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Hemos estudiado el efecto que la nifedipina, un anta-
gonista de los canales lentos del calcio, ejerce sobre las
vias aéreas, compariandolo con el ejercido por el salbuta-
mol, habiendo encontrado que la nifedipina mejora lige-
ramente la obstruccion bronquial incrementindose la
VCen 6,7 % (P < 0,01), et FEV,en 9,1 % (P < 0,01), el
MEFso% vc en 15,8 % (P < 0,01), el MMFR en 19,7 %
(P < 0,05), el PEF en 8,5 % (P < 0,05) y la conductan-
cia especifica de vias areas en 39,9 % (P < 0,01), y dis-
minuyendo la resistencia de vias aéreas en 25,7 %
P < 0,001).

Los resultados obtenidos no justifican el uso de la ni-
fedipina como farmaco broncodilatador, pero si la con-
vierten en alternativa valida a otros firmacos que pueden
estar contraindicados en casos en los que se asocia una
patologia respiratoria a otra cardiovascular.

Arch Bronconeumol 1985, 21:29-33

The effect of nifedipine on the airways
in chronic obstructive bronchial disorders

Nifedipine, which interferes with the passage of cal-
cium ions was compared to salbutamol for its effect on
the airways in obstructive bronchial disorders.

Nifedipine was found to slightly improve bronchial
obstruction by increasing VC by 6.7 % (p < 0.01); FEV,
by 9.1 % (p < 0.01); MEFs9, vc by 15.8 % (p < 0.01);
MMRF by 19.7 % (p < 0.05); PEF by 8.5 % (p < 0.05)
and specific airways flow by 39.9 % (p < 0.01) while
decreasing airways resistance by 25.7 % (p < 0.001).
These findings do not justify the use of nifedipine as a
bronchiodilator although it is a valid alternative in cases
where there is concommitant respiratory and cardiovas-
cular disorder and other agents are not viable.

Introduccion

El tono del muasculo liso de las vias aéreas esta
regulado, en ultima instancia, por la disponibili-
dad del calcio en el interior de la célula muscular li-
sa respiratoria’, siendo la «bomba de calcio» el
factor decisivo en la contraccion o relajacion de la
célula muscular lisa?, estando aquélla modulada
por nucleétidos ciclicos (AMPc y GMPc). A su vez
actuan sobre éstos ciertas prostaglandinas (sobre el
AMPc) produciendo broncodilatacion; y estimulos
colinérgicos y adrenérgicos, que actuando sobre el
GMPc¢ producen broncoconstriccion 2.

Se sugirid que sustancias que actuasen produ-
ciendo un secuestro de los iones de calcio, como la
nifedipina (NF), podrian ejercer una accién inhibi-
dora de la contraccion sobre la musculatura lisa
bronquial?®.
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A la vista de estos hechos y debido a que no esta
aclarada la accién que la NF, farmaco de uso fre-
cuente en cardiologia, ejerce sobre la musculatura
lisa bronquial, y a que no es inusual la posibilidad
de coincidir en un mismo paciente una patologia
cardiovascular con otra respiratoria de tipo obs-
tructivo, nos decidimos a estudiar el efecto que la
NF ejerce sobre el espasmo bronquial existente en
enfermos diagnosticados de broncopatia obstructi-
va cronica (BOC), que voluntariamente se presta-
ron al estudio.

Material y métodos

Hemos estudiado un grupo de doce sujetos varones diagnosti-
cados de BOC siguiendo los criterios del Medical Research
Council (1965), con una edad media de 59,2 + 11,7 afios, selec-
cionados de una secuencia de veintitrés pacientes entre los que
se iban eliminando sucesivamente aquéllos que tras la admi-
nistracion de salbutamol (SB) tuvieran una respuesta en el FEV,
inferior al 15 %. Todos ellos estaban en situacion clinica estabi-
lizada.
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TABLA I
Valores control del grupo estudiado (n = 12)
Media Desviacion Rango
estandar

Edad 59,2 11,7 40 -75
vC 2,59 0,67 1,8 - 3,8

% VC (1) 66,9 12,5 47 - 86
TLC 7,14 0,95 5,26- 8,53

% TLC (2) 118,2 13,5 97 -147
RV 4,54 0,84 3,31- 6,45

% RV 223 36,1 156 -276
FEV, 1,25 0,47 0,78- 2,32

% FEV,(D 43,1 11,5 28 - 62
% FEV,/VC 47,7 8.8 32,8 - 61,2
MEFso o, ve 0,94 0,76 0,32- 3,15
% MEFsou, vc® 18,9 13,6 6,9 - 58,3
PEF 4,08 1,88 2,20- 8,90
MMFR 0,66 0,42 0,25- 1,60
Raw 6,54 4,39 1,92- 16,51
SGaw 0,04 0,02 0,01- 0,08

Voliimenes expresados en litros, flujos en litros/sec, Raw en cm Hy0/1/
sec y SGaw en sec—! cm HyO~— 1.

(1) Valores tedricos segtn tablas de la CECA.

(2) Valores tedricos segiin Amrein et al.

(3) Valores tedricos segtin Cherniak y Raber.

El estudio del efecto broncomotor de la NF y la comparacion
con el logrado con el SB, considerado como control de bronco-
dilatacion, se planeé en dos dias consecutivos alternando en ca-
da caso la droga administrada el primer dia, respetando siempre
el orden de administracion de las drogas sin tener en cuenta los
casos que se iban eliminando por no cumplir las condiciones de
inclusion en nuestro estudio. La experiencia se realizo siempre
por la mafiana, aproximadamente a la misma hora (entre las 11
y las 14 horas) y tras haber eliminado de la medicacion habitual
del paciente, desde la noche anterior, todas las drogas broncodi-
latoras.

La dosis empleada fue de 0,4 mg de SB administrada con
aerosol broncodilatador e inhalada al comienzo de una inspira-
cidon maxima a partir de la FRC, y de 20 mg de NF administra-
dos en una sola dosis via sublingual y mantenidos 2 min debajo
de la lengua. Los controles de funcion pulmonar se efectuaron
en condiciones basales y después de 30 min de la administracion
del SB y 20 min después de la administracion de la NF.

Los parametros funcionales utilizados en la valoracion del
efecto conseguido fueron: capacidad vital (VC), volumen resi-
dual (RV), capacidad pulmonar total (TLC), volumen espirato-
rio maximo en el primer segundo (FEV}), flujo espiratorio ma-
ximo al 50 % de la VC (MEFspo% vc), flujo maximo espiratorio
del 25-75 % de la VC (MMFR), flujo espiratorio maximo
(PEF), resistencia de vias aéreas (Raw) y conductancia
especifica de las mismas (Sgaw)-

En los valores espirograficos, el volumen se obtuvo por in-
tegracion electronica del flujo medido con neumotacografo de
rejilla y registros tanto de la curva de espiracion forzada como
de la de flujo-volumen en un trazador XY H.P. 7045A, traba-
jando dentro del rango de respuesta lineal del mismo. Se tomo
siempre el valor maximo de varias curvas concordantes.

Los datos de volumen de gas intratoracico (IGV) y resistencia
dinamica de vias aéreas, segiin técnica de Dubois et al%!0,
fueron los promedios de varios registros obtenidos en respira-
cion normal y a una frecuencia de 25 respiraciones por min, en
un sistema pletismografico de volumen constante, Bodytest. El
RV y la TLC se obtuvieron a partir del IGV y de las correspon-
dientes fracciones de la VC realizada a continuaciéon. Como va-
lor de resistencia de vias aéreas se midio la pendiente de la por-
¢ion inspiratoria del bucle a un flujo de 0,5 litros por segundo y
relacionandolo con el IGV; en ese momento se obtuvo la con-
ductancia especifica. Los volimenes se han expresado en litros,
los flujos en litros/segundo, Raw en cm H;O/1/sec, y Sgaw €n
sec—!cm H,O— 1.

La variacion de los distintos parametros tras la administra-
cion de las drogas se tom6 en diferencias absolutas (valor final
menos valor inicial) y porcentuales (diferencia valor final menos
valor inicial por 100/valor inicial). En el caso del MEF s o, vc se
efectud la traslacion del punto correspondiente al 50 % de la
VC de la curva flujo-volumen inicial a la de control final, to-
mando como punto fijo el correspondiente a la inspiracion
maxima!l-12,

En la tabla I se muestran los valores basales promedio de fun-
cion respiratoria de todos los casos el primer dia en que fueron
estudiados, asi como los porcentajes de los datos reales respecto
de los tedricos, obtenidos éstos de férmulas de prediccion de va-
lores teodricos de la CECA!3 para VC y FEV|, de foérmulas de
prediccion para edad y talla de Cherniack y Raber!4 para el caso
del flujo mesoespiratorio, y de Amrein et al!5 para datos obte-
nidos por pletismografia corporal.

Debido a que el estudio se efectud en dos dias consecutivos se
muestran en la tabla 11 los porcentajes de variacion de los valo-
res basales del segundo dia respecto del primero.

La valoracion estadistica ha sido realizada mediante las for-
mulas usuales y test «t» de Student utilizando una calculadora
de mesa H.P. modelo 10.

Resultados

En la tabla III se rednen los valores promedio,
con su desviacion estandar, de los distintos para-
metros funcionales, antes y después de la admi-
nistracion de cada una de las drogas, asi como las
variaciones porcentuales de cada uno de aquéllos
tras la administracion de la droga, sefialando en
cada caso la significacion estadistica que posee ca-

TABLA 11
Diferencias de los valores control entre 1.° y 2.° dia (n = 12)
Valor inicial Valor inicial % A P
1. dia 2.° dia
vC 2,59 (0,67) 2,55 (0,64) —0,75 (15,41) NS
RV 4,54 (0,84) 4,81 (0,98) +6,21 (12,18) NS
TLC 7,14 (0,95) 7,36 (1,00) +3,19 (5,08) NS
FEV; 1,25 (0,47) 1 (0,48) —0,33 (16,24) NS
MEFspa vc 0,94 (0,76) 0,99 (0,81) +6,27 (24,35) NS
MMFR 0,66 (0,42) 0,57 (0,34) —2,79 (31,25) NS
PEF 4,08 (1,88) 4,03 (2,03) —1,85 (17,84) NS
Raw 6,54 (4,39) 6,31 (3,53) +12,65 (31,88) NS
SGaw 0,04 (0,02) 0,03 (0,02) +4,06 (50,80) NS

Entre paréntesis las desviaciones estandar.
Unidades como en la tabla I.
NS = P mayor de 0,05.

30

56



J.A. MADRIGAL VILALTA ET AL.—ESTUDIO DEL EFECTO DE LA NIFEDIPINA SOBRE

LAS VIAS AEREAS EN PACIENTES AFECTOS DE BRONCOPATIA OBSTRUCTIVA CRONICA

TABLA 1II
Efectos de la nifedipina y el s'a\lblitamol sobre los distintos parametros funcionales
Salbutamol Nifedipina
X DS %N A DS X DS I % A | DS
7 1 2,61 (0,62) 2,49 (0,69)
ve F 2,86 (0,59)** +104 (10,7)** 2,64 (0,68)** +6,7 (5,6)**
I 4,66 (0,85) 4,77 (1,03)
RV F o 417 077 —10.2  (10,4)** 475 (LayNs  —L4  (L®NS
I 7,28 0,99 . 7,26 0,99
TLC F 7,03 (1.00)* 3,4 5,3)* 7,39 (1.32) NS +1,4 (7,4) NS
| 1,24 (0,43) 1,21 (0,51)
FEV, E 1’53 0,50+ +24,7  (10,6)*** 130 (04T +9,1 (7,2
1 0,98 (0,76) 0,93 (0,81)
MEFsoo, ve F 1.27 (1.10)* +26,9 (22,5)** 1.06 (0,93)* +15,8 (16,0)**
I 0,57 0,37) 0,61 0,35)
MMFR F 1,02 (0,49)** +95,2 (53,0)*** 0.70 (0.35) NS +19,7 (26,8)*
I 4,07 (1,97) 3,92 (1,98)
PEF F 461 Q2.31)* +12,9 (23,7) NS 434 (2,68) NS +8,5 (11,2)*
I 5,79 2,89) 7,33 (4,66)
Raw F 3,64 (1,38)*** —323 a3z 4,99 (2,52)* =257 7.8y
I 0,04 (0,02) 0,03 (0,02)
SGaw F 006 (0,02 SRE ST CEN Vi R S +39,9  (33,8)*

—

* P megor que 0,05.
** P menor que 0,01.
*** P menor que 0,001.

da dato (diferencias en valor absoluto e incremen-
tos porcentuales).

La mejoria lograda con ¢l SB es la que cabria es-
perar en pacientes con obstruccion que mejore
relativamente al administrarles el aerosol bronco-
dilatador, como son los pacientes con BOC, apre-
cidndose una-ligera mejoria en los volimenes al
aumentar la VC en 10,4 % (P < 0,01) y disminu-
yendo tanto ¢l RV en 10,2 % (P < 0,01), como la
TLC en 3,4 % (P < 0,05). La mejoria es mas in-
tensa en el caso de los flujos, incrementandose el
FEV] en 24,7 % (P< 0,001), el MEF50% ve €n
26,9 % (P < 0,01), el MMFR en 95,2 % (P < 0,001)
y el PEF en 12,9 % (NS). La Raw desciende en
32,5 % (P < 0,001) y la Sg.w aumenta en 73,6 %
(P < 0,001).

Tras la administraciéon la NF también se aprecia
una mejoria en volimenes, ligera pero significati-
va, incrementandose la VC en 6,7 % (P < 0,01),
mientras que la RV y la TLC no varian practica-
mente. En el caso de los flujos el FEV, mejora
en 9,1 % (P < 0,01), el MEFsy» vc aumenta en
15,8 % (P < 0,01), el MMFR en 19,7 % (P < 0,05)
y el PEF aumenta en 8,5 % (P < 0,05), resultando
mejorias significativas estadisticamente y apre-
ciables, aunque poco intensas. En el caso de la
Raw disminuye en 25,7 % (P < 0,001) y la Sgaw se
incrementa en 39,9 % (P < 0,01).

En la figura 1 estan representados los incremen-
tos porcentuales tras la administracion de ambas
drogas (SB y NF) con su significacién estadistica y
la significacion estadistica de las diferencias en-
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: Valores iniciales. F: Valores finales. Entre paréntesis desviaciones estandar (DS). % = (F-I) 100/1. Unidades como en la tabla I.

tre los incrementos porcentuales correspondientes
a cada parametro tras la administracion del SB o la
NF, apreciandose como significativas s6lo en el ca-
so del FEV, (P < 0,001), Scaw (P < 0,01) y MMFR
(P < 0,001).

Asimismo cabe sefialar que en este grupo de pa-
cientes no se apreciaron efectos secundarios ni mo-
lestias valorables subjetivamente por el paciente
tras la administracion de la NF. En dos casos
(16 %) refirieron los pacientes a los pocos minutos
de la administracién de la NF sublingual una
mejoria subjetiva de la funcion respiratoria.

Discusion

Con los estudios de Fleckenstein et al'é, los anta-
gonistas del calcio han venido a ocupar un impor-
tante papel en la terapéutica cardiovascular por su
efecto inhibidor o disminuidor de la penetracion de
los iones de calcio a través de sus canales lentos
existentes en la membrana celular. Este efecto de-
mostrado con la NF en células musculares cardia-
cas'?, células uterinas'®, intestinales'®?°, muscula-
tura lisa vascular?'-? y células secretoras?*?’, pro-
duciendo en todos los casos relajacion de la fibra
muscular lisa, se comprob6 también sobre muscu-
latura lisa bronquial®?2,

En nuestro estudio hemos comprobado que la
NF se comporta mejorando la obstrucciéon bron-
quial de un modo ligero, significativo esta-
disticamente y repetido en todos los casos estu-
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Fig. 1. Efectos de la nifedipina y el salbutamol sobre los parametros
funcionales respiratorios estudiados. Unidades y significacién estadistica
como en la tabla III.

diados a nivel de los datos de la curva de espiraciéon
forzada, siendo mas intenso a nivel de los datos de
resistencia y conductancia especifica de vias
aéreas, hallando no s6lo ausencia de efectos respi-
ratorios adversos, sino también una ligera mejoria
objetivada sobre todo a nivel de la Raw y la Sgaw,
de acuerdo con Gonzalez et al® que demuestran que
la NF disminuye el espasmo bronquial inducido
por la metacolina; y con Patel* y Cerrina et al’ que
demuestran que la NF inhibe el asma inducido por
esfuerzo, actuando tanto sobre el musculo liso
bronquial como inhibiendo la secrecion de los
mastocitos®. Asimismo Himoti y Taira’, describen
un descenso en el tono del musculo traqueal en
perros tras la administracion intraarterial de vera-
pamil, isoprenalina y NF.

Estos resultados no concuerdan, sin embargo,
con anteriores estudios del efecto de la NF en pa-
cientes con BOC: Bonaduce et al? solo indican un
incremento de la Raw tras la administracion de la
NF; por su parte, Jaiprakas et al?’ solo sefialan un
incremento del PEF, sin cambios en FVC, FEV, ni
Raw tras una dosis simple de NF.

El hecho de que nosotros hayamos utilizado en
nuestro estudio una dosis de 20 mg de NF por via
sublingual, dosis algo elevada aunque de ningun
modo inusual, unido a las caracteristicas de hiper-
reactividad exigidas en la seleccion de los pacien-
tes, podrian explicar las discrepancias de nuestros
resultados con los de otros autores que usaron en
sus experiencias una dosis menor, ya que los anta-
gonistas del calcio tienen un menor efecto sobre el
musculo liso bronquial que sobre ¢l musculo liso
vascular a las dosis usuales?®.

De este modo podemos concluir que, aunque en
ningun caso los resultados obtenidos justifiquen el
uso de la NF como terapéutica broncodilatadora,
si constituye este antagonista del idn calcio una al-
ternativa, en los tratamientos cardiologicos, de los
agentes bloqueadores beta por su efecto reductor
sobre la funcion ventilatoria basal® o de incremen-
to de la reactividad inespecifica bronquial®®, que
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puede contraindicarlos en pacientes en que se aso-
cie una patologia obstructiva de las vias aéreas a la
cardiovascular.
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