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RESUMEN

Desde hace tiempo se sabe que el uso de propranolol en pacientes as-
miiticos favorece la aparicién de broncospasmo ¢ incrementa la geveri-
dad del mismo. Generalmente este efecto se ha atribuido a que el blo-
queo adrendrgico beta ocasfona un predominic del tono parasimpdtico o
adrenérgico alfa, Para corroborar si el sistema nervioso parasimpiacice,
simpiitico o alguna prostaglandina estaban involucrados en este efecto
del propranolol se disefiaron los sigulentes experimentos. Cincuenta y
cince cobayos de uno u otro sexo fueron inmunizados por via respirato-
ria mediante instilacidn incratragueal de 2 mg de ovoalbiinina (OA) y
0.03 ml de vacuna de Bordetella pertussis diluidos en 0.4 ml de sBolu-
cidn salina fieiol&gica. Dos esemanas después los animales fueron nebu-
lizados con OA 15 minutos diarios por 5 dfms. La administracidn intra-
venosa de 0.3 mg/Kg de OA a los cobayoes sensibilizados produjo un
broncogpagme del 17%. La adwministracifn de propranclel (3.1 wg/Kg) 30
minutos antes del reto antigénico produjo un efecto potenciador (bron-
coopasmo del 79.5X) que fue estadisticamente significative. La utili-
zaclén de 2 mg/Kg de atropina -(antagonista muscarfnico}, de 1 mg/Kg

de zolertina (antagonista adrenérgico alfa) o de 3.1 mg/Kg de indome-
tacina (inhibidor de la sfntesis de prostaglandinas) no logré bloquear
este efecto potenciador del preopranolel. Sin embargo, la administra-
cidn de 10 mg/Kg de indometacina produjo una disminucién estadfstica-
mente significativa de dicho cfecto. Estes resultados demuestran quet
1} En este modelo experimental de asma el proprancleol proditce un au-
mento del broncospasmo muy semejante a como ocurre en humanos asmAti-
cos. 2) Esta potenciacidn no es debida a 1a participacién del sistema
nerviogo parasimpdtico o adrenérgico alfa ni a la produccidn de pros-
taglandinas o tromboxanoa. 3} Es probable que esta potenciacidn se de-—
ba a8 que el Lloqueo del sistema relpjader adrenérgico beta permite que
el broncospasmo inducido por el reto antigénico se manifieste con ma-
yor Intensidad.




* ANTECEDENTES

El asma bronguial se ha definido clisicamente como una en-
fermedad en la que existe una respuesta tragueobronquial
cxagerada a diversos estimulos, que se manifiesta por un
estrechamiente generalizado de las vias afreas cuya soverie~
dad cambia en forma espont#nea o debido al tratamiento {1).

Esta definicién enfoca el aspecto fisjiopatol8gico biaico
del asma bronguial, e¢s decir, la hiperrecactividad del mdscu~-
lo liso tragqueobronguial a mdltiples estimulos,

Los factores desencadenantces de una crisis asmitica pue-
den ser de tipo inmunolfgico o no inmunolSgico. En ol p;i—
mer caso 6curro ﬁna reaccitn de hipersensihilidart inmediata
que causa broncospasmo en sujetos atfpicos que se exponen
al alergeno especifico. Este fenfmeno se debe a2 que el suje-
to afectado produce una respuesta inmunol8gica, mediada.go-
neralmente por IgE, ¢n contra de uno o varios antigenos (2).
El principal destino de la IgE es3 fijarse a los receptores
para Fc localizados en la membrana supcerficial de las c8lu-
las ccbadas. Tiempo después, cuandeo el individuo inhala nuo-
vamente ¢l antigeno, fste se fija a dqs meléculas de IgE ern
las c€lulas cehadas de la mucosa ¥y submucosa de las vias

aéreas (3). Este acoplamiento provoca ingrese do Ca++ al in-



terior ¢de la c6lula, el cual a su vez activa diversos sisgte-

7 mas celulares, contdndose entre ¢llos una cnzima denominada
fouafolipasa A2, cuya funcidn cs liberar dcido araguidfnico
de la membrana celular (5,6).

Nentro del citoplasma el Acido araguidfSnico puede ser me-
tabolizado por cl sistema enzimdtico de la ciclooxigenasa
para formar prostaglandinas (PG), prostaciclina (PGIzj o
tromboxanos {TX}: si es captado por cl sistema enzimitico
de la lipooxigenasa puede cntonces producir leucotricnos
{11} y otrosg derivados con accifn bioldgica (fig. 1) (7,R}.
5i bion existen prostaglandinas con notable efecto bronco-
constrictor, como la pop, ¥ la PGan‘ {9}, al pareccr en el
pacionte asmitico predomina la biosiIntesis de leucotricnos
{10,11), la mayorfa de los cuales (LTC4, LTD4 ¥y LTE,, gque en
conjunto constituyen la SRS-A [12)) poseen un efecto brohco-
constrictor muy potente (13,14), Ademis de la produccitn y
liberacifn de estos metabolitos del &dcldo aragquidfnico, la

" ctlula cebada responde al estImulo antigénico especffico con
la exocitosis de los grénulos intracitoplismicos que contie-
nen mediadores gquimicos preformados como histamina, factor
quimiotictico de neutr8filos, etc. (15).

Entre los factores no inmuhol8gicos las infecciones res-
piratorias virales pueden iniciar una crisis asmdtica, espe-
cialmente en nifcs, siendo en ocasiones &ste el primer dato
de la condicifn asmitica (16). Los principales agentes son

los virus sincicial respiratorio, parainfluenza, rinovirus,
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FIGURA 1. Principales vias metabdlicas del dcido araquiddnica,
Una vez liberado de la membrana celular por la fosfolipasa A2,-
el @cido araquiddnice puede ser metabolizado por el sistema en-
zimfiitico de la ciclooxigenasn para producir prostaglandinas.y -
tromboxanos o por el de la 5-1ipooxigensasa para originar leuco=

trienos.
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yirus de la influenza, adenovirus y coronavirus (17). Entre
" los mecanismos postulados para explicar este efecto se men-
ciona que e} dafio del epitelio respiratorio provoca exposi-
cifn de loa receptores de irritacifn gituados entre las cé-
lulas ciliadas, lo que determina una disminucifn del umbral
de estimulacifn de los mismos y un aumento en la pogibilidad
de desencadenar espasmo tragquecbronguial por via refleja
vagal (18,19). Se ha demostrado gue la presencia de algunes
tipos de virus (20), asf como de H. influenzae (21), produce
alteracicnes funcionales en los recepteres adrenBragicos Ve
que podrfan explicar la aparicién de broncospasmo.

El ejercicio (22} y el aire frfo (23) son factores que
con mucha frecuencia desencadenan broncoconstriceifn en su-
Jetos asmBticos. El mecanismo inicial parece ser un aumento
en la p€rdida de agua de las vias a8Breas con cambios osmbti-
cos en la delgada capa de lIquido gue recubre al epitelio
traqueobronquial (24). El mecanismo f£inal por el cual esgte
cambio de osmolaridad provoca broncospasmo se desconoee;

La inhalacién de contaminantes aaieos (ozono, S0,, NO,)
provoca en aigunoa sujetos crisis asm3ticas cuyo mecanismo
de produccifn se supohe gue es la estimulacifn de los recep-~
tores de irritaci6n con reflejo vagal subsecuente (25).

La variedad clinica de asma denomiﬁada asma nocturna se
ha intentado correlacionar a variacioneg circadianas de cate-

colaminas y AMP ciclico, aungue hasta el momento su importan-



cia etiolSgica no se ha establecide con certeza (26,27).

En algunos pacientes asmiticos sobreviene broncospasme al
experimentar emociones intensas con risa, llanto o angustia,
lo cuai se debe probablemente a una descarga parasimp&ticé
directa {(28).

Ciertos medicamentos son capaces de desencadenar broncos-
pasmo en algunos pacientes asmiticos, Entre ellos destacan
cn forma importante los antiinflamatorios no estercidales
{29) y los bloqueadores adrenérgicos Ve (30)-ALa indometa~-
cina, la aspirina, los derivados del &cido propibnico y los
fenamatos son capaces de bloquear la sintesis de prostaglan-—
dinas (31), Yy se considera que su efecto broncoconstrictor
en pacientes asmiticos es debido a que "desvian™ el metabo-
lismo del fcido araquidfnico hacia la producei6n de leuco-
trienos (32).

Se ha observado que el uso de propranocleol favorece cen pa-
cientes asmiticos la aparicién dc broncospasmo e incrementa
la severidad del mismo (30,33). Asimismo, en modelos experi-
mentales de asma en perros Se ha encontrade gque el propra-
nolel produce una potenciacibn del broncospasmo inducido por
el antfgeno especifico (34).

Para comprender el mecanismo por cl cual se lleva a cabo
este efecto del propranolol hay gue recordar gue el calibre
de las vias afreas del ser humanc cstf modulado, entre otras
cosas, por la influencia de los csistemas nerviosos simp8ti-

co y parasimpitico. La inervacifn simp&tica abarca inclueo
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hasta la sexta generacifn bronquial y su influencia estd de-
terminada por la estimulacibn que produce sobre dos tipes

de receptores: a) receptores adrenfirgicos e« , cuya importan-
cia en el ger humano parece ser escasa, siendo su mecanismo
de accibn la disminuci®én del AMP cfclico intracelular, lo
cual provoca broncoconstriccifn por efecto directo schre el
. mfisculo liso bronquial o por liberacifn de mediadores gquimi-
cos de la cBlula cebada, ¥y b) receptores adrengrgicos & ,
los cuales promueven la conversifin de ATP en AMP ciclico
gracias a su actividad de adenilato c¢liclasa, legrando asi

un efecto broncodilatador (£ig. 2} (35,36).

La inervacifn parasimpf&tica incluye hasta la novena géne-
racifn bronquial y su efecto sobre la musculatura traqueon-
brongquial es de tipo constrictor mediante la eleovacifn del
GMP ciclico (35,36). -

Si bien la inervacifn real abarca s&lo algunas generacio-
nes bronguiales, se ha comprobado la presencia de receptores
otr A, Y muscarinicos en toda la extensién de las vias aé~
reas. Ambos receptores adrenérgicos (e y /32) son estimula-
dos por las catccolaminas circulantes; sin embargo, se des-
conoce el papel de los receptores muscarinicos ya que no
existe acetilcolina circulante (35).

Szentivanyi (37), en 1968, postuls que el efecto poten-
ciador del propranolol era debido a la falta.del sistema de
relajacisn a§ren6rgico /3 . Posteriormente, otros autores su~

girieron que estoc efecto se debia bisicamente a que el blo-
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FIGUAA 2, Regulacién del tono del misculn llso tragueobronquial por los
nucledtidos cTelicon. A. La relacion AHPc/GMPc intracelular estd regula-
do por diversos receptorex. la estimulacidn de los receptores adrenérgi~
cog beta la incrementa, mientras que la estimulaciin de los rereptores
adrenérgicos alfa o colin@rgicos la disminuye, B. Ep la eé€lula musculsr
una disminucién de la relacidn AMPc/GMPc provoca su contraccién, mien-
tras que en la célula cebada favorece la liberacifn de mediadores quf=-
micos que, a su vez, provocan tambi&n contraccidn muscular. El aurento
de la relacidn AMPc/CMPe inhibe estos fendmenos.



quco adrenfrgico /3 originaba un predominic de los sistemas
parasimpitico y adrenf&rgico ;c {38,39).

Sin embargo, en fecha reciente otros investigadores (34)
encontraron que este mecanismo potenciador del propranolol
no era tan simple como sc habia sugerido, ya que la adminis-
tracitn del blogueador ganglionar hexametonio a perros sen-
gibilizados a Ascaris suum no antagonizaba este efecto poten-
ciador, descartando la participacibn de los sistemas nervie-
sos simp8tico y parasimpitico. Por otra parte, se ha cncon-
trado que en alrededor del 80% de los sujetos asmfiticos at6-
picos la atropina blogquea el broncospasmo inducido por pro-
pranolol, habifndose sugerido que en el 20% restante el me-
canismo probable estaba relacionado a la produccifn de leu-

cotricnos o prostaglandinas {(40).



HIPOTESIS

1., En un medelo de asma alérgica en cobayos la administraci6n
de propranolol produce un efecto potenciador del broncos-

pasmo inducido por el antigeno especifico.

2, El aumento de la actividad de los sigstemas nerviosos sim-
pitico y parasimp&tico no es la causa del efecto potencia~

dor del propranoclol.

3, Los metabolitos del &cido araquid6nico (PG y LT) son cn
parte responsables de la potenciacifn gque produce el pro~

pranoclol,

-9 =



OBJETIVOS

1.

bemostrar que el propranolol causza un incremento signifi-
cativo de la intensidad y duracifin del broncospasmo indu-

cido por ovoalbimina en cobayos sensibilizados a la misma.,

Evaluar Bi la administracidn de atropina, zolertina o in-
dometacina produce alguna modificacidn de la respuesta
producida por el propranolol en cobayos sensibilizados a

ovoalbtmina,

- 10—
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MATERIAL Y METODOS

Se estudiaron 55 cobayos Hartley de ambos sexos, de 400 a
500 g de peso, los cuales fueron sensibilizados a ovoalbt-
mina (OA) segfin el método digefiado recientomente en nuestro
laboratorio {41). La sensibilizacién se efectuf mediante
anestesia con &ter, incisidn longitudiral cn el cuello y se-
paracibn psr planos hasta jidentificar trfquea, dentro de la
cual se inyects una suspensitn de 2,0 mg do OA mas 0.03 ml

de vacuna de Bordetella pertussis inactivada por calor, am-

bas disueltas en solucitn salina figiol®gica en cantidad
suficiente para 0.4 ml, y finalmente cierre de piel con se-
da 00. Dos semanas después los cobayos se colocaron diaria-
mente 15 minutos durante una a doS semanas en uha cimara de
acrilico (70 x 30 x 54 cm) y Bc sSometieron a la inhalacién
de acrosoles de OA producidos por un nebulizador Bennett
Us~1 con una concentracifin inicial de OA de 3 mg/ml, con
particulas nebulizadas de 7 a ¥ micras de didmetro y con
una veleocidad de 2 ml/min (fig. 3).

Una vez finalizado el periodo de sensibilizaci®bn los ani-
males fueron estudiados de la siguientc manera (fig. 4). Ba-
jo anestesia con 0.35 mg/Xg de pentobarbital sédico {(Lab.

S5.K, & F.} por via intraperitoneal se practict incisifin en

e

- 11 =



oA 2 mg +

BP 0.4 ml
oA ’
3 mg/ml @
- —ir -
2 SEMANMS 1 A 2 SEMANAS

FIGURA 3. Mé&todo de inmunizaciSn respiratoria. Dos semanas despuds de la aplicacidn
intratraqueal del antIgeno (OA) y el adyuvante (Bordetella pertussis) los animalea -
fuercn sometidos 153 minutos diarios a la inhalecidn de asrosoles de OA durante 1 a 2
gemanas, Con este procedimiento las vias aérecas de los cobayos quedan sensibilizadam
a la O\ y presentan constriccidn al aplicarles el antfgeno por vis intravenosa.
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VIA
VENOSA

DINOGRAFO

VENTILADOR _J’,r

BRONCOCONSTRICCION

COLUMNA
DE AGUA

FIGURA 4. MEtodo de registro de la presidn de inflacién y la tensidn arterial. La -

presién que el volumen corriente gencra durante la inflecidn pulmonar es captada por

un transductor y convertida en registro por ¢l dinSgrafo. La columna ,de agua sirve -
como amorciguador -de la presién. La T.A. de la cardtida ae registra continuamente, -
A trgvés de la via venosa se efectud la splicacién de todos los firmacos.
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el cﬁello y diseccifn de triquea, yugular y cardtida, las
cuales fueron canuladas con sondas de polietileno {difimetro
interno 1.77 mm, 0,38 mm y 0.28 mm, respectivamente}. Los
animales fuercon ventilados mecdnicamente con una Bomba Pal-
mer & 60 respiraciones por minuto con un volumen corriente
de 1 m1/100 g de peso corporal. La resistencia pulmonar a
la inflacién (broncospasmo) que desarrollaron los animales
al enfrentarlos al reto antigé&nico fuc medida por ¢l método
de Konzett ¥ RBssler modificado (42). El1 broncospasmo fue

medido con un transductor de presibén Beckman 4-327-012% y

fue evaluado comparindolo con el 100% de obstruccién obteni-

do con la oclusifn total de la sonda endotragueal (fig. 5).

BRONCOCONSTRICCION
A

TIEMPO

FIGURA 5. Esquema del regirtro obtenido durante lz broncocons—
triccisn. EL pinzamiento de la sonda endotraqueal por algunos -
segundos registra el equivalente del 100X de obstruccidn.

&
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La presifn arterial de la cardtida se registrd continuamente
mediante un transductor de presitn Beckman 4-327-0129. Todos
los registros se efectuaron con un DinBgrafo Beckman de seis
canales.

Todos los animales recibieron 40 UI/Kg de heparina (Lab.
20th Century cChem,) ¥y 0.06 mg/Kg de bromurc de pancuronio
{Lab, Organon).

En todos los animales el reto antigénico se llevd a cabo
con 0.31 mg/Kg de OA. Se estudib: a} el efecte del proprano-
lol (3.1 mg/Kg) aplicado 30 minutos antes del reto antigéni-
co, ¥ b) las modificaciones de este efecto administrando
atropina (2.0 mg/Kg) y zolertina (1.0 mg/Kg) 5 minutos des-
pués del propranclol, e indometacina (3.1 mg/Kg y 10 mg/Kg)

5 minutos antes del propranolol. En el cuadro 1 se muestra

la distribuci®n de estos grupos. Todas las sustancias fueron
administradas por via intravenosa & través de la yugular.

La indometacina (Lab. Sigma) se¢ disolvi’ en atanol (con-
centracidn final del etanol de 3.1%) adicionando 0,33 mg de
Na2C03 por miligramo de indometacina. El propranolol (Lab.
Sigma), la atropina (Lab. Sigma), la zolertina (Lab., Milecs)
y la ovoalbﬁmipa (Labk., Baker) se disolvieron en soluci®n sa~
lina fisiolGgica, Todos los reactivos fueron preparados el
mismo dia de su aplicaci®n y conservados mientras tanto en
condiciones de almaccnamiento adecuadas para cada uno de

ellos,
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CUADRO 1. Grupos de cobayocs estudiados. Se muestra la secuen-
cla de aplicacién de los fdrmacos, el nimero de animales que-
integra cada grupo, y el andlisis estadistico practicado.

F &§ r ma ¢ o© 8 n
o 6
' t
P 10 o 6 —
, _—
P 30 -0 10
5t 25! AN
B A 3 DE
. L] ]
p 5tes 25 0 6 va
L] L]
#1 -2 p 20 ) 1t
1 T
L1 D4 3 P 30 (4] 10—-——-:.—_.]

0 = 0,31 mg/Kg de ovoalbimina Z =~ 1,0 mg/Kg de zolertina
P = 3.1 mg/Kg de propranoiol k1 = 3,1 mng/Kg de indomatacina
A= 2.0 mg/Kg de atropina #%] = 10,0 mg/Kg de indometacina:

Para la evaluacidn de los registros se consider8 tiempo 0
al inicio de la respuesta obtenida.

Los ‘datos fueron analizados a través del &drea bajo la
curva mediante el m&todo de la regla trapezoidal, subdivi-
diendo a los registros en intervalos de 0 a 1, 1 a 3, 3 a 5,
5al5 y 15 a 30 minutos (fig. 6). La comparacién estadfisti-
ca del grupo gque s6lo recibid OA con el grupo gque recibid
propranolol y OA se efectuf mediante la prueba de t de Student,
La comparacidn de este fltimo grupo con los grupes gue reci-
bieron ademds atropina, zolertina e indometacina se realizf
mediante andlisis de varianza por cada intervalo de tiempo

Y. cn caso necesario, t de Student,
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FIGURA 6. Estudio del registro de broncoconstriccién. En .cada
uno de los intarvalos de tiempo se descartd el drea de la pre-—
si6n de inflacién basal {(zona punteada}, y el drea restante -~
(zona con diagonales) se compard con el drea que corresponde--
vfa al 100X de obstruccidn (zona limitada por los recréingulos-
punteados).



RESULTADOS

En el cuadro 2 se muestran los resultados obtenidos en cada
uno de los grupos.

Lta administracién de 0.31 mg/Kg de OA a los cobayos sensi-
bilizados produjo un bronecospasmo dcl 17.2v al primer minuro,
el cual mostrd una tendencia a la disminucién a través del

tiempo (£fig. 7B y 8).

BRONCOESAL S MO

FLOURA 7. Efecto del prupranclol sobre el broncospasme boduci -
de por ovaalbGmina. Como se puede oh.ervar, lr aplleacidn de -
ol mp /KR de propranolol antes del peto antbsg@oice produjo un -
broncospasmo nucho mayor (A que ol cansade par el toro ant Dé-
nivo slmple (R).
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aplicacifn de un antannnista adrenéroico B4 (3.1 ma/Fg
oﬁranolol) 30 rinutos antes del reto antigénico produjo
cremento estadisticamente significativo (p<0.05) de la
csta a la misma dosis de OA (fig, 7hn vy B). Estec efecto
ciador del propranolol consistis en un aumento de has-
sl cinco veces (84 x 108) la intcnsidad del broncostas-—

sl como en una mayor duracifin del nismo.

[C] PROPRANOLOL (3.1 ma/Kg) + OVOALBUMINA (0.31 mg/Kg)
B 0ovoALBUMINA (0.31 me/Kg)

I
Lm ]

(s

E ] _%

0-1 I -3 3~5 5-15 I5-30‘
TIEMPO (min)

FIGURA B. Efecto del propranolol sobre el broncospasmu inducl-

do per eovealbiminn. La adminlscracién de propranclol (barraz -
blancea) causd un incremento de la intensidad del bromcospasmos
1nducido por ovoalbiimina (barras ravadas). Excapto en el primee
intarvalo de tiempe. esta diferenc? . tae eobadfct icaTmente signd
tteative. (np<0,09),



CUADRO 2. Broncospasmos aobtenidos en cada grupo de cobayos. Los valores corresponden al promedio
y, entre paréntesais, a8 la desviacidn estdndar.

Grupo n 0 a 1 minuto 1l a3 minutes 3 a 5 miputos 5 a 15 minutos 15 o 30 minutos

6 17.17 (26.45) 9.40 (18.16) 9.07 (14.17) 12.93 (13.80) 6.28 (10.19)
P+0 & 37.87 (37.32) 62,28 (37.52) 81,97 {(27.48) 78.67 (21.71) 68.65 (29.39)

P +0 10 59.24 (21,52) 79.67 (25.55) 81.46 (20,78) 73.46 (24.53) 69.69 (27.67)
P+A+0 6 43.83 (37.66) 60.53 (44.09) 59.33 (40.56) 51,78 (37.14) 47,50 (41.24)
P+ 7 +0 L] 61.92 (14.17} 85.58 ( 9.07) 77.82 (17.67) 68.48 (22.89) 66.45 (26.02)

*[+ P+ 0O

11 32.07 (30.82) 38.86 (32.17) 44,40 (38.44) 56,03 (37.63) 66,83 (39.98)

*k] + P+ 0 10 15.56 (17.62) 9.77 (12.01) 8.54 (10.00) 20,14 (17.93) 24.94 (23.03)

0= 0.3] mp/Fg de ovonlbidmina A w 2.0 mg/Kg de atropinn *1 = 3.] mg/Kg de indometacina
P = 3.1 ngfig de proprancloel Z = 1.0 mg/Kg de zolertina hk] = 10,0 ng/Kg de indometacina
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Con el objeto de investigar la participacién del sistema
nervioso parasimpitico en esta respuesta potenciadora del
propranoclol se utilizé sulfato de atropina (2.0 mg/Kg) como
an:agonisya de los receptores muscarfinicos., Si bien en la fi-
gura 9 se aprecia que la administracién de atropina 5 minutos
después del bloqueador adrenérgico 4 produjo una leve dismi-r
nucidén en la intensidad del breoncospasmo, &sta no results
significativa a ningtin intervalo de tiempo al ‘hacer la compa-
racién con el grupo contrel de propranolol mas OA. En la fi-
gura 10 se muestra un registro tipico de este grupo.

De igual forma, al estudiar la influencia del sistema
nerviso simp8tico empleando clorhidrato de zolertina como
blogueador de los receptores adrenfrgicos oL se encontréd,
como se puede observar en la figura 9, qgue el comportamien-
to del grupe con zolertina fue muy similar al del grupo con-
trol tanto en la intensidad como en la duracién del broncoa-
pasmo, no habiendo significancia estadistica., En la figura
1l se muestra un registro tipico de este grupo.

Para analizar si el efecto potenciacdor del propranolol
estaba mediado por prostaglandinas, se utilizd indometacina
como inhibidor de su bilogfintesis. A dosis de 3.1 mg/Kg de in-
dometacina las respuestas de los cobayos fueron muy heterogé-
neas, 'produciéndose tres patrones diferentes (fig. 12). E1
primero de ellos (fig. 12A) muestra un blodueo casi total del
efecto potenciador del propranolol, mientras que el segunde

(Eig. 12B) consistié cn un blogqueo inicial del broncospasmo,



BRONCOSPASMO
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© ATROPINA (2.0 mg /Kq)
1001 O ZOLERTINA (1.0 mg /Kg}
A INDOMETACIMA (3.1 mg /K g}
901 4o INDOMETACINA (10.0mg /K g)
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FIGURA 9., Accidn de los diferentes fidrmacos sobre el efecto po

tenciador del propranclol. El grupo control corresponde al grupo
que golo recibid proprenclel antes del reto antigénico, mientras
que el resto de los grupes recibleron ademds los firmacos seifiala
dos. El andlisis de varisnza de los primeros tres grupos no ros=—
trd diferencia estadfstica. El grupo que recibid 3.1 mpg/Kg de in
domecacina no se incluyd debide a la gran variabilidad de las -
respuestas. A dosis de 10 mg/Kg la indometacina causd una dismi-
nucldn significativa (*p<0.05) del broncospasme cen respecto al
grupo control.
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FIGURA U, Efecto de la atropina. La administracién de 2.0 mg/Kg

de sulfato de atrepina ne modif {cd el efecto potenclador del pro-

pranolol.
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FIGURA 11, Efecto de la zolercina. La administracidn de .0 mg/Ke
de clorhidrato de zolerting no modllilcd en lorma importante el -
cfecto potenciador del propranvlol.
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PROPRANOLOL (3.Img/ Kg)

+
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FULERA 12, Rlecta de Lo Indonetacloa. A dusis de 2.1 mpfRg la -
itedom et inee prochin bo moed L iese dones oy heterogéneas del electo-
sotepeladar cod jooopranolol (ver texto).
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scguido de un incremento paulatineo hasta alcanzar ¢l 100% de
obstruccién de las vias afreas. Finalmente, ol tercer patrén
do respuesta {(fig. 12C} consistif en un csrasmo del 100t ca-
si desde su inicio, manteni&ndosc asf durante tode ¢l regis-
tro. De los 11 cobayos utilizados en este grupo, tres (27%)
mostraron el primer patrén de respuesta, tres mis (27%) el
sequndo ¥y cinco (46%) el terccro.

El anfilisis du este grepo on conjunto mucstra que la in=’
tensidad del broncospasmo es menor que la del control on su
inicio, alcanzando la misma intensidad a los 30 minutos
(Eicr. 9).

En vista de los resultados obtenidos con eoste Gltimo qru-
po s¢ decidis incrementar la dosis de indometacina a 10 ng/Ke.
Se encontré que en todos los intervalos de ticmpo la indome-
tacina a esta dosis tenfa un cfecto inhibitorio de la poten-
ciacidn causado por el propranclel (fig. 9 ), aleanzando valo-~
res estadisticamente similares a los del reto antigfnico sim-~
ple (fig. 13).

Con el cbjeto de corrgborar gue este efecte bleogueador
del capasﬁo no s¢ debifia a una inmunizaci6n defectuosa de los
cobayos o a deterioro de los mismos se aplic6 una dosis ma-
yor de OA (1.0 mg/Kg) al términoc del registro (til, cncon-
trando que todos los animales proscentaban broncospasmo del

100%.



BRONCOSPASMO

AREZABAJOLA CURVA 0G

D PROPRANOLOL (3.tmyg/Kg)+ 0.A. {O.3Img/Ky)
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1001
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« p{0.08 ’_[-
30
*
»
0. 7
L | |1 -3 3-8 515 19—-30
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FICURA 13. Efecto de 1a indometacina. A dosis de 10 mg/Kg la in
dometac ina produje una inhibleifn easni completa de la potencia-—
cién causada pur el propranoclel, la cual resultd encadiatlcamen=
te aignificativa (*p<0.05),
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DISCUSION

Nuestros resultados en ecste modelo de asma inmunolbgica en
cobayos corroboran el hecho de gque el propranclol produce un
efecto potenciador del broncospasmo inducido por OA, lo cual
resulta muy similar a lo que ocurre en cl paciente asmiti-
co (30,33).

Tradicionalmente se aceptaba que el mecanismo responsable
de este efecto era la falta del sistema de relajacibn adre-

.n&rgico A ,con el predominio subsecuente de) sistema para-
simpdtico y del sistoma adrenérgico e (38,39},

Para explorar la validez de esta hipfitesis se blogques a
los receptorcs colinérgicos de las vias afreas mediante la
aplicaci6n de sulfato de atropina y a los receptores adre-

. n8rgicos of{ con clorhidrato de zolertina, encontrindose que
en ambos casos no habia una diferencia estadisticamente sig-
nificativa del cfecto potenciador del propranclol, lo cual
indica que en este modelo ni el sistema nervioso parasimp8-
tico ni el sistema adrenérgico o desempoﬁén un papel im—-
portante en dicho efecto. Estos rosultados concuerdan con
los datos experimentales de otros investigadores (34) quce
demuestran que la administraci6n de un blogueador ganglionar
{hexametonio} no fue capaz de revertir el efecto potenciador

del propranolol en perros Basenji-Greyhound sensibilizados

- 28 -
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a Ascaris suun.

Por otra parte, otros autores (40) vostul)aron cue uno de
los mecanismos resnansables de este efecto del propranolol
era la produccién de PG o LT. Con el objeto de corroborar si

“algdn derivado del decido arasuidshiceo estd invelucradeo en es-
ta respuesta al propranolel utilizamos indometacina. Se en-
contré que a dosis de 3.1 mg/Kg la indometacina no era capaz
de modificar en forma significativa ¢l efecto del proprano~
lol, ai blen se pudo observar que las respuestas fueron muy
heterogé&neas, variando desde anuellas en que précticamente
se blogueaba el efecto potenciador del propranolel hasta
aguells en gue incluso habfa una mayor intensidad de la po-
tenciazitn

Se ha demostrade que la indometacina, adem3s de bleoquear
a la ciclooxigenasa a dosis bajas,'es capaz de bloguear a
la lipooxigenasa a dosis altas, habiéndose confirmado esto
Gltimo por medielén directa de PG y LT en cultivos celulares
{43} ¥y por datos sugestivos en estudios de cadenas traguea-
les de cobayo (44) v de cobayos in vivo (43).

En ol presente estudic la gran variabilidad de las res-
pucstas obtenidas al emplear 3.1 mg/Kg de indometacina pu-
diera deberse a que con algunos animales la indometacina cui-
zfis blogues predominantemente a la ciclooxigenasa, mientras
qu en atros tambifn alcanzé a hloouear a la S-1lioooxige-
na=a, En el primer caso ¢l bloqueoo preferente de la ciclo-

oxiqgenasa causarfa un ineremento del bhroncospasmo por inhi-
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bicifn de la sintesis de wrostaglandinas broncedilatadoras
como la PGI, ¥ la PGEZ {46) o por desviacifn del Acido ara-
guid&nico hacia la via de la lipooxigenasa (47). En el caso
de gque también la 5-lipooxigenasa resultara blogueada la fal-
ta de produccifn de leucotrienos causaria una disminucién o
abolicifn del broncospasmo.

Algunos auktores {48} encontraron que en tiras de parén-
guima pulmonar.de cobayo la indometacina a dosis bajas no
modificaba el efecto contrfctil de los lewcotriencs, Sin em-
bargo, recientemente Sirois y colaboradores (49) demostraron
que la administracifn de dosis altas de indometacina 10 mi-
nutos antes de la adicién de leucotrienos Agr Bye Cyo D4 Y E,
bloqueaba el efectoc contréictil de &stos sobre las tiras de
paréngquima pulmonar, por lo cual sugirieron que este efecto
inhibidor de la indometacina puede deberse en parte a una
accién directa de la misma. Este pudiera constituir un meca-
nismo adicional por el cual la jindometacina a dosis altas
bloguea el efecto potenciador del propranolol.

En resumeén, nuestros resultados indican tue ¢l efecto vo-
tenciador del propranclol no es debido a la particirnacién del
sistema nervioso parasimpitico o adrenérgico o« ni a la pro=~
duccién de prostaglandinas o tromboxanos. Este cfecto del oro-
pranolol pudiera explicarse por la simple ausencia del siste-
ma de relajacifn tragueobronguial adrenéryico s oaue nermiti-
ris gque cl broncospasmo inducide por el reto antigénico sc
manifieste ¢on mayor intensidad, si bien no vodemos descartar

que ecsté involucrada una mayvor nroduccién de leucotricenos.



CONCLUSIONES

1, La administracitn de propranolol a cobayos sensibilizados
produce un efecto potenciador del broncospasmo inducide

por ovoalbfimina.

2, La atropina (2.0 mg/Kg}, la zolertina (1.0 mg/Kg} ¥ la in-
dometacina (3.1 mg/Kg) no bloguean el efecto potenciador

del propranolol,

3. La indometacina a dosis de 10 mg/Kg produce una disminue
cibn estadisticamente significativa del efecto potencia-

dor del propranclol.
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