UNIVERSIDAD DE SAN CARLOS DE GUATEMALA
FACULTAD DE CIENCIAS MEDICAS

©_“NIFEDIPINA EN EL TRATAMIENTO
~ _DE LA CRISIS ASMATICA”

(Estudio"' Realizado en el Hospital Rooseveltﬁ
' de Agosto de 1984 a Febrero de 1985)

 ALAN HUMBERTO BARRIENTOS .TGBAB:

GUATEMALA, MAYO DE 1985



© ® N @ oo s oo b

CONTENIDO

INTRODUCCION

DEFINICION Y ANALISIS DEL PROBLEMA
REVISION BIBLIOGRAFICA

MATERIALES Y METODOS

RESULTADOS

ANALISIS Y DISCUSION DE RESULTADOS
CONCLUSIONES Y/O RECOMENDACIONES
RESUMEN

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

Pagina

23
29
39
41
43
45



INTRODUCCION

El control de la crisis asmatica, un reto terapéutico que
motiva multiples investigaciones a utilizar nuevos firmacos que
ayuden a solucionar en mejor forma este grave problema, nos
indujo a utilizar para esta finalidad la NIFEDIPINA, un bloqueador
del influjo lento del calcio (2), que tedricamente es capaz de relajar
el musculo liso bronquial y evitar la degranulacion de los
mastocitos (18, 25), y por tanto ser til en el tratamiento del
problema que nos ocupa. (4, 9, 11, 21).

Para establecer la efectividad de la Nifedipina se realizo el
presente estudio en el Departamento de Medicina Interna del
Hospital Roosevelt con la colaboracion de los servicios de urgencias
y la unidad de Neumologia en los meses de Agosto de 1984 a
febrero de 1985. Dividiéndose a los pacientes en 2 grupos de 25
personas cada uno (A y B), administrandosele Nifedipina y
Aminofilina al primero y aminofilina Ginicamente al segundo.

La evaluacién de la eficacia de ambos tratamientos se hizo
por medio del FLUJO ESPIRATORIO MAXIMO medido con el
espirdbmetro Mini-Wright, observindose luego de su procesamiento
estadistico en el grupo tratado con NIFEDIPINA y aminofilina una
mejoria significativa, con lo cual se comprueba su valor terapéutico
en la crisis asmatica.



DEFINICION Y ANALISIS DEL PROBLEMA

La crisis asmatica es la obstruccion de las vias aéreas,
producida por la constriccion del musculo liso brongqual, edema de
las mucosas y aumento de secreciones mucosas. Esta es episodica y
se manifiesta por tos, sibilancia y dificultad respiratoria, puede
durar de algunas horas a dias y no revierte sin el uso de
medicamentos.

Muchos farmacos han sido empleados para revertir la
obstruccion de las vias aereas en la crisis asmatica, en este estudio
nos hemos propuesto determinar la eficacia de la Nifedipina a este
respecto.

Para ello, en el Departamento de Medicina Interna (servicios
de urgencias, y unidad de neumologia) se estudio un grupo de 50
pacientes dividiéndolos en 2 subgrupos de 25 pacientes cada uno.
Al primer (Grupo “A”) se le administro aminofilina y nifedipina, al
segundo (Grupo “B”) se le dio aminofilina unicamente.

Todos los pacientes debian pasar por los siguientes criterios
de exclusidn: necesitar ventilacion asistida a su ingreso, recibi
corticosteroides, embarazo, e hipotension.

A cada paciente le fue valorado su flujo espiratorio
maximo a su ingreso y periodicamente durante 24 horas para
establecer su mejoria y compararla segun el tratamiento recibido.

La importancia del estudio radica en la busqueda de
medicamentos que permitan solucionar mas eficazmente las crisis
del asma brongquial.



REVISION BIBLIOGRAFICA

Nuestros conocimientos sobre la regulacion del tono
bronquial, han progresado considerablemente en los Gltimos afios,
gracias a los avances en anatomia, fisiologia y bioquimica. Antes se
daba gran importancia a aspectos aislados en fisiologia, como por
gjemplo la broncoconstriccion refleja mediada vagalmente, en la
actualidad se trata de unificar todos los componentes que
conforman los mecanismos de regulacion bronquial.

Paradéjicamente, con lo anterior, en la terapéutica deben
enfocarse efectos aislados del problema y tratar de incluirlos en el
mecanismo global, es por esto que en esta revision incluiremos solo
algunos conceptos relacionados con la fisiopatologia de la
broncoconstriccion y directamente implicados en el mecanismo de
accion de la Nifedipina, pues una revision completa del asma,
escapa a los objetivos de este trabajo.

ALERGIA:

Puede presentarse una estimulacién anémala por mediadores
especialmente a consecuencia de reacciones alérgicas locales. En
caso de alergia se trata de una hipersensibilidad inmunologica, que
puede lesionar el tejido o perturbar los procesos fisiologicos. Los
efectos de la alergia pueden investigarse en el asmatico
objetivamente y en condiciones controladas, con lo que
disponemos de un buen modelo para estudiar los mecanismos
basicos que intervienen. Los mediadores bioquimicos de las
reacciones alérgicas de la hipersensibilidad de tipo inmediato, en las
que participan los anticuerpos del tipo dela inmunoglobulina E
(IgE), los conocemos bastante bien. En cambio, nuestros
conocimientos sobre las influencias y mecanismos de accidn en
formas asmaticas de distinta etiologia, por ejemplo infeccion y
emocion, son limitados, mas bien empirico, en parte incluso de
tipo anecdotico y por lo tanto menos fiables.

En el asma alérgica, el tipo de reaccion depende de la
inmunorreaccion individual. Esta la determinan tanto componentes
genéticos como otros adquiridos de la situacion de inmunidad del
naciente. Las vias aéreas resultan funcional v morfologicamente



6

contacto material antigénico con el aparato inmunolégico loeal.
Debido a una infeccion a un estimulo o a otros factores, que
ejerzan una influencia negativa sobre la funcién ciliar o sobre la
permeabilidad vascular, pueden posibilitar periddicamente la
introduccion de cantidades importantes de antigenos y con ello
una estimulacion més intensa del sistema inmunolégico. También
actua por esta via una inflamacién alérgica aguda. No estd todavia
totalmente aclarado el papel que en tal caso desempefian Ils
macrofagos alveolares, ( 1).

La respuesta inmune a todo estimulo por antigeno puede
ser heterogénea y compleja. Seghn la predisposicion genética o las
influencias inmunolégicas recibidas con anterioridad por el
individuo, pueden intervenir tanto la induccién de reacciones
inmunologicas de origen celular como la produccion de IgA, IgG,
IgE o de otros anticuerpos especificos. La comprobacion de la
presencia de celulas sensibilizadas o de anticuerpos IgG especificos
indica que ha habido una sensibilizacion inmunolégica ¥V a menudo
habla mas bien a favor de una exposicion anémala a los antigenos
que de una alergia. La comprobacion de la presencia de anticuerpos
del tipo IgE indica, sin embargo, la presencia de una alergia, ya que
las moléculas IgE, por fijacion a los mastocitos tisulares, estan

capacitadas especialmente para provocar una sensibilizacién tisular
local. (1).

CELULAS EFECTORAS.

Las ceélulas efectoras mas importantes en caso de
hiperreactividad de los bronquios son las de la musculatura lisa que
rodean a aquellos ¥, hasta cierto punto, las de los pequenos vasos
de la mucosa y de la submucosa de las vias aéreas inferiores. Aqui
estd la clave para entender el asma bronquial. Un comportamiento
de contraccion anormal de las células de la musculatura lisa puede
ser el resultado de una estimulacion anomala por mediadores, de
una elaboracion defectuosa de una estimulacion normal por dichos
mediadores o de una combinacién de ambos factores.

HIPERSENSIBILIDAD DE TIPO INMEDIATO

La reaccion de hipersensibilidad reaginica de tipo inmediato

;
|
|
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modo. Si los receptores y las células efectoras reaccionan
simultaneamente con excesiva intensidad a los mediadores de la
alergia, puede darse ya una obstruccién después de una exposicion
de menor importancia a los antigenos. En los casos, en que
participa en la enfermedad una hipersensibilidad inmunologica, es
la combinacion de esta hipersensibilidad con la hiperreactividad
bioquimica la que resulta decisiva para que aparezcan sintomas y
para determinar el grado de gravedad de la enfermedad. No se sabe
la medida en que una inflamacién alérgica cronica o subecrdnica
pueda causar, si llega a hacerlo, un trastorno del equilibrio
neuromuscular o una hiperreactividad bioquimica inespecifica de
los tejidos afectados. Sin embargo, muchos investigadores han
demostrado que por medio de una exposicion a alergenos se reduce
el umbral para la histamina y la acetilcolina del sistema bronquial y
viceversa. Una cierta hiperreactividad del sistema bronquial puede
ser también consecuencia de una farmacoterapia, instaurada contra
un asma provocada al principio solamente por alergia bronquial (1).

La histopatologia del asma bronquial no se puede explicar
totalmente por una contraccién reversible de las fibras musculares
lisas o por una vasodilatacién reversible. Deben tomarse también en
consideracion substancias mediadoras, que provocan reacciones
inflamatorias cronicas o subcronicas, las cuales pueden ser la
consecuencia tanto de una infeccién recidivante o crénica como
también de reacciones de hipersensibilidad mediadas por
inmunocomplejos — IgG (Tipo III). (1)

Se sabe que en la inflamacién intervienen una serie de
substancias mediadoras liberadas procedentes de mastocitos y de
células que fueron atraidas al lugar de la reaccion (12

Para algunas de las substancias bioquimicas liberadas o
activadas en caso de alergias dependientes de la IgE, se ha
demostrado que provocan una obstruccion bronquial ya con
concentraciones bastante reducidas. Uno de los mas importantes
parece ser los leucotriemos.

También la histamina parece intervenir en el asma. Se ha
demostrado tanto una accién sobre los receptores de estimulos
como una accion directa sobre los receptores de la musculatura
lisa. La primera puede bloguearse con atropina y la segunda no. La
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acompanada de fiebre y leucotitosis. A menudo se inicia con una
reaccion del tipo inmediato dependiente de la IgE o por lo menos
va precedida por ella (1, 15).

Sin embargo, una reaccién bronquial retrasada después de
una exposicion a alergenos o de un estimulo por ellos no indica
inequivocamente que exista una inmunorreaccion del tipo III. Se
puede observar una reaccion que no se presenta inmediatamente
tambien después de una hipersensibilidad dependiente de la IgE,
siendo en este caso o el resultado de una reducida exposicion a
lergenos, por debajo del valor umbral, o la consecuencia de
reacciones inflamatorias de origen celular o farmacologicas tardias,
tal como se describe en el siguiente capitulo.

Ademas, la comprobacién de precipitinas en el suero de un
paciente asmatico no constituye ninglin criterio diagnostico
Inequivoco, ya que en los sujetos no asmaticos expuestos del
mismo modo pueden observarse precipitinas sérica del mismo orden
de magnitud, las cuales indican exclusivamente la existencia de una
exposicion anterior. Basdndose en investigaciones apropiadas hay
que comprobar el papel que desempefian en la afeccion brongquial
existente. La activacion del complemento pudiera tener
importancia fundamental, pero se trata exclusivamente de una
hipotesis. El fragmento Cg, del complemento parece poder

provocar la liberacion de mediadores a partir de la células basofilas,
lo cual permite concluir que todo fenémeno gue causa una
activacion del complemento pudiera provocar la liberacion de
mediadores a partir de los mastocitos y con ello el asma.

Los vapores, el polvo y las particulas de bajo peso
molecular inhalados, por ejemplo, en el curso de un proceso
industrial, pueden provocar también reacciones bronquiales de los
tipos inmediato o tardio, asi como formas mixtas.

CAUSAS DE TIPO NO INMUNOLOGICO

En caso de hiperreactividad neurofisiologica creciente o de
una predisposicion a la reaccion bioquimica especifica puede
presentarse obstruccion después de una serie de estimulos, que son
inhibidos en la musculatura lisa normal. La concentracion local de
leucotrienos, histamina, metabolitos de la prostaglandina, quininas
y otras substancias de accién constrictora oscila probablemente
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FIGURA No. 1

ESTIMULOS CAPACES DE DESENCADENAR
EL BRONCOESPASMO EN EL ASMA
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desPuc_es_ de los estimulos que se presentan en la vida cotidiana con
la suficiente intensidad para que pueda explicarse la dindmica del
asma. bronquial, tal como la experimenta el paciente y
especialmente aquél cuyos bronquios son hiperexcitables (1).

_ Las infecciones viricas parece que desencadenan el asma por
medio _de toda una serie de mecanismos, por ejemplo la
obstacuh.z'acién mecdnica de la corriente de aire por medio de la
obstruceion i1’r1flamatoria de las vias aéreas y de una predisposicién
a la ‘reaccion elevada frente a las substancias mediadoras
constrictoras. El efecto de la emocién tiene lugar con gran
probal?ﬂidad a través de neurotransmisores o se funda en senc?llos
mecanismos de ventilacion pulmonar como consecuencia de una
alte:I'E.lCIDI’l de la forma de respirar. En el caso del asma inducida por
aspirina se supone que participan las prostaglandinas de alglin
modo, ya que los medicamentos del tipo de la aspirina actua
normalmente inhibiendo la biosintesis de dicha substancia (1)

ASMA POR SOBRECARGA

E“r} la mayoria de pacientes con asma bronquial la
op§truc01on es provocada por un grado determinado de ejercicio
fzsm_o._ Se desconocen totalmente los procesos bioquimicos que
part}qpan. en el asma por sobrecarga. Se habla especialmente dg la
part31c1pac?9n de los matocitos ya que el cromoglicato, que bloguea
la’ hperacmn de mediadores de los mastocitos durant7e la reac?:ién
alergica, ejerce efectos profilacticos satisfactorios.

5 alEn. teoria, el asma por sobrecarga puede ser la consecuencia
de1 cualquier prodycto desconocido procedente de un incremento
el metabolismo tisular, que pudiera ejercer su accién directamente

de modo excitad 32
R i ador o también por bloqueo de las estructuras

CIRCULO VICIOSO

Los puh_nones tienen importancia para el metabolismo de
toda‘ una serie de substancias bioquimicas. Para asegurar
condiciones Optimas de metabolismo y excrecion, por ejemplo de
las .pr?sj:aglandinas, desempefian un papel import,ante la acEvidad
enzimatica, el pH y el Og vy una obstrucciéon puede perturbar su
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equilibrio. Por lo tanto, una obstruccion bronquial con hipoxemia
puede perturbar la funcion metabolica y con ello causar una
elevacion de la proporcion PgFo, /Pghy, con lo que intensifica ain
més la afectacion de la ventilacion y de la perfusion. Este
fenémeno es causa de un circulo vicioso, en el que se llega a una
obstruccion creciente precisamente debido a que la funcion
metabolica pulmonar perturbada es la consecuencia de una
obstruccion causada por cualquier tipo de mecanismo de

provocacion.

BLOQUEADORES DEL INFLUJO DE CALCIO

Hay un nuevo grupo de drogas que no responden a los
conceptos tradicionales de agonistas y antagonistas, por lo que son
mal llamados antagonistas del calcio, pues lo que en realidad hacen
es inhibir el influjo de calcio al interior de la célula que ocurre
durante la meseta del potencial de accion (Fase 2), después de la
despolarizacion del tejido cardiaco. Los bloqueadores del calcio
han sido subdivididos en aquellos que alteran la cinética del influjo
de calcio (Verapamil) y aquellos que alteran la conductancia total

del calcio (Nifedipina, Diltiazen).

Sin embargo la indicacion primaria para la terapia con los
bloqueadores del calcio fue la angina variable (24,25) y el tejido
responsable de la angina variable no es cardiaco, sino musculo
liso vascular. La efectividad de estas drogas es evitar la contraccion
del msculo liso vascular parece ser debida a la inhibicion del flujo
del canal lento del calcio mostrado en el tejido cardiaco (25).

En el musculo liso el calcio al penetrar dentro de la célula
y llegar a valores criticos suficientes, para que la troponina permita
la uniéon de la actina y la miosina, al desaparecer la inhibicion que
ejerce sobre los sitios de unién de ambos filamentos, y asi provocar
el acortamiento de la sarcomera. La contraccion del musculo liso es
un campo dindmicamente variable, por lo que en la sintéfica
revision que haremos sobre el topico, se indicara el grado de
conocimiento que se tiene del mismo en parentesis (definido,

posible, similar, cuestionable).
La contraccion del misculo liso puede iniciarse por la
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actuaciéon del potencial de accion (definido), o por la actuacion de
los canales mediados por receptores (definidos), en este caso la
norepirefrina. El pasaje de ion calcio a través de los canales
operados por receptores mediadores, puede iniciar la liberacion del
calcio de su sitio de almacenamiento en la mambrana del sarcolema
o el reticulo sarcoplasmico (definido). Cuando el calcio intracelular
ce incrementa y se combina con el calmodulin (proteina
moduladora del calcio) activando la Kinasa de las cadenas ligeras de
miosina (definido), la cual fosforila una de las cadenas ligeras de
miosina (CLM-P). La fosforilacion de la cadena ligera de miosina
permite que la actina y la miosina interactuén, consumiendo
energia y provocando la contraccion. La fase inicial rapida de
contraccion depende los depositos intracelulares del calcio a través
del mecanismo iniciador (definido), la contraccién  tonica
mantenida, del musculo liso vascular depende del influjo de calcio
del sarcolema dependiente del potencial iniciado por los canales de
calcio operados por receptores (definido), la relajacion ocurre
cuando una fosfatasa (ATP asa) desfosforila la cadena ligera P de la
miosina. La actividad de Kinasa de la cadena ligera de la miosina se
decrementa cuando el complejo kinasa-Calmodulin-calcio se disocia
por el retorno del calcio a sus sitios de deposito en el sarcolema
(posible), la mitocondria (cuestionable) y el reticulo sarcoplasmico
(definido), o cuando el calcio es extraido de la célula por una
pomba activa de calcio, © pasivamente por el intercambio
sodio-calcio(posible). (25)

BLOOUEADORES DEL INFLUJO DE CALCIO Y ASMA

Actualmente se trabaja para dilucidar totalmente como un
determinado estimulo en un individuo propenso para ello,
provoque el asma; y como ésta propension active el transporte de
membrana o libere los mecanismos que promueven el movimiento
del calcio del citoplasma (18, 19). Cuando la concentracion del
calcio llega a niveles criticos cerca del efector (por ejemplo: la
proteina contractil del miusculo liso, los mastocitos y los
mecanismos neurotransmisores) ocurre una vespuesta determinada.

Cuando el estimulo es removido u opuesto por drogas
como las metil-xantinas, y los agonistas adrenérgicos que elevan los
niveles de AMP., el flujo del calcio es reducide. Entonces en
respuesta se abate el calcio intracelular y sale al liquido
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extracelular o a los sitios de deposito intracelulares.

La mayor parte de la contraccion del misculo liso esta
dado por el influjo hacia la célula del calcio extracelular. La
Nifedipina actia inhibiendo este flujo, mientras que otros
antagonistas del calcio tienen su accion inhibiendo la utilizacién del
calcio intracelular, como el aminoindenes y el mechinarone (18).

EL ESPASMO DE LAS ARTERIAS CORONARIAS Y EL
ESPASMO DEL MUSCULO LISO BRONQUIAL

Estudios efectuados en la produccion de la angina variable
y el broncoespasmo en el asma han encontrado gran similitud entre
los estimulos que pueden desencadenar ambos procesos.

Ambos procesos pueden ser inducidos por metacolina,
Histamina, serotamina y bloqueadores beta adrenérgicos. Ambos
pueden ocurrir en reposo y tienden a ocurrir nocturnamente.
Ambos pueden ser precipitados por ejercicio o exposicion al aire
frio.

Se ha postulado que el imbalance autonémico producido
por la elevacion de los alfa adrenérgicos vy decremento de los beta
adrenergicos provoca como respuesta la angina variable o
desencadena broncoespasmo. Como lo demuestra la utilizacion de
bloqueadores alfa en la angina variable o el uso de estimuladores
beta en el broncoespamo alivia ambos procesos. (23)

Con las consideraciones anteriores Cerrina y Cols., efectud
una investigacion sobre la respuesta del asma inducido por ejercicio
y la utilizacion de Nifedipina obteniendo la prevencion del
broncoespasmo en los pacientes que la utilizaron en contra
posicion al broncoespasmo obtenido por los grupos control.

Una teoria actual, postula que la hiperreactividad de las vias
aéreas a varios mediadores como la actil-colina, histamina,
serotonina, y prostaglandinas Fo alfa que ocurre en pacientes
asmaticos, podria tener un mecanismo comiin, desde que todos
ellos requieren calcio para estimular la actividad del misculo liso
bronquial. La hiperreactividad de las vias aéreas podria estar dada
entonces para una despolarizacion parcial de las células que sugiere
el incremento de la concentracion del calcio intracelular, el cual

gcanismy A
; RELATACOON DEL MUSCULD UIS0 VASCULAR
DRINQUIAL
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activaria los mecanismos contractiles (22).

Ademas se ha encontrado que el calcio juega un papel
importante en la alergia, pues el complejo antigeno-anticuerpo,
estimula la penetracion del calcio dentro de la célula abriendo una
“puerta’ en la membrana (3, 12, 22)

La Nifedipina actia eficazmente en el mastocito impidiendo
la reaccion alérgica mediada por IgE y otros agentes, por medio del
blogueo del influjo de calcio dentro de las células, ademds tiene un
efecto directo sobre el miisculo liso lo cual provee un campo fértil
para la investigacion en el complejo mecanismo del asma (12, 23).

Con lo enunciado previamente, conformamos un marco
tedrico en el cual la Nifedipina puede ser un agente eficaz en el
tratamiento de la crisis asmatica, y por lo que merece ser probado.
No obstante no hemos olvidado la seguridad de los pacientes en los
que se probard dicho medicamento, fue escogida la Nifedipina
entre los bloqueadores del calcio por presentar menores efectos

colaterales (5) y por lo que a continuacion se ofrece un breve
resumen de la farmacocinética del mismo.

NIFEDIPINA: Mecanismo de Accion

La nifedipina, el medicamento utilizado en este estudio no
posee ningun efecto anestésico y su mecanismo de accién difiere de
la del isomero negativo del Verapamil. Esta droga, la Nifedipina,
reduce la corriente lenta hacia dentro de la célula de una manera
que es dependiente de la dosis, sin afectar los parametros cinéticos
de la corriente. Es decir, que el tiempo de activacidn, inactivacion
¥ recuperacion del canal lento no cambian al usarla. Ello se explica
asumiendo que la Nifedipina disminuye el niimero de canales lentos

disponibles sin afectar la funcion (cinética) del resto de canales gue
se mantienen operantes. (2, 24).

El isomero negativo del Verapamil por el contrario, si
reduce la frecuencia de la activacion-inactivacion y en forma mas
acentuada la frecuencia de la recuperacion.

Podemos concluir, que no existe evidencia cierta de que los
“calcio antagonistas” poseen como grupo, un mecanismo de accion

similar y el pensar que actian simplemente como bloqueadores del
calcio provoca muchos desacuerdos (2).
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NIFEDIPINA: Famacologia Clinica

o es detectable en el suero 3 minutos luego
min., luego en la oral. Mas
da a las proteinas séricas

El medicament :
de su administracion sublingual y 15:20 :
del 90o/o de la droga circulante esta uni

(18, 2)-

La nifedipina es extens
i incipal pro
inertes siendo el principal
carboxilico y su correspondiente L?cton
metabolitos son eliminados por via ren
en un término de 4 dias (25,2).

amente convertida a sus metz}b(_)l}tc‘)s
ducto el Acido Hidroximetilpiridin
a. Tanto la droga como sus
al. Un 800/o es excretado

i i icamentos ¥
Vo Nifedillzai;ldaa nZScl)giG::fiiccf naN?tzztozfm%eT;g;ique%adores,
I]?)lie%exizir ?F‘rﬁfosemida, Anticoagulantes, Antihipertensivos ¥
me%iicameﬁtos anti-diabetes (25, 2). -
Sus efectos colaterales es1:,én. relaciona_l;:llos Zuiléaaci‘zri?
hipotensora e incluyen: enrojecimiento facial, n :
hipotension, ete.

NIFEDIPINA: Aplicaciones Clinicas (2, 6, 13)
Tratamiento de Eleccion:

o N NIFEDIPINA
1. Angina Angicespastica ........---- S aent
Tratamiento efective: NIFEDIPINA
1. Angina, de cualquier tipo . ... ...~ Diltiazem
i R SR NIFEDIPINA
2. Hipertension Arterial (TX. Agudo) . ... Diltiazem
3. Insuficiencia Cardiaca  NIFEDIPINA
disminucion de la post-carga . . ...« ooer et P RIBTNA

4. Edema Pulmonar Agudo . .. ... -0
Tratamiento Bajo Investigacion: ... NIFEDIPINA
1. Infarto Agudo del Miocardio ........-- Verapamil
Fendilina
2. Preservacion Cardiaca . ... NIFEDIPINA
Cirugia del corazon abierto . .......--- Verapamil
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3. Vasoespasmo Cerebral .................. NIFEDIPINA
damnsinay Brongaialo. o s« osne wlasi va s oo s wd soom e s NIFEDIPINA

FLUJO ESPIRATORIO MAXIMO

Cuando una persona espira con fuerza progresivamente
creciente, el flujo de aire espiratorio alcanza un maximo, a pesar de
un aumento mayor todavia en la fuerza espiratoria. Cuando
comprimiendo la caja toracica se ejerce presion sobre los pulmones,
la misma presion se aplica a la parte externa de los alveolos y de
las vias respiratorias. Mas alld de cierta fuerza compresora, estos
dos efectos tienen resultados iguales, pero opuestos, sobre el flujo
de aire, evitando que aumente mas. Rapidamente se puede alcanzar
un flujo de mas de 400 lts./seg., y por mucho esfuerzo espiratorio
maximo que se puede lograr. Ademas el volumen pulmonar va
disminuyendo cada vez y que, en proporcion el flujo espiratorio
maximo va a reducirse también cada vez mas. (11, 17).

En individuos sanos, la intensidad del flujo espiratorio
acaba alcanzando un valor de meseta cuando aumenta el esfuerzo
espiratorio; todo esfuerzo mayor casi carece de efecto. Ocurre asi
porque la presion intraluminal ha caido lo bastante por debajo de
la presion general del pulmén (presion alveolar) para provocar
colapso de las paredes bronquiales y evitar un aumento de flujo
(11, 17).

Las pruebas mas usadas para determinar la presencia de
obstruccion se basan en una espiracion forzada de la capacidad
vital registrada en un espirometro (17, 23).

ESPIROMETRO MINI WRIGHT

El Dr. B.M. Wright disen6 este apareto, que es la modifi-
cacion portatil al espirometro Wright sumamente exacto, pero de
gran tamaio, por lo cual su uso se limita a los establecimientos que
lo poseen, y su costo es mas alto que el espirometro mini-Writht, el
cual es sumamente prictico por su tamano y menor costo, sin que
ello conlleve el sacrificio de su exactitud. Se han hecho varios
estudios comparativos entre ambos espirometros, destacando el del
Dr. Frear del Hospital General de Plymouth en el que demostro
feacientemente la gran similitud entre los valores de uno y otros
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atos, comprobando asi la exactitud del Mini Wrigth. (25)
apal' 3

el flujo espiratorio maximo, medida
eba de funcion pulmonar y que

: i "

tienen multiples aplicaciones practicas pues sirve pard el co:t;glucil .
e ulmonares cronicos o en casos de urgencia como

?c'lentes Pt' Ademas puede ser utilizado en me‘d1_c1ones a

- 1Ca.r1des en estudios epidemiologicos, ¥ su facil manejo

poblaciones gra .
Ef l}jlacen apropiado para cualguier persona. (25)-

El mini Wright mide
de gran importancia como pru

INTRUCCIONES DEL EMPLEO (25)

Sostenga el Mini-Wright suavemente, de modo que 5us

] dedos no obstruyan la ranura. -
2 Inspire tan profundamente como sea pos1b1te. o
3 Abra la boca y apriete firmemente los labios alrededor
aptador bucal.

4 :.ipﬁ)e fuertemente y rapido, dentro del adaptador bucal.
5: Anote el nimero que marca la escala,] .; i
6 Repita el procedimientq 92 veces mas y tomese el n

' mayor como representativo de la pru:elcra. ' .
. Este valor es el flujo espiratorio maximo medido en litr

por minuto.
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MATERIAL Y METODOS

DEFINICIONES:

—

Crisis Asmatica: Se define como un episodio agudo de
dificultad respiratoria, caracterizada por tos, espectoracion
de esputo y sibilancias, causados por la obstruccion de las
yias aéreas y aumento de las secreciones bronguiales (70).
Clasificacion del broncoespasmo de acuerdo a la
determinacion del flujo méximo expirado.

1. Normal: Cuando el flujo maximo es mayor del
800/0 del calculado para el paciente, (ver tablas).

2. Broncoespasmo leve: Cuando el flujo maximo oscile
entre 60 y 790/o del flujo maximo calculado.

3. Broncoespasmo moderado: Cuando el flujo maximo
oscile entre el 50o/o a 590/0 del flujo maximo
calculado.

4. Broncoespasmo severo: Cuando el flujo maximo es

menor del 500/0 del flujo maximo calculado.

Clasificacion de la respuesta del broncoespasmo a la

Nifedipina, por medio del flujo maximo espiratorio (FME).

a) Ninguna respuesta: sin cambios en el FME.

b) Regular: Si hay mejoria menor del 100/o del FME.

c) Buena: Si hay mejoria mayor del 100/0 del FME.

d) Muy buena: Si hay mejoria mayor del 150/0 del
FME.

e) Excelente: Si hay mejoria mayor o igual al 20o0/0
del FME.

MUESTRA

Pacientes en crisis asmdtica, que consulten a la emergencia

del Departamento de Medicina Interna del Hospital Roosevelt en el
periodo ya descrito. Los cuales seran divididos en 2 grupos.

EVALUACION INICIAL DEL PACIENTE

Historia

Examen Fisico

Radiografia de torax

Hematologia (hb y Ht, recuento y formularios)
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— Flujo maximo espiratorio (Peak Flow) medido con el
espirometro miniaturizado de Wright.

— Gram de esputo (si es necesario)

— Gases arteriales (si hay posibilidad de efectuarlos).

GRUPO "A"

Pacientes que de acuerdo a su flujo espiratorio maximo
(FEM), presenten un broncoespasmo moderado o severo, y que no
presenten ninguna otra enfermedad sistémica.

Dichos pacientes recibirdn un bolus inicial de aminofilina,
en dosis de 5 a 6 mg/Kg de peso en una infusion IV de D/A 50/o
en 20 minutos.

Al mismo tiempo se administratd 10 mg. de nifedipina por
via sublingual.

Luego el bolus inicial con aminofilina se administrara la
dosis de mantenimiento a razon de 0.4 a 0.9 mg/kg de peso IV
para 6 horas. En caso de que el paciente tuviere historia de ingesta
previa (24-48 hrs) de teofilina, se omitira el bolus inicial y se
comenzara la terapéutica, con dosis de mantenimiento. '

La dosis menor de aminofilina (0.4 mg/kg peso) se dara a
los pacientes con hipoalbuminemia y edad mayor de 55 afios).

A los 30 minutos de iniciado el tratamiento con aminofilina
y nifedipina se efectuard el primer control de FEM seguido por
controles subsecuentes a los 60 minutos, 2 horas, 4, 8, 12, 16, y
24 horas, antes de repetir la dosis de mantenimiento de nifedipina.

Si a los 60 minutos de iniciado el tratamiento con
aminofilina y nifedipina hay una respuesta buena, muy buena o
excelente de acuerdo al FEM se continuard con dosis de 10 mg.
P.O. cada 4 horas. En caso de que los 60 minutos de iniciado el
tratamiento, la respuesta de acuerdo al FEM sea nula o regular se
dara otra dosis de nifedipina de 10 mg. por via sublingual luego de

lo cual se continuara con dosis de mantenimiento (10 mg. P.O. c/4
hrs.).

Cuando a las 4 horas de iniciado el tratamiento, la
respuesta al mismo segin el FEM sea nula o regular, se iniciara el
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e : cada 6
uso de beta 2 adrenérgicos asli: terbutalina 0.25 mg. 8. C. cada

horas.
i s
GRUPO "B .
Pacientes gque de acuerdo a su FEI\[;I dpsliszgmica
broncoespasmo moderado o severo, Sin otra enfermedal
T
asociada.

recibiran tratamiento ﬁnica,r}lente c;n;
. se le

aminofilina en la misma forma que el grupo 1aSA4 ioras o

controlara de la misma manera. Asm%l\sEnl\l/Io si ?1 o i iie B

i es n

inici sutica su respuesta de B

iniciada la terapeu a d s

asociara terbutalina como S€ describio para el grupo

Estos pacientes

PACIENTES EXLUIDOS

Pacientes embarazadas b
i)) Pacientes con broncoespasmo severo .d(_a acuerdo j
maximo y que necesiten ventilacion asistida.
c) Pacientes hipotensos.

TRATAMIENTO ESTADISTICO

== A los datos obtenidos en el trabajo de camp(()i,i d:le 1((13:
efectuara el analisis de varianza como me

significacion estadistica.

RECURSOS:

b ]:)uman%sacientes con crisis asmatica .
b) Médicos que colaboran en el estudio

1 1‘ijtlf;atmfiall‘\els';fedipina, medicamento proporcionado por la casa
b) g:gi?gmetro miniaturizado de Wright proporcionado
c) gg;ézigfzz (lj:liiroa.torio del Hospital Roosevelt.
2} ];zg;iil?iines f{sicas del Hospital Roosevelt.

1) Unidad de Computo del INCAP.
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RESULTADOS

CUADRO No. 1

TIEMPO DE EVOLUCION DEL ASMA EN ANOS
EN PACIENTES DEL ESTUDIO

TIEMPO EN ANOS

Grupos Promedio Desv. Standard Probabilidad *

A 10.83 7.46
P. 057

B 9.48 8.44

FUENTE: Estudio Realizado en el Hospital Roosevelt Agosto
1984 a Febrero 1985
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CUADRO No. 2 CUADRO No. 3
IN(;F:;]S;)‘?ICPEEVIOS AL HOSPITAL POR CRISIS FACTORES ASOCIADOS AL INICIO DE LA
EN PACIENTES DEL ESTUDIO CRISIS ASMATICA EN PACIENTES
DEL ESTUDIO
INGRESOS PREVIOS PACIENTES
Grupo Promedio Desv. Standar Probabilidad Factores A o B o
o 0
A 5.86 7.39 IRS 11 22 11 22
P. 069
B 6.89 8.60 Suspension de
tratamiento 2 A 6 12
Otras 12 24 8 16
Total 25 50 25 50

FUENTE: Estudio Realizado en i
el Hospital R
1984 a Febrero 1985 P osmeEll Agotia

FUENTE: Estudio Realizado en el Hospital Roosevelt Agosto
1984 a Febrero 1985
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CUADRO No. 4 4;] 3
FLUJO ESPIRATORIO MAXIMO EN RELACION A g B
TIEMPO DE RESPUESTA TERAPEUTICA 8— dg g
g :
3 ;
@ . o .
. o 3=
@EE o ; O
FLUJO ESPIRATORIO MAXIMO . 0 é Q ue o
. C a8
GRUPO A GRUPO B g z
(€ - 0
Tiempo en " o 4% v %
Minutos Promedio | Desv. Stand. | Promedio | Desv. Stand. < 8 a8
n O =
— ;] —_
0 = o < = z
(Ingresos) 87.83 43.17 107.0 50.08 2 {2 o 2 ¢
5 B =%
30 155.20 53.42 134.4 53.70 (@) g =
g
- -]
60 193.90 63.15 159.4 65.40 X 48 c
E o
3
FUENTE: Estudio Realizado en el Hospital Roosevelt Agosto _2 =
1984 a Febrero de 1985. L -
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CUADRO No. 7

EFECTOS COLATERALES PRESENTES EN EL ESTUDIO

FUENTE Estudio Realizado en Hospital Roosevelt
a Febrero 1985

GRUPO A GRUPO B
e ) Efectos
) > 1) Colaterales

L Eo | N % N %
ST

= } Cefalea 1 4 1 4
w

< - Nausea 2 8 3 12
w) i

— i Total 3 12 4 16
w) = W
=) & [ o
i 2 18 2
O = x
2

: Agosto 1984

FLUJD

Flu jo espiratorio maximo, relacion Tiempo/Respuesta terapeutica
400
350 -
300
sk
=l i
130
ioa
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ANALISIS Y DISCUSION DE LOS RESULTADOS

Los datos obtenidos en este estudio fueron sometidos al
analisis de varianza, utilizando los métodos de: Paquete Estadistico
para ciencias Sociales (SPSS) (20), y analisis de varianza para datos
repetidos para procesamiento de datos biomédicos (BDP) (6)
escogiéndose este Ultimo para analizar la respuesta terapéutica de
ambos grupos en relacion al tiempo.

En el Cuadro No. 1 podemos observar que la diferencia de
tiempo de evolucion de la enfermedad asmatica es similar para
ambos grupos por lo que se pueden considerar homogéneos,
asimismo, en el Cuadro No. 2 observamos la misma similitud entre
ambos grupos, pues la diferencia no es estadisticamente
significativa (<0.5), ya que la probabilidad es de 0.69; esto nos sirve
para analizar mejor la respuesta terapéutica, pues ambos grupos

2

fueron homogéneos en su conformacion.

En el Cuadro No. 3 vemos que los factores que en el
estudio se asociaron més frecuentemente al inicio de la crisis
asmatica fueron las infecciones respiratorias superiores ¥ la
suspension de los medicamentos, algunas veces por ignorancia y las
méas de las veces por falta de dinero para comprar Sus
medicamentos, las otras causas por ser casos aislados o no bien
definidos se catalogaron como “otras”.

En cuanto a la respuesta terapéutica, medida con el FEM
vemos en el Cuadro No. 4 que pese a que el ingreso los pacientes
del Grupo A tuvieron un FEM inferior a los del Grupo B a los 30
minutos ya se observd una mejoria mayor en el Grupo A en
relacién a los pacientes del Grupo B, comportamiento que continGia
a los 60 minutos (Cuadro No. 4) y a las 4, 8, 12, 20, y 24 horas
(Cuadro No. 6) siendo progresivamente mayor la diferencia y
estadisticamente significativa.

En el Cuadro No. 5 podemos observar en porcentajes la
mejoria del FEM en los pacientes del Grupo A respecto a los
pacientes del Grupo B (14.40/o vrs. 5.740/0 a los 30 minutos)
porcentaje que es significativo estadisticamente (p. 0004).
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. Asimismo los efectos colaterales que se presentaron en los
pacientes de} Grupo A y B fueron similares: nauseas y cefalea, asi
como el numero de pacientes que los presentaron. No pl,lede
culparsg o exonerarse a la Nifedipina de los mismos, ya que la
aminofilina estuvo presente en ambos grupos. ’

Esta investigacion adquiere dimensiones importantes, pues a
la, feqhg solamente contdbamos con evidencia de la utilidad de
leedl_pma como profilaxis en el asma inducida por ejercicio (4, 5
20), _lndu01da por complejos antigeno-anticuerpo (4, 12 21,) 91
inducida por histamina (12,22). , ’
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CONCLUSIONES

La Nifedipina administrada por via sublingual y oral fue
afectiva en el tratamiento coadyuvante de la crisis asmatica.

Los efectos colaterales no pueden atribuirse enteramente a
la Nifedipina pues la aminofilina estuvo presente en ambos grupos.

RECOMENDACIONES

Realizar un estudio doble ciego comparando Nifedipina sola
con el tratamiento usual de crisis asmatica (xantinas y/o B2
adrenérgicos) para obtener datos aGn mas precisos de la eficacia de
la droga en esta entidad.

Este estudio es preliminar. De ninguna manera
recomendamos el uso sistematico de Nifedipina en la crisis
asmatica. Falta mas investigacion al respecto.

Publicar estos hallazgos en Organos informativos a nivel
Nacional e Internacional, a fin de intercambiar ideas y experiencias.
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RESUMEN

Se estudiaron 50 pacientes en crsis asmatica divididos en

- dos grupos de 25 pacientes cada uno. Al primer Grupo (A) se le

administré aminofilina mas Nifedipina; y el segundo (B),
aminofilina Ginicamente.

Por medio de un espirometro Mini-Wright se valirizo el flujo
espiratorio méaximo como indice del grado de bronco espasmo
durante un periodo de 24 horas.

Se concluydo que el grupo tratado con aminofilina ¥
Nifedipina tuvo una mejoria significativamente mayor que el grupo
tratado con aminofilina inicamente.
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