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NOTA PRELIMKMINAR

Motiva el presente trabajo el deseo de hacer una contri
bucidn original al estudio de un problema de importancia médi-

ca; la pbstruccitn respiratoria en los fumadores,

Esta pretensifn pudiera parecer excesiva ya que los tra
bajos que con frecuencia se publican como tesis de especfali-=-
dad o inclusive se publican en la literatura, no siempre lo --
gran cumplir este objetivo, cualquier trabajo de investigacidn
imlica muchas horas de trabajo y en ocasiones, de grandes can
tidades de dinero. La revisidn de la ¥iteratura se dificul--
ta debido a que no existen ln§‘revistas médicas en una sola --
hiblioteca, en fin un sin nﬁméro de detalles deben cumplirse -

para lograr los elementos necesarios que requiere un articulo.

Por to anterjor, siento con satisfaccibn que aunque en-
- una pequeda medida, los resuyltades que aquf se presentan con--
tribuyen al conocimiento de la fisfopatologia de 1a obstruc -~ -

cién bronquial de los fumaderes en su etapa temprana.

La investigacidn bibifogr&fica, siempre deja algin cono
cimiento al lector dado que es una forma de recopilar datos --
que 1os 1ibros de texto no abarcan. E1 ritmo Con gue avanza -
el conocliiénté médico, hace que cohttnuamente se publique --
nievos datos que contribuyen en distintograde a1 busn entendf

miento del tema, pero toma largos aﬂos lograr 1o que en medici
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na es lo mas diffecil: el criterio médico.

La realizacién de este estudio se debe al esfuerzo de-
muchas pergonas. agradezco a todas ellas su ayuda, sin mencip
narlas por temor a omitir alguna. En especial debo mucho 2 -
quienes pacientemente se sometieron & las pruebas como suje--

tos de estudio.

Por G1timo desearfa aconsejar si no es muy ilusorio, =
que todas las personas cualquiera que sea sy actividad, procu
ren intervenir en estudfos de {nvestigacién, ya sea como in--
vestigadores o voluntarjos. De diversas maneras se contribu-
ye al conocimiento para beneficio de 1a humanfidad, a 1o cuyal-
colabora no solamente el investigador, sino tambfén los traba

Jadores que progporcionan los medios para la investigacidn,
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ANTECEDENTES

Se sabe que los pacientes fumadores sufren de obstruc-
c¢idn respiratoria y que en forma lenta o rdpida llegardn a en
fermedad pulmonar obstructiva crdnica (1,2)., La obstruccidn-
de los pacientes fumadores en una etapa temprana, es poco se-
vera y potencialmente reversible (3). Esta puede ser desenca
denada por hipersecresidén o per cambios inflamatorios (4), --
los cuales son lentamente reversibles, o puede ser causada por
aumento del tono de las fibras musculares lisas de los bronquios
y ‘bronquiolos, en cuyo caso puede ser ripidamente reversible
(5). EV tono de las fibras musculares lisas, a su vez depen-

de del balance de los sistemas simpitico y parasimpitico (6).

La enfermedad pulmonar obstructiva crénica tiene como -
causas principales los tres siguientes grupos (7):

1) Infecciones.

2} Contaminacidn atmosférica.

3) Inhatantes {muy especialmente el humo de) tabaco}.

4) Factores endfgenos.

Los pacientes fumadores, entran en el grupo tres de --
Tas causas de enfermedad pulmonar crénica. £s posible que la
enfermedad inicie en una etapa aguda como branquitis y pos
teriormente pase a ]e cronicidad con infecciones repetidas.-

En su etapa mas avanzada, la enfermedad pulmonar cbstructiva
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crénica, tiene come consecuencia el cor pulmonale crinico.

La teoria (B8) proteolitica explica el enfisema por una
disminucidn de la alfa 1 antitripsina, proteina que inhibe la

accidn de ta elastasa.

Una accion inhibidora o una exceso de la actividad pro
tealftica, podria ocurrir en los fumadores. La lesién tempra-
na es bronquiolitis con aumento de macrdfagos alveolares pig-
mentados de color café, el lavado bronquial revela aumento --
cinco veces mis de estas células en Vos fumadores (9)., Se di-
ce gue el contenido de kaolinita del tabaco aumenta la activi
dad de la elastasa {(8). El efecto del tabaco sobre el macrd-
fago es aumentar Ya l1{iberacidn de) factor quimiotictico del -
pelimorfonuclear el cual produce exceso de elastasa {10}. --
También se ha demostrado gue el tabaco {11} y los agentes oxi
dantes (12) pueden anular e} efscto anti-elastina de la alfa-

1 antitripsina.



HI POTESIS

El presente estudio esta basado en la hipdtesis de que
en ta edad temprana, existe un componente rdpidamente reversi
ble en la obtruccidn bronquial de los fumadores y que posible
mente este componente se deba a reflejo vagal el cual puede -
ser causado por irritacién de 1a mucosa bronquial. Hay que to
mar en cuenta que es probable que no sea este el (nico factor

praductor de la abstruccibn.

‘.5‘__-



CONCEPTOS GENERALES:

INERVACION (6)

La {nervacidn de la fibra muscular lisa del drbol tra-
queobronqufal esta dada por los sistemas simpdtico y parasim-

pdtico.

Las fibras simpiticas se originan en la médula espinat
en los segmentos Tl a 75, sus fibras forman plexos en Tos hi-
1i{os pulmonares y posteriormente se dirigen a sus sitfos efec

tores.
RECEPTORES ADRENERGICOS (6)

La teoria mds aceptada acerca del mecanismo de accidn-
del simpdtico, es la que sefiala que existen receptores 4 Jlas
catecolaminas en la membrana celular, estos receptores son -

de tres tipos: Alfa, Beta 1l y Beta 2,

En el pulmdn existen en mayor o menor frecuencia los -

tres tipos de receptores.  {ver el cuadro 1).

Los receptores alfa son mi3s escasos que Jos Beta 1 y -
Beta 2, y tienen un efecto broncoconstrictor. La estimulacién

de los receptores Beta 1 y Betl‘z. produce broncodilatacidn,
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RECEPTORES COLINERGICOS (6}

Existen dos tipos de receptores de membrana englobados
en el nombre de colinérgicos:los nicotin-icos y Tos muscarini-
cos, ambos responden a la acetil-colina. Los receptores 1la-
mados muscarinicos cuya estimulacidn produce aumento del - -
GMP-c y &ste broncoconstriccidn, son bloqueados por la atropi
na. (Ver figura 1).



CUADROD

1

RECEPTORES

EFECTOS

ADRENERGICOS

COLINERGICOS “

OTROS -

ALFA
BETA 1
BETA 2

NICOTINICOS

MUSCARINICOS

BRONCOCONSTRICCION
BRONCOCONSTRICCION
BRONCODILATACION

BRONCOCONSTRICCION

HISTAMIKERGICOS

BRONCOCONSTRICCION

~ SEROTONINERGICOS

-9




Bigura 1

REFLEJOS VAGALES EN EL ARBOL BRONQUIAL

Mecanismo
. olinérgico
BIOAMPLIFICACION NUCLEO Tradicional
VAGAL
bloqueados vagal
por anestes araronte
sicos
locales
varios estimulgntes
Irritantes ElevacIdn de 1a
acetil-colina
Antigéno Vias acreas ‘(}:j bloqueados
+ 77 reactivas por 1la
Antlcucrpof atropina

Irritacidin de los
receptores de las
vias del aire

Broncoconstriccibn
reaccfon inflamatoria
y sccrecién de moco

Cé&lulas cebadas
sensihles

Degranulacibn

Elevacién de
lps mediadores
bloqucadoé por (histapina ) =—————3p Estimula
el cromolin y
glucocorticoides C::£:>lnhibc
inhibidos por lLos
broncodilatadores

- 10 -



TERMINACIONES NERVIOSAS DE LA MUCOSA BRONQUIAL (6)

L.a mucosa bronguial estd inervada por el sistema simpd
tico y parasimpitico, tantoc como fibras aferentes como eferen
tes, La inervacién no 1lega hasta el alvealo, las glindulas

bronquiales no tienen inervacidn simpitica.

La principal inervacidn estd dada por el parasimpdtice
pero estan ausentes las fibras en bronquiolos y ductos alveo-

lares.

Las fibras simpiticas y parasimpiticas se confunden ya
que van juntas y es imposible distinguirlas, pero por medio -
de experimentos fisioldgicos, se ha determinado que el para--
simpdtico es el dGnico que inerva a las glindulas bronquiales_

y al misculo de los vasos sanguineos bronguisles.

BRONCODILATADORES (6)

Son los agentes terapéuticos més importantes en la fap
macolog¥a respiratoria, 1a mayoria de los broncodilatadores -
en usc son Beta 2 estimulante o inhibidores de la fosfodieste
rasa, los anticolindrgicos y las prostaglandinas son de menor

importancia.
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BETA 2 ESTIMULANTES

E} prototipo de éstos fadrmacos, es la epinefrina, esta
substancfa es una catecolamina, conocida también como hidroxi

fenflamina, su férmula estructural es 1a siguiente figura 2:

-1z -



Fligura 2

EPINEFRINA

HO

~H
H —CH = K
o —Z > i

OH H




La actividad del firmaco reside en el radical NH 2 para
los receptores Alfa y Beta 1; si se le quita el radical NM 2,_

se convierte en Beta 2 selectivo.
Otros Beta 2 estimulantes, son el isoproterenol! y el --

salbutamol, é&ste Gltimo se estudia después con mids detalle,

INHIBIDORES DE LA FOSFODIESTERASA

Quimicamente, pertenecen al grupo de las matilxantinas,

en orden craciente de potencia son:

1) Cafeina
2} Teobromina
3) Teofilina

ANTICOLINERGICOS

La atropina es el medicamento mis antiguamente usado pa
ra el asma. Ha stdo usada en Tos asméticos por varias vias,_
1a sal bisica es 'a dl-hiosina. Su farmacologfa se analiza -

i

mis adelante.

PROSTAGLANDINAS

Estas substancias son sintetizadas por las células ceba

das y por los eosinefiles, hay muy diferantes tipos de prosta-

- iq -
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glandinas y con efectos diferentes, que se dividen en tres --
grupos: Pga, PGe y PGf. El estudio de éstas rebasa los obje

tivos del presente trabajo.

MECANISMOS DE ACCION (6, 13)

Se analfzardn ahora l1os conocimfentos bisicos que de --
terminaran la seleccidn de los broncedilataderes para el pre--
sente estudio, Con el fin de determinar la existencia y el --
mecanismo de 1a obstruccidn rdpidamente reversible de los fu--
madures; se emplearon dos tipos de broncodilatadores: el Sal-
butamol, que es un estimulante de los recaptores adrenérgicos
Beta 2 y la Atropina, que es un antoganista de la acetil-coli

na, es decir, un bloqueador de la accién parasimpética.

E! mecanismo de acciSn de Yos broncodilatadores es com
plicado, 1a estipulaciin del receptor Beta 2, de la membrana -
cetular activa 1la enzima adeni]l ciclasa que se encuentra por-
debajo de la membrana celular y convierte el ATP en 3',5° AMP
cfctico.

Al aumentar la concentracifn del 3°,5' AMP ciclico, la
cifnasa de protefna se convierte de fnactiva en activa; esta en-
zina catal{za la fosforilacidn de Ta proteina funcionaimente --
relacfonada con la contractibiiidad e inhibe asi la contraccidn
muscular (isa. Al parecer el 3',5' AﬂP ¢iclico inhibe también

la generacion de med{adores broncoconstrictores (Fig., 3).
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Figura 3

MECANISMOS ADRENERGICOS Y COLINERGICUOS

Fentoluamina
Isoproteren Propancldl
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GLUCOCORTICOIDES

Receptor ALY Epincfrina
Beta 1 Q'Duo- §/ /
Ln corazon adenil clelasa cceptar alfa
vasos
cte. ) A’ecm posihl .
células hd r"“‘f‘:f‘s"
cehadas f3757AMp 375 & 18E = antigdno
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¥
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R A o S e e e e

La activacion del receptor colindrgico aumenta la con-
centracidn del GMP-ciclico y como consecuencia hay broncocon;
triccidn. E]l bloqueo de dichos receptores producirid bronco-
dilatacidn unicamente si existe un cierto nivel de estimulo -

caolinérgico.

FARMACOLOGIA DEL SALBUTAMOL

Fué introducido a 1a terapéutica c¢l1inica en 1968 como_
broncodilatador selectivo, es estimulante de los receptores -

Beta 2, su estructura quimica es la que aparece en la figura_
4.

Pertenece al grupo de las catecolamipas, es metaboliza
do en el higade y eliminado por orina, tiene poco efecto car-
diovascular y gran accidn broncodilatadora. Por sar vascdi-
latador puede bajar la tensidn arterial y producir taguicar--
dia refleja. Casi no causa hipoxemia, ni arritmias y es mas
9 menos seguro en los pacientes con cardiopatia 1squemica, --
puede causar temblor fino de los dedos. Su pico de accidn -
dura de 1 a 4 horas. Se dice gque puede causar hipokalemia,
La dosis recomendada del Salbutamol por via oral es de 4 mg.-
C/6 horas 6 2 mg. C/6 horas a un promedio de 2.5 a 5 mg,

La dosi{s intravenosa es de 100 mcg. y posterformente 300 mcgqg,

¥y se puede repetir a los 15 minutos pasando 1a dosis en 15 mi
nutos.

=17 -



En aerosol presurizado puede administrarse de 1 a 4
disparos ¢/6 hrs., cada disparo equivale a 100 mcqg. En ne
bulizador el Salbutamol se administra en dosis de 2 ml. que
correspopde a 10 mcg. de 1a droga, 1a mayor parte se pierde
en el aire o se deposita en la faringe y es deglutida,

En infusidn se da 4 mcg. por minute & 0.05 a 0.2 mcyg,
X K X minuto a dosis total de 2 mg . Puede utilizarse por
via 1,M, a dosis de 10 mcg. X Kg.

- 18-



Figura 4

 SALBUTAMOL

HO =——CH 2
CHI
/
HO CH— CH=— NH~C "—=CH3
~
CH3

{ SALIGENIN )
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FARMACOLOGIA DE LA ATROPINA

£s un éster orgdnico compuestc de un dcido aromatico, -
el d¢ido tropico y bises orgdnicas. La fdrmuia gquimica es la
que aparece en la figura 5.

Su accidn as como antagonista competitivo y superable -
de la acetil-colina. (Ver cuadre 2).

Sus efectos colaterales pueden ser retencidn de arina,_
taquicardia, resequedad de mucosas. Para lograr un efecto te
rapéutico, Ta dosis recomendada es de 5 a 1 mg. cada 4 a 6 hrs.

-20;



Figura 5

ATROPIKA
H 2~ C CH CH 2 lCH 2— 0H
H— CH3 CHo= Qo= C —
H2— ¢ CH CH 2 H

- 2L =



CUADROD 2

RESUMEN DE LGOS EFECTOS DE LA ESCAPOLAMINA Y LA ATROPINA

ATROPINA ESCOPOLAMINA
DEPRESION agrava preanestasico
HISTAMINA bloquea +
BRONQUIOS e ++4
SALIVA +
ESPACLIO MUERTO aumenta no tiene efecto
FRECUENCIA RESPIRATORIA aumenta aumenta
VOLUMEN MINUTO aumenta aumenta

- 22 -




PRUEBAS DE FURCION RESPIRATORIA

Esta seccidn versa unicamente sobre las pruebas que se
practicaron en el presente estudio,

SUBDIVISIONES DEL VOLUMEN PULMONAR

1) VYolumen corriente

2) volumen inspiratorio de reserva
3) Volumen espiratorio de reserva
4) Volumen residual

En la figura 6 muestra el esquema de una espirometria,
1a cual 1lustra los cuatro volimenes bisicos. La suma de - =
dos o mds voldmenes, da las 1lamadas capacidades como sigue:

YOLUMEN RESIDUAL + VOLUMEN ESPIRATORIC DE RESERVA = CAPA-
CIDAD RESIDUAL FUNCIONAL

YOLUMEN INSPIRATORIO DE RESERVA + VOLUMEN CORRIENTE = CA-
PACIDAD INSPIRATORIA

VOLUMEN INSPIRATORIO DE RESERVA + VOLUMEN CORRIENTE + VO-
LUMEN ESPIRATORIO DE RESERVA = CAPACIDAD VITAL

VOLUMEN INSPIRATORIC DE RESERVA + VOLUMEN CORRIENTE + VO-
LUMEX ESPIRATORIO DE RESERVA + VOLUMEN RESIDUAL = CAPACI-
DAD PULMONAR TOTAL.

E1 conccimiento de estos volimenes y capacidades, tie
ne Interés prictico; una disminucidn de los voldmenes y capa-
didades estard hablando de restriccidn pura: la obstruccidn -
en cambio se caracteriza, indirectamente, por aumento del vo-’
limen residual y por 1o tanto, de la capacidad funcional resj
dual y de la capacfidad pulmonar total (sobredistensién).

- 23 -



Solamente en los casos mds tipicos se podrd diferenciar
desde el punto de vista funcional el cuadro de enfisema y el de
bronquitis crgnica {ver cuadro 3).

.24 -



Figura 6

SUBDIVISIQNES DEL VOLUMEN PULMONAR

(—— VOLUMEN ISNPIRATORIO DI RESERVA

VOLUMEN CORRIENTE

av!

—= VOLUMEN [SPIRATORIO DE RESERVA

< VOLUMEN RESIDUAL
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CUADRG 3

ENFISEMA BRONQUITIS CRONICA
C.P.T.. it C.P.T. L
C.F.R. 44 C.F.R. ++

CAPACIDAD DE DIFUSION
ALTERADA

+e+t

PERDIDA DE LA ELASTICI-
DAD

et
HIPERCAPNIA

++++

VEF 1 menor de .5 L.

CAPACIDAD Dé DIFUSION
ALTERADA

PERDIDA DE LA ELASTICI-
DAD
++

HIPERCAPNIA

VEF 1 ENTRE 1 a 1.5 L.

-Modificado de Cano Yalle F. {15)-
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RESISTENCIA DE LA VIA DEL AIRE ( R.V.A. )

E1 flujo de cualgquier flufdo a lo largo de un conducto,
es directamente proporcional a la diferencia de presidon entre
los extremos del conducto e inversamente proporcional a la rg
sistencia que oponen el conducto y el fluido mismo de acuerdo
con la siguiente ecuac{dn:

DIFERENCIA DE PRESION
FLUJO -

RESISTENCIA

La resistencia depende de la velocidad del flujo, de -
las caracteristicas fisicas del fluido {viscosidad y densidad,
principalmente ) y de las dimensiones del conducto. AsT serd
mayor mientras mas largo sea el conducto. E1 didmetro del --
conducto incluye sobre la resistencia mucho mds que su lTongi -
tud; en un tubo cilfindrice, por ejemplo, tna reduccidn del dii
metro a la mitad aumenta 16 veces la resistencia de las vias -
del aire, en medicina, se utiliza el método pletismogrifico --

inventado por Dubois {16).“

£l método resuelve el probiema de medir simultineamente-
la diferencia entre la presidén alveolar y la atmosférica y el
flujo del afre. La resistencia esta dada por 12 sigujente --
f&rmula:

. DIFERENCIA DE PRESION
RESISTENCIA =

FLuJC

. 27 -



a)

Figura 7

- PLETESMOGRAETA

b) <)

:i—l'L_3
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EY esquema anterior muestra:

a) Representado e! momento en el cwal termina la raspi-
racian y el momento donde va a imiciar la inspir - -
cidn,

b) Huestra con Ta flecha &1 flujo, y con Yas Tineas pa-

rafelas continuas la resistencia durante )a inspira-
cidn.

c) Muestra la espiracidn, con Ja cual regresa al estado
infcial.

La variacidn del indicador de) manGmetro es una medida
del cambio en el volimen alveoiar y por lo tanto, del cambio-

de presifn {ntrazalveolar, pues, de acuerdo a la ley de Boyle:

DELTA & = DELTA Y ( f/Y )

(Modiftcade de Comrae 16)

VIAS OE PEQUERD CALIBRE

Las vias de pequefio calibre tnfluyen poco en 12 resfs --

tencia de la via del aire'{se ¢alcula que alrededer de un 20%).

Debido a &sto, se han tenido que idear pruebas mis sensi
bles que ta R.Y.A, a cambio en las vias de peauefio calibre.

Las vias de peguedio calibre pueden ser estudiadas cen las si--
guientes prvebas:

1} VYoldmen de czierre (17}

2} Detfggiﬁﬂ de anormaifdades on el {ntercambio gaseo-
50

3} %gg?liance dipdmics dependiente de la frecuencia --

-29-
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4} Curvas de flulo voldmendq Flujo instantineo al 50 y -
25% de la . capacidad vital -
{20).

Vaolamen del 1isoflujo {(21).
Delta FEF 50 (z2).

Para el presente estudio solo se utflizaron las pruebas
englobadas en el grupo 4 debido a que estas son realizables en
1a Unidad de Neumologia con nuestro material de laboratorio.

VOLUMEN DE ISOFLUJO

En el afio de 1974 Hutcheon (21) intredujo a 1a clinica_
la prueba del volimen del {soflujo para determinar la enferme-
dad de las vias aereas de pequefo calibre,

Para realizar 12 pruebaz primero se hacen curvas de flu-
jo volimen, respirando aire del medic ambiente. Luego se res
pirs una mezcla de helio aj BO% y oxfgeno al 20%, se grafican_
ambas curvas y donde se cruzan es el 1lamado volumen de isofly
jo, como se muestra en 1a figura 8.

Ndtese en el esquema siguiente (figura 9) el cambio no-
torfo que hay entre un enfermo con obstruccion de vias de gran
calfbre y de pequedo calibre, muestran la dependencfa del gas.

E1 helto es un gas con una densidad mucho menor a la --
del afre, pero con una viscosidad algo mayor. En consecuen--
cia al respirar una mezcla de helio y oxigeno, el flujo seri -
mds facil en aquellas viag en las que ocurra flujo turbulento,
el cual es dependiente de la densidad, tal comeo sucede en las
vias de mayor calibre y con mayor velocidad. En_cambio, el -
fiujo es un poco miés lento en las vias en las que ocurre flujo
lento, el cual es dependiente de la viscosidad del gas, tal es
el caso en las vias de pequeio calibre y con menor velocidad -

- 30~



Figura -]

VOLUMEN DE 150FLUJO
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Figura 3

CAMBIOS DE LA CURVA FLUJO-YOLUMEN AL RESPIRAR HEL10-OXIGENO

OBSTRUCCION DE VIAS DE GRAN
CALIBRE

OBSTRUCCION DE VIAS DE PEQUEAROD
CALIBRE
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de flujo.

Como 1o explicd Jere Mead (23), durante la espiracidn -
forzada, el flujo depende de l1a resistencia de las vias del -
afre situadas periféricamente respecto a 1os puntos donde 1la
presidn intrabronquial idiguala a la intrapieural (puntos de --
igual presidn). Este hecho se debe a la produccidn de un fe
nomenc llamade de "Resistor de Starling" o de “Caida de Agua"
a causa de l1a presidn de las vias del aire por la presién po-
sitiva intrapleural que ocurre en la espiracidn forzada,.

Al principio de la espiracidn, los puntos de igual pre
sfén estan cercanos a los grandes branquios y por lo tanto, -
e] flujo depende principalmentede la resistencia de las vias
de gran calibre.

Al final de la espiracidn (a1 25% de 1a capacidad vi--
tal por ejemplo), Los puntos de igual presidn estan situa--
des en vias periféricas y el flujo depende de 1a resistencia
de 1as vias de pequefio calibre en la enfermedad obstructiva, -
la resistencia de las vias de pequeio calibre esti aumentada
¥ los puntos de igual presidn se encuentra en vias perfiféri-

cas a volimenes mayores al 25% aln al 50% de la capacidadad vi
tal.

Se supone que la inhalacidn del helio puede distinguir
a los enfermos cuya obstruccidn es predominante de vias peque-
fias porque en ellos no ocurre el aumento esperado en el flujo
al 50% de la capacidad vital y porque el volidmen a1 cual el -

flujo con helio es fgual o menor al flujo con aire, es mayor-
del normal.

La medicién del voldmen espiratorio forzado del primer
segundo {VEF 1) ya sea en términos absolutes o como por cien-
to de 1a capacidad cital, es una prudeba muy sensible y cono- -
cida que tiene cierta sensibilidad a 1a ebstruccidn aln en fa
ses tempranas (24.25) en las personas normales esta prueba re
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fleja 1a resistencia de toda la via del aire, pero en casos de
obstruccidn, las vias pequedias tienen una influencia poco - -
importante sobre ellas debido a que termina antes que se alcan
ce el volimen correspondiente al 25% de la capacidad y en oca-
siones ailn antes.
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HATERIAL Y METOQDOS

PACIENTES

Se estudiaron 20 pacientes, 10 sanos y 10 fumadores, 8
mujeres y 12 hombres, Se tratd de tener en lo posible, po -
ca diferencia entre los grupos tanto en l2 edad como en esta-
tura. Las edades de ios fumadores comprendieron de 27 & 61
aflos y las de Tos no fumadores de 21 hasta 47 afos. La es-
tatura de los no fumadores comprendid de 162 c¢cm hasta 180 cm
y entre los fumadores fué de 162 cm hasta 181 cm Las suje
tos no fumadores no tenfan antecedentes neumoidgicos.

Los fumadores eéén asintomiticos o referfan escasa sintomato-
logfa como tos, expectoracidn escasa diaria o por pericdos.

Dos pacientes referfan silbidos en ferma aislada y cuatro pa-
cientes referfan disnea de grandes esfuerzos y en forma ocasig
nal. E1 hibito tabaqufco fué de 20 a 50 cigarrilios diar{os
en periddos de & a 14 afos: todos Jos pacientes continuaban fu
mando en la actualidad. Los pacientes y las personas normales
se sometieron al estudio voluntariamente despuds de explicdrse

les el motivo y técnica del mismo,

ESTUDIO FUNCIDNAL

E! estudip se practicd en dos dias diferentes se utili-
2G un pletismdgrafo corporal marca Jaeger, Modelo Bodytest ---
Junior. Para administrar 12 mezcla de helio al 80 por ciento
més 20 por ciento de oxigeno se utiT#z6 un gasdmetro tipo ---

Tissot y una vidlvuila tipo Douglas.
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En el primer dfa del estudio se tomd espirometrfa, RVA
y curvas de flujo volidmen con afre y después de respirar la -
mezcla hefio-oxTgeno durante 2 minutos. Inmediatamente des -
pués de administrd dos disparos de salbutamol (200 mcg) con in
tervalo de un minuto, 5 minutos después del Oltimo disparo se
repitieron 1a pletismograffa y las curvas de flujo voldmen con
aire y con helio-oxigeno. En un dja diferente se obtuvieron
pietisnograffa y curvas de flujo volimen con aire y helic-oxige
no. posteriormente se administré 1 mg de sulfato de atropi-
na inhalado. Después de 5 minutes se volvid a registrar la - -
pletismografifa y curvas de flujo volidmen con aire y belfo-oxi-

geno.

ANALISIS ESTADISTICO

Los resultados fueron analizados por medio de andlisis
de varianza y regresidn mdltiple. Se hicieron las siguientes

comparaciones:

A) Diferencia en cada una de las pruebas basales entre
fumadores y no fumadores teniendo en cuenta sexo, -
edad y estatura {Regresidn Miltiple} con variables
dummy, por medio de programa SPSS) (26)

B) Cambio de cada una de las pruebas con la administra
¢idn de salbutamol, en no fumadores.

€) Cambio en cada una de las pruebas con Ja administra
cifn de salbutamol, en fumadores,

D} cCambio en cada una de las pruebas con la administra
cifn de atropina e no fumadores

E) Cambio en cada una de Tas prusbas con la administrl.
c¢ion de atropina en fumadores.
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Estas cuatro G1timas comparaciones se efectuaron por me
dio del an8lisis de varianza de dos clasificaciones sinm repeti
cidn (prueba de datos pareados). (27)

Los datos se consideraron estadisticamente significati-
vos cuando la probabilidad que se presentaran por e] azar fie

inferior al 5 por ciento (P menor de 0.05) juzgado por medio
de la prueba F.
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RESULTADOS
CONDICIONES BASALES

tLa comparacidn entre fumadores y no fumadores en Ta re-
ferente a edad y estatura reflefa 1a intencidn de disefio de eg
tudio que no existe diferencia significativa entre los grupos.

Ast mismo, ambos fncluyen el mismo nimero de hombres y mujeres.

fecuatro).
El an&lisis de regresidn m@ltiple indichd que, teniendo -

en cuenta la edad y estatyra de cada una de las personas del -
estudjo, existieron diferencias significativas entre fumadores
¥ no fumadores ena las siguientes pruebas:

a) VEF 1 como por ciento de 1a capacidad vita) fuéd menor.
en los fumadores en un promedio de 9.5 por ciento,

b} La resistencia de la via deld aire (RYA) fué mayor en -
tos fumadores, en un promedic de Q.64 cm H 2 0 seg/i.

o se observaron diferencias en las cifras bzsales an nip
guna de las otras mediciones entre fumadores y no fumado-

res.
EFECTDS DE ERDH&OD{LATADORES

€l andtisis de varianza mostrd, en ambos grupos, una dis-
minucidn significativa en Ja resistencia de Ta via del aire - -
{RVA) daspués de 1a frhalacibdn del salbutamol. Este cambie fué

mis notable en los Fumadares {fig, 10). Otra medicidn gue va--
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ri5 significativamente después de la inhalacibn de salbutamel -
fué 1a relacidn VYEF 1/CY, pero esto ocurrid unicamente en el gry
po de fumadores (Figura 11}. Las demds pruebas no variaron en
forma significativa en ninguno de los dos grupos después de la
inhalacidn del salbutamel. Los resultados nimericos estan tabu

lados en el apéndice 1.

En andlisis de varianza mostrd un aumente significativo
en el flujo espiratorfo forzade al 25 por ciento de la capaci--
dad vital (FEF 25) desples de la inhalacién de atropina.

Este cambio solo fué significativoe en los fumadores (Fig. 12) -
las demfs mediciones no variaron en forma significativa en nin-
guno de los dos grupos despuds de la {nhalacién de atropina.

Los resultados nimerfcos estan tabulados en el apéndice II.
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CUADRG CUATRO .
COMPARACION DE ALGUNOS VARIABLES ENTRE FUMADORES Y NO FUMADORES

FUMADORES H0 FUMADORES
PROMELIO DESYIACION PROMEDIO DE.SVIACIDN

ESTARDAR ESTANKDAR
EDAD 38.2 11.52 36 8.273
ESTATURA 1.69 .0948 1.65 .1014
CAPACIDAD YITAL 4.24 1.273 3.58 .BIA93
VOLUHEN RESIDUAL 2.96 1.171 2.43 .7443
VEF / CV 76.7 ' 15.9_0 e8. 6.412

YR / CPT _40.0 10.18 45.50 18.47
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DISCUSIOQNES

Los recursos terapduticos en el enfisema y Ja brunqui-
tis crdnica son escasos y de poca efectividad. Se han pro -
puesto como tratamientos: broncodilatadores, antibidtices, --
oxigeno terapia, drenaje postural, ejercicio. E1 hébito tabi
quico es la causa principal de estas enfermedades. La supre
sidn de] tabaco serd la forma en la que cada individuo como -

sociedad se vean aliviados de esta grave amenaza.

El médico y el fisiSloge se preguntan, con razén, si a -
parte de la supresidn del tabaco o en aquellos casos en los -
que la sintomatologfa persiste pudiera planearse en forma un-
poco mds racional un tratamiento por medio de firmacos,
£l problema serfa reducir la hipersecrecién y 1a obstruccidn-
bronquial, con el objeto de disminuir el riesgo de infeccién -

y de mejorar el intercambio de gases.

Como se planted al principio, este estudio pretendid pg
ner & pruebz la hipitesis de que los fumadores tienen un compo
mente de obstruccidn bronguial ripidamente reversible, debido-
posiblemente a reflejo vagal causado por dirritacidn de la mu-
cosa bronquial. Existen otros irritantes que pueden desenca
denar boncoespasmo por refle{o vagal, como son aire frio, pol

vo y didxido de azufre (28).
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) EY grupo en estudifo est& constitufde por fumadores que
al no tener sintomas severos ni alteraciones funcionales gra-
ves puede decirse que se encuentra en un2 etapa potencialimen-
te reversible. En é&sta etapa es necesario practicar pruebas-
funcionales sensibles como son curvas de flujo volidmen, Desa
fortunadamente puebas gomo el volimen de isoflujo y delta - -
FEF 50 tienen gran variacién de tal manera que las hacen no -
reproducibles, como se puede ver en los cuadros del estudio -

estadistico, de ahf que no haya resultado dtiles para mostrar
l1os cambios ocurridos.

Se selecciond un grupo control comparable al grupo en-
estudio en lo referente a distribucidn de Qexo. edad y estaty
ra, Obtener diferencias estadfisticamente signi{ficativas en-grg
pos pequefios no es tarea flcil, porque la variacidn inevita--
ble de los résu1tados oculta dichas diferencias., Asi que, en
grupos pequefios solamente se observan difefencias estadistica
mente significativas cuando estas son grandes y por 1o tanto,
de jmportancia indudable. E1 trabajo en grupos pequefos, lejos
‘de restarle valor a las comparaciones aumenta el valor de las

mismas, siempre que se conserven normas de disefic correctas.

Ya en trabajos previos (24,25) se ha demostrado que el
volimen espiratorio forzado del primer ;egundo {VEF 1) como -
por ciento de 1a capacidad vital es una de !éslpruebas que -~

" con mayar certeza revela la obstruccidn respiratoria de los -
fumadores, el presente trabajo ofrece nueva evidencia de es-

te hecho.
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En el caso de atras mediciones, supuestamente mis san
sibles que YEF1/CY, 1a mayor variaci{dn entre diferentes per-
s0Nnas se apone a Su usa como prueba de tamiz. En cambio exis
te ta posibitidad de usar alguna de éstas como pryebas Gtiles

cuando el pacfente es su propio control: tal es el caso, en -

este estudie de Ta resistencia de las vias del aire {RVA) y -
el flujo respiratorie forzade al 25 ¥ de la capacidad cital -

{FEF 25)}.

Se sabe que la RVA depende principalmente de la resis-
tencia de vias con mds de dos mm de didmetro, mientras que el
FEF 25 depende sobre toda de vfas de menor de 2 mm de diime--
tro {29), en general se dice que los flujos espiratorios for-
zadas & volilmenes mayores depende de la resistencia de vias -
mayores mientras que los flujos de vias menores; por o tanto
medidas ¢omo VEFL/CY promedian, en forma ponderada, influencia
de vfas de grandes y de pequefa calibre, la {nfluencia de ta
resistencia de tas vias de pequefio calfbre se nota en los pa-
cientes obstructivos, 2 volimenes relativamente mayores que -
en los normales, sin que deje de ser siempre una proporcidn ba
ja de la resistencia total.

En el presente estudic se denostrd una disminucién sig-
nif!cat{va de la resistencia de las vias del aire después de-
inhalacibn del salbutamol. Esta disminucidn ocurrtd tanto en

tontroles como en fumadores y es por Yo tanto, una respuesta-
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normal. La interpretacidn clara de este hecho es que Ta estj
mulacidn beta-adrenérgica causa una dilatacion de Tas vias deil
aire de mayor calibre en cualauier persona. Dado gue no hubo
cambio significativo en otras pruebas, puede concluirse que la
dilatacién de las vias de peauefio calibre fué de maanitud rela .

tivamente menor.

E¥ VEF 1 como por ciento de ta canacidad vital aumenté -
siqnificativamente en los fumadores, no asf en Tos cbntroles._
después de la inhalacidn dei salbutamol, nosotros hemos inter
pretado evste hecho tomo Sigue:

a} €n los normales el VEF 1/CY es superior al 80 por - -
ciento, por 10 tanto cualquier aumento en el mismo implica au-
mento en el flujo a voldmenes inferiores al 20 por ciento de -
12 capacidad vital, los cuales dependen fundamentalmente de --
vias del aire de pequedo catibre y son ademis muy dificiles de
incrementar, pués a dichos volGmenes la compresidn dinimica de
las vias del aire es muy importante (29), Este d1timo hecho_
podria explicar que en cuatro no fumadores de hecho VEF 1/CY -

disminuyd después del salbutamol.

b) En los fumadores, el VEF 1/CV es, en promedio, infe--
rior al 75 por ciento y en varias alin menor. Lo anterior sig
nifica que existe un margen m&s amplic para fncrementario y --
ademfs, 1a influencia de las vias de) aire de mayor calibre en

esta medfcidn es relativimente mayor que en los normales.
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Asi, 1a dilatacidn de las vias del aire de calibre ma
yor a los 2 mm explica la mejoria VEF 1/CV de 72.6 a 75.6 por
_ciento (P menor de 0.05},

La inhalacidn de atropina no produjo un cambio signi-
flicativo excepto en FEF 25, es decir, en una prueba fuertemen
te dependiente del calibre de vias del aire menor de 2 mm.
Este cambio soTamente se observd en los fumadores. Nuestra -
interpretacién de este hecho es que los fumadores tienen obs-
truccidn de vias del aire de pequefic calibre y que ésta es --
reversible con atropina, es decir, debida a accién parasimpd-
tica {Vagal). En Tos sanos ésta accidn vagal no existe y por
ello 1a atropina no fncrementd el flujo. Dado que np hubo =--
cambio significativo en 1a RVA 1a accidn en vias de afre de-
mayor calibre fué de poca magnitud. La presentacidn gréfica-
de los resultados es evidencfa adicional de que estos no se -
deben a la influencia de uno de dos casos excepcionales en al

gunos de 105 grupos sino que revelan una tendencia general,

Este trabajo se suma a los varios que han encontrado-
una excesiva varfacib6n en 1os resultados de las curvas flujo-
voldmen con helic-oxfgeno, 1o que en el momento actual las ha

ce inadecuadas como instrumente de diagnéstice (30,31).

E1 presente estudio tiene algunas limitaciones tdcni-

cas que deben ser corregidas en 1hvestigaciones futuras porque
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restan seguridad a las conclusiones:

.a) El métode de administracién de l1a atropfna (aerosol
por nebulizador} ac permite estandarfizar 1a dosis. hay que --
buscar e! método, que 2 semejanza del aerosol de salbutamol,-

sea mds reproducible.

b} Es recomendable usar una medida de que se ha admi--
nistrado una "dosis equivalente" de salbutamol y de atropina,
glgunos autores estandarizan dosis que logren el mismo cambio
en conductancia especifica (Reciproca de! voldmen de gas in--

tratoricico entre resistencia de la via del aire) {32).

c) Deben controlarse mds especialmente las condiciones
de ventilacién debido a la influencfa que la hipocapnia o los

suspiros profundos, pueden tener en las mediciones.{32).

Nuestros resultqdos son en clerta forma diferentes a -
Tos de otros autores (32, 33) gquienes muestran que la atropina
tiene un efecto broncodilatador mds marcado en las vias del -
aire de mayor calibre que en las de pequefio calibre. Estos -
autores han trabajado con sujetos sanos, en los cuales noso--
tros observamos la misma tendencia aunque debido al peguedo -
nimero de pécientes y al método de administracidn, no obtuvi--
mos cambios significativos. En el presente estudio no parece
confirmarse que el efecto del estimulo betz-adrenérgico sea -
mayor en las vias del aire de pequeiio calibre que en la de -«
'gran;calibré.

3
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No conocemos de otro estudio que compare ant{colinér-
gicos con beta 2 estimulante en bronquitis leve, pensamos --
‘que el presente estudio Justifica poner a prueba en diversas
formas l1a hipétesis de un aumeﬁto del tono vagal por estimu-
1o a Tos receptores de irritacidn bronquial como mecanisme -
contribuyente 8 la obstruccidn de las vias del aire en la --
bronquitis JTeve. Esto es importante dado que dicho cambio -

es suscaptible de modificarse con medjcamentos.
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CONCLUSIONES

E1 presente estudio parece indicar que existe un compe

nente de reflejo vagal en la obstruccidn bronqufal temprana -

en fumadores,

Es posible que la administracifn de un anticoling&rgico
asociado o no con un beta-estimulante resulte Gtil en el tra-
tamiento de la obstruccién temprana. La suspenc{bn del hébi-
to tabdqufco serd siempre fundamental en el tratamiento, pues

pedrd prevenir también e)] carcinoma broncogénice.

Parece recomendable como prueba de rutina la del YEF1/
LV por ser f8cil de reaiizar y sensible a Ta obstruccidn, sin

que por esto se le reste valor a otras pruebas.

La presencia de obstruccidn reversible y su respuesta -
al tratamfento se puede comprobar mediante estudios funcippa--

les antes y después del medicamento, realizados en forma perig

dica.

Hay que mejorar los aspectos técnicos de este tipo de -

estudio para que sus conclusiones sean mis confiables y dtiles.
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AP E ND I CE



DATOS DE LOS SUJETOS SANOS Y FUMADORES *

SUWJETO EDAD ESTATURA C.V. V.R. VEF/C.V VR/CPT SEXO

1 3B 162 3B4s 2299 85 42 F
2 37 164 29'{5 2628 97 46 F
3 25 163 3139 2444 a4 43 F
q 47 148 2322 1532 90 90 F
5 47 180 4505 2643 83 35 M
& 21 171 4632 2012 as 30 M
7 39 178 4675 3635 a0 43 M
8 as 152 3952 1101 a3 21 M
9 35 170 3315 3003 as 47 M
10 32 i65 2859 3027 100 57 M
11 61 166 2709 2946 84 52 F
12 27 164 ielz 2474 30 40 F
13 50 162 2550 3718 73 59 F
14 30 149 2365 1520 94 is F
15 39 181 6205 3968 75 34 M
16 39 181 5865 2446 39 29 M
17 58 170 3440 5588 13 51 M
18 38 175 5051 3047 88 40 M
19 26 173 4330 3107 84 . 39 M
20 M

35 166 4335 1615 84 27

* No fumadores: nimeros del 1 al 10,
Fumadores: nimeros del 11 a%} 20.
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EFECTO DEL SALBUTAMOL EN

HO FUMADQRES

PRUEBA R.V.A.

ANTES DEL SALBUTAMOL 1.34 CM Hz © S/t {PROMEDIQ}
" DESPUES DEL SALBUTAMOL .77 tM H 2 u S/t (PROMEDIV}

PR T STl R e e
COLUMNAS 1 1.625 1.625 10.44
LINEAS 9 4.185 .4649 2.588
RESTOTAL ) LIy ¥: 1) . 1556
TOTAL 19
P menor de g.01
EFECTO DEL SALBUTAMOL EN FUMADORES

PRUEBA R.V,A.

ANTES DEL SALBUTAMOL 2.18 em H2 0 S/L (PROMEDIO )

DESPUES DEL SALBUTAMOL 1.4 cm HZ2 ¢ S/L {PROMED!G)

MERE T T O M mme  P
COLUNNAS 1 3.642 3.042 §.087
LINEAS 9 17.72 1.969 1.939
RESTDUAL 9 4.498 .4998 3,939
TOTAL 19 25.26
P mencr de 0.05
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EFECTO DEL

SALBUTAMOL EN HD FUMADORES

PRUEBA

vOLUMES DEL I1SOFLMJO

ANTES DEL SALBUTAMOL

17.8 POR CIENTOD  (pROMEDLO)

DESPUES DEL SALBUTAMOL

14.65 POR CIENTO {PROMEDID)

ARALISIS DE G.DE.L. SUMA DE LO3 CUADRADOS PRUEBA

VARIANZA CUADRABDS MEDIO F

COLUMNAS 1 49.61 49.61 1.05

LIKEAS g 566.9 56.32 1.192

RESIDUAL 3 425.3 47.25

TOTAL 19 981.7

p HO signifie
EFECTD DEL SALBUTAMOL EN FUMADORES

PRUEBA YOLUMEN DEL [SOFLUJO

ANTES DEL SALBUTAMOL

14.2 POR CLEHTO (PROMEDID }

DESPUES DEL SALBUTAMOL

10.06 POR CIENTO (PROMERLQ )

AHALISES DE G.0E,L. SUMA DE LOS CUADRADOS PRUEBA

VARIAHZA CUADRADOS MEDIOS F
LOLUMHAS 1 64.8 4.8 .} 3.807

LINEAS 9 §576.8 £4.09 3.765

RESIDUAL 9 183,2 - 17.02

TOTAL 19 794.8

P NO SIGNIFLCA
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EFECTO DEL

SALBUTAMOL EN HO FUMADORES

ey

PRUEBA DELTA FEF 50
ANTES-DEL SALBUTAMOL 38.7 POR CIENTO (PROMEDIO)
DESPUES DEL SALBUTAMOL 37.41 POR CIENTG (PROMEDIO)
AHALISIS DE G.DE.L. SUMA DE LOS CUADRADOS PRUEBA
COLUMNAS 1 §.321 8.321 .01543
LIHEAS 9 1930 214.5 L3993
RESIDUAL 9 4835 Bar.2
_TOTAL 19 6773
4 HO fgnificativ
EFECTO DEL SALBUTAMOL EN FUMADORES
PRUEBA DELTA FEF 50
ANTES DEL SALBUTAMOL 41.69 POR CIENTO (PROMED!D)
DESPUES DEL SALBUTAMOL 42.4 POR CIENTO ({PROMEDIO)
ANALISIS DE G.DE. L. SUMA DE LOS CUADRADOS PRUEBA
VARTANZA CUADRADOS MEDTO F
COLUMNA 1 2.521 2.521 .00683
LINEAS g 7410 823.4 2.085
RESIDUAL 9 3554 394.9
TOTAL 19 10870
3 no Fignlficatiﬂ
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EFECTD DEL SALBUTAMOL EN NO FUMADORES

PRUEBA FEF 75
ANTES DEL SALBUTAMOI 7.997 L/S (PROMEDIO)
DESPUES DEL SALBUTAMOL 7.966 L/S  (PROMEDIO }
ANALISIS DE G.DE.L. SUMA DE LOS CUADRADOS PRUEBA
VARIANZA CUADRADOS MEDIOS F
COLUMNAS 1 .004961 .004961 .005322
LINEAS 9 74.11 8,234 8.832
RESIDUAL 9 5.39 .9323
TOTAL 19 82.5

P no significativo

EFECTO DEL SALBUTAMOL EN FUNADORES

PRUEBA FEF 7§
ANTES DEL SALBUTAMOL 7.155 L/s (PROMEDIO)
DESPUES DEL SALBUTANOL 7.758 L/S JPROMEDIO)
ANALISIS DE G.DE.L, SUMA DE LOS CUADROS PRUEBA
YARTANZA CUADRADOS HEDIOS F
COLUMHNAS 1 1.818 1.818 1.966
LINEAS 9 217.6 24,18 26,16
RESIDUAL 9 8.321 .9245
TOTAL 19 227.8

P no significativp
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EFECTO DEL SALBUTAMOL EN HO FUMADORES

PRUEBA FEF 50
ANTES DEL SALBUTAMOL 4.763 L/S {PROMEDIO )
DESPUES DEL SALBUTAMOL 5.057 L/5 PROMEDID)
ANALISIS DE G.DE.L. SUKA DE LOS CUADRADOS PRUEBA
VARIANZA CUADRADOS HEDIDS F
COLUMRAS . 1 ,4322 4322 .7396
LINEAS 9 23.7 z.634 4,507
RESTIDUAL 9 5.256 .5844
TOTAL 19 29,39
P no significativay

EFECTC DEL SALDUTAMOL EN FUMADORES

PRUEBA FEF 50

ANTES DEL SALBUTANOL 3,906 LS {PROMEDIO)

DESPUES DEL SALBUTAMOL 4.238 L/S {PROMEDIO}
ANALISIS DE G.DE,.L. SUMA DE LOS CYADROS PRUEBA

VARTANZA CUADRADOS MEDIO F

COLUMNAS 1 1.123 1.123 3,037

LINEAS 9 63.4 1.044 1%.04

RESIDUAL 9 3.329 L3699

TOTAL 19 57.85

P no significativa
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EFECTO DEL SALBUTAMOL EN HO FUMADORES

PRUEBA! FEF 25
ANTES DEL SALBUTAMOL 1.82 1/5 {PROKMEDIO)
DESPUES DEL SALBUTAMOL 1.8137 LIS (PROMEDIO)
ANALISIS DE G.DE.L, SUMA DE LOS CUADRADDS PRUEBA
VARIANZA CUADRADOS HEDIOS F
' COLUMHAS 1 001445 .001445 .02573
LINEAS 9 4.046 L4496 8,006
RESIDUAL . 5054 ,05615
TOTAL 19 4,583
4 no significativa
EFECTO DEL SALBUTAMOL EN FUMADODRES
PRUEBA.. FEF 25
ANTES DEL SALBUTAMOL 1.282 L/S (PROMEDID)
DESPUES DEL SALBUTAMOL 1.596 L/S {PROMED1O)
AHALISIS DE G, DE. L, SUMA DE LOS CUADRADQS FPRUEBA
YARIAHZA CUADRADOS MEDIDS F
COLUMHAS 1 L4932 .492 3.881
 LINEAS g 10.5 1.166 g.182
RESIDUAL 9 1.143 123
TOTAL 19 12.13
P no significatiya
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TFECTO DEL SALBUTAMOL EN NO FUMADORES

PRUEBA

VEF 1/C.V.

POR CIENTO

ANTES DEL SALBUTAMOL

85.6 POR CIENTO PROMEDIOD

DESPUES DEL SALBUTAMOL

84.3 POR CIENTO PROMEDIO

ANALISIS DE G.DE.L. SUMA DE LOS CUADRADOS PRUEBA
YARIANZA CUADRADOS MEDIOS
COLUMHAS 1 B.45 B.45 3709
LINEAS 9 369.5 41.05 1,802
LRESIDUAL 9 205.1 22.78
TOTAL 15 583

[ no significative

EFECTO DEL SALSUTAMOL EN FUMADORES

PRUEBA

YEF 1/C.V.

POR CIENTO

ANTES DEL SALBUTAMOL

72.6  POR CLENTO PROMEDLD

DESPUES DEL SALBUTAMOL

75.6 PGR CIENTOD PROREDIO

ANALISIS OE G.DE. L. SUNA DE LOS  CUADRADOS PRUEBA
VARIANZA CUADRADOS MEDIO
COLUMNAS 1 45, 45 3.682
LINEAS 9 3823, 424.8 34,758
RESIDUAL 9 110 12.22
TOTAL 19 3978

P significativa.
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EFECTOS DE LA _ATROPINA EN NO FUAMADORES

PRUEBAL R.V.A
ANTES DE LA ATROPINA 1,32 cm H, 0 S/L (PROMEDIO)
DESPUES DE LA ATROPINA 1.2 em H,0 S/L (PROMEDIO)
AHALISIS DE G.DE.L. SUMA DE LOS CUADRADOS PRUEBA
YARIANZA CUADRADOS MED10S F
COLUMNA 1 .072 .072 1.479
LINEAS 9 5.658 .6287 12.92
RESIDUAL 9 438 . 04861
TOTAL 19 6.168

p no significativa

EFECTOS DE LA ATROPINA EH FUMADORES

PRUEBA R.V.A,
ANTES DE LA ATROPINA 1.76 em H, 0 S/L  (PROMEDIO)
DESPUES DE LA ATROPINA 1.45 cm HZ 0 S/L (PROMEDID)
ANALISIS DE G.DE.L. SUMA DE LOS . CUADRADOS PRUEBA
VARIANZA CUADRADOS KEDIOS
Columnas 1 L4805 .4805 2.095
LIKEAS 9 11.28 1.254 5.466
RESIDUAL 9 2.065 .2294] ©
TOTAL 19 13.83

P no significativa
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EFECTOS DE LA ATROPINA EN NO FUMADDRES

PRUEBA

VOLUMEN DEL [SQFLUJO

ANTES DE LA ATROPINA

14.7 POR CIENTO

(PROMEDID )

DESPUES DE LA ATRORINA 14, POR CIENTO {PROHEDIO}
ANALISIS DE 6. DE. L, SUMA DOE LOS CUADRADOS PRUEBA
VARIANZA CUADRADOS MEDIOS F
COLUMNAS 1 2.45 2.45 .0517%5
LIHEAS 9 188.6 20.95 .4426
RESIDUAL g 425.1 47.34
TOTAL 19 517.1

p no significativa

EFECTOS DE LA ATROPINA EN FUMADORES

PRUEBA VOLUMEN DEL ISOFLUJO
ANTES DE LA ATROPINA 18.6 PGR CIENTO { PROMED1Q)
DESPUES DE LA ATROPINA 18.1 POR CIENTO {PROMED]O)
ANALISIS OE G. DE. L. S5UMA DE LoOS CUADRADOS PRUEBA
PARIANZA CUADRADOS MEDIOS F
COLUMNA 1 1,25 1.25 .01168
LINEAS 9 2179. 242,1 2.263
RESIDUAL 9 963, 107,
TOTAL 19 3144,

P no significativa
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EFECTO05 DE LA ATROPINA EN H0 FUMADORES

PRUEBA DELTA FEF 50

ANTES DE LA ATROFIHA 6.6 POR CIENTO {PROMED1O)

DESPUES DE LA ATROPINA 40.6 POR CIENTD (PROMEDLO)

ANALIS DE G.DE.L. SUMA DE L1035 CUADRADOS PRUEBA

YARIANZA CUADRADGS MEDIOS F
. COLUMNAS 1 80 80 .226%

LINEAS 1678 197.5 .B439

RESIDUAL 3173 352.6

TOTAL 19 5931

P no significativa
EFECTOS DE LA ATROPINA

PRUEBA DELTA FEF 50

ANTES DE LA ATROPINA 33.3 POR CIENTO (PRE)HEDIO)

DBESPUES DE LA ATROPINA 39,95 POR CIENHTO {PRONEDID)
~ ANALISIS BE G.DE.L. SUMA DE LOS CUADRADOS FPRUEBA
© VARLIANZA CUADRADOS MEDIOS F.

COLUMKAS 1 221.1 e21.1 .9632
. LIKEAS 9 8148 505.4 3.944

RESIDUAL 2066 229.6

TOTAL 19 10440

P no significativa
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EFECTOS DE LA ATROPINA EN NO FUMADQRES

PRUEBA FEF 75

ANTES DE LA ATROPINA 7.643 L/S (PROMEDIOQ)
DESPUES DE LA ATROPINA 7.793 L/s {PROMEDIO}
ANALIS DE G. DE. L SUMA dE LOs CUADRADOS PRUEBA
VARTANZA ) CUADRADOS MEDIOS

COLUMNAS 1 .1128 .1125 .1862
LINEAS 9 356.43 4.047 65.698
RESTDUAL 9 5.439 .6042

TOTAL 19 41.98

P no significativa
EFECTOS DE LA ATROPINA EN FUMADORES

PRUEBA FEF 75

ANTES DE LA ATROPINA 7.202 LS (PROMEDID)
DESPUES DE LA ATROPINA 7.168 L/S {PROMEDIO)
ANALISIS DE G.DE.L. SUMA DE LOS CUADRADOS PRUEBA
" YARIANZA CUADRADOQS MEDIOS F
COLUMNAS 1 .005712 .005712 01021
LINEAS 9 180.9 2l.21 37.92
RESIDUAL 9 5.033 .5592

TOTAL 19 195.9

P no significativa
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EFECTOS DE LA ATROPINA EN #0 FUMABORES

PRUEGA FEF 50
ANTES DE LA ATROPINA 4.797 L/S  (PROKEDIO}
DESPUES OE LA ATROPINA 4,96 L/S  (PROMEDIO}
ANALLS OE G.DE.L, SUMA DE L0OS CUADRADOS PRUEBA
VARIANZA CUADRADOS MEDIOS F
COLUMNAS 1 .1a28 .1328 1.04
LINEAS 9 33.19 3.688 28.86
RES1DUAL 9 1.15 .1278
TOTAL 19. 34.47
P no significativa
EFECTOS DE LA ATROPINA EN FUMADORES
PRUEBA FEF 50
ANTES DE LA ATROPINA 4.135 L/S (PROMEDID)
DESPUES DE LA ATROPINA 4,392 L/$ (PROMEDIO )
ARALISIS DE 6. DE. L. SUKA OF LOS CUADRADOS PRUEBA
VARIANZA CUADRADOS MEDIODS F
COLUMNAS 1 L3354 .335¢4 1.221
LINEAS ? 67.69 ©1.521 27.38
RESIDUAL 9 2.472 .2747 2738
TOTAL 19 70.5
P no significativa
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EFECTOS DE LA ATROPINA EN NO FUMADORES
PRUEBAL FEF 25
ANTES DE LA ATROPRINA 1.541 LsS {PROMEDID)
DESPUES DE LA ATROPINA 1.678 LsS {PROMEDIO}
ANALLS DE G. DE, L SUMA DE LGS CUADRADOS PRUEBA
YARTANZA CUADRADDS MEDIOS
COLUMNAS 1 08453 .08453 2.677
LINEAS 9 3.522 L3913 11.08
RESIDUAL 9 L3178 .03531
TOTAL 19 3.93¢4

P ne significativa

EFECTOS DE LA ATROPINA EN FUMADDRES
PRUEBA FEF 28§
ANTES DE LA ATROPLHA 1.287 L/S [(PROMEDIO)
DESPYES DE LA ATROPINA 1.85 L/S (PROMEDID)
ANALISIS OE 6.DE.L. SUMA DE LDS CUADRADDS PRUEBA
YARIANZA CUADRADOS MEDIQS F

. COLUMHAS 1 .3451, .345] 10.1
LINEAS 9 10.14 1.127 33.29
RESIDUAL 9 J3p4s . 03334
TOTAL 19 10.79
P menor d4 0.001
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EFECTOS DE LA ATROPINA EN NO FUMADORES

PRUEBA YEF 1 C/Y POR CIENTO
ANTES DE LA ATROPINA 82.6 POR CIENTD (PROMEDIO)
DESPUES DE LA ATROPIHNA 81.8 POR CIENTO (PROMEDI®)
ANALIS DE G.DE.L. SUMA DE LOS CUADRADDS PRUEBA F
VARIANZA CUADRADOS MEDIOS
COLUHMNAS 1 7.2 7.2 1.227
LINEAS 9 85.2 9.457 1.6214
RESIDUAL ] 52.8 5.867
TOTAL 19 145.,2

? no significativa

EFECTOS DE LA ATROPINA ER FUMADORES

PRUEBA YEF 1/C.¥. POR CIENTO
ANTES DE LA ATROPINA 73.4. POR CIENTO  PROMEDIOD
DESPUES DE LA ATROPINA 75.9 POR CIENTO PROMEDIO
ANALISIS DE G.DE. L. SUMA DE LOS CUADRADOS PRUEBA F
VARIANZA CUADRADDS MEDIOS
COLUMNAS t 31.25 .25 2,143
LINEAS 9 4386 487.3 33.42
RESIDUAL 9 131.3 14,58
TOTAL 19 4549

P Significativa
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REGRESION MULTIPLE

CAPACIDAD VITAL

VARIABLE B BETA ERROR ESTANDAR B F
ESTATURA 6.507094 .55947 1.92525 11.424
SEXO0 7377213 .32609 .37095 3.955
EDAD -.2607492£-01,23279 .01454 3.214
FUMADORES .4000586 .18048 .29140 : 1.885

RESUMEN
VARIABLE R MULTIPLE R CUADRADA  CAMBIO | R SIMPLE 8 BETA

R CUADRADA

ESTATURA .78820 .62125 .6212% .78820 6.507094 .55947
SEXO .83268 .69335 .07210 . 70006 .7377213 .32609
EDAD .85581 73241 .03906 .21877 .2607492 .2327%9
FUMADORES .87309 .18048

CONSTANTE

.76228 .02897 .23324 .4000586
: 6.672163
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REGRESION MULTIPLE

YOLUMEN RESIDUAL

VARIABLE B BETA ERROR ESTANDAR B F
ESTATURA $.621337 .53935 2.57176 4.778
EDAD .3651096E-01 .36375 .01943 4.532
FUMADORES .2758306 .13887 .J8926 .502
SEX0 -.1064072 1.05249 .4955]1 .046
CONSTANTE -8.110621

RESUMEN
VARIABLE R MULTIPLE R CUADRADA CAMB IO R SIMPLE B BETA

R CUADRADA

ESTATURA .54007 29265 .29265 .54087 5.621337 .53935
EDAD .67153 45095 .15830 .41179 +I651096E-01 .36375
FUMADORES .6B566 .47013 .01918 .30862 +2758306 .13887
SEXQ .68684 A7175 .00162 .24130 -.1064072 .05249
CONSTANTE

8.110621
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REGRESION  MULTIPLE

POR CIENTO VOLUMEN RESIDUAL

VARIABLE

BETA ERROR ESTANDAR § F
EDAD .7198447 48004 ,30741 5.483
ESTATURA -26.67653 -.17133 40.69241 .430 .
SEX0 -7.460276  -.24633 7.84039 .905
FUMADORES -5.772377  -.19452 6.15910 .878
CONSTANTE

RESUMEN S

t
VARIABLE R MULTIPLE R CUADRADA CAMBIC ° R SIMPE 8 BETA
R_CUADRADA

EDAD . agaz22 .21550 . 21550 .46422 .7198447  .48004
ESTATURA .58670 .33421 .12871 .34658 -26.67653  -.17133
SEX0 .61053 .37275 .02853 -.40723 -7.460276 -.24633
FUMADORES  ..63831 .40745 .03470 -.12806 -5.772377 -.19452
CONSTANTE :

68.15805
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REGRESION MULTIPLE

VOLUMEN DEL ISOFLUYJD

VARTABLE B BETA ERRCR ESTANDAR B F
EDAD .2433680 .32147 .15036 2.633
ESTATURA -8.943794 -.13821 19.90388 .202
FUMADORES -1.041783 -.0B447 3.01260 -120
SEX0 1.4935319 -.0392]1 1.83497 .017
CONSTANTE

RESUMEN
VARIABLE R. MULTIPLE R CUADRADA CAMBIO R SIMPLE B BETA

R CUADRADA

EDAD .37525 . 14081 .140381 .371525 .2439680 .39147
ESTATURA .41502 .17224 .03143 -.16747 ~-8,943794 -.13821
FUMADORES .4228 .17832 . 00608 -103000 -1,041783 -.08447
SEXO .42335 .17923 .00091 -.16949 -.4935319 ..03921
CONSTANTE

23.07736
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REGRESION MULTIPLE

DELTA FEFSO

VARIABLE B BETA ERROR ESTANDAR B F
SEXO -26,18130 -.62460 11.75114 4.964
ESTATURA 125.7451 .58350 10,98959 ) 4.251
EDAD .2965376 .14288 .46079 L4135
FUMADORES -5.561484 -.13541 9.23124 .363
CONSTANTE -165.5233

RESUMEN

VARIABLE R. MULTIPLE R CUADRADA CAMBIO R. SIMPLE B BETA
R_CUADRADA

SEXO .27833 07747 02747 -.27833 -26.18130 -.62460

ESTATURA .52403 27461 .19714 .17503 125.7451 . 58350

EQAD .53692 .28829 .01368 .20154 .2965376 14288

FUMADDRES .55236 .30510 .0l1681 =,00243 -5.561484 ~-,13541

CONSTANTE -165.5233
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REGRESION MULTIPLE

FEF 75 POR CIENTOD

VARIABLE B BETA ERROR ESTANDAR B F
SEXD 1.301301 .24398 1.43784 .819
EDAD -.5546930F-01 .36151 .05637 2.868
ESTATURA 6.916540 .25223 7.46252 .859
FUMADORES -.4412846 -.08444 1.12951 .153
CONSTANTE )

RESUMEN
VARIABLE R MULTIPLE R CUADRADA  CAMBID R SIMPLE B BETA

R CUADRADA

SEX0 .44169 .19509 .19509 .44169 1.30130t  .24398
EDAD .56471 .31890 .1238} -.39971 -.9546939€-01 .36151
ESTATURA .59238 .35091 .03201 .37934 6.916540  .25223
FUMADORES .59787 .35745 .00654 ~.11252 -.4412846 -.B8444
CONSTANTE 1.006923




REGRESION MULTIPLE

FEF 50 POR CIENTO

VARIABLE B BETA ERROR BETA IN PARCIAL TOLERANCIA F
ESTANDAR F

EDAD -.7651029€E-01 -.48547 .3343 5.238

FUMADORES-.5397234 -.17306 .67211 .645

ESTATURA 2,493075 .15235 3.45508 .521

CONSTANTE 3.,416317

SEXO -.02083 -.01925 .5B945 006

RESUMEN

VARIABLE R MULTIPLE R CUADRADA CAMBLD R SIHPLE B BETA

. R CUADRADA
EDAD .51649 . 26676 .26676 -.51649 -.7651029£-01 -.48547
FUMADORES .53580 .28709 .02032 -.24401 -.5397234 -.17306
ESTATURA .55638 +30955 . 02247 -.10886 2.493075 -15235

CONSTANTE 3.416317
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REGRESION MULTIPLE

FEF 25 POR CIENTO

YARIABLE B

BETA ERRON ESTANDAR B F
EDAD -.4441995e-01 -.73392 .00935 22,571
FUMADORES -.2463599 -.020569 .18733 1,730
ESTATURA 1.001166 .15930 1.23766 654
SEXO .4264673E-01 03489 .23847 032
CONSTANTE 1.601602

RESUMEN
VARIABLE R MULTIPLE R CUADRADA CAMBIO R SIMPLE B BETA

R CUADRADA

EDAD . 77532 .60111 .60111 -, 77532 -.4441995E-01 -.73392
FUMADORES . 79427 .63086 .02974 -.32562 -,2463599 ~.20569
ESTATURA .81413 .66280 .03194 .12521 1,001166 .15930
SEXO .B1457 .66352 . 00072 .21713 .4264673E-01 .0D348%9
CONSTANTE 1.601602
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REGRESION MULTIPLE

MY TRHOUIER crento

AHALISIS DE pF SUMA DE CUADRO PRUEBA
YARIARZA CUADRADOS PROMEDIO F .
R HULTIPLE 57129 REGRESION 2 1183.15197 §91.57599 4.11818
R CUADRADA 32637 RESIDUAL 17 2442,04803 143.64988
R CUADRADA .24712
AJUSTADA
ERROR "~~ 11,98540
ESTARDAR
VARIABLE B BETA ERROR  PRUEBA EN BETA PARCIAL TOLERANCIA PRUEBA
+ ESTANDAR F F
EDAD -,5212993 -.38311 L 27657 3.553 .9B658 1,912
FUMADORES -9.51483 -.3533¢6 §.47301 3.022 .96807 1.96807
CONSTANTEL06.7668
SEXO -.26937 ..32671
ESTATURA -.23339 -.27978
YARIABLE B BETA ERROR ESTANDAR B F
EDAD -.5559630 -.40859 .27971 3,861
FUMADORES -8,839906 =.33015 5.60409% 2.516
SEXO -5,671016 -.20636 -7.13387 .632
ESTATURA -14.30122 -.10122 37,02582 .149

CONSTANTE

-36 =



RESUMEN

VARITABLE R MULTIPLE R CUADRADA CAMBID R SIMPLE B BETA
CUADRADA

EDAD .45454 . 20661 . 20661 -.45454 -.5559630 -.40859

FUMADORES L67129 32637 .11976 -.43080 -B.889506 -.33015

SEX0 63109 .39827 .07190 -.2287 5.671016 -.20636

ESTATURA .63577 .40420 .00593 -.29808 -14.30123 ~.10122

CONSTANTE ' 135,0572
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REGRESION MULTIPLE

HABITO TABAQUICOD

RESISTENCIA YIA DEL AIRE

ANALIS1S DE OF  SUMA DE CUADRO PRUEBA

VARTANZA CUADRADOS PRONED!O F
R MULTIPLE ~ .70362° REGRESION 3. 7.69853 2.56618 5.22977
R CUADRADA  .49510  RESIDUAL 16  7.85097 . 49069
R CUADRADA  .40043
AJUSTADA 7
ERROR ESTANDAR.7004%
VARIABLE B BETA ERROR  PRUEBA EN BETA  PARCIAL TOLERANCIA PRUEBA

ESTARDAR  F F

EDAD .3744892 .42023 01617 5.367 . 58945 . 000
ESTATURA 4.057472 -.43849 1.67067  5.898
FUMADORES . 6381583 .36187 32498 3,856
CONSTANTE 6.688840 .
SEXD .00104 00112
VARIABLE B BETA __ ERROR ESTANDAR B F
EDAD ,3744892E-01 .42023 01517 5.367
ESTATURA -4.057472 .43849  1,67067 5,898
FUMADORES .6381583 .36187  .32499 3.856
CONSTANTE 6.6B8840 |
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ESTA TESIS HB Ofer

RESUMEN
R HULTIPLE R CUADRADA Ea:gégﬂk R SIMPLE B BETA
EDAD .48198 .23231 .23231 .48198 .3744892€-01 .42023
STATURA .61109 .37343 .14112 -.36301 -4.047472 -.43849
FUMADORES 70363 .49510 12167 .36859 .6381583 .36187

CONSTANRTE

6.688840
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