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ABSTRACT

Chronic polycythaemia in people living at high altitude in associated with hypoxaemia due to a marked reduction in hy-
poxic and hypercapnic drives. The effect of almitrine, a chemoreceptor stimulant, was evaluated in 40 patients, with hemato-
crit values over 57%, living in La Paz (3.500-4.000m) two studies were carried out.

The aim of the first was to assess the ventilatory response and the increase in PaO2, due to almitrine in a double blind,
placebo controlled protocol including 40 patients (mean haematocrito 66.8% Almitrine was given orally at a dose of 3 mg.
kg.-1)Variance analysis showed that three hours later there was a significant increase in PaO2 (20,46 kPa), pH and respira-
tory frequency, with a significant reduction in PaCO2 (- 03, kPa). The increase in ventilation (% 17%) was not
significant. '

The aim of the second study was to assess the effect of almitrine on the polycythaemia. It was given orally at a dose of
1.5 mg. kg-1 day to twelve patients over a four weed period. Blood gases, ventilation ( VE), oxigen consumption (VO2)
carbon dioxide production (VCO2) and haematocrit were measured every week. There was a slight but significant reduction
in haematocrit ( - 3,5%) PaO2 and all the other measured parameters (VE) PaCO2, pH VO2 VCO2) remained constant.

The reduction in haematocrit was not there fore due to an increase in diurnal PaO2 but is perhaps due to the impro-

vement in pulmonary ventilation during sllep.

Palabras claves: Amitrine - Altitude - Polycythaemia - Respiratory stimulants.

RESUMEN

La eritrocitosis patoldgica de altura (EPA) es una
afeccion caracterizada por una disminucion importan-
te de la sensibilidad a la hipoxia y a la hipercapnea
que conduce a una hipoxemia con eritrocitosis exce-
siva (Ht 57%). El efecto de la almitrina, estimulante de
los quimioreceptores, ha sido apreciado en 40 enfer-
mos portadores de EPA y residentes en La Paz, (3.600 -
4.000 m.) durante el curso de un protocolo en doble

ciego (placebo-almitrina) consistente en la administra-
cién Gnica de 3 mg. kg.-1 del producto. El anilisis de
varianza muestra que el aumento de la Pa02 (+0.46
KPa), del pH y de la frecuencia respiratoria, tres horas
después de la administracion de Almitrina, es signifi-
cativo, asi como la disminucién de PaCO2. El aumento
de la ventilacion (+17%) no es significativo.

En doce enfermos, la administracion en doble
ciego de almitrina a la dosis de 100 mg 6 de placebo,
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durante cuatro semanas, ha permitido mostrar que la
almitrina disminuye poco, pero significativamente, el
hematrocito (— 3.5% en relacion al grupo control).
Esta disminucién no se presenta sino a la cuarta sema-
na. Los valores de Pa0O2, PaCO2 y de la ventilacién,
no se modifican significativamente. En ausencia de
mejoria de la hipoxemia diurna, la disminucién del
hematocrito podra ser explicado por una disminucién
de la hipoventilaciéon nocturna.

Palabras claves: Altura - eritrocitosis - estimulante res-
piratorio.

INTRODUCCION

La eritrocitosis patolégica de altura (EPA) esta aso-
ciada a una disminucién muy importante de la sensi-
bilidad de los enfermos, a la hipoxia y a la hipercap-
nea, (1). Sin embargo, estos enfermos tienen una
ventilacion diurna que es en la mayoria de los casos simi-
lar a la normal. La hipercapnea es muy moderada o
esta ausente, ella no se manifiesta sino en los enfer-
mos obesos que tienen una eritrocitosis importante
(2); la hipoxemia, por el contrario, es muy marcada.
En ausencia de todo antecedente de enfermedad car-
dio-pulmonar, se ha sugerido que esta hipoxemia es-
taria ligada a perturbaciones de la microcirculacién
pulmonar, tanto mas marcadas cuanto el hematocrito
esté mas elevado (2). La intervencién de una hipoven-
tilacion alveolar noctura en la constitucion de la en-
fermedad ha sido propuesta por Kryger y Col. (3)

El tratamiento paliativo consiste en una sangria
que alivia transitoriamente al enfermo. Los estimulan-
tes respiratorios han sido probados con mas o menos
éxito. La medroxiprogesterona rinde resultados satis-
factorios (4) con el inconveniente de los efectos se-
cundarios, considerando sobre todo que la pobiacién
portadora de E.P.A. es esencialmente masculina. Una
prueba terapéutica con la almitrina (estimulaite de
los quimioreceptores aérticos y carotideos) parecia
légica en esta enfermedad. (5-6).

MATERIAL Y METODO

El estudio ha sido realizado en el Instituto Bolivia-
no de Biologia de Altura de La Paz (altura = 3.650 m.
presion barométrica media = 500 mmHg - 66,6 KPa).

Los enfermos en su mayor parte nativos de altura
y residentes permanentes entre 3.600 y 4.200 m. Los
criterios de inclusion en el estudio son, por una parte
la existencia de un hematocrito arterial (Ht) superior
a la medida normal para la altura (+ 3 o/ es decir
superior a 57%); por otra parte la ausencia de toda en-
fermedad asociada, en particular pulmonar o cardia-
ca.

El estudio ha sido efectuado en dos fases, ambas
en dobleciego (placebo o almitrina). La primera, estu-
dio agudo, tenia por finalidad poner en evidencia la
presencia o la ausencia de reaccion ventilatoria a una
dosis anica, relativamente elevada del producto (3
mg. kg-1). La segunda fase estaba destinada a estudiar
el eventual efecto benéfico de la almitrina sobre la

eritrocitosis, utilizando las dosis habitualmente reco-
mendadas en la insuficiencia respiratoria crénica (1.5
mg. Kg - 1 dia) durante cuatro semanas.

Protocolo del Estudio Agudo

Cuarenta pacientes sin antecedentes de enferme-
dad cardiorespiratoria han sido estudiados. 50% sin
antecedentes de tabaquismo, 18% fumaban 10 cigarri-
llos por dia, despues de por lo menos 10 afos. La
mayoria se quejaba de cefalea y de disnea de esfuer-
ZO.

Controlados en su mayoria, durante largo tiempo
por el laboratorio, los pacientes llegaban a las 8 horas
de la mafiana. Una puncién arterial humeral en posi-
cién decubito dorsal, fué inicialmente hecha permi-
tiendo la determinacion del hematrocito asi como las
medidas de pH, PaO2 y PaCO2 (IL Meter 127). Luego
se practicé un estudio automatizado de la mecdnica
ventilatoria por pletismografia corporal total volumé-
trica (7). Los programas utilizados son los que se pue-
den encontrar actualmente en el sistema Pulmed
3.800 de I.M.F.

Este estudio comprende la medida de: volime-
nes pulmonares, flujos instantineos maximos, com-
pliances semi estaticas y efectivas a frecuencia respira-
toria normal y resistencias traqueo-bronquiales medi-
das en respiracion jadeante. Terminado este estudio,
el paciente fué colocado en posicién dectbito dorsal,
después de 10 minutos de reposo se recolectaron,
durante cinco minutos, los gases espirados en una
bolsa de goma de 100 litros. La frecuencia respiratoria
fué medida simultaineamente.

El volimen de gas espirado fué medido utilizando
un espirémetro de Tissot después de tomar de la bol-
sa, una muestra de gas para el andlisis de las fraccio-
nes de oxigeno (Servomex) y de gas carbénico (Gould
Godart capnograph MK 11). La ventilacién total (VE),
el consumo de oxigeno (VO2), la produccion de CO2
(VCO2), el volimen corriente (VT) y el equivalente
respiratorio para el 02 (VE/VQ?2) fueron calculados.

Alrededor de las 9 horas de la manana, se admi-
nistré al paciente 200 mgs. de almitrina o de placebo
en ddsis Gnica y por via oral. Tres horas después, se
prictico una nueva puncién arterial asi como una
nueva recoleccion de gases espirados.

La comparacién de la evolucién de variables, tres
horas despues entre los dos grupos, es realizada en
base a un anilisis de la varianza (media de los cuadra-
dos de las desviaciones respecto a la media aritméti-
ca) de dos factores: el factor grupo (almitrina o place-
bo) y el factor tiempo.

La interaccién (1) entre el factor grupo y el factor
tiempo que compara la diferencia observada bajo el
efecto de la almitrina a la observada en el grupo pla-
cebo evidencia el efecto del producto activo. El anli-
sis hecho sobre el factor tiempo no tiene valor sino
cuando el factor grupo no es significativo. El efecto
tiempo (T) muestra entonces una diferencia entre los
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dos tiempos de medida estando ambos productos
confundidos (8)

Las caracteristicas morfométricas y espirométricas
esenciales de los pacientes objeto del estudio, son
mostradas en la tabla |. No existe ninguna diferencia
significativa entre los dos grupos estudiados (test t de
Student para dos series independientes). Las caracte-
risticas mecdnicas que no son mostradas en esta tabla,
tampoco son diferentes.

Protocolo del Estudio Crénico

Este estudio en doble ciego incluy6 inicialmente
veinte pacientes cuyas caracteristicas son mostradas
en la tabla I1. Los pacientes tomaban cada dia, mana-
nay tarde, 50 mg del producto por via oral. Las prime-
ras medidas a to (tiempo cero) fueron idénticas a
las definidas en el protocolo agudo. Todas las sema-
nas, en cada uno de ellos, se tomaron muestras de
sangre arterial y de gas espirado pemitiendo asi, se-
guir las variaciones de PaO2, Pa CO2, pH, VE, VO2,
VCO2, VT y f. La dltima medida t4 (tiempo 4) fué
hecha antes de lasuspensiéon de la administracion del
producto, después de cuatro semanas de prueba.

£l analisis estadistico fué efectuado segin las mis-
mas modalidades que en el estudio agudo. Un nuevo
estudio de la mecanica ventilatoria fué hecho al finali-
zar el protocolo.

RESULTADOS
Estudio agudo

La Tabla Il muestra los valores medios y las des-
viaciones standard de los valores. El aumento de la
PaO2, del pH y la disminucién de la PaCO2 son muy
significativos. El aumento de la ventilacién no es sig-
nificativo puesto que en el grupo placebo también
existe un ligero aumento de ventilacién, es decir un
efecto muy significativo del tiempo, entre las dos me-
didas. El incremento de la ventilacién es debido esen-
cialmente al aumento de la frecuencia. El consumo de
oxigeno queda constante, el equivalente ventilatorio
aumenta significativamente en el grupo almitrina.

En la figura 1 se muestran los valores individuales
de PaO2 y PaCO2 en los grupos almitrina (A) y place-
bo (P). Los valores obtenidos después de almitrina o
placebo estan en coordenadas y los valores de control
en abcisas. Ademas del efecto de la almitrina, estas
figuras ponen en evidencia la hipoxemia casi constan-
te en la E.P.A. puesto que la PaO2 normal para la
altura es de 8.2 * 0.15 KPa (1KPa = 7.5 mm Hg) mien-
tras que la hipercapnea es inconstante (normal: 4,1 —
0,1 KPa). (4) sobre la figura 2 son mostrados, segan el
mismo principio los valores de ventilacion asi como
las diferencias AVE de ventilacién en funcién de las
diferencias de PaCO2 (diferencias entre los valores
medidos después y antes del producto). Las lineas
discontinuas horizontal y vertical corresponden a va-
lores nulos de AVE o de APaCO2. Los cuadrantes asi
delimitados permiten analizar los resultados. El cua-
drante superior derecho corresponde probablemente

a una situacion de aumento de la produccién de CO2,
sin embargo, un aumento de la heterogeneidad de la
distribucion de la ventilacion puede también corres-
ponder a este caso. £l cuadrante inferior derecho co-
rresponde a una situacién de hipoventilacion despues
de la administracién del producto. Ningin caso co-
rrespondiente a esta situacion se encontré despues
de la almitrina. El cuadrante superior izquierdo reune
los pacientes que hubieran hiperventilado despues de
la ingesta de almitrina, mientras que los casos situa-
dos en el cuadrante de abajo pueden corresponder a
una disminucion de la heterogeneidad de la distribu-
cién de la ventilacién o a una disminucién de la pro-
duccién de CO2. Un solo paciente (N° 5) tiene una
disminucion franca a la vez de VE y de PaCO2 que
podria corresponder a una disminucién de la hetero-
geneidad de la ventilacién.

Estudio Croénico

En este estudio, diez y siete pacientes sobre vein-
te corresponden a los del estudio agudo (nueve del
grupo placebo y ocho del de almitrina). Doce efectua-
ron la totalidad de la prueba terapéutica (seis en cada
grupo). Los pacientes que abandonaron el protocolo
fo hicieron esencialmente en razon de dificultades
practicas (transporte, ausencia del trabajo). Ninguno
de los pacientes abandoné por intolerancia del me-
dicamento. Los datos obtenidos en los doce pacientes
son reunidos en la tabla 111. Solo la disminucién de 3%
del hematocrito es significativo, un anélisis mas deta-
llado muestra que esta disminucion es significativa,
s6lo en la cuarta semana. La PaO2 muestra una eleva-
ci6n maxima en la primera semana, en los dos gru-
pos. Este aumento es 2 veces mayor (0.7 KPa) en el
grupo almitrina, pero no es significativo. Por otra parte
no existe ningln efecto ventilatorio y la PaCO2 queda
marcadamente constante. Ninguno de los parametros
mecanicos al final del protocolo varia significativa-
mente entre el tiempo cero y el tiempo cuatro.

DISCUSION

Se ha establecido que la respuesta ventilatoria a
la hipoxia de sujetos aclimatados a la altura aparece
francamente para PaO2 tanto mas bajas cuanto la altu-
ra es mas elevada. (1). El aumento no significativo de
la ventilacion, tres horas despues de la ingestion de 3
mg-kg de almitrina no es muy sorprendente en los
pacientes conocidos por su débil sensibilidad a la hi-
poxia. La hipoxemia de estos pacientes es sin embar-
go muy marcada, puesto que el valor normal de PaO2
a esta altura es de 8.2 * 0.15 KPa (60 mm Hg) (4)
mientras que la de los pacientes es de 6.0 + O.7 KPa.

Ahora bien, la asociacién hipoxemia-almitrina es
conocida en el animal (9) y en el hombre (10) como
fuerte estimulante de los quimioreceptores. Manifies-
tamente esta asociacién no cumple el mismo rol en la
EPA.

Audn cuando el aumento de ventilacién no es sig-
nificativo, el de la frecuencia respiratoria, si lo es.
Existe pues un efecto estimulante respiratorio de la
almitrina en los pacientes casi insensibles a la hipoxia.
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Por otra parte ha sido demostrado que la almitrina
puede estimular los quimioreceptores en ausencia de
hipoxia y de hipercapnea (11). El aumento obtenido,
no significativo, de ventilacion, es comparable, para
una cantidad ingerida un poco mas pequeiia, a la sig-
nificativa obtenida por PREFAUT (12) (3 19%). Puede
ser no obstante, riesgoso comparar el aumento de
ventilacion obtenida en grupos de pacientes portado-
res de patologias diferentes y de los que los resulta-
dos han sido analizados segin modalidades no idén-
ticas.

La disminucién de la PaCO2 y el aumento de
PaO2 bajo la accién de la almitrina son muy significa-
tivos. El aumento de PaO2 despues de almitrina, cons-
tatado en todos los estudios hechos sobre pacientes a
baja altura, covergen en el aumento de ventilacién, la
modificacién de la distribucién de la ventilacién (13),
la modificacién de la distribucién de la perfusion pul-
monar. Los tres mecanismos pueden concurrir simul-
taneamente a este aumento (14).

En el presente trabajo, al aumento de PaO2 pare-
ce estar esencialmente ligado al aumento de la venti-
lacion. En efecto, la amplitud de las variaclones de
PaO2 y de PaCO2 es semejante. Ahora bien, la dismi-
nucién de la PaCO2 estd netamente ligada al aumento
de la ventilacién (fig. 2). Un solo caso (N° 5) podria
mostrar una disminucién de la heterogeneidad de la
ventilacion puesto que este paciente disminuye a la
vez su ventilacién y su PaCO2. En efecto ia VCO2 de
este paciente disminuye después de la ingestion de
almitrina pasando de 0,32 a 0,24 | mm -1 valores que
son compatibles con una disminucién a la vez de VE y
de PaCO2 sin cambio en la distribucién de la ventila-
cién.

El hecho importante es la puesta en evidencia de
una respuesta gasométrica favorable del paciente por-
tador de EPA. Este primer estudio, podria hacer espe-
rar una accion favorable del producto a largo plazo,
debiendo el aumento de PaO2 provocar una ruptura
del circulo vicioso entre eritrocitosis e hipoxia.

Efectivamente en el estudio crénico, el hemato-
crito disminuye significativamente, pero poco, en el
grupo almitrina (~ 3,2%) mientras que el mismo
aumenta, poco, en el grupo placebo (+ 0,3%) La PaO2
varia discretamente y de manera similar en los dos
grupos. Esto implicaria que la reduccién del hemato-
crito no es obtenida por la via del aumento de la
Pa02. Pero esto no es cierto, puesto que la extraccién
de sangre arterial es puntual. Es posible que la almitri-
na actue limitando la hipoventilacién nocturna sospe-
chada por KRYGER y colaboradores (3) como siendo
el origen de la constitucién de la eritrocitosis por hi-
poventilacion alveolar nocturna. Un seguimiento con-
tinuo de la SaO2 durante el suefio sera necesario para
confirmar esta hipdtesis. El acetato de medroxiproges-
terona utilizado por Kryger y colaboradores (4) produ-
ce, segin él, un aumento franco de la ventilacién
diurna, que se traduce despues de dos semanas de

tratamiento, en diez y siete enfermos portadores de
EPA, por una reduccion de 60.1 a 52, 1% del valor del
hematocrito. La posologia cotidiana del estudio créni-
co es idéntica a la utilizada actualmente para el trata-
miento de los insuficientes respiratorios crénicos. Es-
ta débil posologia asociada a una duracién de estudio
relativamente corta (cuatro semanas) ha sido elegida
por seguridad para evitar la aparicién de efectos cola-
telares en una enfermedad cuya fisiopatologia es mal
conocida. Un aumento de la presién media de la arte-
ria pulmonar es, en particular, a temer. El valor de la
presion arterial pulmonar de los pacientes portadores
de EPA es, en efecto, proporcional al valor del hema-
tocrito (15). Las EPA mayores (Ht 70-80%) se acompa-
fian de valores de presién media arterial pulmonar del
orden de 50 mmHg. Las experiencias hechas a baja al-
tura en pacientes obstructivos recibiendo 1,5 mg
de almitrina parecen excluir la posibilidad de un
aumento de la hipertension arterial pulmonar (9, 16,
17). La disminucion de la eritrocitosis ligada a un tra-
tamiento prolongado con almitrina parece no haber
sido objeto de un estudio particular, pero el estudio
multicéntrico concerniente a este producto, ha pues-
to en evidencia, en los pacientes portadores de un
eritrocitosis, una disminucién franca del valor medio
de la concentracién en hemoglobina que a la posolo-
gia de 100 mg por dia en doce pacientes, pasa de 19.46
a 16,86 g. 100 ml-1 despues de tres meses de trata-
miento. (18) La cinética de produccién de los globulos
rojos en la EPA parece no haber sido estudiada. En las
eritrocitosis fisiologicas de altura, de los nativos, la
duracién de vida de los glébulos rojos es idéntica a la
que se puede observar a baja altura (19). La migracion
de un individuo de gran altura a una mas baja conlle-
va modificaciones hematolégicas que van a estar pre-
sentes durante meses, lo mismo que sucedera en la
migracion inversa (20, 21). Una prueba terapéutica de
cuatro semanas es ciertamente demasiado breve para
obtener un valor estabilizado del hematocrito; la du-
raciéon de por lo menos diez semanas de tratamiento
como en el protocolo de Kryger y colaboradores (4)
parece mas adaptada a la cinética del glébulo rojo. En
consecuencia es probable que la prolongacién de la
prueba habria llevado a constatar una disminucién
mas importante del hematocrito.

Sobre el plan clinico, ningun efecto secundario
ha sido remarcado por los pacientes en el estudio
crénico. En el estudio agudo uno de los pacientes
que recibié almitrina, se quejo de disnea. Ciertamen-
te esta estuvo ligada a un efecto ventilatorio particu-
larmente neto, puesto que la ventilacion pasé de
7.5 1. min-1 a 14,4 1. min -1.

En conclusion, este primer estudio concerniente
al efecto de la almitrina sobre la EPA muestra por una
parte que los pacientes portadores de EPA son sensi-
bles a la accién de la almitrina a la posologia de 3mg
Kg-1, y por otra parte que se puede esperar, durante
una prueba terapéutica prolongada, con una posolo-
gia diaria comprendida entre 1.5 y 3 mg Kg-1, una
disminucion neta de la eritrocitosis.
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TABLA No |
CARACTERISTICAS MORFOMETRICAS Y ESPIROMETRICAS
EN LOS DOS GRUPOS DE PACIENTES ESTUDIADOS EN
LOS PROTOCOLOS AGUDO Y CRONICO
ESTUDIO AGUDO ESTUDIO CRONICO
PLACEBO ALMITRINA PLACEBO ALMITRINA
(n = 20) (n = 20) (n = 10) (n = 10)
EDAD (ANOS) 449 * 15.0 485 * 131 413 + 4.6 41.8 * 56
PESO (Kg) 710 £ 82 748 * 11.0 69.8 * 3.7 705 * 3.2
TALLA (cm) 166.5 * 9.0 169.7 * 93 166.7 £ 3.3 169.3 * 29
CVv (1) 487 * 1.1 523 * 13 449 * 0.43 5.09 £ 0.52
VEMS/CV (%) 77.8 * 11.2 782 * 6.6 78.8 * 3.4 769 * 1.1
CRF (1) 364 * 1.20 3.67 * 0.92 3.61% 0.32 3.75 * 0.39
Ht (%) 654 * 54 682 * 6.0 66.5 * 1.8 655 £ 1.3
TABLA N°o I
PARAMETROS MEDIDOS DURANTE EL ESTUDIO AGUDO
ALMITRINA PLACEBO
ANTES DESPUES ANTES DESPUES pl
pH 7.39 * 0.01 7.42 * 0.01 7.40 * 0.01 7.41 + 0.01 0.012
Pa02 597 * 0.16 6.43 * 0.20 6.25 * 0.13 6.23 * 0.16 0.003
PaCO2 481 * 0.13 441 % 0.17 457 * 0.12 457 * 0.09 0.001
VE (. min-1) 8.91 *+ 0.44 10.46 * 0.45 9.16 * (.49 953 + (.40 0.085
VT () 0.56 * 0.06 057 * 0.04 053 + 0.04 0.59 * 0.07 0.39
f (c. min-1) 174 * 1.4 195 * 13 182 * 0.7 183 + 1.1 0.049
VO2 (1. min-1) 0.270 * 0.015 0.281 * 0.014 0.257 + 0.012 0.266 * 0.09 0.951
VCO2 (1. min-1) 0.221 * 0.011 0.240 * 0.013 0.230 * 0.011 0.240 * 0.011 0.586
VE/VO2 (IBTPS. I-1STPD 33.76 * 1.51 38.25 * 2.05 36,52 * 1.99 35.95 * 1.28 0.031

X * SD p1: Grado de significacion concerniente a la accion del producto, pT: Grado de signi-

ficacion concerniente a la evolucion del parametro en funcién del tiempo, productos con-
fundidos.
# 1KPa = 7.5 mm Hg




MERCEDES VILLENA Y COLABORADORES

36

‘sopipunyuod sopnpoid
‘odwai [9p uowUNy Ud os1aweled [9P UOION|OAS B| € AJUIILIAOU0D uoedyIuds ap opesd =)d
o1npoid [9p uOOE Bf € JludIUIadU0d uopedyiudis ap opesd =1d
‘SBUBWIIS SB| SBPO)} SBAIS3INS SIUOeUIWIIIdP = ¥ ‘€1 ‘0 1

opnpoid [ap uonsaSur esownd ey ap sawe=0} ‘euuyiwly 1y ‘0qadeld 4 "AS .W

9.0 F L9 €L § WOl 6L 3 €68 £6'0 T LT0L WL F 890L V 89°0L
gEL'0 9LED pED 3 8E'8 650 T €6 b0 T 006 ¥T'L 3 STOL €80 3 86 d A

vT0 3 95 PT0 F OLSE 6L°0 T 6FF ST0 3 LSF 6L°0 3 95% V (ed)
8950  vOV0 960 3 L9 €70 ¥ €8¢ 6L0 3 ELF 1Z0 F 6 oro 3 05t d ZoD®d

€0 3 6¥'9 620 F €99 €20 3 99 LED 3 469 170 F L9 V (2dM)
00 780 0F0 3 #¥9 €0 7 b9 6270 T LS9 10 3 £59 €60 7 079 d Zo®d

00 F WL 00 F WL 00 F LbL 200 F WL 100 ¥ Oz vV (SIAGVAINN)
6460  89E°0 00 3 0bL 00 ¥ 0bL 100 5 6€L 00 3 L¥L 200 7 WL d Hd

7 ¥ 009 ST 3 0€9 sz F 879 €7 F ¥ 9L 3 TS V %
- - 400 ST ¥ 0409 97 F £99 L' 7 TS 1'Z & €99 VT 5 L9 d H
1d d E £ ral B 0

SYNVW3IS Od1vND 3d O1aNis3 13 JAINVING SOAIaIW SOJLIWVAIVd

I oN VvV1dVL1




ESTUDIO EN DOBLE CIEGO DEL EFECTO DE LA ALMITRINA SOBRE LOS ENFERMOS

PORTADORES DE ERITROCITOSIS - PATOLOGICA DE ALTURA
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FIG. 1.- Efecto agudo de la ingestion de almitrina (A)
(3mg. Kg-1) o de placebo (P) sobre la PaO2 y PaCO2.
Los valores después de la ingestion del producto son
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FIG. 2.- Cuadrantes superiores: efecto agudo de la in-
gestion de almitrina (A) 3mg Kg-1) o de placebo (P)

sobre VE.

Cuadrantes inferiores: relacién entre AVE y APaCO2:
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considerados en funcién de ellos mismos antes de la

ingestion del producto.

A diierencia entre los valores después y antes de la
ingestion del producto. La cifra 5 encerrada en circulo

corresponde al paciente cuyo caso es discutido en el
texto.
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