenguaje claro y sencillo, y el medice me ha
atendido me ha permitido realizar todas las obs@mas y me ha aclarado todas las dudas que leh&ado

También comprendo que, en cualquier momento yestesidad de dar ninguna explicacién, puedo rewvalcar
consentimiento que ahora presto, y no participal estudio.

CONSIENTO

Participar en el estudio Mencionado. Del mes de del 20

NOMBRE Y FIRMA DEL MEDICO NOMBRE Y FIRMA DEL PACENTE

NOMBRE Y FIRMA DE TES30



CUESTIONARIO SF-36
POR FAVOR MARQUE CON UNA CRUZ LA RESPUESTA MAS ACER TADA EN
RELACION CON SU SALUD.

1. En general, ;diria usted que su salud es: 2. ;Como calificaria usted su estado general de salud actual. comparado con el
1 O Excelente de hace un afio?
20 Muy buena 1 0 Mucho mejor ahora que hace un afio
30 Buena 20 Algo mejor ahora que hace un afio
40 Regular 30 Mas 0 menos igual que hace un afio
50 Mala 40 Algo peor ahora que hace un aiio

50 Mucho peor ahora que hace un aio

3. Las siguientes preguntas se refieren a actividades (o cosas) que usted

podria hacer durante un dia normal. ;Su estado de salud actual lo limita

(para hacer) en esas actividades (o cosas)? Si es asi, ;cuénto?

Si, me Si, me No. no me
limita limita un limita para
mucho poco nada
a. Actividades intensas, tales como 1 2 3
correr. levantar objetos pesados.
participar en deportes agotadores
b. Actividades moderadas, tales 1 2 3
COIO IMOVEr UNa mesa, empujar
una aspiradora. jugar al bowling
0 caminar mas de una hora
c. Levantar o llevar las bolsas de 1 2 3
las compras
d. Subir varios pisos por la escalera 1 2 3
e. Subirun solo piso por la escalera 1 2 3
f Agacharse o arrodillarse 1 2 3
g. Caminar un kilémetro o mas 1 2 3
h. Caminar medio kilometro 1 2 3
i. Caminar una cuadra 1 2 3
j- Bafarse o vestirse (por si mismo) 1 2 3




4. Durante las 4 ultimas semanas. ;ha tenido usted alguno de los

siguientes problemas con su trabajo u otras actividades diarias

normales a causa de su salud fisica ?

SI NO

2. ;Ha disminuido usted el tiempo que dedicaba a l 2
su trabajo u ofras actividades?

b. ;Ha hecho menos de lo que hubiera querido l 2
hacer?

¢. ¢;Se ha visto limitado en el tipo de trabajo u otras l 2
actividades?

d. ;Ha tenido dificultades en realizar su frabajo u l 2

ofras actividades (por ejemplo, le ha costado mas
esfuerzo?

5. Durante las dltimas 4 semanas, ;ha tenido usted alguno de los
siguientes problemas con su trabajo u ofras actividades diarias
normales a causa de algin problema emocional (como Sentirse
deprimido o ansioso)?

SI NO
a. ;Ha disminuido el tiempo que dedicaba al trabajo 1 2
u otras actividades?
b. ;Ha logrado hacer menos de lo que usted hubiera l 2
querido hacer?
¢. ;Ha hecho su trabajo u otras actividades con l 2

menos cuidado que siempre?

6. Durante las tltimas 4 semanas, ;en qué medida su salud fisica o sus
problemas emocionales han dificultado sus actividades sociales normales con
su familia, amigos.vecines u otras personas?

1 O Nada en absoluto

20 Ligeramente

3 O Moderadamente

4 [J Bastante

5 O Extremadamente

7. ;Cuénto dolor fisico ha tenido usted durante las Gltimas 4 semanas?

1 O Ninguno
20 Muy poco
30 Poco

4 O Moderado
5 O Mucho

6 O Muchisimo

8. Durante Jas ultimas 4 semanas, ;cudnto ha dificultado el dolor su trabajo

normal (incluyendo tanto el trabajo fuera del hogar como las tareas

domésticas)?
1 0 Nada en absoluto
20 Unpoco
3 0 Moderadamente
4 [ Bastante

5 O Extremadamente



9. Las siguientes preguntas se refieren a como se siente usted y a como
le han ido sus cosas durante las ultimas 4 semanas. En cada pregunta,
por favor elija la respuesta que mas se aproxime a la manera
como se ha sentido usted. ;Cuanto tiempo durante las ltimas 4

Semanas...
Siempre Casi Muchas Algunas Casi Nunca
siempre Veces veces nunca
a. (Se ha sentido lleno de 1 2 3 4 5 6
vitalidad?
b. ;Ha estado muy nervioso? 1 2 3 5 6
¢. ;Se ha sentido con dnimo tan 1 2 3 5 6
decaldo que mnada podia
animarlo?
d. ;Se ha sentido tranquilo y 1 2 3 4 5 6
sereno?
e. (Ha tenido mucha energia? | 2 3 5 6
f. ;Se ha sentido desanimadoy 1 2 3 5 6
triste?
g. ;Se ha sentido agotado? 1 2 3 5 6
h. ;Se ha sentido feliz? 1 2 3 5 6
1. ;Se ha senfido cansado? 1 2 3 5 6
10.Durante las (iltimas 4 semanas ;cudnto tiempo su salud fisica o sus LS (Lf“;i“ (LAY ROR A By S TR L B TR P T
A . oo usted!
problemas emocionales (le) han dificultado sus actividades
3 - eifap H =] = 0
SOC]&IES[LOIHO Visitar amigos, pallf‘[lte&, ete. Totalmente Bastante Nolosé Bastante Totalmente
cierta cierta falsa falsa
1 D Siempl‘e a. Me parece que me 1 2 3 4 5
2 0 Casi siempre IO S otk
acilmente que otras
3 [ Algunas veces personas.
\ - b. Estoy tan sano como 1 2 3 4 5
40 Casi nunca b
N D Nunca c. Creo que mi salud va 1 2 3 4 5
a empeorar
d. Mi salud es 1 2 3 4 5
excelente
Anexo 1. Indice de Bode.
VARIABLE/GRADO 0 1 2 3
VEF1 (%) >65 50-64 36-49 <35
Distancia de la caminata de los 6 minu > 350 250-349 150- <149
(mts) 249
Clase de Disnea 0-1 2 3 4
IMC > 21 <21
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Cancer 6, 28
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Currie 33
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Dosis 15
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Edad 18

Edema 9
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Endotelina 30, 33
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Error estimado 33

Especificidad 33

Espirometria 7, 11, 13, 14

Estudio NHANES 3 5

Etica 24

Factores de Riesgo 18

Gasometria arterial 20

Gassner 34

GOLD 8, 33

Hamabe 32

Hipertension Arterial Pulmonar 7, 8, 9, 10, 12,

15, 27, 31

Hipertension arterial pulmonar primaria 9

Hipotensidn postural 9
Hipoxia Alveolar 7
Histopatologia 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

Metanalisis 9, 23

Nifedipino 12, 15, 25, 34
Nootens 34

NYHA 11

OMS 5

Oxido nitrico 30

Paquetes afio 11, 25

Placebo 15, 25

Presion sistdlica 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

Sintomas 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 112, 20, 27

Wald 29
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