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EDITORIAL

Dra. Ma. Evtsa CeLls BARRAGAN

Lz’ actual Mesa Directiva se ha propueste como
una de sus metas llevar o cabo actividades de edu-
cacién continua. Tanto dingidas a médicos grnerales
como a cspecialistas. A través de cstas acciones pre-
tendemos colaborar ¢n la =actualizacién del médice
en lo referente a métodos actuales de diagnéstico, tra-
tamiento y prevencién de los padecimientos frecuen-
tes en el campo de la neumologia, con el fin de
incrementar la calidad de atencién que brinde a la
poblacién y por lo tanto clevar el nivel de salud de
1a misma.

La educacién continua debe suponer el esfuerzo
permanente de los médicos, ya que dadas las carac-
teristicas del mundo contemporinco, donde el gran
avance cientilico y tecnoldégico estin originando cam-
bios en forma constante, cs légico pensar que en el
drca de la salud los contenidos, habilidades y técnicas
también se estén translormando dia a dia, se calcula
que cada afio aparecen alrededor de un 109 de
ccnocimientos nucvos, €l 50% de ellos se vuelven ob-
solctos en § aiios, mientras mds profunde y especiali-
zado sea c] conocimiento mayor necesidad existe de
renovarlo periédicamente, el conocimiento médico il
se duplica cada 14 o 15 afins y pronto s¢ duplicari
en menos tiempo, csto aunido a Ia evolucién natural
del proceso mental que lleva al olvido de los cono-
cimicntos adquiridos, justfica que ¢l médico compe-
tente necesite estar renovando continuamente sus co-
nocimicnlos con el objeto de llevar al alcance de los
habitantes del pais todos estos progresos.

En México en los altimmos afios se¢ ha registrado un
notable descenso c¢n las tasas de morbi-mortalidad
correspondientes a algunos padecimientos transmisi-
bles, pero persisten ciertas enfermedades de distribu-
cién amplia en el pais de naturaleza infecciosa y se
han incrementado otras, como es el caso de la enfer-
medad pulmonar obstructiva crénica.

T

En los Gltimos afios hemcs visto importantes cam-
bios tanto en la definicibn como en el concepto cli-
nico, incidencia y tratamiento de las enfermedades
pulmonares obstructivas ¢rbnicas. Los avances en el
estudio de la fisiopatologia de estas entidades v otras
distintas también crénicas y manifestadas por obstruc-
cién asi como, nuevos conocimientos del comporta-
miento bioquimico de la alfa Tantitripsina, los agentes
tenso-activos, y la reproduccién experimental en .ani-
males del enfisema, han venido modificando los con-
ceptos, hasla integrar como una sola entidad patols-
gica a un conjunto de enfermedades dentro de lo que
entendemos en la actualidad como newmopatia obs-
tructiva cronica, ¢ enlermedad pulmonar obstructiva
crénica. Actualmente, ademfs de la bronquitis cré-
nica y el enfisema se incluye al asma, las bronquiec-
tasias y alin otras entidades patolégicas que son me-
nos [recuentes pero que pueden dar lugar a manifes-
taciones clinicas o fisiolégicas parecidas como son
la enfermedad de las vias respiratorias de pequefio
calibre, la muco-visidosis, poliarteritis, y ain el sin-
drome de Sjogren.

La bronquitis crénica y el enfisema constituyen
las formas mds frecucntes de enfsrmedad pulmonar
obstructiva crénica. Constanteinente encontramos en
literatura anglosajona referencias que demuestran el
aumento de frecuencia alarmante en algunos pafses
de la enfermedad, el impacto que tiene sobre la
mortalidad sobre todo, en sujetos en edad madura o
avanzada pero aiin productivos y la repercusién eco-
ndémicesocial que signifiea al ocasionar pérdidas eco-
némicas por ausentismo laboral e invalidez con la
consiguiente repercusién familiar de esta ltima.

Inglaterra es el pais que tiene los mejores datos
sobre el impacto econémico de estos padecimientos,
se reporta en un lapso de un afio a la bronquitis
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crénica y el enfisema como responsables de 1,235
dias de incapacidad por mil varones en comparacién
con 723 dias para la influenza y 567 dias para la
artritis y el renmatismo, en Estados Unidos por un
periode similar la frecuencia fue de 1,103 por 1,000
personas por aiio, y los dias de invalidez en cama de
1,505 por 1,000 personas por afio, ambos estudios
indican que este padecimiento es uno de los més im-
portantes de ausentismo laboral y de actividad limi-
tada tanto en EE.UU, como en Inglaterra.

La ocupacién hospitalaria debida a estos padecimien-
tos también es de gran importancia, en Inglaterra,
existen 120 camas por 1'000,000 habitantes ocupadas
permanentemente con pacientes con bronquitis créni-
ca con una estancia media de 25.4 dfas, esto trae un
costo calculado de 30 a 35 millones de dias de trabajo
por aflo y si esto se traslada a valor monetario en
donde se incluyan pérdida de salarios y de produc-
¢ién, costos médicos, invalidez prematura y muerte,
esta cifra debe de ser de muchos millones de délares.

En México la bronguitis crénica y el enfisema han
aumentado también en los iildmes afios, en cifras re-
portadas en 1971, estos padecimientos quedaron den-
tro de las 10 principales causas de defuncién en per-
sonas mayores de 45 afios con una tasa de mortalidad
de 16 por 100,000 habitantes esta tasa auments a

94.1 en los grupos entre 65 a 74 afios y a 2779 en
los mayores de 75 afios de edad,

En 1978, la Unidad de Informacién de la S.5.A,
reporta a la neumopatia obstructiva crénica incluyen-
do al asma como en 12ava. causa de muerte con una
tasa de 17.5 por '100,000 habitantes, y en el 100.
lugar como causa de hospitalizacién, es importante
sefialar que si bien el asma ro tiene una elevada mor-
talidad si morbilidad. Siendo en algunos hospitales
pedidtricos la primera causa de consulta neumold-
gica. En el I.M.5.5, en 1981 la bronquitis crénica
fue la Va. causa de consulta,

Las definiciones de la bronquitis crénica y del asma
se basan esencialmente en la descripcién de sus ma-
nifestaciones clinicas que al no ser dnicas requieren
de la exclusisn de otras enfermedades con mahifes-
taciones clinicas similares. Por otra parte, los cam-
bios anatmicos del enfisema pulmonar han permi-
tido establecer una definicién suficientemente espe-
cifica para definir esta enfermedad en términos pa-
tologicos, sin embargo, e necesaric establecer con
precisibn la terminologia, clasificacién y definicién
de la bronguitis crénica, asma y el enfisema pulmoenar
para facilitar la comunicacién y promover la inves-
tigacibn en una forma coherente en relacién a este
grupo de enfermedades.
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PATOGENIA DEL ASMA BRONQUIAL

Dr. ALvarRO PEDROZA

El asma bronquial es un padecimiento tan antiguo
como la misma humahidad, come lo corroboran la
existencia de jeroglificos egipcios que datan desde si-
glos antes de nuestra era; en los que s¢ intentaba
representar esta entidad clinica. Los expertos en la
materia interpretan esta simbologia como ‘“sed de
aire”, “disnea”, “jadeo”; que ¢s la manifestacién cli-
nica principal de esta enfermedad (Fig. 1).

Para ubicarnos en la patogenia del asma bronquial
es conveniente recordar la estructura anatémica bé-
sica del bronquio, consiituida por una mucosa epite-
lia] y glandulas mucosas; misculo liso y una amplia
irrigacién vascular, siendo precisamente &stas, los 6r-
ganos de choque en el asma bronquial,
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Fic 1. (Tomado de Kretschmer, R: Asma, 399 Gac Méd
Méx, scptiembre, 1980).

Como todo miisculo liso, s¢ encuentra sujeto a con-
trol por parte del sistema nerviose auténomo a tra-
v&s del simpético y parasimpitico, quienes tienen una
accién fundamental en la regulacién del “tono bron-
quial”. Existe también una acci6én humoral por parte
de las glindulas suprarrenales, en la regulacién de
diche “tono bronquial”, participande productos de
secrecién tanto de la médula como de la corteza
(Fig. 2).

Bien podemos decir que en condiciones normales
existe un equilibrio entre la broncedilatacién y bron-
coconstriccién  fisiolégicas, obviamente sin ninguna
manifestacién clinica anormal.

|. Parasimpética

% f‘/ ¥ Suprortengtes
~a |

Fic. 2. Esquema de la regulacién del tono bromquial por
parte del Sistema Nervioso Autbnomo y la participacién hu-
moral por parte de las glindulas suprarrenales, (Tomado de
“La regulacién fisioldgica del topo bronquial”, Triangls, Val
17, Nos. 3/4, 1978). -

El sistema nervioso auténomo en su unién con las
estructuras anatémicas que va a inervar tiene.recep-
tores especificos, tanto para el simpitico como pa-
rasimpético; y estos mismos receptores los podemos
encontrar, ademés del misculo lito bronguial, en
los vasos sanguineos, células cebadas y glindulas
mucosas.

Refiriéndonos especificamente al mdsculo  bron-
quial, existen receptores del SNA como son: log alfa,
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beta 2, colinérgicos y olros como H1 para histamina,
PGEl, 2 y PGF2 alfa para prostaglandinas; depen-
diendo del receptor estimulade seri el efecto [isio-
légico final. Asi, los estimulos a los receptores alfa,
colinérgicos, H1 y de¢ prostaglandinas PGF2 alfa; o
bien el bloques de los beta 2 receptores, el efecto
final serd broncoobstruccidr Por el contrario la es-
timulacién de los receplores beta 2, PGEI y 2 o bien
el bloqueo de los alla y colinérgicos, el efecto serd
broncodilatacién (Fig. 3) u otros elzctos fisiologicos
segiin el drgano estimulado.

RECEFTORES

COLINERGICOS
PGF, &

Fio. 3

El conocimiento de la funcionalidad de estos di-
{erenles receptores ha traide como consccuencia un
desarrolle muy impontanie en Ia [isiofarmacologia,
pues la manipulacién de éstos (ya sea estimulindolos
o bien bloquedndolos) ha permitido también avan-
ces en la farmacolerapia con amplia aplicacién ea la
clinica.

Ahera bien, existe una traduccién bioquimica in-
tracelular, cuando dichos reccptores son estimulados,
pues se activan sistemas enzimiticos membranales del
tipo adenil y guanilciclasas dependiendo del receptor
aclivado, que en presencia de ATF y Mg** se pro-
ducirdn alteraciones en los niveles de los nucledtidos
ciclicos como son el AMPc y el GMPc con el consi-
guiente clecto fisiolégico; que si se trata del miscule
liso bronquial, el efecto final scrd una broncodilatacién
o bronconsiriccién fifiolégicas, existiendo en condi-
cion=s pormales, al igual gue otros sistemas biclbgicos
universales un equilibrio dindmico intracelular de estos
nucleftidos eciclicos, con la consiguicnte normalidad
del érgano involucrado (Fig. 4). Por otra parte el des-

AMPc

GMPc
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CONSTRICCION

equilibric de estos nucledtides ciclicos se puede tradu-
cir por manilestaciones clinicas anormales como ocurre
en e! caso de los padecimientos atbpicos, y en par-
ticular en ¢l asma bronquial (Fig. 5).

v
BRONCOCONSTRICCION
Fio, 5

En resumen podriames concluir que en la regula-
cibn funcional de las diferentes estructuras que cons-
tituyen el bronquio y en forma muy particular el tono
muscular bronquial participan como una wnidad di-
namica integral los siguicntes elementos:

SNA (simpitico, parasimpitico) =* vias nervio-
sas —*- receptores especiflicos (alla, beta, colinérgicos,
elc.) — sistemasenzimdticos membranales (adenil,
guanil ciclasas) —* nucledtidos ciclicos =* clecto [fisio-
légico final (broncoconstriccién-broncodilatacién}.

La alteracién de cualquiera de estas partes de este
sisterna integrade repercutitd en la funcién [inal es-
pecilica del érgano involucrado; que ¢l caso que nos
ocupa como es el tono bronquial s& manilestari por
una tendencia a la broncoconstruccién (Fig. 3 - 6).

Volviende a nuestro tema; tradicionalmenie han
existido diversas hipdlesis para explicar la patogenia
del asma bronquial, pero las que m#s evidencias tie-
nen para apoyarla son:

—La inmunolégica

—La neuroendécrino farmacolégica (teoria del be-

ta bloqueo de Szentivanyi)

—De la hiperrcactividad bronquial

En un principio que s¢ fueron conociendo los me-
canismos inmunopatogénices, la teoria inmunolégica
fue de las mis atractivas dentro del conocimiento
reciente para explicar la patogenia del asma, sin
embargo, en afios siguientes se comprobé que no to-
dos los tipos de asma sc explican con esta hipdtesis.
Posteriormente en los afios sesenta aparece la :teoria
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BRONCOCONSTRICCION
Fio. 6

neuro-endocrino-farmacolégica, también llamada del
beta bloqueo emitida por Szentivanyi, quien postuld
que en ¢l cnfermo asmético existe un bloqueo par-
cial de los receptores bzta adrenérgicos, ocurriendo
un predominio real o relativo del parasimpético a
través de sus receptores colinérgicos. Al igual que la
teoria inmumnopatogénica se llezd a pensar que con
esta hipdtesis se podria explicar cualquier tipo de
asma, hecho que no se corrcbord, sin embargo, al
considerar el conocimiento gue ambas aporian, muy
bien podemos incluir interpretaciones patogénicas de
otros tipos de asma bronquial

Sin embargo, recientemente ha aparecido el con-
cepto [isiopatolégico relativamente viejo de hiperre-
actividad bronquial, postulado en los afios cuarentas
por Curry y Tillenau para explicar ¢l diferente com-
pertamiento de los bronquios de algunos asmiticos, a
diversos estimulos no inmunoalérgicos.

Ellos demostraron que los bronquios de los asmé-
ticos eran hiperreactivos al administrar en forma in-
halada la histamina y metacolina en comparacién a
los sujetos normales, aunque también se ha corrobo-
rado que otros estimulos pueden actuar como irri-
tantes. y manifestarse tal reactividad bronquial.

Con estos antecedenlies, bien podemos decir que la
patogenia del asma bronquial se puede explicar en la
actualidad, en base a la integracién de estas tres
hipétesis, ¢s decir:

—La inmuncalérgica

—Del bloqueo parcial de los beta receptores

—7Y de la hiperreactividad bronquial; podemos ex-
plicar la mayoria de los dilerentes tipos de asma
bronquial.

Revisaremos los aspectos mis generales de la teoria
inmunolégica y de la hiperreactividad bronquial. No
hablaremos especificamentc de la hipétesis de Szenti-
vanyi, sin embargo, se analizard su concepte funda-
mental, ya que es uno de los postulados basicos que
cxplican la HRB.

La inmonolégica postula que el asma se debe a una
reaccién antigeno-anticuerpo (IgE) en el cpitelio res-
piratorio, que se presenta en una persona previamente
sensibilizada liberdndose sustancias farmacol6gicameny
te aclivas que actuaran en las diferentes estructuras
anatémicas del bronquio, que sirven como érganos
de choque, con las consiguicntcs manifestaciones
clinicas.

Para que se lleve a cabo este miccanismo se re-
quieren diferentes clementoas:

—Predisposicién  genética

—Antigenos  (alérgenos)

—Sujeto sensibilizado

—Anticuerpos citotrépicos tipo IgE o IgG4

—~C¢lulas cebadas, baséfilos (células blanco)

—Sustancias vasoactivas {mediadores de las reac-
ciones alérgicas)

—Organos de choque

Desde hace tiempo se sabe que los padecimientos
alérgicos tienen una base hereditaria, y fue en 1923
cuando Coca y Cooke introdujeron el término atopia,
el cual lo definieron como un tipo de hipersensibilidad
sujeto a una inlluencia hereditaria.

Se sabc, que si ambos padres tienen historia de al-
gin problema alérgico, las probabilidades de que sus
descendientes lo hereden son alrededor de un 60%%,
y si uno de los padres tiene historia de alergia, la po-
sibilidad de heredarla en sus hijos, son de un 30%,
y si no existen antccedentes alérgicos en los padres,
cl riesgo desciende a un 1395 (R. Hamburger et. al.)

Los alérgenos son los antigenos que dan lugar a
la sensibilizacién alérgica con produccién de anticuer-
pos de la clase IgE y mds rara vez del tipo IgG4

Les anticuerpos citotrépicos (IgE, IgC4) antes lla-
mados reaginas ticnen la particularidad de {ijarse a la
membrana de los baséfilos y células cebadas, locali-
zadas en diferentes tejidos como puede ser piel, epi-
telios respiratorios, digestivos, etc.

Se sabc que una caracteristica del enfermo atépice
es su capacidad y tendencia a producir niveles eleva-
dos del anticuerpo IgE, que es un prerequisito para
el desarrollo de manifestaciones clinicas de tipo
alérgico.

La determinacién de los niveles de IgE total, es de
utilidad en la evaluacién inicial de ua paciente as-
matico. 51 los niveles son altos se justifica la inves-
tigacidn de etiologia alérgica, pero si son bajos, se
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puede asumir que las probabilidades de alergia dis-
minuyen, aunque no se descartan totalmente, Los va-
lores normales pueden fluctuar entre 20 y 100 U.
I/ml, aunque existen sujelos sanos con IgE no de-
tectable y otros con varios miles de U. I/ml.

Los estimulos para inducir la produccién de IgE,
es la prescntacién del antigeno a través de las su-
perficies mucosas, generalmente la respiratoria o gas-
trointestinal. Los linfocitos y células plasmiticas lo-
calizadas en la submucosa, generan IgE especifica, la
cual es secretada y fijada, a través de su porcién Fe, a
log reccptores especificos de las células cebadas y ba-
stfilos; de ahi que niveles elevados de IgE se encuen-
tran en individuos que estin expuestos a alérgenos
inhalados o en casos de parasitosis, cuando grandes
cantidades del antigeno son presentados en el tracto
digestivo.

Se sabe que la fijacion de IgE a los basbfilos y
células cebadas, ¢ proporcional a los niveles séricos.
La vida media de esta inmunoglobulina es de 2-3
dias.

Los contactos subsecuentes del o las antigenos con
la IgE especifica, desarrollarin reacciones antigeno-
anticuerpo a nivel de las membranas del baséfilo y
célula ecebada, desencadenando diversos eventos mole-
culares a nivel intracelular, que traerdi como conse-
cuencia, la liberacibn y activacion de dilerentes me-
diadores quimicos, farmacclégicamente activos, y al
ser liberados al exterjor, actuarin en las estructuras
anatémicas del érgano donde ocurre la reaccidn
Ag-Ac.

Estos mediadores pueden ser divididos en 2 clases
preformados y otros de sintesis de ‘“novo” derivados
del acido araquiddnico, y al ser liberadas, actuarin
en las estructuras anatémicas del bronquio, desenca-
denando las manifestaciones clisicas del asma, como
son el espasmo, €l edema y la hipersecrecién, ¥y que
son consecuencia del efecto farmacolégico de tales
sustancias sobre el misculo, la permeabilidad y las
glandulas mucesas, respectivamente.

Existen procedimientos para deteclar anticuerpos
IgE especificos mediante métodos del tipo radioinmu-
noensaye (RAST), e inmunoenzimatico (ELISA), pe-
ro hasta el momento, el mejor método “in vive" para
detectar IgE especifica, son las pruebas cutineas in.
tradérmicas.

. Al ocurrir la reaccién antigeno-IgE, en la célula
cebada se suceden cambios en la permeabilidad de
su membrana, o que permite la penetracién del cal-
cio extracelular, inicidndose una secuencia de eventos
biequimicos como es la activacién de una proesterasa,
que activa una esterasa, Juego un paso energético con
participacién de calcio, que permite una agregacién
microtubular, y finalmente el movimiento de los gra-
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nulos, que contienen los mediadores y la subsecuente
liberacién al exterior.

Paralelamente a estos eventos ocurre una disminu-
cién en la actividad de la enzima adenilciclasa ligada
a la membrana del baséfilo y célula cebada, generando
una caida del AMPc intracelular y un incremento
real o relativo del GMPe intracelular {Fig. 7).

Aminer ¥V awoethva
(hlromine, SRL-A,
FQE A, =12 )

EBtermio”  GMP
Cops
Energla -

CELULA CEBADA

Fio. 7. Esquema de los principales eventos bioguimicos
en una reaccién tipe I (Ag IgE) que ocurre a nivel de la
clula cebada o basdilo, con la consecuente liberacidn de sus-
tancias vasoactivas.

Como ya mencionamos anteriormente existen dos
tipos de mediadores, que -on liberados

I—Preformades asociados a los grinulos celulares,
como son la histamina, factores quimnioticticos del
eosinofilo y neutréfilos, heparina y algunas enzimas
proteoliticas

II.—Mediadores asociados a la membrana, de nue-
va sintesis, y que derivan de productos del metabo-
lismo del 4cido araquidénico que por dos vias me-
tabélicas (ciclooxigenasa, y lipooxigenasa) generardn:

—Prostaglandinas  primarias (PGE2, PGF2alfa,

PGD2)

—Prostaciclina {PGI2)

—Tromboxanos (Via ciclooxigenasa)

—Sustancia de reaccién lenta de la analilaxia (SRL-
A}, que no son mas que derivados metabélicos
del Acide araquidénico via lippoxigenasa, que
reciben el nombre genérico de leucotriencs (LT
C4—»LTD4—->LTE4) (Fig. 8).

Es importante enfatizar que la degranulacién del
baséfilo y célula cebada, no es un proceso de lisis ce-
lular, mis bien es un proceso activo de secrecién
celular, que requicre condiciones [isiolégicas muy par-
ticulares, pues existe una necesidad absoluta del calcio
extracelular dependiente de energia.

De los mediadores’ preformados la histamina es el
primero descrito y asociado con las enlermedades
alérgicas. Su efecto mis caracteristico es la contraccién
del miisculo liso y otros cventos pro-inflamatorios, tal
como el aumento de la permeabilidad capilar. actuan-
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Mediodores mociades

o los prénulo: Histamine
FQE A
FGQIN

Modiadores aoctados
o la membrana

Acide Araquidanico
| ipoxigdhiasa Ciclokigenash

HETE -et== HPETE PG 2

TB4 SRL{leucotriends)

Fre. 8. Mediadores liberados por lag células cebadas,

do sobre receptores especificos del tipo Hj exisientas
en tales estructuras. El efecto sobre los receptores
capilares, puede ser bloqueado por los antihistaminicos
tradicionales. La histamina también activa otros re-
ceptores llarnados H,, con efectes antiinflamatorios
importantes. La cimetidina es un bloqueador H, es-
pecifico.

Es importante mencionar que las células cebadas y
basélilos no se degranulan en forma indefinida, sino
que existe un sistema biolégico de autoregulacién que
en condiciones normales evita se siga degranulando en
base a la existencia de receptores Hz sobre la mem-
brana de tales células, de tal manera que parte de
la histamina liberada actuard sobre tales receptores,
siendo su efecto, el impedir la continua degranulacidn.

Por otra parte, ]a histamina también actiia sobre
las glindulas suprarrenales estimulando la secrecién
de catecolaminas las que a su vez actuardn sobre las
células cebadas y baséfilos a través de la enzima ade-
nilciclasa incrementando ¢! AMPe intracelular, por lo
tanto impidiende o inhibiendo la liberacién de los
mediadores.

Los antihistaminicos H, no son capaces de bloquear
el broncoespasmo provacado por histamina supenien-
dose que se debe a que se encuentran en concentra-
ciones tan elevadas en los tejidos que es dificil su
bloqueo; por otra parte, participan otros mediadores
como responsables del broncoespasmo. En experimen-
tos recientes se ha demostrado que la histamina es
la responsable de la bronconstriccibn en los minutos
iniciales después de una exposicién antigénica, es
decir su electo es fugaz; no es responsable de la fase
de contraccién prolongada, ¥ que corresponde al 95%

de la respuesta total, en la que parecen estar involu-
crados los otros mediadores de membrana productos
del Acido araquidénico (via lipooxigenasa) con el
denominador comin de sustancia de reaccidr lenta
{SRL-A) o Leucotricnos, que también se generan dc
los baséfilos y células cebadas, posterior a una reac-
cion Ag-IgE. También se sabe que l[a SRL-A se puede
originar de una variedad de monocitos y leucocitos
polimorfonucleares,

Otros productos membranales derivados del 4cido
araquidénico, via ciclooxigenasa son las Prostaglandi-
nas, Tromboxanos y endoperéxidos, los cuales al pa-
recer tienen importancia biolégica en el control de la
liberacién de mediadores ¥y en la contraccién del
misculo liso. La prostaglandina del tipo E tiene efecto
broncodilatador e interactua con receptores especificos
de basofilos y células cebadas incrementando AMPc
y disminuyendo liberacién de mediadores,

La PG-F es potente broncoconstrictor y promueve
la liberacién de mediadores.

Por otra parte existen factores quimioticticos que
atraen eosindfilos al sitio de la reaccién Ag-Ac, los
cuales son células ricas en grinulos que vertirin en
dicho lugar, y que son fundamentalmente sistemas
enzimiticos del tipo histamirasa y arisulfatasas que =e
encargan de la degradacion de la histamina y Ia
SRL respeclivamente, considerindose é&ste, otro sis-
tema de autoregulacién.

En términos generales podemos decir que los siste-
mas biolégicos antes analizados existen en condiciones
normales, pero que en el sujeto atdépico existe una
disregulacién de éstog sistemas homeostdticos.

Un objetive fundamental en la investigacién de la
terapéutica de asma, es e] evitar la secrecion de me-
diadores. El organismo tiene muchos sistemas de modu-
laciébn de los mecanismos que inducen la inflamacidén
o bien procesos antiinflamatorics. Un sistema biolé-
gico clave en estos mecanismos de control son los
niveles de nucledtidos ciclicos en el interior de las
células cebadas y basdfilos.

El uso tradicional de medicamentos agonistas beta
adrenérgicos que estimulan adenilciclasa, o bien el uso
de xantinas tipo Teofilina para inhibir la enzima fos-
fodiesterasa ambos mecanismos in¢rementan niveles de
AMPc¢ intracelular, evitando la liberacién de mediado-
res. Existen otras drogas, que por otros mecanismos
cvitan la degranulacién de tales células, como son el
cromoglicato, ketotifeno y oxatomida, que actuan blo-
queando las membranas de las células cebadas y bha-
séfilos, y por lo tanto su degranulacién. )

También se estd avanzando en la farmacologia de
las drogas gue antagonizan los efectos de la SRL-A
(leucotrienos) como son los esteroides, los antiinfla-
matorios no esteroideos, y requiriendose una nueva
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valoracién de la Dietilcarbamizina, que hace algunos
25 afios inicid su investigacién en México el Dr. Mario
Salazar Mallén; al parecer su efecto es antagdnico
a la SRL-a.

En resimen diremos que ¢l mayor conocimiento de
los meeanismos bdsicos, que participan en el broncoes-
pasmo, ya sea agudo o crémico, orientarh mejor la
investigacién terapéutica de los enlermos asmiticos,
donde predominan tales mediadores en su patogenia.
Por otra parte los mecanismos inmunocbioguimicos
antes analizados no son suficientes para explicar la
patogenia de todos los lipos de asmma, por lo que cs
conveniente considerar las otras hipdtesis, donde se to-
man en cucnta otros eventos neurolisiolégicos en la
contraccién del midsculo liso,

Hasta ahora hemos analizado la teoria clisica del
asma bronguial, en la que se postula que la contrac-
cién del muisculo liso se debe a los electos directos de
mediadores quimicos tales como la histamina y la
Sustancia de Reaccidn Lenta (Leucotrineos) sobre el
tono muscular, asi come ‘todes los cambios sobre la
permeabilidad vascular y glindulas mucosas de las vias
aéreas, que explican el edema y el incremento en las
secreciones mucosas que ocurren durante una crisis
asmética.

Ahora revisaremos otro punto de vista que nos ex-
plique la patogenia del asma, y es el referente al
conceplo Fisiopatolégico de Hiperreactividad Bronguial,
que se define cormo un sindrome que se caracteriza
por la respuesta motora exagerada del misculo bron-
quial a diferentes estimulos que pueden ser inmunolé-
gicos, [isicos, quimicos, [armacolégicos, infecciosos
incluso psicolégicos. Esta alieracién parece ser la ma-
nifestacién [isiopatolégica comiin, tanto de la poblacién
asmética awbpica, como no atépica (Fig. 9).

Como ya mencionibamos er: un principio, este con-
cepto de hiperreactividad deriva de las observaciones
efectuadas por Curry y Tilfenau, quienes encontraron
que los pacientes asmiticos desarrollan intensa bronco-

HIPERREACTIVIDAD BRONQUIAL
FACTORES DESENCADENANTES

EMOCIONES

FARMACOLOGICOS QUIMICOS
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constricciébn  sintomdtica despuds de la inyeccidn o
inhalacién de pequeiias dosis de histamina o acetilco-
lina, y que en sujetos normales no producen un efecto
sintomitico y/o medible. Esta reactividad bronquial
alterada es caracieristica del asma, y precisamente la
valoracién de la respucsta a la histamina o metacolina
inhalada ha sido propucsta como prueba diagnéstica
de la presencia de la enfermedad. De tal mancra po-
demos decir que el asma, no es mis que el resultado
de un carficter propio de las vias respiratorias del
enfermo asmatico, y que son muy sensibles a la accién
farmacolégica de los mediadores, ya sean derivadoes de
las células cebadas y baséfilos, o bien administrados en
forma exdgena, ya sea por via parenteral o inhalada.

Aunque se desconoce la causa intima de la hipe-
rreactividad bronguial se han postulade 3 hipdtesis
para explicarla:

I. Blogueo adrenérgico parcial (Szentivanyi 1968).
II. Deficiencia de adenilciclasa (Sutherland y
Rebinsob 1966).
I1I. Falla homeestatica del Sistemna MNervioso Autd-
nomo con predominio del Sistema Colinérgico
(Madel 1968).

Como menciondbamos en nuestra introduccién que
el tono muscular bronquial esta regulado por el SNA
a través de mediadores que actuarin en receptores es-
pecificos; asi los mediadores tipo catecolaminas que
alectan a los receptores alfa inducen broncoespasma, y
los que actiian sobre los beta rcceptores provocan re
lajacién bronquial.

En base a los trabajos de Szentivanyi se supone que
los enfermos asmiticos tienen un blogueo parcial de
los receptores beta adrenérgicos, debide a una deficien-
cia heredada o adquirida de la enzima adenilciclasa. La
deliciencia podria deberse a una sintesis reducida, un
blogueo parcial ¢ una produccién de moléculas enzimi-
ticas defectuosas.

El desequilibrio del SNA con predominio de la ac-
tividad vagal a través de sus recepiores colinérgicos
seria ¢l responsable de la tendencia a la broncocontiric-
cién. Esta hipétesis se apoya en el blogueo importante
que produce la atropina, en la broncoconstriccién ex-
perimental. H. A. Boushey y col. han propuesto cuatro
posibles mecanismos que expliquen la HRB:

I. Disminucién del calibre basal (de reposo) de
las vias aéreas (Fig. 10).

II. Alteraciones del misculo liso bronquial mani-
festado por hipertrofia e hiperplasia, que lo
hacen mas susceptible a los diferentes estimulos,
y a un inadecuado control ncural. En los casos
de asma atbpica se han encontrado una mayor
sensibilidad farmacolégica a los mediadores
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la  poblacién

quimicos,
normal (Fig. 11).

en comparacidon a

Trastornos en la regulaciéa del Sistema Ner-
vioso Auténomo que sc puede relacionar a:
= Un incremento cn la actividad parasimpa-
tica o colinérgica.

— Incremente ¢n la actividad alfa adrenérgica.
— Disminuecién de la  actividad beia adre-
nérgica.

Disminucién de [a actividad inhibiteria de
un “sistema inhibider no adrenérgico” pro-
pio del misculo liso bronquial (Fig 6).

1

Alteraciones de la permeabilidad de la mu-
cosa bronquial, debido a que existe un incre-
menio en la separacién de los desmosomas de
las células epiteliales, permitiendo una mayor
exposicién de los receptores irtitantes del vago,
con ¢l exterior. Esta olteracién de la permea-
hilidad al igual quc la HRB, puede ser de
caricter congénito o adquirida, como ocurre

HIPERREACTIVIDAD BRONQUIAL

posterior a las inlecciones virales o por Myco-
plasma, pues al destruir la mucosa bronquial,
se produce una mayor exposicibn de estos
receptores (Fig. 12).

HIPERREACTIVIDAD BRONQUIAL
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Las alteraciones del contral autondmico del musculo
bronquial tienen su waduccién bioquimica a mivel in-
tracelular, asi la disminucidn de la actvidad beta
adrenérgica se manifiesta por un déficit en el AMPc,
por otra parte el predominio real o relativo de la
actividad colinérgica y alfa adrenérgica se traduciri
por un incremento ea los niveles del GMPe intrace-
lular, sicndo el resultado clinico, la broncocenstricein,
como via [inal comiin de ambas altcraciones bioqui-
micas (Fig. 5).

Come mencionaban en ur principio la, HRB puede
ser de cardcter congénito come lo podemes encontrar
en buen porcentaje de la poblacién atépica, o ad-
quirido como lo observamos en el asma ocupacional,
[a ecxposicibn crénica a contaminantes ambicntales
(SO, NO,, Ozono, elc.), y la secundaria a infecciones
respiratorias (Fig. 9).

Por Wltimo de las explicaciones biequimicas mds
recientes para tratar de interpretar lag anomalias del
asma bronquial, es la que puede existir una alteracién
en el metabolismo del caleio. Se sabe que existe un
denominador comin de este elemente en diversos
eventos biolégicos como son:

- La dcgranulacién de las células cebadas.

— La secrecién de las glindulas mucosas.

— La contraccién de la musculatura bronguial.

—~ Asi comeo también cn los fenémenos de quimiotaxis
celular (Fig. 13).

Hay autores que suponen que puede existir una
alteracién intima del metabolismo del calcio, que nos
pudiera explicar la mavor parte de las alteraciones
fisiopatolégicas del asma bronquial. Se sabe que si
existz= un incremento del! calcie idnico disponible, se
traducird por un incremento del tono muscular, y un
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decremento del calcio iénico disponible, es igual a
una disminueién del tono muscular (Fig. 13).

Este campo de la investigacién, aunque relativamen-
te joven, ha dado origen a una nueva rama de la
Farmacologia, la de los antagonistas del caleio, como
parece ser uno de los meranismos farmacolégicos de
los medicamentos profilicticos del asma.

Para demostrar en forma objetiva la HRB en Ja
clinica se requiere la siguiente metodologia:

— Utlizacién de firmacos que provoquen contraccifn
bronquial (histamina, acetilcolina metacolina, car-
bacol, etc.).

— Estandarizacién de la vid de administracién, del
nebulizador, del aerosol.

— La prueba de ejercicio, se puede utilizar para do-
cumentar HRB.

— Los indicadores funcionales més usados son VEF,,
FMEM.

— El indice de HRB (PC,3) es la disminucién de un
15 a 20% del VEF, (Fig. 14).

REACTIVIDAD BRONQUIAL

o ATOPICOS
zo-’- ® SANOS T o
o

=
u
3 g o
< S
S 104 g °
=
5 4 P!
§ e o

ol 1

BASAL  HISTAMINA BASAL  METACOLINA

Fa 14

Finalmente podemos decir que ninguna de las hipé-
tesis analizadas en forma individual, ofrece en forma
satisfactoria una explicacién sobre la forma o el me-
canismo por ¢l quec muchos factores precipitantes, .
causan asma. La combinacidon de éstas diferentes
teorizs explican la mayoria de los fenSmenos.

Para concluir diremos que las observaciones de una
gran cantidad de investigadores, coinciden que es una
entidad sindromitica, en la que multiplicidad de
factores, desde inmuncalérgicos fisicos (temperatura,
ejercicio), quimicos, farmacolégicos, infecciosos e in-
cluso psicolégicos tienen como via final comin la
bronconstriccién sintomética, o asma bronquial.

REFERENCIAS

1. Nadel T A: Autonomic Regulation and Airway Respon-
siveness en Weiss and Scgal, Bronchial Asthma, Mecha-
nims and Therapeutics, ] ed, Little Brown and Co,
Bosicn, 155, 1975.

2, Szen_tivanyi A, Krzanowski JI. Polson JB: The Aute-
nomic Nervous System en Middicton E, Reed Ch E, Ellis
EF: Allergy Principles and’ Practice second ed The CV
Bosby Co St Louis Torento, 303, 1983,

3. Miech RP: The electrophysiology and Biochemistry of

Smooth muscle en Stein M, New Directions in Asthma

Ed, The American College of Chest Physicians, Park

Ridge Illinois, 21, 1975,

Bellanti JA: Immunological mediated diseases en Bel-

lanti Immunology II Ed Saunders, 471, 78,

MeFadden, ER: Pathogenesis of Asthma, [ Aﬂ'cr.e)' Clin

Immunclogy, vol 73, No. 4, 413 424, Apr 1984.

Kretschmer R.: Gaceta Médica de México, Vol 116,

No. 9, 399-410. Sept 1980.

WIllla.tIls HE, Phelan PD: Asthma cn Respiratory Ill-

nesy in Ch:ldren. Ed Blackwell, 116, 1975.

Morley 1:

Press, 1982,

Hamburger RN: Heredity, 1gE and Devclopment of

Atopic Allergy, en Allergy Unmascked, Ed Pharmacia

Diaggnostic, 6, 1979.

10. Johansson S5GO: Immuncoglobulin E (IgE) and Th~
New understanding of Allergy en Allergy Unmasked, Ed
Pharmacia Diagnostic, 6, 1979,

11. Frick OL: Immediate Hypersensivity, en Fundenberg

' HH, Siiles DP, Caldwell TL, Wells JV: Basic and QCli-
nical Immunolegy Erd Ed, 274. 19R0,

12. Asy K: Biochemical and Immunclogical Basis of Bron-
chial Asthma Triangle. Vol 17 No. 3/4, 103-107, 1978.

13, Szenmtivanyi A: La Flewibilidad de Conlormacién de los
Adrenorreceptores y las Dascs Constitucionales de [a Ato-
pia, Triangle, Vol 18 No 4, 109,

14. Lichiensiein JM, Boushey H, Gold W: New Advances
in Asthma, Amer Thoracic Soc, Medical Section of The
American_ Lung Association, 4-12, 1584,

15. Boushey HA: Modifying Bronchial Kesponsiveness, Syl-
labus 40 th Annual Congress The American College of
Allergist, San Franciseo Cal, 5. 1984.

16. Wasserman SI: Chemicals Mediators; Their Role in the
Pathogenesis of Asthma, Syllabus 40th Annual Congress
'I'hchm.encan College of Allergist, San Franciseo Cal,

1984

17. Nadel JA, Nolte D, Hargreave FG, Fabbri L, Lowhagen
Q, Biermman CW: Bronchial Hyperreactivity The Key to
Asthroa, Ed Fisens Corporations Masach, 2-14, 1984.

18. Boucher RC: Mechanisms of Pollutant Induced Airways
Toxicity Clinicy in Chest Medicine Vol.2 No 3, Sept 1981,

Bronchial Hyperrcactw.:y. Ed Academic

© NP e



NeumoL Cmm Térax MEx
VorLuMeN 45 (2), 1984

ESTUDIO DOBLE A CIEGAS CRUZADO CON BEROTEC* SOLUCION AL 0.5%
EN PACIENTES ASMATICOS Y/O ENFERMEDAD
PULMONAR OBSTRUCTIVA CRONICA

Dr. AtTiLio D. RENZETTI#*

OnjeTrvo

El objeto de esta prueba doblemente a ciegas cru-
zada fue determinar la eficacia y la dosis Gptima de
Berotec Solucién al 0.5%, administrade mediante ne-
bulizador Maxi-Myst y comparar esta dosis éptima
con una dosis de Berotec administrada mediante un
inhalador dosificade, y con una dosis de placebo ad-
ministrada empleando Max:-Myst. Se puso especial
atencién en el inicio de la accién y en la duracién
de la efectividad. También se evaluaron los efectos co-
laterales y las reacciones adversas, incluyendo los efec-
tos sobre el pulso y la presién sanguinea.

Ni{MERO Y TIPO DE casos

Dieciocho pacientes ambulatorios masculinos o [fe-
meninos cuyas edades variaban de 17 a 62 afios fueron
admitidos y dieciséis pacientes ‘completaron el estudio.
Dos pacientes en quienes no se podia confiar que asis-
tieran al laboratorio fueron desechados después de
recibir parte de]l tratamiento. Ningin paciente sufrié
electos secundarios. El diagndstico de los pacientes
er3 de amma bronquial y/o enfermedad pulmonar obs
tructiva (EPOB) basado en el criterio de la Sociedad
Toricica Americana. La obstruecién que padecian en
las vias respiratorias era de estacionaria leve a se-
vera. La obstruccién reversible de las vias respiratorias
fue indicada por unma mejorfa de por lo menos 15%
sobre la linea base de FEV, durante el transcurso de
los 30 minutos subsiguientes a la inhalacién de 0.15
mg de sulfato de isoproterencl.

Fueron excluidos del estudio los pacientes en cuya
historia clinica aparecia enfermedad sistémica signi-
ficativa, hipersensibilidad a aminas simpatomiméticas
¥y las mujeres con probabilidad de estar embarazadas.

* Marca rcgistrada, Boehringer Ingelheim,

MEDICACION CONCOMITANTE

Sélo se administré un minimo de medicacién con-
comitante compatible con la scguridad del paciente.
No se permitieron otros medicamentos de investigacién.
El use de broncodilatadores de acciébn prolongada o
medicacién simpatomimética o antihistarninica fue ex-
cluido por lo menos durante 12 horas antes de co-
menzar las pruebas funcionales pulmonares y durante
el periodo de pruebas. Medicacién con broncodilata-
dores de accién breve se excluyé 8 horas antes del
periods de pruebas y durante este. Ocho pacientes
recibieron dosis estabilizadas de esteroides cada tercer
dia (fueron permitidos 10 mg al dia o Prednisona o
su equivalente) 20 mg cada tercer dia, y hubo una in-
terrupcién de ocho horas por lo menos entre la dosis
de prueba y las pruebas de funcionamiento pulmonar.
Dos pacientes recibieron diproprionate de beclometa-
sona. El dia del estudio se podia tomar antibibticos
como de costumbre, antes y durante el periocde de
pruebas,

RESTRIGCIONES DIETETICAS

Al paciente se le permitié tomar un desayuno li-
gero antes de pasar al laboratorio de funcionamiento .
pulmonar y se le permitié una comida ligera inme.
diatamente después de la tercera hora de pruebas.
No se permiti6 caff, té o bebidas con cola durante
el periodo de pruebas. El paciente mo debfa fumar
durante dos horas por lo menos antes de pasar al la-
boratorio pulmonar ni durante el periode de prue-
bas, y debia permanecer en el edificio en donde se
llevaba a cabo Ja prueba durante la duracién de las
mismas.

#% Profesor Jefe Dwmén de Medicina Critica y Ocupacional (pu.lmnnnr). Escucla de Mcd.ml.na Univernidad de Utah, E.U.A,
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Mfiiropo DEL ESTUDIO

Prucbas cruzadas 7 veces doblemente a cicgas

Cinco dosis de solucién de Berotec, una dosis del
inhalador dosificado de Berotec y solucién de placebo
fueron probadas de acuerdo a wun arreglo prescrito
al azar cada uno de los siete dias de tratamiento.

Viag Inhalacidén oral con nebulizador Maxi-Myst
Inhalacién oral con inhalador dosificado

MEDICINAS ESTUDLADAS
Berotec Solucién al 0.5 con nebulizador Maxi-Mysl

0.5, 1.0, 1.5, 2.0, y 2.5 mg
{0.1, 0.2, 0.3, 04, y 0.5 cc)

Placebo con nebulizador Maxi-Myst
Inhalador Berotee dosificade 2 inhalaciones (0.2/mg/
inhalacién)

DURACION DEL TRATAMIENTO

Hasta completar las pruebas cruzadas de 7 con un
periodo de descanso de por lo menos 24 horas entre
la administracién de cada dosiz de medicamento.

OBSERVACIONES

Un historial completo se obtuvo antes del estudio.
Un examen [isico, presién sanguinea sistdlica y dias-
télica y frecuencia del pulso se llevaron a cabo antes
del estudio y al concluir este.

Se hicieron prucbas a la misma hora del dia en la
siguiente forma: en la linea base, 13 minuios, 30
minutos y 1, 2, 3, 4, 5, 6 y 8 horas después de ad-
ministrar el medicarmento para FVC, FEVy FEFq5.05%
frecuencia del pulse y presidn sanguinea; y en la
linea base y 1, 2, 3, 4, 5, 6 y 8 horas después de la
administracién del medicamento para Ree, Ve, FRC
5G,y. La pletismogralia corporal siempre precedis a
la espirometria. Al estableccrse la incidencia de ta-
quicardia después del iratamiento no se tomé en con-
sideracién a pacientes que tenian una frecueacia de
pulso en Ja linea base {antes del tratamiento) de mis
de 100 pulsaciones/minuto. Pacientes que mostraron
un incrementc de la frecuencia de pulso menor de
10% por sobre el valor de la linea base durante pe-
riodos de hasta tres horas después de la administra-
cién no se consideraron como casos de taquicardia
clinica, aunque la frecuencia llegara a 100 pulsacio-
nes/minuto. Casos en los que ¢] pulsc no aumenié
a mis de 100 pulsaciones/minuto hasta ires horas des-
pués de Ja administracién 1ambién [ueron excluidos.
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Se hicieron observaciones para encontrar efectos se-
cundarios durantc el periodo de prueba.

REsuLTADOS

Dosis éptima de Berotec Solucion al 0.5%

La accién signilicativa se definié como 1) incre-
mento inedio sobre la ifnea base por lo menos de 15%
para FEV, y 2) estadisticamente signiflicativa mayor
que placebo (p < 0.05) en cambio promedio ajus-
tado desde la linea base. Upa mayor duracibén de
electividad se vio después dec 2.5 mg de Berotec que
después de las cuatro dosis menores, Electos secunda-
rios fueron temblor o inestabilidad dependiendo de
la dosis: en un paciente después de 0.5 mg, en seis
pacientes después de 1.0 mg, en nueve pacientes des-
pués de 1.5 mg, en diez pacientes después de 2.0
mg v en doce pacientes después de 2.5 mg. Sintomas
del sistema nervioso central (mareo, nerviosidad, ce-
falea) fueron reportados, en un paciente después de
03 v 2.5 g; cn dos pacientes, después de 1.5 mg
y 2.0 mg, y cn tres pacientes después de 1.0 mg. Hubo
casos individuales de sequedad en la boca o salivacién
o congestion nasal (después de 1.5 mg), sudoracién
(después de 2.0 mg) y somnolencia, congestién ce-
falica o palpitaciones (después de 2.5 mg). Se ob-
servé taquicardia en un paciente después de 1.0 mg
¥, en el mismo paciente, después de 1.5 mg. La ma-
yoria de efectos secundarios fucren considerados leves
y ¢l procedimiento de prucbas ne fue interrumpido.

Berotec Berotec Berotec Berotec Berotec
05 mg 1O0mg 1.5 mg 2.0 mg 2.5 mg

Inicio y dura-
cibn de Ia .
“ageién sig- 15min. 13min. 15min. 15min. 15 min,
nificativa™ en a a a a a-
FEV, 4 horas B horas 6 horas 6 horazs 8 horas
Area promedio :
bajo la curva
en FEV,
{ajustada) 3.38 5.19 4.85 5,58 5.87

Se determind que la solucién Berotec de 2.5 mg
era la dosis de elicacia 6ptima con un nivel de efectos
secundarios aceptables y se utilizé para comparar con
otros tralamientos,

Comparacién de Berolec Solucicn el 0.5% 2.5 mg,
Berotec Inhalador Dosificade (MDI) y Solucidn de
Placebo

Utilizando la medida estindar “accién significati-
va”, se observé mayor efectividad después de Bero-
tec 2.5 mg que después de las otras dosis de prueba.

La comparacién individual de los tratamientos en
cada medicién de prueba de funcionamiento pulmo-
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mar no mostré diferencias cstadisticas (p < 0.01 re-
querido por la desigualdad de Bonfcrroni) cn las
Irespucstas de FEV; después de la administracién de
‘Berotec Solucién al 2.59% en comparacién con la do-
5is de MDI. La dosis de solucién de 2.5 mg fue es-
tadisticamente superior a la dosis MDI en FEF.4.7:%
en jas horas 1 y 6, y en SGyue de 1 a 6 horas (p <
0.01). Tanto la dosis de solucidn de 25 mg y la
dosis MDI fucron estadisticamente superiores al pla-
cebo de 1 a 8 horas en FEV,, FEFpc.7s% vy SGuw ¥
en las ireas debajo de la curva de tiempe en estas
pruebas de funcionamiento pulmonar (p < 0.03).

Ver figura I adjunta a este informe. Los resultados
5¢ Tesumen a continuacibn:

FEVy Y FEF 25-75%, RESPUESTAS

Berotec Berotec

2.5 mg dosis graduada Placebo

solucién inhalador solucidn
Inicio y duracion de la 15 min. 15 min.

“accién significativa” a a —
en FEV, B horas 6 horas —_
Area promedio bajo la r
curva ¢n FEVy (ajus- oT
tada) 5.87% 4.46% —0.16

*Estadisticamente superior a plactbo p=190.001.

Las dilerencias promedio en frecuencia de pulse y
presion sanguinea fucron pequefias después de todos
los medicamentos de prueba y no se consideraron eli-
nicamente significativas.

Berotee Berotec
2.5 mg dosit graduada Placebo
solucién inhalador solucién
Inicio y duracién de la 15 min. 15 mia.
“accibn significativa™ a a
en FEFas—1% 8 horas 8 horas —

Area promedio baje la

curva en FEFa5—s%

{ajustada) 7.30# 5.25* 0.23
Area promedio bajo a

curva en SG,w (ajus-

tada) 0.74* 0.48% —0.00

* Estadisticamente superior al plar;:eh;'p=”0._06_1..—-

Los electos sccundarios fucron temblores o inesta-
bilidad en doce pacientes despuds de la dosis de 2.5 mg.
de solucidn y en tres pacientes después de la dosis
de MDI. Un sélo caso de sensacidon de mareo se re-
porté en ¢l mismo paciente después de cada uno de
los tres tratamientos. También hubo casos aislados
de palpitaciones y congestién cefilica después de la
dosis de 2.5 mg. de solucién. Los elcctos secundarios
no interfirieron con cl procedimicnto de las pruebas.

ResuMEN

Dosis de pruebas individuales de Berotec Solucidén a
cinco niveles de dosificacién se evaluaron en dicciséis
pacientes con asma bronquial y/o (EPOC) (enfermedad
pulmonar obstructiva crénica) para determinar la dosis
optima basada en cficacia con un nivel de efectos
secundarios aceptables; la dosis éptima fue entonces

FEV..: Perfil de tiempo de cambio promedio porcentual
de la linea base, por tratamiento

13y A, Renzetti, M.D.
o0 ] E 76-824
g ]
% 0 o E = Berotec* 2.5 mg.
= seeesiEa., M = Berotec * MDI 0.4 mg.
© gy JEavesEr*"~" -"-.._E P = Placebo
3 E* M Trrreeaalg
5 4 MM """ T - el
g 40 M"’ M "'M‘--.__. .. .
a -.__‘- '-.-
2 ¥ M- ek
2 T~ Eeeeal,
§ 20 - M-l
a M e ..,__'._._.‘E‘
% 10
3 0 = P\P/P P*——*‘__p___P____,.—-—-_'P\
o l P
1 1 I I I 1 4 1 1
1 HR 2HA 3HR 4HR 5HR 6 HA 7HR aHA

Tlempo (horas despuds de la adminlstracion)
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comparada con ¢l Inhalador Duosificado (MDI) de
0.4 mg. y también con una solucién de placebo para
comprobar eficacia y efectos secundarios. Las pruebas
de funcionamiento pulmonar y signos vitales se midie-
ron durante las 8 horas siguientes a la administracién
del medicamento. 2.5 mg. (0.5 cc) de Berotec fueron
seleccionados como la dosmis Gptima,

Usando el estindar (159 de mejoria en FEV; y
superioridad estadistica sobre placebo), la duracién
de efectividad fue de 15 minutos a B horas después de
2.5 mg. de Berotec Solucidn al 0.5%, y de 15 minutos
a 6 horas después de Berotec MDI. Las tinicas dife-
rencias estadisticas encontradas entre Berotec Solucién

62

y las dosis MDI fueron una superioridad después de
la administracién de 2.5 meg. de Berotec Solucién en
dos mediciones espaciadas en FEFyp-;s% y de 1 a2 6
horas en SGuw. Tanto Berotec Sclucién como las dosis
MDI fueron altamente superiores al placebo en cada
una de las mediciones estadisticas.

Hubo un efecto de temblor dependiente de la dosis
después de la administracién de Berotec Solucién al
0.5% - doce pacientes después de Ta dosis de 2.5 mg.
en comparacién con tres pacientes después de la dosis
de 0.4% mg. de MDI. Otros efectos secundarios fueron
similares después de todos los tratamientos. La mayo-
ria de efectos secundarios se consideraron “leves”.
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ESTUDIO DOBLE A CIEGAS CON BEROTEC* SOLUCION AL 05%
EN PACIENTES ASMATICOS

Dr. Gary N. Gross**

OsjETIVO

El objetivo de este estudio paralelo doble-ciego fue
comparar la"inocuidad y efectividad relativa de Berotec
Solucién 0.59% y de Bronkosol administrados por IPPB
{aparato de presién intermitente positiva para respira-
cién) en pacientes asméiticor con exacerbacién de
sintomas en la Sala de Urgencias del Ceatro Médico
de Ja Universidad del Surceste de Texas. El interés
primordial fue establecer si Berotec era mds efectivo
que Bronkosol para dar y mantener un alivio de la
exacerbacién de sintomas durante el periodo de 4
horas posterior a la administracién de la dosis de
prucba.

NUMERO ¥ TIPO DE CASOS

57 pacientes adultos (hombres y mujeres) cuyas
edades variaban de 12 a 73 afios fueron admitidos en
el estudio. Los sujetos tenian un diagnéstico de asma
bronquial basado en el criterio de “The American
Thoracic Society”, como sigue:

Berotec Bronkosol
pacientss pacicntes
tratados tratados
Sexo 7H 7H
22 M 21 M
DiagN6STICO
Asma bronquial intrinseca 18 23
Asma bronguial extrinseca 11 4
Asma bronquial, intrinseca
y extrinseca 0 1
SEVERIDAD DE LA INDICACION
Leve 6 7
Moderada 20 16
Grave 3 5

* Marea registrada. Bochringer Ingelheim,

En cada programa de medicacién (29 con Berotec
y 29 con Bronkosol) la enfermedad fue considerada
con una duracién hasta de 19 afios en mis de 70%
de los pacientes, Los demis pacientes habian estado
enfermos durante periodos hasta de 39 afios.

Se excluyé del estudio a pacientes basindose en las
siguiente; condiciones:

Pacientes con evidencia de enfermedad que ame-
nazari su vida, como cambios en la conciencia agota-
miento obvio, tdrax silencicso, retencidén de bidxido
de carbono, neumotérax y neumomediastino.

Se excluyd a pacientes con trastornos cardiacos,
renales, hepdticos, endocrinos o metabélicos significa-
tivos, asi como también a pacientes con conocida
hipersensibilidad a las aminas simpaticomiméticas, Se
excluyéd a mujeres con probabilidad de embarazo.

MEeTODO DE ESTUDIO

Se administraron soluciones de Berotec o Bronkosol
mediante un aparato Bennett AP-3 IPPB semin las
instrucciones del fabricante,

Los pacientes fueron escogidos al azar por orden
de admisién, ya sea a Berotec o Bronkosol, segin un
programa aleatorio. El medicamento fue colocado en
la cdmara de nebulizacién del aparato IPPB por un
tercer grupoc no implicado en la administracién del
tratamiento ni en la evaluacién del paciente.

Mauedicacién del estudio Via
Berotec solucién al 0.5% 0.5¢c Inhalacién oral por me-
Bronkoso] solucibn 0.5¢cc dic de un aparato de

presidén intermitente po-

titiva para respiracién.

Ambos medicamentos fueren diluides en sclucién
salina isoténica hasta un volumentotal de 2.5 ec. El
tratamiento fue seguido hasta que toda la solucién

#2 Universidad del Surgeste de Texas, Centro Médice, Clinica principal para asma e investigacién, Dallas, Texas, E. U. A
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(2.5 cc) fuc administrada en un méximo de 15 mi-
nutos. En caso de quedar parte de la solucién en la
cimara al término de los 15 minutos s¢ recogia, me-
dia v registraba.

Duracidn del tratamiento

Dosis tinica con 4 horas de prueba. Para aquellos
pacientes en quienes no fus posible un scguinmiento
de 4 horas, 2 horas fuc ¢l minimo aceptable. Criterios
para la terminacién de! estudie (fracaso) o adicién
de otros medicamentos:

Ninguna mejoria clinica en el transcursp de 10-30
minutos o menos de 15% de mejoria en el FEV, (co-
mo porcentaje de linea base) cn el transcurso de 30
minutos. Una vuclta a los valores de FEV, durante
el pericdo de seguimiento después de una mejoria
temporal hasta de 15% de los valores previos al tra-
tamiente (como porcentaje de linea base). Disnea
con valoracién 3 (severa) después de 10-30 minutos
o sl regresa a 3 o a cualquier etapa, cuando e] juicio
clinico del médico asi lo conasidere.

Use medicamentoso concomitante

Ningiin medicamento concomitante administrado
por via oral, intravenosa o subcutinea fue permitido
durante el estudio. Se permitid ¢l uso de oxigeno y
de fluidos intravenosos p.r.n. 5e llevé a cabo un re-
gistro completo de todos los medicamentos adminis-
trados en las 24 horas anleriores a la admisién a la
sala de urgencias. En e} registro se incluyd dosificacién
y duracion de la administracién de cada medicamento.

OBRSERVACIONES

El reconocimiento médico general para evaluar la
gravedad del asma y la oresencia de enfermedades
colaterales incluyé historia clinica, fisica y cb.c.

Se realizaron las siguientes pruebas antes (linea ba-
se) ¥ 10 minutos, 30 minutes y 1, 2, 3, y 4 horas
después de la administracién del medicamenio: FVC,
FEV,, FEFaz.15%, PEFR, valoracién de disnea¥,
frecuencia del pulso y frecuencia respiratoria.

*Valoracién de disnea: 3= severa (incluyé hallazgos
auscultatorios de respira-
ciébn dificil y prolonga-
cién de la fase espirato-
ria,

2= moderada (incluyé respi.
racién dificil moderada)

1= leve (incluyé respiracién
dificil leve)

0= sin disnea ni respiracién
dificil.

6%

Un reconocimiento periddico para descubrir efectos
colaterales como temblor, nerviosidad, cefalea y néu-
seas fue llevado a cabo por un médico o especialista
en vias respiratorias, y fue registrado.

REsuLTaDOS

Veintiin sujetos —12 gquz recibieron Bronkosol y 9
que iecibieron Berotec tuvieron valores FEVie de li-
nea base mayores de 70% de su valor esperado v sin
respiracion dificil al ser admitidos en el estudio.

Los datos fueron analizados en relacién a estos su-
jetos y sin relacién a ellos, aunque es cuestionable que
se hubiera considerado a estos sujetos, ya que no
presentaban exacerbaciéon de sintomas asméticos.

Con excepcidn de 2 pacientes tratados con Berotec,
ninguno de los pacientes alcanzd un aumento de 15%
en el FEVio después del tratamiento y, por lo tanto,
se consideraron fracasos, aungue cstaban bien antes
y después del tratamiento.

Comparacidn de los valores de linca base

Antes de analizar los porcentajes de éxito obtenidos
con cada medicamento s¢ compararon los promedios
de linea para FEVi, FEV, esperado, porcentaje de
FEV, esperado, FEFs5.76%, PEFR, FVC, disnea y
porcentaje auscultatorio (respiracién dificil). Se hi-
cieron las comparaciones utilizando a todos los sujetos
y después solamente a acuellos con valoraciones espe-
radas de FEV, menores o iguales a 70%. No se en-
contraron diferencias estadisticamente significativas en
los valores de la linea base de ninguno de los grupos
que indicaran que los grupos de tratamiento eran
comparables.

Pacicntes con =< 709%
esperado

Comparacién de elicacia
de Jos porcentajes dc éxito

El anélisis de los datos de los pacientes con va-
lores de linea base menores o iguales a709% de su va-
lor esperado demostrd que ambos medicamentos, Be-
rotec y Bronkosol, proporcionaron una mejorfa mayor
de 15% sobre la linea base promedio 30 minutos des-
pués de la administracién del medicamento (809 de
los pacientes después de la aplicacibn de Berotec y
87.5% de los pacientes después de la aplicacién de
Bronkosol). Sin embargo, cl nimerc de pacientes que
mantuvo una respuesta electiva durante 4 horas des-
pués de administrado Berotec (70%) fue estadistica-
mente mayor (p=0.026) que el nimero de pacientes
con respuesta efectiva después de la administracién
de Bronkosol (18.8),

Esto se presenta en la siguiente tabla:
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NUMERO Y PORCENTA]E DE SUJETOS QUE RESPON-

DIERON SATISFACTORIAMENTE AL TRATAMIENTO

CON DOSIS DE PRUEBA Y TIEMPO POSTERIOR A LA

DOSIS DE PRUEBA, EN SUJETOS CON FEV;! ESPE-
RADO MENOR O IGUAIL A 70%

Berotec Bronkosol
. (20 sujetos) (16 sujelos)
Tiempo dxitos  porcentaje dxitos porcentaje

30 minutos 16 80% 14 B87.5%
1 hora 15 75.0% 12 75.0%
2 ho as 15 75.0% 8 50.0%
3 horas 14 70.0% 7 43.8%
4 horas 14 70.09%® 3 18.8%

Porcenlaje de sujelos que respondleron
salisfactorlamente al lratamiento comparado
con tlempo posterlor a la dosls de prueba,
&n todos los sujetos.

{Berotec”: 20 sujelos. Bronkosol: 28 suletos)
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Tiempo poatarior a |a dosla da prueba (horas)

NUMERQ Y PORCENTAJE DE SUJETOS QUE RESPON-
DIERON SATISFACTORIAMENTE AL TRATAMIENTO
CON DOSIS DE PRUEBA, Y TIEMPO POSTERIOR A
LA DOSIS DE PRUEBA, EN TODOS LOS PACIENTES

Berotee Bronkosol
R (29 sujetos) (28 sujetos)
Tiem po éxitos  porcentaje éxilos porcemiaje

30 minutos 20 60.0% 19 67.9%
1 hora 19 65.5% 14 50.0%
2 horas 18 62.1% 10 35.7%
3 horas I6 55.2% 7 28.0%
4 horas 16 55.2%" 3 10.7%

Porcentaje de sujetos qua respondleron
satisfactorlamente al tratamlento, comparada
con tiempo posterior a la dosls de prusba

en sujetos con FEV, esperado manor

© lgual a 70%.

(Berolec®: 20 sujetos. Bronkesol: 16 sujeloa)
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Tlampo dodpuds de la dasis de prueba (horaa)

® Berotec tuvo un porcentaje (P=0.26) |ign.il'icativa::n_ent|:
mayor que Bronkosol, en el tratamiento con éxito de sujetos
durante 4 horas.

Comparacidn de eficacia de porcenlajes de éxito

Una proporcién de pacientes ligeramente baja al-
canzé una mejoria mayor dc 15% sobre la linea base
promedio al ser considerada toda la poblacién entera
del estudio. En este andlisis, Berotec dernostré tener
mas efectividad que Bronkosol durante el periedo de
pruecba de 4ho ras, también estadisticamente después
de 4 horas (p= 0.001). Esto se presenta en la si-
guiente tabla:

Inocuipan

Los efectos colaterales reportados con més frecuencia
fueron:

Después de Berotec: temblores (6 pacientes) y
después de Bronkosol: estremecimientos o temblores
(3 pacientes). Se reporté sensacién de hormigueo en
las extremidades o entumecimientos después de Berotec
(3 pacientes) y entumecimiento, mareo y/o parestesia

® Berotec tuvo un porcentaie de éxito (P—0.001) signi-
ficativamente mayor que Bronkosol, en &l tratamijento de s-
jetos durante 4 horas.

después de Bronkosol (3 pacientes). Después de cada
medicamento un paciente presenté ndusea y se observéd
taquicardia en 2 pacientes después de cada medica-
mento. Ninguno de los efectos colaterales tuve la
severidad suficiente para interferir con el procedimien-
to de prueba.

RESUMEN

Cincuenta y siete pacientes adultos que se presentaron
a la Sala de Urgencias de un hospital para el trata-
miento de exacerbacitn de los sintomas de asma bron-
quial fueron admitidos en este estudio. Pacientes con
problemas que pusieran en peligro su vida no fueron
evaluados. Se efectudé un reconocimiento médico antes
del tratamiento. Se realizé un estudio doble cicgo en
forma paralela y, haciendo uso del IPPB, fueron ad-
ministradas dosis linicas de 0.5 ¢c de Berotec Solucién
al 5% 6 de 0.5 ¢c de Bronkesol en 2 cc de Solucién
salina isot6mica.
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Pruebas de la funcién pulmonar, signos vitales y
una escala de valoraciones para la disnea y los hallazgos
auscultatorios fueron registrados hasta 4 horas después
de cada una de las dosis de prucha.

Los resultados mostraron que en los pacientes con
enfermedad mis aguda (Valores de linea base=<70%
esperados para FEV;) hubo una proporcién mayor de
sujetos que después de la administracion de Berotec
tuvo una respuesta efectiva de | a 4 horas en compa-

raci6én con el grupo que recibié Bronkbsol (p—= 0.026
a las 4 horas). Cuando los datos de los pacientes con
enfermedad mdfs aguda se combinaron con los datos
de los que tenian > 70% esperade para FEV, se
enconird . que habia una respuesla un peco menor,
aunque  la efectividad dec Berotec excedié a la de
Bronkosot durante el periodo de prueba (p=10.001 a
las 4 horas}., Los efectos cclaterales fueron minimos
¥ no interfirieron con el procedimiento de prueba,
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EFECTOS DE DOSIS PROGRESIVAS CON
BEROTEC* AEROSOL EN ASMA BRONQUIAL

Dr. RonaLp B. Georoe**

Este estudio fue proyectado para determinar [a
eficacia bronecodilatadora y la inocuidad de dosis Gnicas
inhaladas de fenoterol compardndolas con dosis tinicas
inhaladas de isoproterenol. Se puso especial énfasis
en el comienzo, duracién y efectos pico de cada me-
dicamento asi como en sus efectos colaterales com-
parativos.

MtTopos

Se admitié al estudio a oche hombres y a catorce
mujeres cuyas edades variaban de 21 a 64 afios. Todos
los pacientes tenian una obstruccién respiratoria leve
o moderada relativamente estable, pero reversible par-
cialmente. Los pacientes mostraron reversibilidad de
su broncoespasmo al responder a una dosis de prueba
de 2 inhalaciones de sulfato de isoproterencl de un
inhalador dosificable lo que dio por resultado un
aumento del VEF1 de por lo menos 20% en el trans-
curso de 30 minutos. Todos los pacientes padecian
asma bronquial, la cual fue diagnésticada de acuerdo
al criterio de la Sociedad Toricica Americana. Dos
pacicntes no completaron este estudio; los resultados
cn los 20 pacientes restantes se registran mds adelante.

Los pacientes rccibieron un total de cinco tratamien-
tos, con intervalos de al menos 24 horas. Con el pro-
pésito de asegurar la maturaleza doblemente a ciegas
del estudio, cada tratamiento consistid en una inhala-
cién procedente de 2 inhaladores dosificables (ID)
de aspecto idéntico, Con cada inhalador se administré
una dosis caleulada de una cualguiera de las substan-
cias de prueba: placebo, sulfato de isoproterenol (0.075
mg/inhalacién), o fenoterol (Berotec®) (2 concentra-
ciones, 0.100 mg/inhalacién 6 0.200 mg/inhalacién).
Por lo tanto, tres de los tratamientos consistieron en ad-

# Marca registrada, Boehringer Ingelheim.

ministrar en cada uno fenoterol a dosis de 0.100, a 0.200
y 0.400 mg. Los dos tratamientos restantes consistieron
en administrar ya sea placebo o isoproterenol (0.150
mg.). Los tratamientos fueron administrados en forma
aleatoria. Sin embargo, las tres dosis de fenoterol fueron
ad.m.inistradas en una secuencia de conceatraciones
crecientes. -

La eficacia se determiné al medir la {uncién pulmo-
nar en términos de capacidad vital forzada (CVF), de
volumen espiratorio forzade en un segunde (VEF:)
flujo mesoespiratorio forzade (FEFg5.95%), v de la
resistencia de las vias respiratorias (R,). De todos estos
pardmetros, los primeros tres fueron medidos {espiro-
metria) en la linea base y a los 1, 15, 30, 60, 120, 180,
240, 300, 360 y 480 minutos de haber inhalade 2
descargas de los inhaladores dosificables. La medicién
restante se cfectud en la linea base y se repitié a los
15, 30, 90, 180, 240, 300, 360 y 480 minutos después
de la dosis de prueba.

La consideracién clinica del médico en cuanto a la
eficacia y la propia evaluacién del paciente respecto
a su respuesta al tratamiento fueron registradas des-
pués de cada dosis de prueba, Para valorar la ino-
cuidad fueron registradas las reacciones adversas a
cada dosis de prueba. Antes de iniciar el tratamiento
se tomb la historia clinica del paciente y se le efectué
a &ste una exploracién fisica. La exploracién fisica se
repitié después de concluido el estudio. Los siguientes
eximenes de laboratorio se realizaron antes del inicio
del tratamiento y al término del mismo: CBC (re-
cuento sanguineo completo), anilisis de orina y
SMA-12. La medicién del pulso y la presién sangui-
nea se efectud todos los dias de la prueba con los
mismos intervalos de la prueba de la funcién pulmonar.

*% Jefe del Departaments de Enfermedades Pulmonares, Escucla de Medicina de Shrevepert, Universidad del Estado de Loui.

siana, E.U. A,
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REsuLTADOS

Velumen espiratorio forzado en un segunde (VEF1)

Después de la administracién de una dosis de prueba
tnica de fenoterol e isoprolerencl, se observé una
mejoria clinica significativa en la funcién pulmonar
que st manilestd por un aumento del VEF: (sobre
la linea base} de por lo menos 159 en 20 de los 30
pacientes que recibieron dosis de 0.2 mg. de Barotec
y 0.15 mg. de isoproterenol, y en 19 de los 20 pacientes
que recibieron dosis de 0.1 y 0.4 mg. de Berotec®

La mayoria de los pacientes pertenecientes a los
grupos de tratamiento de fenoterol (Berotec*) e isopro-
terenol (es decir, 11 de 20 que recibieron las dos dosis
més bajas de fenoterol, 13 de 20 que recibieron una do-
sis de 0.4 mg. de fenoterol y 16 de 20 que recibieron
una dosis de isoproterenol) mostraron aumentos de esta
magnitud en el intervalo mis corto de la prueba
{1-minuto). En la mitad de los pacientes que partici-
paron en la prueba estos aumentos persistieron durante
por lo menos 3 horas depués de la dosis de 0.1 mg. de
fenoterol, 5 horas después de las dosis de 0.2 y 0.4 mg.
de fenoterol y 1.5 horas después de la dosis de 0.15 mg.
de isoproterenol (Tabla 1).

Se calcularon los cambios medios a partir de los
valores VEF:1 de la linea base después de administrar
dosis tnicas de prueba de fenoterol, isoproteremol y
placebo, de tal manera aus pudieran efectuarse pos-

teriormente comparaciones entre los diferentes trata-
mientos (Tabla 2). Hubo aumentos promedio de al
menos 15% en por lo menos 3 horas después de admi-
nistrar la dosis de 0.1 mg.de fenoterol, de por lo
menos ¢ horas después de la dosis de 0.2 mg. de
fenoterol, de por lo menos 5 horas después de la dosis
de 04 mg de fenoterol. El isoproterenol produjo
aumento promedio cn el VEF: de por lo menos 15%
durante sélo 13 minutos. No se observé ningiin efecto
broncodilatador en el placebo después de ninguno de
los intervalos de prucba (Fig. 1).

No pudieron electuarse comparaciones estadisticas
entre los tratamientos en términos de los cambios pro-
medio del FEVi1 en cada intervalo de mediciones mis
alla de 4 horas debido a la falta de observaciones. Los
aumentos promedio del VEF:1 obtenidos después de la
administracién de fenoterol {todas las dosis) excedieron
a los obtenidos después de administrar e] placebo en
un grado estadisticamente significative (p<0.05) en
1, 15, 30, 60, 120, 1B0 y 240 minutos (Tabla 3).

Los aumentos promedio del VEF: obtenidos después
de la administracién de isoproterenol excedieron a los
obtenidos después de la administracién del placebo
en un grado estadisticamente significative (p<0.05)
en un tiempo de 1, 15, 30, 180 y 240 minutos.

Los aumentos porcentuales miximos promedio des-
pués de la administracién de dosis de 0.1, 0.2 y 0.4 mg.
de fenoterol y dosis de 0.15 mg. de isoproterencl
fueron en término medio de 38, 55, 54 y 40%, res-

Tabla 1

Duracion de aumentos de 15% en el VEF, en respuesta a
dosis de prueba en 20 sujetos®

Namerq de sujetos
Fenoterol
Duracidén de aumentos Isoprotarenol
de 15% Amg | 2mg | 4mg .15 mg
1 minuto 2 1 1 2
15 minutos 1 0 0 3
30 minutos 0 1 0 3
1 hora 2 1 1 2
2 horas 2 0 1 1
3 horas 3 2 2 1
4 horas 1 4 2 0
5 horas 4 4 5 2
6 horas 3 3 2 1
8 horas 1 4 L] 5
15% no efectuado 1 0 1 0
Mediana 3 horas | 5 horas | 5 horas 1.5 horas

“procedencia de los datos: Valores VEF, - Apéndices T1-T10
(Reporte Estadistico} Duracién - Apéndice N



EPECTOS DE DO31S PROGRESIVAS CON

BEROTEC

CAMBICOS PROMEDICO DESDE LA LINEA BASE DEL VEF, EN 20 SUJETOS*

Tanra 2

Tratamienio (cambio porcentual}

' Placebo Fenoterol Isoproterenol
Tiempo 0mg 1 mg .2mg 4 mg .15 mg

Linea base 1308.5 1353.8 13155 12325 13355
1 minuto 4.2 (0.3) 213.8 {(15.8)* 355.0 (27.0)° 321.0 (26.0)" 378.2 (28.3)"
16 minutos —36.2 (—2.8) 314.0 (23.2)" 545.8 (41.5)* 470.0 (38.1)* J391.5 (29.3)
a0 minutos —2.0(—0.2} 411.2 (30.4)° 569.8 (43.3)* 570.5 (46.3)" 281.8 (21.1)*
1 hora 66.2 (5.1) 421.8 (31.2y* 638.8 (48.6)" 564.5 (45.8)" 111.8 (8.4)
2 horas 41.0 {3.1) 376.5 (27.8)" 544.8 (41.4)* 510.8 (41.4)"* 156.2 (11.7)
3 horas —26.5)—2.0) 352.5 (26.00* 542.5 (41.2)* 485.0 (39.9)* 137.0 (19.2)*
4 horas —170.8 (—13.0) 180.0 (14.0)* 356.0 (27.1)* 372.0 (30.9)* 101.2 (7.6)*
5 horas —180.9 (—13.8) 87.5 (6.5) 145.0 (11.0) 313.0 (25.4) 73.5 (5.5)
6 horas —206.2 {(—15.8) —35.3(—2.86) 172.8 (13.1) 170.0 {13.8) —7.2 (—0.5}
8 horas —205.2 {—15.7) | —144.8 (—10.7) 27.3 (2.1)_ 56.5 (4.6) — 4.2 (—0.3)

* Procedencia de los datos: Valores de]l VEF; — Apéndices T1 - TI10

Volumen de espiracion forzada, un segundo.

0—0O 0.4 mg Fenoterol
B—8 0.2 mg Fenotarol
O—0 0.1 mg Fenoterol
*—=# 0.15 mg lsoprotarenc
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Fio. 1. Nonald G. George, MD. “Efectos de dosis progresivas de acrosol Fepoterol en asma bronguial”,
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Cambio

Tabla 3

Promedio desde la Linea Base en el VEF, en 20 sujetos

Tratamiento (cambic porcentual o tiempo)

Tiempo/f Placebo Fenoterol Isoproterenol

Caracteristica 0mg 1 mg 2 mg 4 mg 15 mg
Linea base 1308.5 1353.8 1315.5 12325 1335.5
1 minuto 4.2 (0.3) 213.8(15.8)* 355.0 (27.0)* 321.0 (26.0)* 378.2 (28.3)"
15 minutos —36.2 (—2.5) 314.0 (23.2* 545.8 (41.5)* 470.0 {38.1)* 391.5 (29.3)*
30 minutos —2.0(—0.2) 411.2 (30.4)* 569.8 (43.3)" 570.5 (46.3)" 281.8 21.1)*
1 hora 66.2 (5.1) 421.8 (31.2)* 638.8 (48.6)" 564.5 (45.8)* 111.8(8.4)
2 horas 41.0 3.1) 376.5 (27.8)* 544.8 (41.4)* 510.8 (41.4)" 1586.2 (11.7)
3 horas —26.5 (2.0 352.5 (26.0)* 542.5 (41.2)* 485.0 (39.4)* 137.0 (19.2)*
4 horas —170.8 (—13.0) 180.0 {14.00" 356.0 (27.1)* 373.0 (30.3)* 101.2 (7.6)°
Cambio pico 188.25 (1.59 518.25 (1.54 728,15 (1.44 €670.5 (1.28 533.75 {9
promedio horas)s horag)® horas)*= horas) < horas)®
Media de las raices
cuadradas de las
areas bajo la 14,39+ 34.190e 43619 40.31 be 26.51¢
curva del tiempo
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12} pracedencla de los datos:

{Reporie Estadistico)

Valores del VEF, - Apéndices T1-T5

Camblos ‘fico y tlempo de los camblos plco - Apandices P

Anéalisis

slgnificativa estadisticamente en p = .05,

e Varlanza;

Cambios desde la linea base - Apéndice |
Gambios plco desde la linea base - Apéndice L
Ralces cuadradas de las 4reas situadas bajo las

curvas de tiempo - Apéndlce H
*El camblo promedio desde la linea base en el lenoterol y el Iso

que el camblo promedlo desde la linea base en el placabo, p «.0
Los camblos promedlo que tlenen un Indice comin sobrescriio

Tabla 4

Duracién promedio (horas) en 20 sujetos:

Fenotero! Isaproterencl
Variable 1mg | .2mg .4 mg 15 mg
VEF, 3.262 | 467° 4.702 3.26°
FEF 25.759, 3.822 | 4.30? 5.22? 4,239

2Procedencia de los datos: f)uraciones - Apéndices Ny O

{Reporte estadistico)

Los Fromedios con un indice sobrescrito comun (é) {es decir, horizontal) no son
ficativamente diferentes desde el punto de vista estadistico enp = .05

slgn

Andalisis de Varianza - Apéndice M

grolerenol fua signilcativamente mayor estadistllcamente

(a, b, ¢, d) horizontelmente no tlenen una diferencla




EFECTOS DE DOS[3 PROCRESIVAS CON BEROTEC

pectivamente, Las diferencias en las respuestas pico
promedic después dc dosis de 0.1 y 0.4 mg. de feno-
terol y 0.15 mg. de isoproterenol no [ueron significa-
tivas estadisticamente. Lz dosis de 0.2 mg. de lenoterol
predujo un cambio maximo promedio (p<0.03)
significativamente mayor desde la linea base que el
isoprotercnol.

Con el objeto de obtener otro indicador de respuesta
relativa, lag dreas que se encuentran bajo la curva
de tiempo producida por los cambios desde la linea
base de los valores de]l VEF: en cada intervalo (du-
vante 4 horas), [ucron determinadas para cada pa-
ciente y las medidas de las raices cuadradas de estas
areas fueron determinadas para cada tratamiento. Estos
anilisis mostraron respuecstas significativamente mayo-
res después de todas las dosis administradas de [eno-
terol € isoproterenol comparadas con las obtenidas con
el placebo. Ademds, se produjeron respuestas signifi-
cativamente mayores después de adminisirar 0.2 mg.
y 04 mg. de fenoterol que después de administrar
0.15 mg. de isoproterenol.

La duracién promedic de los efectos clinicamente
signilicativo: (determinados por el tiempo en que los
sujetos alcanzaron [inalmente por lo menos 13% de
aumento de el VEF1) fue calculada para cada pacien-
te y se hicieron comparaciones estadisticas entre los
tratamienios utilizande un andlisis unidireccional de
Winer para las observaciones correlacionadas. Los re-
sultacdos de estos analisis mostraron una duracién mds
prolongada del efecto con fenotercl {0.2 y 0.4 mg.)
que con jsoproterencl (0.15 mg.}); estas diferencias
no fuerox significativas estadisticamente (Tabla 4).

Flujo mesoespiratorio forzado (FEFp5-75%)

Las tres dosis de Berotec y la dosis de isoproterenol
produjeron aumento promedio significativamente ma-
yores (p<C0.05) sobre la linea base de los valores del
FEFog-74% que el placebo. Estos aumentos se obser-
varon primero en el intervalo de un minuto después
de la administracién de 0.4 mg. de fenoterol y de
0.15 mg. de isoproterencl y ea el intervale de 15
minutos después de la administracién de 0.1 mg. y
0.2 mg. de fenoterol.

Las diferencias significativas estadisticamente en fa-
vor del Berotec continuaron observindose durante por
lo menos 4 horas {todas las dosis). Las diferencias
estadisticamente significativas que favorecieron al iso-
proterenol sélo se observaron en 3 intervalo; conse-
cutivos (1, 13 y 30 minutos).

Los aumentos en el FEFy5.,5% de por lo menos
15% sobre la linea base se presentaron en casi todos
los pacientes después de administrar el fenoterol y el
isoproterenol, En la mayoria de los pacientes estos
aumentos ocurrieron en el transcurso de un minuto.

Los aumentos de esta magnitud continuaron observan.
dose en la mitad de los pacientes que participaron en
la prueba, tres horas después de la dosis de prueba de
0.1 mg. de fenoterol y 5 horas después de la dosis
de prueba de 0.2 y 0.4 mg. de fenoterol y 3.5 horas
después de la inhalacién de 0.15 mg. de isoproterenol.

Resistencia de vias respiratorias (R,)

Comparadas con el placebo, las tres dosis de feno-
terol produjeron disminucionts promedio (p<{0.05} en
la resistencia de vias respiratorias, significativamente
mayores, que se iniciaron en el intervalo de 15 minutos
de la prucha y continuaron hasta durante el intervalo
de 4 horas de la prueba. El isoproterenol produjo
disminuciones signilicativamente mayores en la resisten-
cia de vias respiratorias que el placebo en 15, 30 minu-
tos, 3 horas y 4 horas.

Evaluaciones globales

Todas las evaluaciones globales se clasificaron como:
excelente—5, bueno-4, lavorable-3, sin cambios-2, y
peor—-l. La clasificacién global promedic méis alta
(hecha por el médico y el paciente) fue asighada al
fenoterol (0.2 y 0.4 mg.) y no al isoproterencl. La
clasificacién global promedio efectuada por el médico
fue significativa estadisticamente con un valor mas
alte para los 0.2 mg. de [eroterol que para el iso-
proterenol. .

Presién sanguinea sistélica

El [enoterol produjo cambios promedio en la presién
sanguinea sistélica que fluctuaron desde un descenso
de 2.9% (2 horas después de 0.1 mg.) hasta un
aumento de 1.39% (1 minuto después de ¢.1 mg.). Se
observé un aumento miximo de la presién sanguinea
sistblica después de la administracién del placebo en
el intervalo de 4 horas (3.49%). En el intervalo de un
minuto no se present$ ningiin cambio después de ad-
ministrar placebo. El isoproterenol produjo cambios
promedio en la presién sanguinea sistélica que fluc-
tuaron desde un descenso de 3.19 (después de 30
minutos) hasta un ascenso menor del 195 (después de
1 y 15 minutos).

Presion sanguinea diastdlica

Los cambios promedic en Ja presién sanguinea
diasidlica después de administrar el fenotero! fluctua-
ron entre un descenso de 4.5% (30 minutos después de
los 0.4 mg.) y un ascenso de 1.7% (1 minuto después
de 0.1 mg.). Se observaron aumentos hasta de 149
{a las 3 horas) con el placebo, El isoproterenol produjo
un descenso maximo de 14% a los 15 minutos y a
lag 3 horas de la administracién de una dosis de prueba),
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Pulso

Los cambios promedioc desde la linea base después
de administrar e] fenoterol fluctuaron desde un aumen-
to del 2.9% (4 horas después de los 0.2 mg.) hasta
un descenso de 6.8% (2 horas después de los 0.4 mg.).
Los cambios promedio en la frecuencia del pulso
después de administrar e] placebo fluctuaron desde un
aumento del 0.9% (a las 4 horas) hasta un descense
de 46% {a las 2 horas). El isoproterenol produjo
un aumento maximo un poco mayor del 1% después
de 1 minuto y un descenss miximo de 6% (después
de 1 hora).

Reacciones adversas

Las reacciones adversas después de haber adminis-
trado el fenoterol fueron del tipo generalmente asociado
a la administracién de simpaticomimétices (p. ej.:
nerviosidad y taquicardia). Los datos de laboratorio
generalmente se encontraron dentro de limites nor-
males. Se supone que dos pacientes con niveles elevados
de glucosa sanguinea no ayunaron antes de que se les
tomara la segunda muestra de sangre,

IscusioN

Se valoraron los efectos de tres diferentes dosis
tinicas de fenotero] inhaladas con el empleo de un
inhalador dosificable 20 sujetos con asma bron-
quial, y se compararon con los efectos del isoproterenol
y del placebo. Se establecié una relacién importante
dosis-respuesta para el fenoterol en relacién con el
VEF1. Se encontrd una mejorfa signilicativa (p<0.03)
en la funcién pulmonar (VEF,) después de la inhala-
cién de las tres dosis de fenotercl y la dosis de iso-
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proterenol, en comparacién con el placebo. El comien-
zo del efecto con las tres dosis de fenoterol (0.1 mg.,
0.2 mg. y 0.4 mg.} y el ID de isoproterencl 0.15 mg.)
ocurrié en el transcurso de un minuto tal como se
pudo observar por los aumenios del VEF; de por lo
menos 15% en Ja gran mayoria de los pacientes y por
los aumentos promedio estadisticamente significativos
sobre los valores base de! VEF, comparados con el
Placeboe.

En la mitad de los pacientes la duracién del efecto
fue de 3 horas después de Ja administracién de 0.1 mg.
de fenoterol, 5 horas despué; de 0.2 y 0.4 mg. de
fenoterol y 1.5 horas después de administrar 0.15 mg.
de isoproterenol. El fenoterol y el isoproterenol tam-
bién produjeren una mejoria significativamente mayor
que el placebo en ¢l FEFss-75% y en la Ro Otras
comparaciones (p. ej.: 4rea debajo de las curvas de
tiempo del VEF; promedio) mostraron una mejoria
significativamente mayor de la funcién pulmonar des-
pués de administrar el fenoterol (0.2 y 0.4 mg.) que
después de administrar el isoproterenol. Las respuestas
del VEF, maximas promedio fueron mayores después
de administrar las dosis de 0.2 mg. y 0.4 mg, de feno-
tzrol (55% y 549, respectivamente). La respuesta del
VEF; méixima promedio después del isoproterenol fue
de 40%. Ademis, Ia apreciacién global de )a respuesta
fue mayor después de administrado el fenoterol que
con el isoproterencl, siendo significativas estadistica-
mente {p<<0.05) las diferencias cntre la dosis de 0.2
mg. de fenoterol y el isoproterenol,

Basados en estos resultados, se observa que la dosis
6ptima de fenoterol (Berotec) en estos pacientes [ue
0.2 mg. Con esta dosis, la duracién fue significativamen-
te prolongada comprada con el isoproterenol y los efec-
tos adversos {ueron minimos.
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BASES TERAPEUTICAS Y FARMACODINAMIA
DE LO BRONCODILATADORES Y CORTICOSTEROIDES

Dr. CarLos NuNez PeErez-Reponpo*

Sin duda alguna la orientacién terapéutica de cual-
quier proceso patoldgico es evitar o prevenir que se pre-
senten las causas o factores que desencadenan dicho
proceso; con frecuencia, &stas no son bien conocidas
como en el caso del asma siendo entonces imposible su
prevencién o tratamiento adecuado por lo que, las me-
didas terapéuticas tendientes 2 controlar los simtomas
adquieren un lugar relevante cuando se presenta la
enfermedad, en ocasiones, es dificil evitar los factores
ctiolégicos aunque éstos estén plenamente reconocidos
como es ¢l caso de la bronquitis crénica en el fu-
mador y el control de la contaminacién atmosférica
en los habitantes de las grandes ciudades, por mencio-
nar sélo mis importantes.

Otro aspecto que conviene mencionar y que contri-
buye a incrementar la importancia que la terapéutica
sintomatica tiene en estos casos es que: la bronquitis
crénica, el asma y el enficema pulmonar son definidos
en base a: manifestaciones clinicas, fisiolégicas y de
anatomia patolégica respectivarmente, éto hace mas
complejo el estudio del paciente que por otro lado,
demanda alivio inmediato a su problema en tanto el
médico trata de encontrar la mejor orientacidn en
el manejo del enfermo con el propésite de controlar
la causa cuando esto sea posible.

En las dltimas 3 décadas se ha visto un desarrollo
dramético en relacidn a las drogas para el manejo de
las enfermedades obstructivas crénicas del aparato
respiratorio; inicialmente, se introdujeron los corticoides
y el cromoglicato disédico, actualmente ¢l refinamiento
de los agentes adrenérgicos ha llevado al uso cada vez
més selective de agonistas beta 2,2 perfeccionando
los sistemas de dosificacién de particulas inhaladas
que reducen en forma importante los efectos secun-
darios, io mismo ocurre actualmente empleande otras
vias de administracién.?

Para analizar las bases terapéuticas y [armacodi-
namia de los broncodilatadores y corticoides debemos
recordar por un lado, la fisiopatologia de la obstruc-
ciébn bronquial y por el otro, las acciones farmacolé-
gicas de estos agentes sefialando fundamentalmente el
sitio en el cual actuan.

En la obstruccién bronquial que sc presenta en
los padecimientos pulmonares obstructivos crénicos y
el asma juegan un papel importante el espasmo del
nuisculo liso bronquial, la inflamacién y edema de la
mucosa y la hipersecrecién de moco. Estos 3 elemen-
tos estan presenles en la mayoria de los casos. La
mayor o menor participacién de cualquiera de ellos
depende de los factores desencadenantes, evolucién y
manejo instalado. Todos por separade producen obs-
truccién al flujo del aire en las vias aéreas; general-
mente el espasmo bronquial es rapidamente reversible
con el manejo adecuado, en tanto la inflamacién,
edema v la hipersecrecién de moce se resuelven mis
lentamente y en casos graves o mal tratades la obstrue-
cién por estos factores puede ser irreversible.

En la {igura 1, se representa esquemiticamente las
vias aéreas; se muestra el contrel neurolégico del
misculo liso bronquial en donde la estimulacién co-
linérgica a través del vago lo contrae, y la estimulacién
beta lo relaja® La inervacién alfa adrenérgica en las
vias aéreas es muy escasa por lo tanto el estimulo
de los receptores que dependen en buena parte de
los mediadores humorales circulantes, es menos im-
portante que la estimulacién de los receptores beta.®

Recientemente se ha descrito el sistema inhibidor
No adrenérgico que produce relajacién del misculo
bronquial, pero adn no se ha identificado su mediador.?

En el extremo izquierdo se sefiala la concentracién
de mastocitos en las vias afreas que tienen particular
importancia ya que al liberar mediadores, étos pro-

* Médico adscrito por oposicién a la Unidad de Neumclogia “Dr. Alejandro Celis® del Hospital General de México, S.5.A.
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FIG. 1  [ONTROL NEUROHUMORAL DEL MUSCULD LISO BAGKQUIAL

ducen contraceién del misculo lise, inllamacién, ede-
ma y aumento ¢n’ la secrecién de moco, cuando la
reaccién es mediada por alergenos.

También s¢ muestra el sitio que ocupan los receptores
que responden a los estimulos irritantes a través de la
rama aferente de] parasimpitico y que en forma re-
fleja produce broncoconstriccién.®

En el cuadro 1, observamos en resumen el control
neurolégico y humoral del musculo liso bronquial y

su distribucién anatémica.? El sistema nervioso para-
simpitico tiene una amplia distribucién en las vias
aéreas, y su estirnulacién contrac el misculo. El papel
de los receptores humorales colinérgicos no es claro
ya que su mediador no circula normalmente. Los
receptores FI no tienen inervacién directa, la funcién
de los receptores H2 no es clara, actualmente se pos-
tula que integran un mecanismo de retroalimentacién
con los HI. La estimulacién de los receptores alfa
produce contraccion de los brenquios, sin embargo, la
intensidad de ésta es minima a menos que exista
bloqueo beta adrenérgico. La distribucién de los recep-
tores beta 2 es muy amplia en las vias aéreas, sobre
todo en la perileria en donde son estimulados por las
catecolamninas circulantes. Se ha mencionado que el
mediador del sistema inhibidor no adrenérgico es una
purina, pero, no se ha demostrado y se ha visto que
no es adrenérgico ya que no es antagonizado por el
propranclol.

La exposicion a un irritanic puede producir una
reaccidn inflamatoria exudativa y proliferativa, habrid
edema y migraciéon de las células inflamatorias a la
muccsa bronquial y aumentari la exposicidn de los
receptcres de irritacién al estimulo. Ver cuadre II. La
reaccion inflamatoria es comun en inlecciones, inhala-
cion de irritantes y otros, €sta, aumenta la permeabi-
lidad del epitelic haciéndolo mas reactivo, Si existe
un antigeno, se iniciard ¢l proceso por la degranulacién

Cuapro 1
SISTEMA EFECTO EN ML INERVACION RECEPTORES HUMORALES
VIAS AEREAS
PARASIMPATICO  CONSTRICTOR PRIMERAS 9 TODAS LAS VIAS AEREAS
GENERACIONES
NO EN LA PERIFERIA
HISTAMINA CONSTRICTOR
M NO EXISTE ?
INERVACION '
H DILATADOR | DIRECTA
SIMPATICO CONSTRICTOR PRIMERAS 6 EN LA PERIFERIA
o1 s GENERACI ONES
SI HAY BLOQUEO /3 BLOGUED /3
/3. DILATADOR PRIMERAS 6 TODAS LAS VIAS AEREAS
GENERACIONES
INHIBIDOR DILATADOR PRIMERAS 9 NO
NO-ADRENERG! €O - GENERACIONES ?
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CUADRO 1

FISIOPATOLOGIA DE LA OBSTRUCCION BRONQUIAL
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de pocas células cebadas (recordemos que en la su-
perficie del epitelio existe poco niimero) y al aumentar
la permeabilidad del epitelio la degranulacién serd
cada vez mayor. Estos mediadores cstimulan directa-
mente al miscule liso bronguial que se contrae lo cual
daiia al epitelio y aumenta la permeabilidad o se
produce inflamacién que también ocasiona el mismo
electo, por lo tanto, mayor nimero de mastocitos
podran ser degranulades confonne avanza el proceso,
ademas, los receptores de irritacién juegan un papel
importante en éste caso.®? Se ha visto que la reac-
cién inflamatoria es la responsable del dafie epitelial,
por estc motivo, existe un gran nimero de células
cpiteliales en el esputo de pacientes eon neumopatia
obstructiva crénica (N.O.G.) o asma y trae como
consecuencia una actividad mitética del epitelio exa-
gerada que ocasiona engrosamiento de la membrana
basal.1. 12

Existen otros factores que coniribuyen a producir
broncoconstriccién como son algunos firmacos, entre
los mds comunes tenemos: Agentes bloqueadores beta
adrenérgicos; inhibidores de la enzima prostaglandin-
sintetasa como son la aspirina, indometacina, ete.;
Factores psicolégicos que siguen siendo materia de
debate y por tltimo mencionaremos la pérdida de

calor por el aparato respiratoric o asma inducida por
el ejercicie.

El control del tono muscular bronquial depende en
dltima instancia de la disponibilidad de iones de cal-
cio intracelular3 El secuestro de este ién intra o extra-
celular trae como consecuencia la disminucién en la
contractibilidad y viceversa. En el Cuadro III se re-
presenta la regulacién del tono muscular de las vias
aéreas en donde resulta evidente quc la estimulacién
adrenérgica debe ser lo mis selectiva posible sobre los
receptores beta 2 para cvitar la estimulacién alfa. Las
xantinas favorecen la broncodilatacién al evitar la
inactivacién del AMP ciclico por la fosfodiesterasa
y al inhibir la accién del grupo F2 alfa de las pros-
taglandinas con lo cual predomina entonces la accidn
de las prostaglandinas del grupo E. Los anticolinér-
gicos como el bromure de ipratropium producen
inhibicién del estimulo colinérgico promoviendo asi
la disminucién del tono bronquial, su efecto primario
no es broncedilatador y su uso en clinica debe valo-
rarse cautelosamente ya que aumenta la viscosidad
de las secreciones lo cual es un efecto indeseable y
peligroso en NOC y asma. Los agentes antagonistas
del calcio disminuyen la disponibilidad del ién y pro-
mueven la broncodilatacién su use en clinica esta en
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CUADRD 111
REGULACION DEL TONO MUSCULAR DE LAS VIAS AEREAS

ESTIMULO AC NEo EPI |
3 ~ =
RECEPTOR COLINERGICO| [RECEPTOR

ﬂh PG E

1

4
MEMBRANA || & ACTIVIDAD DE
ADENIE CICLASA
v
REsPUESTA|  |4AMP  cIcCLICO
CELULAR T
i
4 Ca* DISPONIBLE
PARA LA ACTINOMIOSINA
v
EFECTO £ TOND  MUSCULAR

estudio.? Conviene sefialar quc los bloqueadores beta
favorecen la accibm de los receptores alfa adrenérgicos
ademis de evitar los efectos propios de la estimulacién
beta 2 con lo cual se promueve el espasmo bronquial.

En el cuadro IV se esquematiza el mecanismo de
accién de los agonistas beta 2. Depende de 3 unidades
estructurales en la membrana celular. El primero
es el receptor. Una vez ocupado por su agonista, existe

CUADRD v
AHINAS SIMPATCOMIMETICAS

ﬁ‘ AGONISTAS

MECANISHOS DF ACCION

1.- RECEPTOR /3,

RECEPTOR &—> AGONISTA
2.~ INTERACCION o

PROTEINA REGULADORA QUANINA
3.- ADENIL CICLASA ACTIVACION

FOBFODLESTERASA
ATP——> 3.5 WP cicLico————— 5, AP

MoDuLA La RESPUESTA
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RECEPTORA| | RECEPTOR PG E
) \ / .

2
Y 4 ACTIVIDAD DE
ADENIL  CICLASA

v

$aMP . CICLICO

y], v

¥ Ca** DISPONIBLE
PARA LA ACTINOMIOSINA

y

MUSCULAR

{ TONO

una interaccién con la proteina reguladora del nu-
cleétido guanina, y esta combinacién entonces activa
al tercer componente que es la Adenil Ciclasa, enzima
que convierte el ATP en AMP ciclico que representa
el mediador que regula la mayoria de la respuesta
beta adrenérgica. En el esquema se ha incluido la
actividad de la foslodiesterasa con el fin de sefialar
una de las acciones de las metilxantinas al inhibir
esta enzima.!3

En el Cuadro V, se resumen las principales acciones
de los beta 2 estimulantes. Como ya vimos en los
cuadros de fisiopatologia es importante el papel de
los mediadores en la génesis del broncoespasmo, se
ha visto que las aminas simpaticomimétricas beta 2
inhibe la secrecién de histamina (mediador bronco-
constrictor). La preduceién de anticuerpos y enzimas
de los polimorfonucleares pueden ser electos conve-
nientes sobre todo si esti presente una infeccidn, lo
cual ocurre con frecuencia en pacientes bronquiticos
crénicos.

En el Cuadro VI se muesira algunas de las carac-
teristicas principales de log beta adrenérgicos més
importantes agrupados cn orden cronolégico de inves-
tigacién, se obscrva cada vez mayor selectividad, po-
tencia, duracién del efecto y menor tendencia 2
desarrollar taquifilaxia con los {irmacos més recientes.



BASES TERAFEUTICAS Y FARMACODINAMIA DE LOS DRONCODILATADORES

v
EFECTOS Z;

BRONCODILATACION

INHIBE LA SECRECION DE HISTAMINA DE LOS MASTOCiTO!

PRODUCCION DE ANTICUERPOS POR LINFQCITOS
LIBERACION DE ENZIMAS DE POLIMORFONUCLEARES

RELAJACION UTERINA

CURDRD VI o
EPINEFRINA 245 3 POTENTE EFECTO CORTO 3 MESES
1soproteRenoL. 3, At . n 2-3 MESES
ISOETARINA A S . . - —-
——y « e 2 MESES
TERBUTAL[HA . E.PROLONGADO b SEMANAS
ALBUTEROL /_32 . . 4 SENANAS
FENOTERDL - . 3 MESES

Se ha demostrado que la inhibicién de la fosfodies-
terasa por las Xantinas no es su principal accién't y
existen bases muy solidas en relacién a los otros me-
canismos que se mencionan en el cuadre VII como
principales participantes en los mecanismos de accién
de las Xantinas; recientemente se ha encontrado que
el bloqueo de los receptores de adenosina afecta més
Ja diuresis que el tono bronquial.'®-18

CUADRO :VII.- XANTINAS

MECANISM0S DE ACCION

1,- INHIBE LA LIBERACION DE HISTAMINA Y LEUCOTRIENOS
DE LAS CELULAS CEBADAS

2.- INHIBE PROSTAGLANDINAS
3,- BLOQUEA LOS RECEPTORES DE ADENQSINA

4,- INHIBE LA FOSFODIESTERASA

En el cuadro VIII aparece un resumen de los prin-
cipales electos farmacolégicos de las Xantinas (teo-
filina y aminofilina). Alguncs autores consideran gue
el aumento del trabajo del misculo estriado representa
uno de los efectos més importantes en cuanto a la
ventilacién alveolar mejorando la contractilidad dia-
fragmitica. Este efecto es mis notable en dialragmas
que han sido sometidos a un excesive trabajo como
en los casos graves de exacervacién por infeccidén agre-
gada u otros factores.!™?® La reduccién del tiempo
de coagulacién debe tenerse en mente en pacientes
hospitalizades porque aumentan e| riesgo de enfermedad
tromboembélica pulmonar.

CUADRD VIII .- XANTINAS
EFECTOS FARMACOLOGICOS

ESTIMULA SNC

VASODILATACIAN SISTEMICA
* SISTENA CARDIOVASCULAR VASOCOMSTRICCION 3NC

- RELAJA HUSCULD LISO BRONQUIAL

- AUHENTA LA CAPACIDAD DE TRABAJO MUSCULO ESTRIADO
DIURETICO

" AUMENTA SECRECION GASTRiCA
ACORTA TIEMPO DE COAGULACION ¢ eacTon V)

Se considera a los agonistas beta 2 y a las Xantinas
como las drogas de primera linea en el tratamiento
de la neumopatia obstructiva crénica y el asma, se
recomienda la via intravenosa e inhalada para casos
graves.

Algunas ventajas de la via inhalada son: Efectos
colaterales minimos, requerimiento de dosis pequenas
y la obtencidn de efectos ripides y enérgicos2!

No es el propdsito de esta revisidén analizar en de-
talle todos los efectos de los corticoesteroides, sino solo
acuellos que contribuyen a mejorar la obstruccién
bronquial. Los receptores para los esteroides se han
cncontrado en multiples tejidos, sin embargo, el me-
canismo intimo de sus multiples acciones permanece
aiin en estudio?? %3 ver Cuadro IX.

LUADRD X
CORTICOIDES EFECTOS FARMACOLOGICOS

- AMERTAN EL EFECTO DE LS /3, A6OISTAS

- RESTITUYEN LA REACTIVIDAD DE LOS RECEPTORES

- ANTUINFLAMATORIOS

- PREVIENE 0 SUPRINE LA RESPUESTA IHFLAMATORIA POR HIPERSENSIBILIDAD

n
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Conociendo sus efectos benéficos en los problemas
broncoobstructivos podemos emplearlos juiciosamente
ya que sus miltiples efeclos en el metabolismo de los
carbohidratos, lipidos, proteinas, electrolitos y secre-
ciones exdcrinas entre otros, deben ser tomados en
cuenta para valorar el riesgo beneficio al wtilizarlos,
Por todas estas caracteristicas no es conveniente
recomendar a los corticoides como medicamentos de
primera linea.

Para concluir se sefialan en el Cuadro X las cua-
lidades de un buen bronzodilatador.

CUADRO X.- CARACTERISTICAS DE UN BUEN BRONCODILATADOR

SELECTIVIDAD

POTENCIA

DURACION DEL EFECTO
VIA DE ADMINISTRACION
TO!.ERANCIA

TOXICIDAD

BARATO
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FisiorATOLOGIA

5i consideramos al pulmén para fines didactices,
como un embudo, la porcién delgada e inicial corres-
ponderia a la triquea cuya superficie de corte trans-
versal es cercana a2 5 cm.2 En el extremo opuesto estd
la zona distal cuyo tamafio y superficie contrasta con
la previa, ya que el Area es cercana a 70 m® (Fig. 1).
La llamada via aérea menor se ubica anatémicamente
en la 16a. generacién a partir de la triquea. Est?
compuesta por ductos afrcos de menos de 3 mm. de
didmetro interno cuya superficie aproximada es de
900 cm.? Estas estructuras son el punto que marca las
dos zonas del aparato respiratorio: la de conduccién,
que sc origina en la iriquea hasta la 16a. generacién
y la llamada zona respiratoria que va. desde este si-
tio hasta la extensa superficie alveelar:2

Al bronquiolo terminal (BT) cn un pasado se Ic
prestd poca atencién, més es ¢l puente entre el sistema
de conduceién aérec y la porcién del intercambio ga-
seoso. Es el que da el suplemento de aire a esa por-
cién especifica del parénquima llamada “acine pul-
monar”,

Desde el punto de vista histoldgico, la superficie del
bronquiolo en relacién a la del alveolo difiere en va-
rias situaciones. La del bronquiolo estd cubierta por
cilios los que estin rodeados de una solucién protéica
distinta al moco, ya que no hay células productoras
de tal substancia en el bronquiolo distal. Este liquido
diferente al surfactante, contiene albiimina, proteinas
sintctizadas en el pulmén, lactoferina, lisozymas e in-
munoglobinas.?®

Se crec que esta capa protéica es secretada por las
células de Clara, mismas que se encuentran en gran
nimero mezcladas con las ciliadas. La cantidad de
liquido que se requiere para cubrir los cilios del
bronquiolo terminal es considerable por ser la super-

ficie tan extensa. En los pulmones de humanos, el
nimero de BT es aproximadamente 30 a 35 mil. Tie-
nen longitud de 1.6 mm v diimetro aproximado de
0.6 mm. La fuerzas de tensién superficial en el bron-
quiolo dependen del radio de la curvatura de la pa-
red. Para cilindros la férmula de Laplace seria P =
T/, donde P es la presién a través de la pared, T =
es la tensién superficial y r= e¢s el radio de la cur-
vatura. Si asumimos que T es de 50 dinasfem (la del
agua es de 72 dinasfcm), la tensién superficial para
los bronquiolos de 0.6 cm de didmetro scria de 1.7
cm de agua y para los bronquiolos de 0.1 mm de did-
metro de 10 cm de agua.

Por ser de tamafio tan pequeiio el bronquiolo se
comporta como un tubo capilar. Pequefias cantida-
des de liquido que penetren al bronquiolo pueden
ocluirlo y formar un menisco que impida su disten-
sién. En ¢l gato, el didimetro del bronquiclo terminal
a capacidad pulmonar total (CPT} es de 043 mm,
a un 0% de volumen de 0.3 mm y a 8% de volu-
men el difmetro es de tan solo 0.1 mm. La pared
del bronquielo es delgada y por lo tanto ofrece poca
resistencia al colapso. Sin embargo, la pared esti in-
timamente relacionada a los septos alveolares y a las
fibras de tejido conectivo. Por ecsta relacién tan es-
trecha con las estructuras alveolares, las paredes de
los bronquiolos forman parte del complejo “estruc-
tura del tejido conective del pulmén” y permanecen
abiertos cuando el pulmén esti inflado.l-?

El BT clisicamente se considera inestable. Se le da
esta connotacién y caracteristica sui génesis porque
¢s factible que sea sujeto a meodificaciones de su dié-
metro interior, por efecto en los cambios en los vo-
limenes pulmonares. Su soportc précticamente estd
dado por las estructuras alveolares, para algunos
también por surfactante, por las pequefias arteriolas
y por las venas pulmonares.?

* Del Servicio de Cardioneumologia, Institute Nacional de Cardiologia “Ignacio Chévez", México, D, F.
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Concepto importante es, que, la mayor resistencia
al flujo de la via aérea se encuentran con la zona de
conduccidn y representa el 809 de Ia resistencia total
de la misma, En cambio a la via aérea periférica se
le designa el 209 restante o menos! Esta dltima con-
dicién acontece porque la superficie va aumentando
de mancra considerable.

El flujo aéreo en la zona de conduccibn es de alta
velocidad, turbulento y con la caracteristica de ser
dependiente de Ja densidad de los gases (Fig. 1). Por
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Fis. 1. Representacién esquemdtica del pulmén, Aspectos de
la funcién mecinica de los flujos aéreos, Véase texto,

el contrario en la zona respiratoria, en particular en
los bronquiolos el flujo es de baja velocidad, Jaminar
y dependiente de la viscosidad de los gases. Por !o
tanto, contrario a lo que podria esperarse la resistencia
del flujo aéreo en los bronquiolos es baja y la velo-
cidad linear también lo es, Ademds debe sefialarse
que las alteraciones de la zona de conduccién se ca-
racterizan en clinica por el predominio de manifes-
taciones obstructivas (componente broncoespdstico, tos
y produccién de secreciones). En cambio la zona res-
piratoria es mis “silenciosa” y se traduce tardiamente
por disnea, alteraciones del intercambio gaseoso y po-
liglobulia secundaria. Como anies anotamos, cada
bronguiolo terminal comunica a un acino pulmonar.
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El acino estd constituide por varias generaciones de
bronquioloes respiratorios y ductos alveolares. Cada BT
suministra aire a 20 mil alveclos. Por ende, la
obstruccién del BT deprivard a estos alveoles de su
principal fuente de ventilacién. Una pequeiia parte
del aporte dc gas a estas zonas se mantiene por ven-
tilacion coldteral. Esta Gltima esti dada por los peros
de Kohn, por comunicaciones entre los bronquiolos
respiratorios y alveolos aledafios y por comunicaciones
brenquiolo-bronguiolares. -

Al existir ventilacién inadecuada la tensién de oxi-
geno en las dreas obstruidas disminuye. De compro-
meterse la ventilacién colateral por liquidos o exuda-
dos la ‘presibn de los gases en el acino tenders a
igualarse con la presibn de los gases de la sangre
venosa mezclada, Ei acino se convertirA en una zona
pobremente ventilada y de existir un nimero signifi-
cativo de bronquiolos obstruidos aparecer4 hipoxemia.

De estos conceptos se desprende que, cuando ocu-
rran alteraciones en la via adrea distal o periférica
no dardn traduccién clinica relevante de obstruccién
bronquial. En cambic, las anomalias serin fudamen-
talmente del intercambic gaseoso. Es menester sefialar,
ademis que la superficie involucrada anatémicamente
o el compromiso funcional deberd ser importante en
la zona respiratoria para que exista expresién clinica
de su patologia.$

Concepto de volumen de cierre.

En condiciones de normalidad y de reposo ¢l sujeto
respira mediante su volumen corriente, el que estd
ubicado fisiolégicamente sobre el nivel respiratorio de re-
poso. Cuando se realiza inspiracion méxima (capacidad
pulmonar total} (CPT), tanto los alveolos que se en-
cuentran en la porcién superior, como los que estin
en ubicacién basal logran su méxima distensién (1009
del volumen de su capacidad alveolar). Cuando se
desciende al nivel espiratorio de reposo, aunque tanto
los alveolos que se ubican en Ja porcién superior como
infcrior se encuentran distend.des, el volumen de Eas
alveolar superior es mayor que el que tienen los al-
veolos que cstin en los sitios dependientes del pulmén.
Esta condicién [unciona] tiene consecuencias sohre la
dinfimica de la via aérea menor. La via aérea distal
carece de soperte cartilaginoso y su sostén lo dan en
parte las caracteristicas eldsticas de! parénquima pul-
monar. De tal manera que al encontrarse con menor
grado de distensién( por tener menor volumen pul-
monar) los alveolos de la porcién inferior del pulmén
guardan la tendencia al colapso parecial o total de la
via aérea. MAs afn, si el individuo llega cerca de] vo-
lumen residual, (VR) por las diferencias del volumen
alveolar, los alveolos de la porcién superior permane-
cerdnudistendidos con las vias aéreay permeables mjen-
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tras que los alveolos de la parte inferior que ticnen
volumen reducide podrin colapsarse. Esta dinimica
fisiolégica da como consecuencia el concepto de vo-
lumen de cierre, mismo que tiene aplicacién clihica
¥ practica.

En condiciones de normalidad cuando el individuo
cstd a CPT todas las vias aéreas se encuentran abier-
tas y log alvéolos estin a su méaxima distensibn. A
medida que se empieza a perder volumen y se alcanza
la capacidad funcional residual se inicia el cierre de
porciones de la via aérea distal. Asi, se calcula que
en el punto intermedio entre la CFR y el VR el 20%
de las vias aéreas se encuentran cecrradas, porcentaje
que aumenta a la cifra aproximada del 50% al estar
el individuo en el VR

Cuando existe patologia en la via afrea distal, el
cierre o colapso de la misma ocurre precozmente, es
decir a volumen pulmonar més cercano a la CFR.
Por otro lado, el sujeto normal que esti en la sép-
tima década de la vida, el ndimerc de vias aéreas
cerradas a nivel de la CFR es mayor, producto de
modificaciones propias de la edad en las caracteris-
ticas de distensién elistica del parénquima pulmonar.

Hasta el momento hemos establecido dos conceptos
fundamentales: 1)} La via aérea distal (VAD ofrece la
menor propercién de resistencia al flujo aéreo y para que
ésta se eleve es menester que exista destruccidn sig-
nificativa de la misma y 2) existe un volumen critico
en el que las vias aéreas distules se colapsan. Las al-
teraciones de la VAD pueden ser exclusivamente de
orden funcional pero también anatémicas. Al existir
estas dos posibilidades habrian mixtas, Las alteracio-
nes anatémicas encontradas en la VAD incluyen exceso
de moco en la luz bronquial, estenosis, inflamacién
y metaplasia.® No es infrecuente la presencia de ma-
créfagos, hecho que podria sugerir que la liberacién
de substancias en ellos juegue algin papel en la dinéd-
mica de la VAD. Aunque es importante anotar gue
existen algunas fibras de misculo liso en esta por-
ciébn de Ia via aérea, es posible que ocurra bronce
canstriceidn y se modifique la dindmica de las mismas,
sin embargo, esta situacién no es tan aparente como
en la via aérea central,

Los aspectos patolégicos antes anotades se han do-
cumentado en individuos fumadores, que tienen la ca-
racteristica de tener flujos espirados normales’ aunque
en el material de biopsia pulmonar se demuestran es-
tas anomalias estructurales en la VAD. La alteracién
funcicnal de la VAD se ha documentado en dife-
rentes entidades nosolégicas. Entre las mis frecuentes
¢ importantes desde el punto de vista clinico y epi-
demiolégico, se encuentran los fumadores, en el en-
fisema pulmonar, en la bronauitis crénica, en el asma,
en la mucoviscidosis y en la bronquiolitis.®3* AsMmis-

mo se le ha documentado en la artritis reumatoide, en
la esclerosis sistémica progresiva, en la obesidad ex-
trema, en alveolitis alérgica extrinseca, en hiperten-
sién arterial pulmonar de causa desconocida y en
tromboembolia pulmonar. Las alteraciones [uncionales
de la VAM también se han descrito cn pacientes con
infarto agudo del miocardio v en padecimientos con-
génitos cardiovasculares (comunicacidn interauricular).
En procesos donde exista edema pulmonar (ej. ne-
frépatas crénicos) y en otras entidades como la cirro-
sis hepética,13-1¢

La enfecrmedad crénica de la VAD, pura como tal,
no es [recuente y semeja en mucho el espectro clinico
y radiolégico que se observa en las enfermedades in-
tersticiales crénicas del pulmén.

En estos pacientes aparece inicialmente desde el
punto de vista sintomatolégico, disnea, que es por lo
general progresiva conforme se avanza cnla enferme-
dad, Hay poca tos y rara vez componente secretor,
Estos enfermos evolucionan a la insuficiencia respi-
ratoria incapacitante en forma lental

5i bien esta es una entidad rara, la VAD participa
mas frecuentemente cn entidades con trastornos en
la distensibilidad pulmonar, como en el enfisema y
en algunas neumopatias intersticiales y con participa-
cién de la via afrea mayor en la bronquitis crénica.
En el asma bronquial también ocurre (Fig. 2). El
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Fio. 2. Sitios de obstrucci6n bronquial en asma. Véase texto.

olvidarse de su existencia puede dar como resultado
que pacientes asmAticos sintométicos {que refieran dis-
nea) y que no tengan componente broncoespistico
clinico, o alteraciones en pruebas de funcién respira-
toria (que no estudien concretamente la VAM) lleve
a que se subestime su padecimiento, y que se enfoque
tal sintomatologia a la esfera sicoldgica’

Asi, en el asma cuande la broncobstruccién ocurre
con ubicacién dominante en la via aérea mayor el

61



EVLO LUPI-HERRERA Y COLS.

cuadro clinico es Morido y se caracteriza por tos, dis-
nea y estertores sibilantcs audibles a distancia. En
cambio cuando participa la VAM, ¢l cuadro es dife-
rente. Habrd disnea y modificaciones en el intercam-
bio gaseoso. Con prelerencia disminucién del bibxido
de carbono, relacionado a la hiperventilacién y vincu-
lado a la disnea. Ahora bien, en ¢l asma tampoco
es frecuente que ocurran alteraciones anatomofuncio-
nales exclusivamente sobre la via afrea mayor, Lo ha-
bitual es que exista un ecspectro mixto de compor-
tamiento.b

{Cémo es posible documentar las alteraciones en la
VAM? Se conoce que el volumen espirado forzade en
un segundo (VEF;) (parimetro que se utiliza amplia-
mente) no permite detectar en forma tempranza la en-
fermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC) 2718
Por otro lado, se ha demostrado que el punto inicial
donde ocurren las alteraciones en la EPOC y donde
estad el principal sitioc de obstruccién bronquial son las
vias aéreas de menos de 3 mm de didmetro interno.®
Estos conocimientos han llevado a que se desarrollen
técnicas y pruebas que documenten Ja EPOC en
las VAD.

Estos procedimientos son aparentements complejos
y laboriosos, incluyen: el estudio del volumen y la
capacidad de cierre, el anilisis de la pendiente de
la fase II) en la curva de eliminacién de nitrégeno, el
estudio de la distensibilidad dindmica en relacién a
la frecuencia respiratoria y las curvas de flujo volu-
men respirando aire ambiente y mezclas de He-O,

(gas menos denso que el aire).

2Cudndo resulta pertinente y 0til la aplicacién de
esta metodologia de funcién respiratoriz al estudio de
la VAM?

Estos procedimientos diagnésticos pueden realizar en
aquellos pacientes que no tengan elevacidn significa-
tiva de la resistencia total de las vias aéreas (Rva},
mediciones que pueden efectuzrse en forma directa o
indirecta a través de la valoracién con flujos aéreos
espirados. No habri indicaciones de realizarlas cuando
la Rva total esté aumentada de manera considerable,
lo que no permite conocer y deslindar e] aporte de Ia
VAM al incremento total de la Rva.

Es decir, el principio para diagnéstico de anomalias
obstructivas en la VAD, radica en que la via aérea
central se encuenire respetada o que Ja Rva total no
esté muy elevada. Si el paciente tene estag caracteris-
ticas basicas, (Rva normal o discretamente elevada)
entences podemos estudiarlo con la siguiente metodo-
logia diagnéstica,

Estudio del volumen de cierre, capacidad de cierre
y pendiente de la fase II1.3®

Valiéndonos de un gas normalmente presente en
el organismo como serfa ¢l nitrégenc (o con gases
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que no radican naturalmente en el cuerpe humano
como Jo son: el xenén o el argén) se puede estudiar
a que nivel de volumen pulmonar ocurre el cicrre de
la VAD. En condiciones normales la proporcisn de
nitrégeno es cercana al 809% del total del gas alveolar.
Al Hevar al sujeto a exhalacibn méxima (volumen
residual), los alveolos de las regiones inferiores del
pulmén (por lo ya explicado} se cierran. Si a nivel
del VR, el sujeto inhala oxigeno puro, los alvéolos
de la porcién inferior reciben una proporcién mayor
de oxigeno (que diluye el gas alveclar) que los de
la porcién superior (ya que hay mayor volumen de
gas inicial con menor ventilacién y por lo tanto menor
dilucién}). Las vias aéreas centrales y la trdquea con-
tendrin obviamente O, puro. Si el gas espirado se
procesa con un analizador ripido de Ny, (Fig. 3) y
se registra en el eje horizontal el volumen pulmonar
y en el vertical la concentraciébn de nitrégeno, se obtie-
ne inicialmente concentracién de 0% (por la salida del
oxigeno puro) lo que deline la fase I. Conforme la
espiracién progresa se produce un ascenso rdpido en
la concentracién de N, (fase II). Después se obtiene
una porciin lenta que se conoce como fase III o
alveolar y que corresponde al registro por €l analizador
de la cantidad de nitrégeno que proviene del terri-
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torio alveolar. A medida que ¢l sujeto se acerca al
VR se produce un ascenso rdpido o fase IV producto
del mayor contenido de Ny (menos diluido por el
oxigeno) procedente de log alveclos de la porcién
superior del pulmén. El punto del cambio entre la
fase IIT y la IV corresponde al sitic o punto de
cierre de la via aérea distal, Si se relaciona con la
capacidad vital se designa volumen de cierre y si se
hace con la GPT, se designa como capacidad de cie-
rre. Se inferird volumen de cierre anormal (Fig. 3
cuadro derecho) (prematuro}, es decir cuando ccurre
a volimenes cercanos a la CFR { més lejanos del VR).

Otro procedimiento o método que estudia la VAD
es el andlisis de la distensibilidad dindmica en relacién
a la frecuencia respiratoria (Fig. 4). Para su estudio
se requiere el registro de la presion transpulmonar
(diferencia de la presién de la boca y de la pleura)
(Pt}, registro del flujo aéreo (V) y del volumen
pulmonar (V). ..

Esta prueba se fundamenta en que, en condicicnes
ideales el flujo del gas (V) se distribuye de manera
similar (tanto en volumen como en tieapo) en las
diferentes unidades respiratorias. De tal forma que
V x tiempo/volumen es igual a determinada cons-
tante de tiempo {CT). Por ejemplo:

4 litros en 1 seg.
2 vol.

CT=
CT=2. Si existe obstruceién, en determinada unidad
respiratoria seria:

CT— 4 litros en 1 seg.

1 vol.

Puesto que el volumen que entraria menor por
cxistir obstruccién bronguial darfa CT—=4 (Figs. 4-8).

De tal forma, que cuando existen unidades con
diferente constante de tiempo (por ejemplo: por di-
ferentes grados de distensibilidad) se pierde la homo-
genidad en la ventilacién pulmonar. Si las constantes
de tiempo son homogéneas al aumentar la frecuencia
respiratoria més de 60 por minuto no habrd variacién
en la distensibilidad dinimica. Empero, de haber obs-
truccién bronquial y por lo tanto diferentes constantes
de tiempo (vaciamiento no homogéneo), el resultado
serd disminucién en la distensibilidad dinimica pul-
monar (Fig. 5). Esta prueba se afecta no sélo por
alteraciones en la permeabilidad bronquial sino tam-
bién por modificaciones en las caracteristicas de dis-
tensidén clistica del pulmén. Si existe alteracién de Ia
distensibilidad eléstica, la prueba pierde especificidad
para diagndstico de obstruceibn de la VAD.2

DISTENSIBILIDAD DINAMICA (FRECUENCIA RESPIRATORIA)
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Fic. 4. Toeoria de las constantes de tiempo. Grilica in-
ferior, Parimetros mecinicos para el célculo de la disten-
sibilidad dindmica. En los puntos del flujo (V) = a cero
sc mide V/P.

Curvas de flujo volumen (Fig 6).

En la via aérea mayor el [lujo aéreo es dependiente
de la densidad del gas. En cambio la columna de
aire en la VAD, depende de la viscosidad del gas. Si
el sujeto inhala un gas menos denso que el aire
{por ejemplo helio}), el flujo aéreo en la via aérea
mayor aumenta y como consecuencia asi acontecer4 en
la VAD.

Define una curva de flujo volumen la relacién que
guarda el volumen pulmonar con el flujo afreo (Fig.
6-A). Si ubicamos en el eje horizontal el volumen y
en el vertical el flujo, podemos determinar la rela-
cion que guarda determinade flujo con el volumen
pulmonar correspondiente. Asi uno de los parimetros
que se analizan es el flujo mesoespiratorio (FME) al
509 de la CV (Fig. 6-A). De este punto al del VR
sc considera a los flujos representativos de la mecénica
bronquial de la VAD. Reducciones de los V al 509
o al 25% de la CV indican obstruccién de la via
aérea distal,

Al inhalar una mezcla gaseosa menos densa que el
aire (He 80%, Op 20%) se obtienen curvas de V/V
que traducen flujos mayores (curva punteada) que los
que se cbtienen con respecto a los registradoy Tespi-
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Fic. 5. Distensibilidad dindmica. Cuadro superior. Cam-
portamiento normal (N) de la distensibilidad dindmica en
relaridn a la frecuencia respiratoria. Ejemplos de” anormalidad
de esta relacién en pacientes con enfisema pulmonar (EP),
bronquitis créniea (BC), hipertensién arterial pulmonar de
etiologia desconocida (HAP-ED), obesidad extrema (O), asma
(A) ¥ neumopatia intersticial del pulmén (F).

rando aire ambiente (Fig. 6-B). En condiciones nor-
males (cuando no hay obstruccién en 1aVAD) pueden
aparecer puntos de flujo idénticos (PFI) entre las
curvas de aire y las que se obticnen con He-O, abajo
del 25% de Ja CPT (Fig. 6-B). Cuando se analizan
este tipo de pruebas, la respuesta al He-O, debe ser
mayor de un 20% a nivel del 50% de la CV. De no
ocurrir esta situacién indicari que existe obstruccitn
de la VAD como se ejemplifica en el esquema C.
Correlacién  clinico-patolégica funcional.™> -13, 1820
Se conoce que cuando olras pruebas de funcién
respiratoria no demuestran anomalias la capacidad de
cierre y ia pendiente de la fase III pueden ser anor-
males en presenciz de cambios histopatolégicos en la
VAD. La lesién primaria en las vias aéreas pequefias
se caracteriza por reacci6n inflamatoria que lleva a
fibrosis con depdsito de tejido conectivo en las paredes
de la misma. También ha quedado come hecho feha-
ciente que la progresion de la enfermedad en las vias
aéreas pequefias correlaciona con ¢l deterioro en la
funciébn pulmonar. La capacidad de cierre, el volu-
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men de flujo idéntico y la pendiente de la fase III
resultan anormales cuando el VEF;/CV cs normal.
Debe hacerse notar que aunque se habla de reversibi-
lidad de lesiones en estos estadios de evolucién, pue-
den existir cambios fibréticos en las vias aéreas y
grados ligeros de enfisema pelmonar? 5,®

El sitic mds importante que ocupan estas pruebas
radica en detectar disminuciones ligeras de los flujos
aéreos en el estadio tal donde el proceso pueda ser
reversible o detenerse. Las pruebas que documentan
obstrucciones moderadas tienen un alte valor predic-
tivo. Los pacientes fumadores que tienden a adquirir
bronquitis o limitaciones importantes de los flujos
aéreos son aquellos cuyo volumen espirado en 1 se-
gundo tienen los valores méis bajos. En cambio los
que tienen los valores mis altos tienem menos proba-
bilidades de deterioro rdpido. Esto no aplica, sin
embargo a las edades cercanas a los 30 afios en la
cual VEF, similares, no permite separar a los pacien-
tes. Es factible sin embargo, si se utilizan pruebas
que cxaminen la funcién de la via aérea periférica.
5i se encuentran anormalidades a esta edad, podria
sugerirse que serdn estos los pacientes que tenrdn un
descenso anormal no relacionado a la edad en el VEF;.
La verdad de esta hipbtesis estd siendo estudiada. No

CURVAS DE V/y
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Fio, 6. Representacién de curvas de flujo volumen, al respisar
aire y mezclas de He-0s, Véasc texto.
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obtante resutaria poce académico y clinico sugerirle
a un fumador de 45 afios de edad, que al estar su
VEF; normal, que es poco probable que desarrolle
obstruccién crénica zl [lujo aéreo.

La documentacién de flujos miximos iguales a de
terminado (V max 30) volumen pulmonar respirando
aire y mezclas de He-Op (80%-20%) resulta un
método sensible para separar fumadores de no fumado-
res. Ast el uso de He en pruebas de funcién pulmonar
da suficiente evidencia para separar y encontrar anor-
malidades funcionales en fumadores cuando el V max
respirando aire ambiente estd dentro de lo normal3- 1!
Se conoce que el V max 50 no guarda relacién con
la edad, sin embargo la presién de retraccidén elistica
si estd condicionada al 509 de la CV, por lo tanto
el V max 50 si se ve influenciade por la presién de
retraccién eldstica. La respuesta al He es especifica
para investigar el calibre de la VAD. Para conocer
el calibre bronquial el PFI no es tan especifico ya que
la presibn de retraccién eldstica si influye sobre esta
determinacién. Sin embargo, es de hacerse notar que
al dejar de [umar, tanto el V max 50 como el V max
25 mejoran sin documentarse cambio en la elasticidad
pulmonar. Para algunos autores en fumadores, la de-
terminacién del PFI es el método méis sensible para
detectar anormalidades tempranas de la VAD, y puede
ocurrir en el 529 de los casos! El V max 50%
demostrd anormalidades en el 39%, la distensibilidad
dependiente de la frecuencia en el 23%, la fase III
en el 35% vy el 39% tenian volumen de cierre anormal.l!

Si bién todos estos métodos exploran las vias aéreas
distales distan por su relativa y compleja tecnologia
de scr accesibles a la mayoria de los hospitales. Afor-
tunadamente, para fines epidemiolégicos de deteccién
temprana de EPOC el flujo espiratorio forzado 25-75%
y mis recientemente del FEF 75-85% han demostrado
su utilidad. Parimetros que pueden obtenerse de la
espirometria rutinaria.
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ESTUDIO COMPARATIVO FENOTEROL VS,
SALBUTAMOL, EN PACIENTES CON ENFERMEDAD
BRONCOPULMONAR OBSTRUCTIVA CRONICA

Dres. Jarme SAncHEZ MarTiNEzZ* v HELLMUTH MONTFORT HAPPEL¥#

REsUMEN

Se estudid ol efecto lerapéutico y profilictico del
fenaterol v del salbutamol, en 50 pacientes adultos con
enfermedad broncopulmonar obstructiva crénica, por
medio de espirometria y ergomelria.

Tras dos semanes de tratamienlo, con una inhala-
cién de fenolerol aerosol dosificador, tres veces al dia
o dos inhalaciones de salbutamol aerosol dosificador,
tres peces al dia, se observdé una accién profildctica
del fenoterol al ser administrado antes de las pruebas
de esfuerzo y una accidn terepéulica después del tra-
tamiento sostenide y de ser administrado posterior a
la prueba agude de esfuerzo. En comparacidn, el sal-
butamol sélo mosiré accion terapéutica broncodilata-
dota al ser administrado después de la prueba de
esfuerzo aguda y accion menor que fenoterol en el
transcurse de los quince dias de tratamiento. Ambos
productos fueron bien lolerados; los efectos secunda-
rios fueron leves en ambos grupos.

INTRODUCCION

Desde hace varios aiios, se encuentran en el moer-
cado el fenoterol comprimidos y solucién oral, medi-
camente broncodilatador y antialérgico con propiedades
agonistas sobre los - receptores beta-2 adrenérgicos.
Recientemente, se cuenta también con una nueva
forma farmacéutica de esta droga, el aerosol desifi-
cador. Para comprobar su efectividad profilictica y
terapéutica por inhalacién, se realiz6 un estudio com-
parativo entre fenoterol y salbutamol en paciemtes con
afecciones broncopulmonares obstructivas crénicas. Los
medicamentos en estudio se proporcionaron a razén
de 200 mcg. de [enoterol 6 100 mcg. de salbutamol,
por cada pulverizacidn respectivamente.

MATERIAL ¥ METODOS

Sc seleccionaron 50 pacientes adultos de ambos
sexos, con ecdades comprendidas entre 19 y 65 aiios
de edad (promedio 41.1 afios), con enfermedad bron-
copulmonar obstructiva crénica, (Cuadro 1).

Cuapro 1
Grupo Grupo

fenoterol salbutamol
Edad promedio 41.2 afios 41.0 afios
Sexo 4M ILF 14M IIF
Brenguitis erénica 12 13
Bronquitis awmitica 6 5
Asma bronquial 7 7

Como criterios para la inclusién, se aceptaron pa-
cientes con volumen espiratoric forzado en 1 segundo
(VEF,), entre 75 y 90% del valor tedrico. Se exclu-
yeron del estudio, pacientes con afecciones cardiacas,
renales, hepiticas o metabdlicas descompensadas, asi
comyo pacientes con insuficiencia coronaria. A todos
los pacientes se les practicéd historia clinica, explora-
cién fisica, espirometria, electrocardiograma (ECG),
biometria hemitica, quimica sanguinea y examen
general de orina, al inicic del estudio. Al final de
la primera y segunda semana, se investigaron los posi-
bles efectos secundarios, signos vitales, pruebas espi-
rométricas y ECG. Al final de la segunda semana, se
repitieron los eximenes de laboratorio,

Al inicio del estudio, todos los pacientes fueron
sometidos a una prueba de esfuerzo con ergémetro de
bicicleta, para establecer el ejercicio necesario para
provocar una frecuencia cardiaca subméixima del
80% predecible, segiin las tablas de Sheffield. Este
mismo esfuerzo fue aplicado en cada nueva . investi-
gacién espirométrica.

* Jefe del Servicio de Neumologia. Hospital General Dr. Manuel Gea Gonzilez, SS.A,, Mexico, D, F.

## Departamento Médico, Boehringer Ingelheim, México.
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En el grupo de fenoterol, 22 pacientes practicaron
la prueba de esluerzo con 75 Watts y 3 pacientes con
50 Watts; en cl grupe de salbutamol, 19 pacientes
fueron sometidos a 75 Watts y 6 pacientes a 50 Watts.

La secuencia de investigacién se especiflica en el
Cuadro 2. Las pruebas espirométricas se practicaron
con un espirémetre tipo Pulmonette Goddart.

Cuapro 2

SECUENCIA DE REGISTRO DE PARAMETROS

ler dia  Bo. dia  150. dia

ECG (a los 8 min.} espiro x x x
ECG, espirometria y signos

vitales x x x
Medicacién ichalada (feno-
E teml/u’:lhu(mb 1)# {x)

rrometria (bropcoespasmo) X X x
Medicacién 1 {feno-

terol/salbutamol) * {x)
Espirometria (a los 5 min.)

y ugnoy vitales x x x
ECG (a los 8 min) x x x

Espirometria (a loy 20 min.)
y kignos vitales x x x

ResurTanos

En el Cuadro 3 s¢ anotan los valores obtenidng de
los eximenes espirométricos practicados durante las
dos semanas de tratamiento con f{enoterol o salbuta-
mol (promedios).

Los valores tensionales (sistlico y diastélico) vy
frecuencia cardiaca durante la seleccién, al 8o. y 150.
dias, no presentaron modificaciones. Las graficas Nos.
1, 2 y 3 muestran respectivamente, la capacidad vital,
VEF/1 seg y volumen residual en la seleccién, al Bo.
y 150. dias,

Los efectos secundarios observadoes, fueron todos en
grado minimo y no requirieron de la suspensién del
tratamiento en ningin paciente; en el Cuadro No. 4
se especifica el numero de pacientes que Jos presen-
taron, en forma esporidica o continua durante el
tratamiento.

Discusion

De los 30 pacientes estudiades, se observé que la

* Fenoterol: | inhalacién o Salbutamel: 2 jnhalaciones. tensibn arterial no presentd variaciones importantes
Cuapro 3
VALORES PROMEDIO DE 25 PACIENTES TRATADOS CON FENOTEROL
Y 25 PACIENTES TRATADOS CON SALBUTAMOL
Seleccién (ier. dia) 8o. dia 150. dia
Valor - 3 20 Valor 0 * L) 20 Valor - 0 5 20
Parimeiros basal (erg) min min basal (med) (erg) min min basal (crg) (med}) min min
GRUPO TRATADO CON FENOTEROL
Vol. residual 1996 - 2042 2008 1899 0 b 1876 1888 1882 A 1) 1826 1848
VEF; 2274 . 2008 1968 2530 0 b 2622 2606 2732 bt Q 2794 2804
Cap. vital 3128 = 3064 3044 76 0 * 3144 3156 3160 * 0 3166 3172
ORUPO TRATADO CON SALBUTAMOL
Vol. residual 1880 = 1956 1974 1832 0 * 1862 1846 1868 * 0 1800 1808
VEFy 2520 * 2116 2100 2518 0 - 2452 2484 2614 4 0 2668 2656
Cap. vital 3284 - 3220 3190 3272 0 * 3256 3228 3240 - 1] 3236 3278
* Ergometria 0 Medicacién

" A la mitad de los pacientes se les administré una
pulverizacién de fenoterol aerosol dosificador (200
meg), tres veces al dia, durante dos semanas conse-
tutivas y la otra mitad recibié dos pulverizaciones de
salbutamol aerosol dosificador (200 mcg), también
tres veces al dia, durante dos semanas,

Los paramétros investigados fueron: Tensién arte-
rial, frecuencia cardiaca, volumen residual (VR), vo-
lumen espiratorio forzado en 1 segundo (VEF,), ca-
pacidad vital {CV), ventilacién maixima voluntaria
(VMV), ECG y efectos sscundarios manifestados al
final de cada semana de tratamiento y aquellos mani-
festados u observados durante cada sesibn espiro-
métrica.
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en ambos grupos, ni cuando se administré el medi-
camento antes del ejercicio, ni después del mismo. La
frecuencia cardiaca aumentd al administrar salbuta-
mol después del ejercicio,

Cuapro 4

NUMERQ DE PACIENTES QUE PRESENTARON ALGUN
EFECTO ADVERSO ESPORADICO O CONTINUO

Taqui- Palpi- Exira- An-  An-
Efectos car- facio- sis- Tem- sie- gus- Insom-
adverses dia  nes  toles blor dad  tia nio
Fenoterol 3 2 Q 4 0 ? %
Salbutamol 4 4 0 6 2




ESTUDIO COMPARATIVO FENOTEROL VS. SALRUTAMOL

CAPACIDAD VITAL .
Valores promedio de 25 pacientes tratados con fenoterol

y 25 pacientes tratades con salbutamol

BASAL 5 MIN 20HIN BASAL S MINZ20MiN BASAL S MIN 20 MIN
—
ml - SEI,ECEION_' ~ MIDICACION a2 OlA R MEDICACION 152 D14
1300 : SEMANA SEMANA
3 3 P
INHALA- INHALA- .
| CIONES CIONES ; Elmmm
POR POR N
235 DIA DIA 1m
- | ERGOMETRIA
] (1)
.] FENOTEROL
14 nl __2x}__
T } SALEUTA'
5
o g
1300
VOLUMEN ESPIRATORIO FORZADO 1SEGUNDO
Valores promedic de 25 pacientes tratados con fenoteral
y 25 pacientes tratados con salbutamel
BASAL 5 MIN 20 MIN BASAL 5 MIN 20 MIN BASAL 5 MIN 20 MIN
C 1 T 17
ml SELECCION MEDICACLIN 82 DIA MEDICACION 15¢ DA
2900 e
2600 ~ 1 1 —
2700 - SEMANA SEMAMA
3 3 BRIt
2600 INHALA- INHALA-| ~ O
CIONES CIONES HEDICACION
2500 POR POR
2400 DIA DIA - | ercoseTRIA
2300 -} Y
FENOTEROL
2200 = (2=
SALBUTAMOL
2100
2000
1900 L
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VOLUMEN RESIDUAL

Valores promedio de 25 pacientes tratados con fenaterol
y 25 pacientes tratados con salbutamol

BASAL 5 MIN 20 HIN BASAL 5 MIN 20 MIN BASAL 5 MIN 20 MIN
I 1
10p—  SELECCON  mEDICACION 82 OIA HEDICACION 152 DIA
1 2 I
SEMANA ! {SEMANA
2000 A | 3 ; 3 i
INHALA- - {[INHALA. 1
CIONES " | cloNES | HEDICACION
POR | Por
DIA OIA ERGOMETRIA
“1900 - o)
FENOTEROL
__(2x
WA | saevma
1800 NI L.
1700 I

En la espirometria, los valores de capacidad vital
{CV) durante la seleccién, fueron paralelos, descen-
diendo tras la prueba de ejercicio a los 5 minutos y
a los 20 minutes. Cuando se administré la medica-
cién al 8o. dia, antes del ejercicio, se observé que los
valores de CV de los pacientes tratados con fenote-
rol, descendié discretamente a los cinco minutos, para
ascender nuevamente a los veinle mjnutos, mientras
que los pacientes tratados con salbutamol mostraron
a los cinco y a los veinte minutos, descenso de los
valores. Al decimoquinto dia, los valores de la GV
aumentaron con salbutamol entre los cinco v veinte
minutos después de la prueba de esfuerzo (dato es-
tadisticamente no significativo).

En el transcurso de los 15 dias de tratamiento, la
CV aumenté con el tratamiento con fenoterol, mien-
tras que con salbutamol no hubo modificacién subs-
tancial entre el primero y el decimoquinto dia.

El VEF, en la primera visita (seleccién), muestra
una importante disminucién de los valores, tras la
prueba del ejercicio, en ambos grupos de pacientes
{r < 0.005)*

Entre el primer y ottavo dia, los valores basales
del VEF, se incrementaron en el grupo tratado con
fenoterol (p = 0.15)* y entre el primer dia y el de-
cimoquinto dia, se incrementaron atn mis (p =
0.025)*, mieniras que con salbutamol entre el primer
y octave dia, no se modificaron substancialmente los
valores VEF; (p > -0.3}* J. enire E!"'pﬁ;'ﬁerd y- de-

cimoquinto dias, los valores se incrementaron escasa-
mente (p > 0.25)*.

En la valoracién del eiecto protector, administrando
previamente el medicamente a la prueba de esfuerzo
{octavo dia), se observa que los valores del VEF, as-
cendieron en los pacientes aue recibieron fenoterol,
mientras que los del grupo salbutamol descendieron,
lo que hace evidente que el [enoterol tiene un efecto
profilictico al broncoespasmo provocade por ejercicio,
mismo que no se maniliesta con la misma intensidad
al administrar salbutamol.

Al decimoquinto dia del esiudio, al administrar el
medicamento después del ejercicio, los wvalores del
VEF, se incrementan con ambos productos a los cin-
co minutos; con fenoterol wvuelven a subir discreta-
mente los valores VEF; a los 20 minutos y con salbu-
tamol bajan discretamente. Entre ambos productos no
existen diferencias significativas en su accién terapéu-
tica inmediata (p > 0.3)*

El volumen residual (VR) se incrementa tras la
prueba de ejercicio sin medicacién.

Al octave dia de tralamiento y al decimoquinto dia,
el VR disminuye en relacion al primer dia, en am-
bos grupos. Esta reduccién del VR es mayor en el
grupo tratado con fenoterol.

Al administrar fenoterol antes del ejercicio, al oc-

# Valoracién estadistica realizada por la Lic, Esp;qu:l
Séinz Lépez (Lic. en Matemiticas Aplicadas a las Ciencias
Sociales. Tnst. Tec, Aut, da México).



EETUDIG cOMPARATIVO FENOTERDL v3. SALBUTAMOL

PrA

tavo dia, el VR disminuyé mientras que con salbu-
tamol el VR aumentd. Fstas diferencias no son sig-
nificativas, pero indican upa discreta mejoria en el
grupoe de fenoterol. Al decimoquinto dia, al adminis-
trar el medicamento después del ejercicio, en ambos
grupos se observa una reduccién del VR.

Los valores de ventilacién mixima voluntaria (V
MV), muestran una mejor ventilacién a los 5 minu-
tos después del ejercicio al octavo dia, tras la admi-
nistracién de fenoterol, en comparacién al salbutamol.

Las diferencias de este parametro no fueron sig-
nificativas,

COMENTARIOS ¥ CONCLUSIONES

Los datos ohservados en e! presente estudio, mos
indican que el fenoterol, aparte de la accién bronco-
dilatadora terapéutica, posee un efecto protector mayor
que el salbutamol, en el broncoespasmo provocado por
el ejercicio.

El efecte terapéutico de una inhalacién de fenoterol,
tres veces al dia, durante dos semanas consecutivas,
es mayor que el efecto terapéutico de dos inhalaciones
de salbutamol tres veces al dia, durante el mismo
tiempo de administracién. Ambos medicamentos tie-
nen accibn inmediata sobre el broncoespasmo, pre-
sentindose ésta antes de transcurric 5 minutes des-
pués de la inhalacifn,

Ambos medicamentos provocan una respuesta  te-
rapéutica similar tras su inhalacién aguda, pero al
administrarlos en [orma continua (durante dos sema-
nas consecutivas), ia capacidad vital, el VEF/l seg
y el volumen residual, mejoran en mayor grade con
fenoterol que con salbutamol Los efectos adverses son
menos frecuentes al administrar el fenoterol.

Por los resultados obtenidos, se deduce ¢que feno-
terol es un medicamento Gtil en la prevencién y tra-
tamicnto el broncoespasmns en pacicntes con asmas
bronquial, bronquitis crénica y bronquitis asmética.
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DIAGNOSTICO DE LAS ENFERMEDADES OBSTRUCTIVAS
BRONQUIALES CRONICAS

Jaime ViLpaiea Cavoca®

Los padecimientos que producen obstruccién cré-
nica de las vias respiratorias, han sido enmarcadas, en
el término de cnfermedad pulmenar obstructiva créni-
ca (EPOG) y son la Bronquitis crbnica, ¢l Asma
bronquial, la Bronquiolitis y el Enfisema pulmonar.

Estas enfermedades producen obstrucién de forma
diferente, es posible identificarlas por separado y en
cuanto a su tratamiento y control el manejo es dis-
tinto. Por estas caracteristicas en la actualidad, segin
diferentes autores, ya no se deberian encajonar en el
término de E.P.O.C.

Las defliniciones de estas enfermedades, tienen como
base, aspectos clinicos como en la bronquitis, en el
asma bronquial, aspectos de tipo funcional y en el en-
fiserna aspectos estructurales; es decir los caracteres
con que se enuncian dependen de datos sintomatolé-
gicos, funcionales o anatémicos.

Asi tenemos que la bronquiolitis se define como in-
flamacién de las vias aéreas distales, la bronquitis
crénica que desde 1962 Fletcher la denominé como
“una condicién en la cual un sujeto presenta tos y
expectoracién abundante en la mayoria de los dias,
por lo menos durante tres meses al afio, durante dos
afios consecutivos o mis, excluyende otros padecimien-
tos tales como tuberculosis, bronquiectasias, etc”.

El enfliserna pulmonar se define en base a estruc-
tura: “Crecimiento anormal de los espacios aéreos
distales al bronquiolo terminal acempaiiado por cam-
bios destructivos de las paredes alveolares”. Por 1l-
timo, el asma bronquial es una “condicién que cursa
con gran cstrechamiento de las vias aéreas, que es
reversible espontineamente o con tratamiento y que
las exacervaciones se intercalan con periodos asinto
méticos”.

* Tnstituto Nacional de Enfermedades Respiratorias.

El diagnéstico de estas patolegias se hace en base
principalmente de

HISTORIA CLINICA
ESTUDIOS RADIOGRAFICOS
PRUEBAS DE FUNCION RESPIRATORIA

Fion 1

La historia clinica, piedra angular en el estudio de
esto; enfermos, deberd ser detallada y precisa en todos
los capitulos que la componen.

El estudio radiogrifico del tdérax, es necesario en
estos pacientes y serd suficiente la placa simple de
térax y placas laterales. Las pruebas de mecinica ven-
tilatoria y de intercambio gaseoso, son de gran utilidad
para revelar grados de lesibn, prevenir dafios de mayor
cuantia hacer diagnéstico diferencial y para llevar a
cabo tratamientos congruentes, con el fin de mejorar
las condiciones de funcifn respiratoria.

BronguioLms

La inflamacién de las vias aéreas distales, puede
presentarse en forma aguda o crénica. En esta dltima
no es habitual establecer el diagnéstico, debide a que
las alteraciones a nivel pulmonar son sutiles y solo
son detectables con pruebas que muestrap cambios en
la pared o en la luz de las peguefias vias aéreas.

Las personas fumadoras, las que laboran en lugares
contaminados, o bien expuestos a la contaminacién
atmosférica, pueden presentar este tipo de obstruc-
cién de las pequeiias vias aéreas, que es posible diag-
nosticar con pruebas dependientes del volumen y de la
frecuencia.
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El volumen de cierre, prueba que indica que en deter-
minado volumen pulmonar, se cierran las pequefias
vias aércas, debido a la retraccién elistica del pulmén
por patologia de la pared del brenquicle, es indicativa
de lesién.

Otra prueba que se utiliza para diagnosticar obstruc-
cién en vias aércas pequefias, es la medicién de la
porcién inferior de la capacidad vital, denominada
tasa miéxima de flujo medio-respiratoric (MMFR),
que cuando es inferior a la rormal, habla de obstruc-
cién de pequenas vias aéreas. Esta tasa mixima de
flujo medio-respiratorio depende de las cualidades
de los bronquiolos y de la presibn elastica pulmonar.

El estudio de! flujo respiratorio maxime con gases
menos densos que el aire, come por ejemple He, es
de utilidad para valorar las condiciones de las vias
aéreas pequefias.

En la siguiente figura, que en A es de un individuo
normal, utllizando aire y HeQ., la tasa méxima de
flujo respiratorio aumenta un 509 cuando respira
HeO,, en cambio en la figura B, que es de un obstrui-
do de vias pequefizs, la tasa maxima de (lujo respira-
torio s de menor con HeQ, pero igual con aire.

Estos dos flujes aire y HeO, (volumen de isoflujo)
son iguzles en el individuo con patologia de bren-
quiolo.

Esta prueba de volumen de isoflujo, cuando estd
alterada refleja enfermedad de las pequefias vias aéreas.

EPO.C

1 0D

N CARMTDAD VITAL

Fic. 2

BroNQUITIS GRONICA

La bronquitis crénica tal como la defmié Fletcher
en 1962, es un padecimiento que cursa con hiperse-
crecién de moco, que produce tos y expectoracién
durante tres meses al afio, por lo menos a lo largo
de dos afios consecutivos.

No encierra graves dificultades para su diagnéstico.

La historia de fumar, o de tener relacién con con-
taminantes, junto con el dato de tos, expectoracién
consistente y disnea relacionada a2 diferentes tipos de
esfuerzo hacen el diagnéstico de bronquitis crénica.

Desde un punto de vista prictico es de utilidad
dividirla en:
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a) Bronquitis crénica simple, en la que la expec-
toracién no es purulenta.
b) Bronquitis crénica con expectoracién purulenta.

¢} Bronquitis erénica, con obstrucciébn al flujo
de aire y trastornos de intercambio gaseoso.

En Ia bronquitis crénica simple y la bronquitis cré-
nica con expectoracién purulenta, si no hay obstruc-
cién al [lujo aéreo que se traduzca con el sintoma
disnea, e] pronéstico puede ser favorable, pues cuando
la obstruccién se preduce por exceso de moco o porque
estén involucrados los bronguiclos y haya disnea, el
grado de reversibilidad es de poca cuantia.

Desde el punto de vista radiografico, el paciente
puede tener la placa de térax normal, o bien encon-
trarse imigenes que hagan sospechar el cuadro pato-
légico. En ocasiones se observan imigenes compatibles
con enfisema pulmonar.

La broncografia, que es un estudio gue se lleva a
cabo esporidicamente en ese tipo de patologia se
observan zonas amputadas por la presencia de moceo
o zonas en que el medio de contraste no llena plena-
mente la luz bronquial. Ademdés son caracteristicas
pequefias protuberancias en Jas paredes bronquiales.

Las pruebas de [uncidn respiratoria son de gran
utilidad en estos pacientes, ya que hablan del grado
de obstruccién al flujo aéreo.

En el caso siguiente, se observa aumento del volumen
residual, VMF-VF50-VF25 y conductancia disminui-
das por obstruccién y la distensibilidad pulmonar
dinimica, la distensibilidad pulmonar estitica dismi-
nuidas pero la distensibilidad pulmonar especifica y
la retraccion elistica normales, datos que revelan obs-
truccién de vias aéreas pequefias.

MECANICA VENTILATORIA

Resultados Obtenidos % T
Capacidad pulmonar total {ml) 5420 118 116
Capacidad vital (ml) 2900 110 112
Volumen residual (ml) 2649 136 126
VMF (1/sex) 4.0 64 61
VF50 (1/seq) 2.5 53 59
VF25 (ml/seg) 0.80 48 66
Conductancia esp (cm Hz0 segd—1  0.088 36 43
DPd (1/¢mHz0) 2,230 55 55
Dpe. (1/cmH20) 0.21 50 65
Dp. capecifica 0.066 110 115
P. retraccién clisica (cmH20) 12.93 100 98

En las siguientes pruebas de funcién respiratoria,
pueden observar el importante aumento del volumen
residual, la gran disminucién de los flujos y la retrac-
ci6bn elistica, en un paciente con bronquitis crénica
y enfisema pulmonar.

En estadios tempranos de bronquitis crénica el
intercambio gaseoso puede dar datos normales, pero en
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MECANICA VENTILATORIA

Resultados Qbtenidos P %%
CPT (ml) 7653 105 105
CV (ml) 2000 50 54
VR (ml) 3653 172 168
VMP (1/seg) 13 45 46
VF50 (1/3¢m) 0.70 14 16
VF25 (1/ser) 0.30 13 17
CE (emHgO seg)-1 0.025 10 20
DPd (1/cmH:0) 0.167 40 102
DPe (1/emHa0) 0.200 48 71
DP especilica 0.042 70 206
PRE (emE0O) “o0” 6.0 49 41

V. Cierre (% CV)
* Cifras obtenidas despufs de salbutanol inhalade.

cuanto el trastorno se agudiza, se presenta desequi-
librio entre ventilacién y perfusién provocando cambios
en el intercambio gaseoso, en éstag etapas los pacientes
presentan diferentes grados de hipoxemia o de hiper-
capnia.

ENFISEMA PULMONAR

Como se definié al principio, ¢l enfisema pulmonar
¢s un término estructural o anatémico, pues se refierc
al crecimiento de los espacios aércos distales a los
bronquiolos terminales, con destruecién de la pared
alveolar.

Se han descrito varios tipes de enfisema, aquellos
que no producen obstruccién. como son el senil, para-
septal, panacinar, etc., y los que son obstruttivos como
el centroacinar, el enfiserna lobar de la infancia, ete.

Desde el punto de vista clinico, el principal dato
que presentan las personas con enfisema obstructive,
es la disnea en diferentes grados y pricticamente cursan
sin tos ni expectoracién. Estos pacientes desde el punto
de vista analomopatolégico muestran enfisema pul-
monar de tipo panacinar y en algunos de ellos se
demuestra la deficiencia A-1 antitripsina.

Es conveniente aclarar y precisar que csto; tipos de
enfisema pulmonar se presentan, como se ha demostra-
do en estudios histolégicos, entremezclados, bronquitis
crénica mis centroacinar, bronquitis crénica mds pa-
nacinar, ctc.,, y dependiendo de en donde sc localicen
las lesiones, predominardn los sintomas de tos, expec-
toracién o disnea.

Radiogrificamente se han descrito en el enfisema
pulmonar, imégenes convencionales: diafragma bajo y
plano, aumento del espacio retroesternal, corazén
vertical y estrecho, vasos del hilio normales o crecidos,
vasos pulmonares pequefios y escasos.

Desde el punto de vista funcional, el volumen re-
sidual est4 aumentado, los flujos muy disminuidos, no
mejorando con la aplicacién de broncedilatador.

Algunos pacientes, mantienen una ventilacién atil y
con apoyo de mayor trabajo respiratorio, sostienen

niveles nommales o hasta bajos de Pa COy, siendo los
llamados disneicos sonrosados (pink puffers= PP),
en cambio los enfisematcsos que tienen ademis bron-
qQuitis crénica, presentan hipoxemia € hipercapnia vy
se les llama congestivos azulados (blue bloaters— BB).

MECANICA VENTILATORIA

Resultados Obtenidos % Fo
Capacidad pulmonar tetal {ml) 8938 118 110
Capacidad vital {ml) 3400 67 71
Volumen residual (ml) 5538 218 187
VMF (1/sem) 3.4 34 40
VF50 (1/ser) Q.75 11 11
VF25 (ml/seg) 05 13 10
Conductancia esp, (cm HsQ seg) —1 0.028 12 19

Reposo
Difusién de CO (ml/min/l vent.)
Ejcreicio

La respuesta al ejercicio del que padece enfisema
pulmonar, es limitada, debido seguramente a dismi-
nucién de la superficie alveolo-capilar, en cambio el
que padece bronquitis crénica méis enfisemaz, la limi-
tacién al ejercicio es probablemente debido a deficien-
cias en e] control ventilatorio,

ASMA BRONQUIAL

Asma significa jadeo, es decir dificultad para respirar.

En 1698 Sir John Floyer decia, “La curacién del asma
es considerada por todos los médicos que han intentado
erradicar esa enfermedad crdnica, como muy dificil
y a menude imposible de lograr, deduzco de ello que
o bien no comprenden cabalmente la naturaleza del
padecimiento, o no han hallado medicinas que puedan
curarlo”. Este padecimiento de dificil manejo, se diag-
néstica con facilidad, por el cuadro clinico aparateso, en
ocasiones angustiose de los sintomas que provoca, disnea
muy importante, empleo de los miisculos accesorios de
la respiracién, sibilancias audibles a distancia o por
la auscultacién, debidas al broncoespasmo. El asma
bronquial ha sido dividido en extrinseca e intrinseca,
cada una de ellas con caracteristicas peculiares,

dAsma alérgica extrinseca

Historia general por lo general positiva a otras
alergias. Historie de eczema en la nifiez.

Ataques relacionados con antigenos especificos, Res-
puesta favorable a la hiposensibilizacidn,

Prueba de piel por lo general positiva. Asma alér-
gica intrinseca.

Historia familiar por lo general negativa. Sin historia
de eczema durante la nifiez.

Ataques relacionados con cl ejercicio u otros estimu-
los no antigénicos. No ige-asociado.
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Durante la crisis de asma bronquial, ]a placa radio-
grifica de t6rax muestra hipurinsuflacién, diafragmas
abatidos, cspacios intercostales horizontalizades, pul-
monares prominentes, etc. datos que hablan de la
retencién de aire debido al broncoespasmo.

Funcionalmente, hay aumente de las resistencias de
las vias aéreas, disminucién de la conductancia, aumen-
to del volumen residual, todo esto reversible a
broncedilatador.

MECANICA VENTILATORIA

Resultades % % o
CPT (ml) 5067 100 100
CV (ml) 3200 80 20
VR (ml) 1867 176 139
VMF (1/se) 545 75 93
VF50 (1/seR) 2.4 50 69
VF25 (1/seg} 1.0 — —
CE (cmHaO seg)-1 0.094 56 118

En cuanto a los gases en sangre, los enfermos con
asma bronquial cursan con hipoxemia, hipocapnia y
alcalosis respiratoria, si el FEVI es bajo se presenta
hipoxemia, pero si es normal, tiene el paciente PaO,
dentro de limites normales.

El paciente asmético por lo general tiene diferentes
grados de problemas inmunolbgicos, 'ya sea por una
respuesta exagerada o por una deficiencia en su inmu-
no-regulacidn. Para saber que grade de importancia
tiene este aspecto se utilizan pruebas que pueden ser
desde muy simples hasta muy sofisticadas:

Las pruebas de reto son usadag muy llimitadamente
en nuestro medio pero nos demuestran claramente
cuando un antigeno especifico es capaz de producir el
cuadro agudo. Las Ig séricas pueden estar alteradas.
Por lo general encontramos IgE elevada y ocasional-
mente IgG elevada, nunca se encontrard utilizacién
de complemento.

Actualmente es posible Ja determinacién cuantitativa
de Ig especificas contra los agresores sospechosos. La
disminucién de titulos de anticuerpos puede ser atil
para la valoracién de tratamiento en especial en el
paciente marcadamente inmunolégico.

No consideramos adecuado el uso de prucbas dér-
micas en el diagnéstico de asma ya que estd sobrada-
mente probado que el aparzto respiratorio es un
érgano inmune con respuesta diferente a la piel,

En este caso el volumen residual se encontraba
aumentado con disminucién de flujos, que mejoraron
al aplicar el broncodilatador.

9§

No hay que dejar de mencionar lo que s¢ ha llama-
do estado asmdtico, que significa que la crisis de asma
no responde al tratamiento habitual.

El estado asméitico se ha relacionade més con la
hipersecrecién de moco que con el broncoespasmo, en
base a estudios necrépsicos, pues se ha encontrade
abundante secrecién bronquial en pacientes que falle-
cen en este estado,

Los flujos respiratorios en el estade asmético se
encuentran muy disminuidos y hay aumento importan-
te del volumen residual, por lo que para obtener un
volumen circulante suficiente es necesario grandes
cambios de la presién trans-pulmonar.

La prueba terapéutica con broncodilatader en que
una crisis de asma no cede, es dato clinico importante
que nos dice que el paciente puede desarrollar “estado
asmitico™.

Por altimo desde el punto de vista clinico, hay que
tener en mente, para su diagnéstico oportuno, las
alteraciones en otros 6rganos, como corazén, diafrag-
ma, estémago, higado, rifién, sistema nervioso cen-
tral, piel, etc. que provocan las enfermedades obstruc-
tivas crénicas.

En resumen: en la prictica general las enfermedades
obstructivas crénicas pueden diagnosticarse con pruebas
rclativamente sencillas y ne invasivas. El diagnéstico
s¢ basa en la clinica y se apoya y se confirma con
PFR y la radiologia nos es 0til para descartar otras
patologias. '
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