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RESUMEN

Fundamentos: El Cor Pulmonale Crénico (CPC) en pacientes con
limitacion cronicaal flujo aéreo es un predictor de mortalidad. Los |[ECA
reducen lamorbimortalidad en pacientes con fallo ventricular izquierdo o
congestivo. Su efecto a largo plazo en pacientes con CPC no ha sido
investigado. Nos propusimos investigar €l efecto del enalapril sobre la
capacidad de esfuerzo y funcién cardiorrespiratoria en pacientes con
CPC.

Métodos: Estudio prospectivo, doble ciego, randomizado, controlado
con placebo. 28 pacientes (24 hombres y 4 mujeres, con edad media de
68,11 + 7,78, rango 51-79) con CPC, clinicamente estables, fueron ran-
domizados para recibir enalapril o placebo, via oral, durante 6 meses,
afiadido a su terapia habitual .

Antesdel inicio y alos 6 meses se realizaron test de funcion respira-
toria, detoleranciaal esfuerzo (“test de 6 minutos caminando”) y ventri-
culografiaisotopica

Resultados: No existian diferencias en los valores basales de FEV 1,
FVC, FEVUFVCy toleranciaal esfuerzo. Al final del estudio |os pacien-
tesdel grupo enalapril mostraban un incremento de toleranciaal gjercicio
del 8,9% (19 m) vs 4,7% (33 m) los del grupo placebo (p 0,44; 95 %IC, -
41,10 a 91,99). La fraccién de eyeccion ventricular derecha mejord un
6,4% con enalapril pero empeord un 7,09% con placebo (p 0,15; 95%IC,
-12,87 a2,10).

Conclusiones: La administracion a largo plazo de enalapril en dosis
crecientes aungue se tolera bien en el CPC no mejora significativamente
latoleranciaal esfuerzo, ni lafuncién ventricular derecha.

PALABRAS CLAVE: Cor pulmonale crénico. Hipertension pulmonar
cronica. Inhibidores de la ECA- Enalapril.
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ABSTRACT

Backgrounds: Chronic cor pulmonale (CPC) in patients with chro -
nic obstructive pulmonary disease (COPD) is a predictor of mortality.
ACE inhibitors (ACEIs) improve the symptoms and reduce mortality of
left ventricular or congestive failure, however their long term use in
patients with CPC has not been tested. The aim of this study is to assess
the effect on exercise tolerance and cardiorespiratory function of long
term administration of enalapril in patients with CPC.

Methods: Placebo-controlled, double blind, randomized study. 28
patients (24 men and 4 women, mean age of 68.11 + 7.78, range 51-79)
with CPC and without exacerbation of their respiratory symptoms at
baseline were double blind randomised to receive enalapril or placebo
for 6 months, added to their previous therapy.

Respiratory function test, exercise tolerance (“ six minutes walking
test”) and isotopic ventriculography were performed at baseline and at
the end of the study.

Results: At baseline there were no diferences in FEV1, FVC,
FEV1/FVC and exercise tolerance. Both placebo and enalapril were well
tolerated. At the end of the study, patients taking enalapril increased
their exercise tolerance an 8.9% (19 m) vs 4.7% (33 m) in the placebo
group (p 0.44; 95 percent confidence interval , -41.10 to 91.99). RVEF
improved a 6.4% with enalapril but worsened a 7.09% in placebo group
(p 0.15; 95 percent confidence interval , -12.87 to 2.10).

Conclusions: Long term administration of enalapril do not improve
neither exercise tolerance, nor right ventricular (RV) function, although
given in increasingly doses is well tolerated and might prevent further
worsening in RV systolic function.

KEY WORDS: Chronic cor pulmonale. Chronic pulmonary hyperten -
sion. ACE inhibitors- enalapril.
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INTRODUCCION

El cor pulmonale crénico (CPC) se define como una com-
binacion de hipertrofia y dilatacién del ventriculo derecho
(VD), secundarias a hipertension pulmonar (HTP), ocasiona
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da por trastornos parenquimatosos o circulatorios pulmonares
delargaevoluciény etiologia variada (1).

El hecho fisiopatolégico comin y probablemente més
importante en todas las formas de CPC es la hipoxia, que
induce vasoconstriccion e hipertension pulmonares y final-
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mente hipertrofia e insuficiencia ventricular derechas (1,2).
La hipoxia desencadena un proceso de remodelado vascular,
gue seiniciapor el dafio endotelial y se contintia por € engro-
samiento y fibrosis de la pared de |os vasos pulmonares (1).
De entre los factores que modulan la hipertrofia vascular, la
angiotensina Il juega un importante papel por su accién tanto
vasoconstrictora, como promotora del crecimiento y division
celular (3).

La presencia de CPC en pacientes afectos de enfermedad
pulmonar obstructiva crénica (EPOC) es un predictor inde-
pendiente de mortalidad (4) pero su adecuado diagndstico y
tratamiento pueden prolongar la supervivencia'y mejorar la
calidad devida (5).

LosIECA son en laactualidad la piedraangular de latera
pia del fracaso ventricular izquierdo o congestivo, ya que no
solo mejoran la sintomatol ogia, sino que reducen la mortali-
dad (6). Es posible que ambas situaciones, insuficiencia cardi-
acaizquierday CPC, compartan mecanismos fisiopatol 6gicos
comunes susceptibles de mejorar por accién delos IECA (7).

No existen estudios sobre el efecto a largo plazo de los
IECA en el CPC. El presente estudio se desarroll6 para valo-
rar €l efecto, sobre la tolerancia al esfuerzo y la funcion car-
diorrespiratoria del enalapril administrado a largo plazo en
pacientes afectos de CPC.

PACIENTESY METODOS

Disefio: Estudio multicéntrico, randomizado, doble ciego,
controlado con placebo, Objetivos principales: Anaizar el
efecto de la administracion alargo plazo de enalapril sobre la
tolerancia a esfuerzo y la funcion ventricular derecha en
pacientes afectos de CPC.

Pacientes: Se incluyeron 28 pacientes afectos de cor pul-
monale crénico previamente ingresados en alguno de los ser-
vicio de Medicina Interna participantes. El diagndstico de cor
pulmonale crénico se formulé, en todos los casos en base a
criterios clinicos de fallo ventricular derecho (VD) (edemas
en extremidades inferiores simétricos de carateristicas hemo-
dindamicas de més de 6 semanas de duracion), en pacientes
que cumplian previamente criterios clinicos de LCFA y/o sig-
nos de crecimiento del VD o hipertensién pulmonar, determi-
nados por ECG convencional, ecocardiograma 2D o eco-dop-
pler (PAS pulmonar > o = 30 mm Hg; grosor de la pared libre
del VD > 0 = 6 mm y/o didmetro telediastdlico del VD >0 =
27 mm). No se tuvo en cuenta la etiologia de la enfermedad
respiratoria de base. Se excluyeron aguellos pacientes con
evidencia de hipertensién (>140/90 mm Hg) o hipotension
arterial (105/60 mm Hg), enfermedad valvular u obstruccién
al tracto de salida del VI, pericarditis constrictiva, hipertrofia
del VI, insuficiencia cardiacaizquierda o congestiva (anterior
0 actual), angina de pecho o IAM previos o actuales, bloqueo
AV de 2° o0 3° grado, isguemia cerebral transitoria en los 6
meses previos, paci entes que preci saban oxigenoterapia domi-
ciliaria, hipersensibilidad o intolerancia a IECA, administra-
cion de IECA, u otros vasodiatadores |os tres meses previos a
lainclusién, embarazo o lactancia, ateracion renal, hepatica o
hematolégica clinicamente significativa, o finalmente enfer-
medades graves con esperanza de vidainferior a 6 meses.

Todos los pacientes incluidos dieron su consentimiento por
escrito, tras ser informados. El protocolo fue aprobado por el
comité de ensayos clinicos del Hospital Clinico Universitario.

Inicio de la administracion y titulacion del farmaco: Nin-
guno de los pacientes incluidos presentaron sintomas de exa-
cerbacion de su proceso respiratorio en las 8 semanas anterio-
resy su PaO2 respirando aire ambiente erasimilar a mejor de
los valores obtenidos durante 1os 6 meses previos.

Se suministraron comprimidos de enalapril o placebo de
2,5, 5010 mg. Para poder observar y tratar en caso necesario
los posibles episodios de hipotension tras la primera dosis, €l
farmaco se administré con el paciente ingresado durante los
tres primeros dias de la fase de titulacién. Se inici6é su admi-
nistracion con dosis de 2.5 mg durante los 3 primeros dias. Se
continuaba con 5 mg durante 4 dias més. Posteriormente se
administraban 10 mg una semana més y a partir de ese
momento 20 mg. En todos |os casos se administré en una sola
tomaal dia, por la mafiana, hasta finalizar € estudio. El obje-
tivo era una dosis de 20 mg, siempre que la TAS fuera > 105
mm Hg. Se consideraron aptos a efectos del estudio todos
aquellos pacientes que tomaran dosis de farmaco > 5 mg dia-
rios. La dosis méxima alcanzada en la fase de titulacion se
mantenia a lo largo del estudio. En cada una de las modifica
cionesdelas dosis se entrevistabay explorabaa paciente para
tomar las cifras de PA y detectar posibles efectos secundarios.

Se dej6 libremente a criterio médico € resto de la medica-
cion.

Protocolo de seguimiento: Al cabo de 1, 3y 6 meses de
alcanzada la dosis maxima de farmaco se realiz6 examen ana-
litico (hematimetria'y bioquimica completas) de sangre y ori-
na, radiografia de térax y ECG. Previamente a la administra:
cién del farmaco y d finalizar las 24 semanas de seguimiento
se realizo en cada paciente ecocardiografia transtoracica bidi-
mensional, ventriculografia isotOpica, estudio de funcion res-
piratoria (FEV1, FVC, FEV1/FVCy gasometria arterial respi-
rando aire ambiente) y valoracion de la capacidad de esfuerzo.

Ventriculografia isotépica: Se calculd lafraccion de eyec-
cion del VD (FEVD) mediante estudio “en equilibrio”. Tras
marcar |os hematies “ invitro” con Tc99m, se administré una
dosisi.v. de 20 mCi de estos. Para la adquisicién de imagenes
se empled una gammacamara Elscint modelo SP-6. A los 15 o
20 minutos se adquirieron las imagenes gammagraficas, obte-
nidas en proyeccion oblicua anterior izquierda, ya que permite
visualizar con nitidez el &rea de hipoactividad septal que sepa-
ra ambos ventriculos. Las imagenes gammagraficas se obtu-
vieron sincronizadas con laonda R del ECG. Tras la adquisi-
cion se procesaron las imégenes tomando éreas de interés
sobre el VD y €l fondo, obteniéndose la curva de volumen
ventricular. A partir delos valores de estacurvay, tras sustra
er la actividad de fondo, se obtuvo la fraccién de eyeccién de
acuerdo alasiguiente formula:

FE= Actividad en telediastole - actividad en telesistole x 100
Actividad en teledidstole

Se consider6 como limite inferior de la normalidad de la
FEVD un vaor del 40%. El procesamiento de las imagenesy
la obtencién de curvas de volumen ventricular y FEVD se
levaron a cabo de modo independiente por tres médicos
expertos, tomandose como valor final la media aritmética de
las tres medidas.

Valoracion de la capacidad de esfuerzo: Test de“ seis minu-
tos caminando”. Previo al inicio se mediala saturacion de O,,
mediante pulsioximetria (pulsioximetro Ohmeda Biox modelo
3700-E). Los pacientes caminaban a temperatura ambiente
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constante durante 6 minutos por un pasillo de 30 mts. Al final
de los 6 minutos se media la distanciarecorrida, la frecuencia
cardiacay la saturacion de O,. Este test se repetia en lamisma
mafiana en tras ocasiones, tomandose como resultado final el
conseguido en el Ultimo de ellos. Todos fueron realizados por
los mismosinvestigadores en e Hospital Royo Villanova.
Estudio estadistico: Los pardmetros basales y de segui-

miento se analizaron empleando sus medias y desviacion tipi-
ca. Los valores promedio de los parametros relativos a la
capacidad deredlizar gjercicio y de funcién ventricular sistdli-
caderecha, a final del periodo de seguimiento, y los cambios
entre los basales y los finales, en el grupo placebo y en € de
tratamiento activo se compararon mediante test no paramétri-
cosy lat de Student.

El andlisis estadistico se realiz6 con € programa StatView
4.02 (Abacus Concept Inc).

La randomizacion de los pacientes se asigné automatica
mente 1:1.

RESULTADOS

Pacientes: Se evaluaron un total de 60 pacientes, de los
gue finalmente se incluyeron 28 (24 varonesy 4 mujeres, con
edad media de 68,11 + 7,78, rango 51-79) (Tabla I). Dos
pacientes varones fallecieron sin completar e estudio; uno del
grupo enalapril por isquemia aguda de extremidades inferio-
resy € otro, del grupo placebo, por sepsis secundaria ainfec-
cién por pseudomonas aeruginosa de unafistula cutaneo-pleu-
ral. Los fallecimientos ocurrieron en el primer caso a las 12
semanas ddl inicioy en € segundo alas 17. Delos 60 pacien-
tes evaluados se rechazaron 32 antes de la randomizacién. 15
pacientes precisaron oxigenoterapia domiciliaria tras e alta;
11 no dieron su consentimiento; en 3 se descubrio una hiper-
trofiadel VI a realizar el ecocardiograma basal y 3 pacientes
no volvieron a la cita programada y no fue posible volver a
contactar con ellos. Los datos analizados corresponden a los
26 pacientes que finalizaron el protocolo completo de estudio
en los que por lo tanto fue posible analizar |os cambios produ-
cidos a final delos 6 meses de tratamiento.

Etiologia del CPC: Limitacién cronica a flujo aéreo
(LCFA) en fumadores 23 pacientes (12 del grupo enalpril; 11
del placebo). Asma crénico en 3 (2 del grupo enalapril; 1 del
placebo); 1 paciente (del grupo placebo) sufria de bronquiec-
tasiasy otro de LCFA y fibrosis pleural.

Clase funcional: De los pacientes que finalizaron €l estu-
dio, 20 estaban en clase funciona 11y 6 en clase 1l (NYHA),
en situacion basal. La distribucion de pacientes fue uniforme
en ambos grupos.

TABLA |
DATOS DEMOGRAFICOS
Placebo Enalapril
n 13 13
Edad 70+ 6,5 66,23 + 8,7
Varones 11 11
Mujeres 2 2
Dosis (mg) 20 16,15 + 5,06*
(*) p<0,05

Todos los valores expresan la media + desviacion tipica
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La dosis de farmaco administrado fue de 16,15 mg en €
grupo de enalapril y de 20 mg en €l placebo (Tablal).

Efectos adversos: Ningun paciente tuvo que abandonar €l
tratamiento con el farmaco (enalapril o placebo) a consecuen-
cia de efectos adversos graves. El efecto més frecuentemente
observado fue la disminucion de las cifras de TA en € grupo
tratado, aunque fue bien tolerado y ningin paciente preciso
regjuste en las dosis. No se observaron casos de tos, ni reac-
ciones cutaneas 0 edema angioneurético en el grupo de trata-
miento activo.

Exploracion funcional respiratoria. No hubo cambios sig-
nificativos en la saturacién de O, entre ambos grupos, ni entre
los valores previos o posteriores a estudio (Tablall).

TABLA I

PARAMETROS DE FUNCION RESPIRATORIA Y CAPACIDAD
DE ESFUERZO

Placebo Placebo Enalapril  Enalapril

(basal)  (final) (basal) (final)

n=14 n=14 n=14 n=14

Pa O, 66,86 64,23 68,73 65,88
(9,93) (1041) (13,12 (8,02)

Pa CO, 46,20 48,96 44,08 45,04
(5,93) (6,73) (5,79) (5,37)

FEV1/FVC 59,08 55,51 54,52 51,50
(16,86) (19,15) (11,74)  (13,09)

Sat O,* 90,69 92,90 91,92 92,66
(test 6 min caminando) (5,48)  (3,78) (3,63) (3,62)
Distancia m 409 428,40 369,83 402,96
(test 6 min caminando)(123,44) (89,16)  (62,77)  (67,69)

No hay diferencias significativas
Todos los valores expresan la media (+ desviacion tipica)
(*) La SatO2 se determind al final del “Test de 6 minutos caminando™

Ecocardiograma: al iniciar €l estudio los pacientes del gru-
po placebo tenian un diametro telediastdlico VD de 366 mmy
los del grupo enalapril de 376 mm. Al finalizar el periodo de
tratamiento las medidas fueron de 362 y 366 mm respectiva-
mente. El espesor de lapared libre del VD fue en e grupo pla-
cebo al inicio de 8,14 mm, en el grupo enalapril de 7,86y al
finalizar el tratamiento fue de 7,82 y 7,37 mm respectivamen-
te. LaPSAP en d grupo placebo, al inicio fue de 45,2 mm Hg
y de 41 mm Hg en € grupo enaapril. Al finalizar € tratamien-
to fueron respectivamente de 46,1 y 41,7 mm Hg respectiva-
mente. Ninguna de las diferencias fue significativa (Tablalll).

Ventriculografiaisotopica: LaFEVD al inicio en el grupo
placebo fue de 41,8% y de 41,7% en € grupo enalapril. Al fina
del periodo de tratamiento fue de 39% y 44,43% respectiva-
mente (Figura 1). LaFEVI del grupo placebo, a inicio fue de
57,38%, mientras que ladel grupo enaapril fue de 58,45%. Al
finalizar el estudio fueron respectivamente del 57,2 y 61,60%
(Tablalll). Al final del estudio laFEVD disminuy6 en el grupo
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TABLA llI
PARAMETROS DE FUNCION CARDIACA

Placebo Placebo Enalapril  Enalapril
(basal)  (final)  (basal) (final)
n=14 n=14 n=14 n=14

Diametro
TDVD 3,63 3,62 3,76 3,66
cm (67) (71 (,65) (:47)
Espesor pared
VD 8,13 7,82 7,86 7,36
mm (1,50)  (1,60) (2,00) (1,47)
PASP 4522 46,11 41,00 41,75
mm Hg (6,39) (9,10 (5,29) (7,27)
FE VD 4181 39,04 41,76 44,43
% (8,22) (10,48  (7,93) (7,80)
FE VI 57,38 57,20 58,44 61,60
% (10,58)  (9,54) (6,12) (7,019)

No existen diferencias significativas.Todos los valores expresan la media
(% desviacién tipica)

Bl revoenaapit ] FevD placebo

50

40

30}

20 |

10

Pre-tratamiento
FEVD (%)

Fig. 1. Variacion de la FEVD tras 6 meses de tratamiento (no existen
diferencias significativas).

6 meses

placebo un 7,09%, mientras que en e grupo enalapril se produ-
jo unincremento del 6,4%. Ladiferenciafue del 13,5% afavor
dedl grupo enaapril (Figura 2). Ninguna delas diferencias a can-
z6 significacion estadistica (p 0,15; 95%IC, -12,87 a2,10).

Test de “seis minutos caminando”. Al comienzo del estu-
dio los pacientes del grupo placebo recorrieron un promedio
de 409 m, frente a2369,8 m los del grupo enalapril. Al finalizar
las distancias recorridas fueron de 428,4 m. frente a 402,9 m.
respectivamente (Tabla Il). Esto supone que los pacientes del
grupo placebo experimentaron unamejoriadel 4,7% (19,5 m),
mientras que en los del grupo enaapril fue de un 8,9% (33,1
m). Las diferencias, sin embargo tampoco al canzaron signifi-
cacion estadistica (p 0,44; 95 %I C, -41,10 a91,99).

Poncemia e O Y Inncen
1

11
e -1 L | e o eaEs

Memes de traiamienio

{ — Pl ] - b

Fig. 2. Variacion de la FEVD, expresada en porcentaje, al final del
tratamiento. Las diferencias no son significativas.

La fraccion de eyeccion ventricular derecha mejord un
6,4% con enalapril pero empeord un 7,09% con placebo

DISCUSION

El tratamiento del CPC incluye la oxigenoterapia cronica,
los broncodilatadores, ambos con e fin de reducir la HTP
hipdxica, los diuréticos y ocasionamente los digitalicos
(1,2,8). El empleo de vasodilatadores en e cor pulmonale
resulta controvertido, porque en los escasos estudios publica
dos han demostrado poco (9), o ningun beneficio (10-12) no
exento ademas de potencial es ef ectos secundarios.

La hipoxia cronica provoca un incremento de la actividad
de la enzima de conversion de la angiotensina (ECA) sérica
(13). La administracion de captopril solo (14), o asociado a
oxigenoterapia (15), es capaz de reducir la presion arteria
pulmonar en enfermos con EPOC y de reducir la hipertrofia
vascular y del ventriculo derecho en ratas hipdxicas (7).

A pesar de existir, por tanto, bases racionales que pueden
justificar el empleo delos|ECA en el CPC, no se han rediza-
do hasta lafecha, estudios que evaluen su utilidad alargo pla-
70, en estos pacientes. Son varias las razones que justifican
esta ausencia. En primer lugar, por €l mecanismo de accion de
los IECA (en general de todos los vasodilatadores) se ha con-
siderado que podrian provocar sincope ya que el gasto cardia-
co derecho, limitado por un lecho pulmonar no distensible, no
podria compensar adecuadamente caidas bruscas de las resis-
tencias vasculares sistémicas (8). Por otro lado, los vasodilata-
dores pueden interferir la vasoconstriccién hipédxica con el
consiguiente empeoramiento de la hipoxia arterial (16). En €l
presente estudio no se ha producido ninglin caso de sincope
ylo deterioro de la funcién respiratoria o gasometria en los
pacientes estudiados. Por tanto puede afirmarse que el enala
pril puede administrarse con seguridad a pacientes afectos de
cor pulmonale crénico, que tengan cifras de normotension
previay siempre que se inicien adosis bajas, con incrementos
posteriores gradual es.
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No obstante, en este estudio no hemos encontrado diferen-
cias significativas en los parametros de funcion respiratoria,
renal, espesor delapared del VI o VD, y valores de PAP entre
los dos grupos, ni dentro de cada grupo entre el principio y
final de un periodo de 6 meses de tratamiento que justifiquen
el uso generalizado de enalapril en el CPC. Puede afirmarse,
por tanto, que aunque no existe riesgo de deterioro significati-
vo de la funcion respiratoria, cardiaca, o rena en este grupo
de pacientes por accién del enalapril, tampoco parece aportar
unaventgjasignificativa.

El incremento de la FEVD entre el grupo tratado y €l pla
cebo (13%), desafortunadamente no resultd estadisticamente
significativo. Sin embargo, creemos muy interesante resaltar,
no tanto la magnitud de este cambio, sino su sentido. Mientras
que la FEVD de grupo enaapril se incremento (+6,4%), la
del grupo placebo disminuy6 (-7,09%). Estos cambios podri-
an representar una acciéon del enalapril sobre € miocardio
ventricular derecho que se haria més patente con un segui-
miento més prolongado o en un grupo de pacientes mayor.

El incremento en la capacidad de gjercicio de | os pacientes
tratados, que duplicé al de los sujetos del grupo placebo, aun-
gue no significativo, marca una tendencia congruente haciala
mejoriaen e grupo de pacientes tratados con enalapril, expre
sada por un incremento tanto en la capacidad de esfuerzo y
sustentada en una mejoriadel rendimiento del VD.

Tres son las posibles causas de la fata de significacion
estadistica de estos resultados. En primer lugar, € tamafio de
la muestra que obviamente limita su poder estadistico. De
hecho se observan tendencias congruentes tanto de la funcién
sistélica del VD, como de la capacidad de esfuerzo, pero con
unaimportante dispersién de |os resultados que anula su posi-
ble significacion. En segundo lugar, puede que 6 meses de
seguimiento sea un periodo demasiado breve para poder
observar diferencias notables en un proceso tan crénico como
e CPC. En tercer lugar, los pacientes incluidos no fueron sub-
sidiarios de oxigenoterapia domiciliaria, por o que podria
ocurrir que el efecto beneficioso del enalapril quedase por ello
limitado. De hecho lareduccion de la PAP mediada por capto-
pril, parece ligada en algunos estudios invasivos, a corto pla-
zo, a empleo concomitante de oxigenoterapia (12).
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