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RESUMEN 

Desde hace tiempo se sabe que el uso de propranolol en pacientes as
máticos favorece la aparición de broncospasmo e incrementa la severi
dad del mismo. Generalmente este efecto se hs atribuido a que el blo
queo adrenúrgico beta ocasiona un predominio del tono parasimpático o 
adrcnúrgico alfa. Para corroborar si el sistema nervioso parasimpático, 
simpático o alguna prostaglandina estaban involucrados en este efecto 
del propranolol se diseñaron los siguientes experimentos. Cincuenta y 
cinco cobayos de uno u otro sexo fueron inmunizados por v!a respirato
ria mediante instilación intratraqueal de 2 mg de ovoalbúmina {OA) y 
0.03 ml de vacuna de Bordetella pertussis diluidos en 0.4 ml de solu
ción salina fisiológica. Dos semanas después los animales fueron nebu
lizados con OA 15 minutos diarios por 5 días. La administración intra
venosa de 0.31 mg/Kg de OA a los cobayos sensibilizados produjo un 
broncospasmo del 17%. La adtninistr4ci6n de propranolol (J, l mg/Kg) 30 
minutos antes del reto antigénico produjo un efecto potenciador (bron
cospasmo del 79.5%) que fue estadísticamente significativo. La utili
zación de 2 mg/Kg de atropina ·(antagonista muscar!nico), de 1 mg/Kg 
de zolertina {antagonista adrenérgico alfa) o de 3 .1 mg/Kg de indome
tacina {inhibidor de la síntesis de prostaglandinas) no logró bloquear 
este efecto potenciador del propranolol. Sin embargo, la administra
ción de 10 mg/Kg de indometacina produjo una disminución estadística
mente significativa de dicho efecto. Estos resultados demuestran que: 
l) En este modelo experimental de asma el propranolol produce un au
mento del broncospasmo muy semejante a como ocurre en humanos asmáti
cos. 2) Esta potenciación no es debida a la participación del sistema 
nervioso parasimpático o adrcnérgico alfo ni o la producción de pros
taglandinas o tromboxanos. J) Es probable que esta potenciación se de
bn a que el t..loqueo del sistema relajador adrenérgico beta permite que 
el broncospasmo inducido por el reto antigénico se manifieste con ma
yor intensidad. 



· ANTECEDENTES 

El üsma bronquial se hü definido cl:lsicamente como una en

fermedad en la que existe una respuesta traqueobronquial 

~xagerada a diversos est{mulos, que se manifiesta por un 

estrechamiento generalizado de las v!as a6rcas cuyü severi

dad cambia en forma espontanea o debido al tratamiento (1). 

Esta dcfiniciOn enfoca el asµecto fisiopatológico b4sico 

del asma bronquial, es decir, la hipcrrcactividad del mdscu

lo liso traqueobronquial a mttltiplos estrmulos. 

Los factores desencadonantos de una crisis asmlltica pue

den sor de tipo inmunolOgico o no inmunol6gico. En ul pri

mer caso ocurre una reacciOn de hiperscnaibilidarl inmediata 

que causa broncospasmo en sujctoR lltOpicos que se exponen 

alalerqeno cspcc!fico. Este fon6mcno se debe a qua· el suje

to afectado produce una respuesta inmunol6qica, mediada.gü

neralmente por IgE, en contra de uno o varios ant1gen0s (2) ~ 

El principal destino de la rgE es fijarse a los receptores 

para Pe localizados en la membrana RUparficial de las c@lu

las cebadas. Tiempo dcspuds, cuando el individuo inhlllll :"1'J'.!

vnmentc el ant!qcno, Oste se fija a dos mol~culas de lgE er, 

las cdlulas cebadas de la mucosa y submucosa de las v!as 

a~reas (3). Este acoplamiento provoca ingreso do ca+• al ~n-

- l -
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tcr.iar do la cGlula, el cual a su voz activll diversos siste-

mau celulares, cont.1ndosc entre ellos un<l enzima denominada 

fuufolipiUhl A2, cuya función es l.ibcrar .1cido arüquidl5nico 

de la membrana celular (5,6}. 

Dentro del citoplasma el ácido araquidOnico puede ser me

t,1bolizado por el sistema enzim:Stico de la ciclooxiqenasa 

p.1ra formar prostaqlandinas (PG), prostaciclina (PCI2 J o 

Lromboxanos {TX)1 si es captado por el sistema enzim!tico 

de ln lipooxigenasa puede entonces producir lcucotrienos 

(l.'l') y otros derivados con <lCCiOn biológica (fig. 1) (7,R). 

Si bion existen prostaqlandinas con notable efecto bronco

con~trictor, como la Pao2 y la PGP2 or. (9), al parecer en el 

p~cionte aGm~tico predomina la hios!ntesis de leucotricnos 

(10,11), la mayorta de los cuales (LTC4 , LTD4 y LTE4 , que ~n 

conjunto constituyen la SRS-~ fl2]) poseen un efecto bronco

constrictor muy potente (13,14). Ademas de la producci6n y 

libcraci6n de estos metaholitos del acido araquid6nico, la 

c~Jul~ cebada responde al est!mulo antigdnico espec!fico con 

la exocitosis de los gr&nulos intracitop14smicos que contie

nen m~diadores qutmicos preformados como histarnina, factor 

quimiot~ctico de ncutr6filos, etc. (15). 

Entre los factores no inmuno16gicos las infecciones res

pi1:atorias virales pueden iniciar una crisis asm:ltica, espe

cial~entc en niños, siendo en ocasiones ~ste el primer dato 

de la condici6n asm4tica (16). Los principales agentes son 

los virus sincicial respiratorio, parainfluenza, rinovirus, 
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FIGURA l. l'rincipaleH vías metabólicas del iicido araquidónico. 
Una vez liberado de la membrana celular por la fosfolipasa A2,
el ácido araquidónicu puede ser metabolizado por el sistema en
zimJitico de la ciclooxigenaNn ¡i:1ra producir proetaglandinae-y -
tromboxano~ o por el de la 5-lipooxigenasa para originar leuco
crienos. 
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~irus de la influenza, adenovirus y coronavirus (17). Entre 

los mecanismos postulados para explicar este efecto se men

ciona que el dafio del epitelio respiratorio provoca exposi

ci6n de los receptores de irritaciOn situados entre las c~

lulas ciliadas, lo que determina una disminuciOn del umbral 

de estimulaciOn de los mismos y un aumento en la posibilidad 

de desencadenar espasmo traqueobronquial por v!a refleja 

vaga! (18,19). Se ha demostrado que la presencia de algunos 

tipos de virus (20), as! como de H. influenzae (21), produce 

alteraciones funcionales en los receptores adren~rgicos /1 

que podr!an explicar la apariciOn de broncospasmo. 

El ejercicio (22) y el aire fr!o (23) son factores que 

con mucha frecuencia desencadenan broncoconstricci6n en su

jetos asmdticos. El mecanismo inicia1 parece ser un aumento 

en la p~rdida de agua de 1as v!as a~reas con cambios osmOti

cos en la delgada capa de l!quido que recubre al epitelio 

traqueobronquial (24). El mecanismo final por el cual este 

cambio de osmolaridad provoca broncospasmo se desconoce. 

La inhalaciOn de contaminantes a~reos (ozono, so2 , N02 ) 

provoca en algunos sujetos crisis asm4ticas cuyo meca-nismo 

de produc9i6n se supone que es la estimulaciOn de los recep

tores de irritaciOn con reflejo vagal subsecuente (25). 

La variedad cl!nica de asma denominada asma nocturna se 

ha intentado correlacionar a variaciones circadianas de cate

colaminas y AMP c!clico, aunguc hasta el momento su importan-
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cia etiológica no se ha e&tablecido con certeza (2G, 27). 

En algunos pacientes as~áticos sobreviene broncospasmo al 

experimentar emociones intensas con risa, llanto o angustia, 

lo cual se debe probablemente a una descarga parasimpática 

directa (28). 

Ciertos medicamentos son capaces de desencadenar broncos

pasmo en algunos pacientes asmáticos. Entre ellos destacan 

en forma importante los antiinflamatorios no esteroidales 

(29) y los bloqueadores adrcn6rqicos ¡I (30). La indometa

cina, la aspirina, los derivados del ácido propi6nico y los 

fenamatos son capaces de bloquear la s1ntesis de prostngtan

dinas (31), y se considera que su efecto broncoconstrictor 

en pacientes asmlticos es debido a que "üesv1an" al metabo

lismo del 4cido araguid6nico hacia la producciOn de leuco

trienos (32). 

Se ha observado que el uso de propranolol favorece en pa

cientes asm~ticos la aparición de broncospasmo e incrementa 

la severidad del mismo (30,33). l\ni.m!Bmo, en modelos experi

mentales de asma en perros se ha encontrado que el propra

nolol produce una potcnciaciOn del broncospasmo inducido por 

e1 ant1geno especifico (34). 

Para comprender el mecanismo por ~l cual Ge lleva a cabo 

este efecto del propranolol hay que recordar que el calibre 

de las vtas a6reas del ser humano cstft moduladO, entre otras 

cosas, por la influencia de los sistemas nerviosos simpl\tl

co y parasimp~tico. La inervaciOn simpfitica abarca incluso 
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hasta la sexta generaci6n bronquial y su influencia está de

terminada por la estimulaci6n que produce sobre dos tipos 

de receptores: a} recePtores adrcn6rgicos (ll(. , cuya importan

cia en el ser humano parece ser escasa, siendo su mecanis~o 

de acción la disminución del AMP ctclico intracelular, lo 

cual provoca broncoconstricci6n por efecto directo sobre el 

mOsculo liso bronquial o por liberaciOn· de mediadores qu1mi

cos de la c~lula cebada, y b) receptores adren~rgicos¡', 

los cuales promueven la conversión de ATP en AMP c1clico 

gracias a su actividad de adenilato ciclasa, logrando as1 

un efecto broncodilatador (fig. 2) (35,36}. 

La inervaciOn parasimp4tica incluye hasta la novena gene

ración bronquial y su efecto sobre la musculatura traqueo

bronquial es de tipo constrictor mediante la elovaciOn dol 

GMP c1clico (35,36). 

Si bien la inervación real abarca sOlo algunas generacio

nes bronquiales, se ha comprobado la presencia d~ receptores 

oe, ¡5 2 y muscar1nicos en toda la extensión de las v!.as D.6-

rc.:is. Ambos receptores adren~rgicos ( oc y ,19 2 ) son estimula

dos por las catccolaminas circulantes: sin embargo, se des

conoce el papel de los rcce~tores muscar1nicos ya que no 

existe acetilcolina circulante (35). 

Szentivanyi (37), en 1968, postuló que el efecto poten

ciador del propranolol era debido a la falta del sistema de 

relajación a~ren6rgico ¡3 • Posteriormente, otros autores su

girieron que este efecto se deb1a b4sicamente a que el blo-



1 ! 

7 

Receptor Receptur 

ATP "~ (•d·¡·::·t: 

GT.P 

Al!Pc 

Receptor 
col!ntirg J co 

~ 
GMPc 

- t Al!Pc 

~ GMPc 

AC • Adentluto ctclaaa 
1:c • 1:uantlato ctclnsa 

Célula de 
mút1culu lJ,;n 

-....-=c::::::-iE:· ::>:::::,-~ • 
r.ON'fRACClON 

~ 

·~ ) 
~·-Glfi~:· 

Célula ~ 
cebada Degrnnulación 

FIGURA 2. Regulaclón del cono del múf}culo Jlso trnqueuhronquJnJ J!Or Jrn~ 
nucleótiduu cfclJcuu. A. La. relación AHPc/G?iPc intracelular está reKuio
do por diversos recept;;re~. l.a estimulaclón de 1011 receptores adrenérg:f
cos beta la incremenLn, mientras que la c:stimulac1(;n de los rer;eptort:s 
adrenérgicos alfa o colJnérgfcos la disr.;Jnuye, ll• J-:n la célula muscultir 
uno diflrnlnución de 111 relación AMPc/GMPc provoca su contracción, mlt:n
tras que en la célula cebodn favorece la libf:!raci6n dE: mE:diador~'» quf
rnicos que, n su vez, pro\'ocan también contracción r.iusculor. El aur:.ento 
de lo relación AMPc/GMPc inhibe e~tos fenómenos. 
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quco adren6rgico /3 originaba un predominio de los sistemas 

parasimptitico y ndren~rgico D'- (38,39). 

Sin embargo, en fecha reciente otros investigadores (34) 

encontraron que este mecanismo potenciador del propranolol 

no era tan simple como se hab1n sugerido, ya que la adminis

tración del bloqueador ganglionar hexametonio a perros sen

sibilizados a Ascaris suum no antagonizaba este efecto potcn

ciador, descartando la participaciOn de los sistemas nervio

sos simp&tico y parasimptitico. Por otra parte, se ha encon

trado que en alrededor del 80% de los sujetos nsm4ticos at6-

picos la atropina bloquea el broncospasmo inducido por pro

pranolol, habi~ndosc sugerido que en el 20% restante el me

canismo probable cotaba relacionado a la producci6n de leu

cotricnos o prostnglandinas (40). 



HIPOTESIS 

l. En un modelo de asma al~rgica en cobayos la administraciOn 

de propranolol produce un efecto potenciador del broncos

pasmo inducido por el anttgeno espec!fico. 

2. El aumento de la actividad de los sistemas nerviosos sim

p4tico y parasimp4tico no es la causa del efecto potencia

dor del propranolol. 

3, Los metabolitos del ~cido araquidOnico (PG y LT) son en 

parte responsables de la potenciaciOn que produce el pro

pranolol. 

- 9 -
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OBJETIVOS 

l. Demostrar que el propranolol causa un incremento signifi

cativo de la intensidad y duraciOn del broncospasmo indu

cido por ovonlbOmina en cobayos sensibilizados a la misma. 

2. Evaluar si la administraciOn de atropina, zolertina o in

dometacina produce alguna modificación de la respuesta 

p.roducida por el propranol.ol en cobayos sensibilizados a 

ovoalbOmina. 

- 10 -



MATERIAL Y METODOS 

,, .... 
Se estudiaron SS cobayos Hartley de ambos sexos, de 400 a 

500 g de peso, los cuales fueron sensibilizados a ovoalbrt

mina {OA) segOn el m6todo diseñado recientemente en nuestro 

laboratorio (41). La sensibilización se efectuó mediante 

anestesia con 6ter, incisión longitudinal en el c~ello y se

paración por planos hasta identificar tr4quea, dentro de la 

cual se inycct6 una suspensiOn de 2.0 mg do OA mas o.03 ml 

de vacuna de Bordetella pcrtussis inactivada por calor, am

bas disueltas en soluci6n salina fisio!Ogica en cantidad 

suficiente para 0.4 ml, y finalmente cierre de piel con se

da OO. Dos semanas después los cobayos se colocaron diariil

mente 15 minutos durante una a dos semanas en una cámara de 

acr!lico (70 x 30 x 54 cm) y se sometieron a la inhalaci6n 

de aerosoles de OA producidos por un nebulizador Bennett 

US-1 con una concentración inicial de OA de 3 mg/ml, con 

particulas nebulizadas do 7 a 9 micras de di4metro y con 

una velocidad do 2 ml/min ffig. 3J. 

Una vez finalizado el periodo de senaibilizaciOn los ani

males fueron estudiados de la siguiente manera {fig. 4). Ba

jo anestesia con 0.35 mg/Kg de pentobarbital sOdico (Lab. 

S.K. & F.) por vta intraperitoneal se practicO incisión en 

- 11 -



lf 
2 mq + 
0.4 ml 

2 SEMl\N/\S 

OA 
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.. 

1 A 2 SEMANAS 

FIGURA 3. Método de inmunización respiratoria. Dos semanas después de la aplicación 
intratraqueal del antígeno (OA) y el adyuvante (Bordetella pertussis) los animales -
fueron sometidos 15 minutos diarios a la inhalación de aerosoles de OA durante l a 2 
semanas. Con este procedimiento las v!as aéreas de los cobayos quedan sensibilizadas 
a la OA y presentan constricción al aplicarles el antígeno por v!a intravenosa. 



VENTILl\DOR 

COLUMUA 
DE AGUA 

DINOGRAFO 

DRONCOCONSTRICCION 

T .ll. 

FIGURA 4. Método de registro de la presión de inflación y la tensión arterial. La -
presión que el volumen corriente genera durante la inflación pulmonar es captada por 
un transductor y convertida en registro por el dinógrafo. La columno,de agua sirve -
como amortiguador de la presión. La T,A, de lo carótida se registro continuamente. -
A tr_gvés de la vía venoso se efectuó lo aplicación de to~os los fármacos. 
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el cuello y disecci6n de trtl.quca, yugular y carOtida, las 

cuales fueron canuladas con sondas de polietileno (di4metro 

interno 1.77 mm, 0.39 mm y 0.28 mm, respectivamente). I,on 

animales fueron v~ntilados mec4nicamente con una Bomba Pal-

mer a 60 respiraciones por minuto con un volumen corriente 

de l ml/100 9 de peso corporal. La resistencia pulmonar a 

la inflación (broncospasmo) que desarrollaron los animales 

al enfrentarlos al reto antig~nico fue medida por í"'.l m!Stodo 

de Ronzett y R8ssler modificado (42). El broncospasmo fue 

medido con un transductor de--presi6n Bcckman 4-327-0129 y 

fue evaluado compargndolo con el 100% de obstrucción obtcni-

do con la oclusión total de la sonda endotraqueal (fiq. 5). 

BRONCOCONSTRICCION 

f Ef P 
BJ\Sl\L ' 

!NS 

':'TEMPO 

FIGURA 5, Esqu.cma del regi,;trn obtenido durante la broncocons
tricción. El pinzamiento de la Ronda endotraqueaJ por algunoa -
~egundoa registra el equivalente del 100% de ob~trucción. 
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La presión arterial de la car6tida se registró continuamente 

mediante un transductor de presión Beckman 4-327-0129. Todos 

los registros se efectuaron con un Dinógrafo Beckman de seis 

canales. 

Todos los animales recibieron 40 UI/Kg de heparina (Lab. 

20th Century Chem.J y 0.06 mg/Kg de bromuro de pancuronio 

{Lab. Organon). 

En todos los animales el reto antig~nico se llevó a cabo 

con O.Jl mg/Kg de OA. se estudió: a) el efecto del proprano

lol (3.1 mg/Kg) aplicado 30 minutos antes del reto antig~ni

co, y b) las modificac~ones de este efecto administrando 

atropina (2.0 mg/Kg) y zolertina (1.0 mg/Kg) 5 minutos des

pu~s del propranolol, e indometacina (3.1 mg/Kg y 10 mg/Kg) 

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

la distribuciOn de estos grupos. Todas las sustancias fueron 

administradas por v!a intravenosa a trav6s de la yugular. 

La indometacina (Lab. Sigma) se disolvió en etanol (con

centraciOn final del etanol de 3.1%) adicionando 0.33 mg de 

Na2co3 por miligramo de indometacina. El propranolol (Lab. 

Sigma), la atropina (Lab. Sigma), la zolcrtina (Lab. Miles) 

y la ovoalbOmina (Lab. Baker) se disolvieron en soluciOn sa

lina fisiol6gica. Todos los reactivos fueron preparados el 

mismo d!a de su aplicaci6n y conservados mientras tanto en 

condiciones da almacenamiento adecuadas para cada uno de 

ellos. 
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CUADRO l. Grupos de cobayos estudiados. Se muestra la secuen
cia de aplicación de los fármacos, el número de animales que
integra cada grupo, y el análisis estnd!stfco practicado. 

Fármacos 

o 
r ------------~Q: ___________ o 

p ----------~Q.,: ________ o 

P -~-A --------~~------O 
p -~..:- z ________ 3~~------- o 

IO~AN 
6 DE 

6 
VA 

*I -~!._ p -----------~Q_: __________ :> 11 

••I -~- P ------------~Q_: _________ O 10--c 

o • 0.31 
p - J.l 
A• 2.0 

mg/Kg de ovoalbúmina 
mg/Kg de propranolol 
mg/Kg de atropina 

Z • 1.0 mg/Kg de zolertins 
•1 • J,l mg/Kg de indomatacina 

••I • 10,0 mg/Kg de indometocina· 

Para la evaluación de los registros se consider6 tiempo ·o 

al inicio de la respuesta obtenida. 

Los ·datos fueron analizados a trav6s del ~rea bajo la 

curva mediante el m~todo de la regla trapezoidal, subdivi

diendo a los registros en intervalos de O a 1, 1 n 3, 3 a 5, 

S a 15 y 15 a 30 minutos (fig. 6). La comparación estadísti

ca del grupo que sOlo recibi6 OA con el grupo que recibiO 

propranolol y OA se efcctu6 mediante la prueba de t de Student. 

La ccmparaci6n de esto rtltimo grupo con los grupos que reci-

bieron adem4s atropina, zolertina e indometacina se realiz6 

mediante an4lisis de varianza por cada intervalo de tiempo 

y, en caso necesario, t do student. 
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._ ... ······-········-··········-1¡·----····--·····-····-···-.. -···--··-
1¡ 1 
li ¡ .. ¡ 

3 5 15 

INTERVALOS DE TIEMPO (min) 

FIGURA 6. Estudio del registro de broncoconstricción. En.cada 
uno de los intervalos de tiempo se deacnrtó el área de ln pre
sión de inflación basal (zona punteado), y el áren restante 
(zona con diagonales) se comparó con el área que corresponde-
ría nl 100% de obstrucción (zona limitada por los recténgulos
punteados). 

30 



RESULTl\OOS 

En el cuadro 2 se muestran los result.:idos obtenidos en ead.:1 

uno de los grupos. 

La administraci6n de 0.31 mq/Kg de Ól\ a los cobayos scnsi-

bilizados produjo un broncospasmo del 17.2'< .i.1 priml'r mint1to, 

el cual mostró una tendencia a la disminuri6n a trav6s ~cJ 

tie~po (fig. 7B y 9) . 

• IDO 

o .. 
a 
i 

o 

• 
~ 
w ¡¡ IOO 
• .. 

o 
B 

.,, 

rtt:UJt.\ ;. Ef.:ctu Jel propr..i11.1l11l t'uhn: t•I lff••l1CU!•J'iUHllt1 l11•l11L·i · 
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La aplicnci6n d~ un ant¡-1'1cnist.::i adL·C!n~r~:i ce /J (3 .1 mg/t'.g 

de proprar.olol) JO r.•inutos .:antes c1<'1 reto nntigi;nico produjo 

un incremento estadísticamente significativo (p <O. 05) de lil 

respuesta a la misma dosis de OA (fig. 7A y B). Fstc efecto 

potcnciador del propranolol consisti6 en un aumonto de h;;1s

ta casi cinco veces (84 ±. 10\) la intensidad del broncos~.u:i

~o, as! como en una mayor duración del oismo. 
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o PROPRAtiOLOL (3.1 mo/Kol + OVOALBUMINA (0.31 lllQ/Kol 

§j OVOALllUMINA (O.SI lllt/KQ) 

o - 1 1 - 3 3-5 5 - e 1!5 - 30 
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FIGURA 8. Efecto del rrorranolol sobre el broncospai>mu Jnduc::i
do r~•r ovoalbúminn. La ndminii;tracJún de proprnnfllol (barrn~ -
blnncas) causó un incremento de La intensidad del brl"lncoapam110-
JnJucid1• por o\'trnlb1Ír:'llnn (b4rr4~ rn~·ndni;), Ex..:E.1pto en el prt,.,1·• 
tntorv.alo du tlem!'>C'· l'<itn dlferl.!~~'"~, l.i· '"'tnr!t'.<·t.c:1-:;e11tc 1di.;n! 
tl.:atl'·· l"p.:::ll,(15). 



CUADRO 2. Broncospnsmos obtenidos en cado grupo de cobayos. Los valoree corresponden al promedio ----pnrGntesis, a la desviación estándar. y, entre 

Grup" E. o a 1 minuto 1 o 3 minutos 3 o 5 minutos 5 a 15 minutos 15 o JO minutos 

o 6 17. 17 (26.45) 9.40 (18.16) 9.07 (14.17) 12. 93 (13.80) 6.28 (10.19) 

r + o 6 37.87 (37 .32) 62.28 (37.52) 83.97 (27.48) 78. 67 (21.71) 68.65 (29. 39) 

r + o 10 59.24 (21.52) 79.67 (25.55) 81.46 (20.78) 73.46 (24.53) 69.69 (27.67) 

p + A + o 6 43.83 (37 .66) 60.53 (44.09) 59.33 (40.56) 51.78 (37 .14) 47.50 (41.211) 

r + 7. • o ' 61.92 (14.17) 85.58 ( 9.07) 77.82 (17.67) 68.48 (22.89) 66.45 (26,02) 

•1 + p + o 11 32.07 (30.82) 38.86 (32.17) 44.40 (38,44) 5f1.0J (37. 63) 66.83 (39.98) 

.. , + l' +o 10 15. 56 (17.62) 9.77 (12.01) 8,54 (10.00) 20. 14 (17.93) 24.94 (23.03) 

o • O,] 1 m~/rg de ovoo lhúminn " . 2.0 mg/Kg do atropinn ., . 3.1 mg/Kg de lnJometocin."l 

p • J. 1 r.:r,/K¡:;, du proprunolol z • 1.0 mg/K~ do zol crt !no **l - 10.0 mg/Kg de indC'lmetncinn 



" \ 

- 21 -

Con el objeto de investigar la participaci6n del sistema 

nervioso parasimp~tico en esta respuesta potenciadora del 

propranolol se utilizó sulfato de atropina (2.0 mg/Kg) corno 

antagonis~a de los receptores muscar!nicos. Si bien en la fi

gura 9 se aprecia que la administraci6n de atropina 5 minutos 

después del bloqueador adren~rgico ¡'J produjo una leve dismi

nuci6n en la intensidad del broncospasmo, 6sta no resultó 

significativa a ningfin intervalo de tiempo al ·hacer la compa

ración con el grupo control de propranolol mas OA. En la fi

gura 10 se muestra un registro t!pico de este grupo. 

De igual forma, al estudiar la influencia del sistema 

nerviso simpático empleando clorhidrato de zolertina como 

bloqueador de los receptores adren~rgicos ol. se encontró, 

c~mo se puede observar en la figura 9 , que el comportamien

to del grupo con zolertina fue muy similar al del grupo con

trol tanto en la intensidad como en la duración dol broncos-

pasmo, no habiendo significancia estadística. En la figura 

11 se muestra un registro típico de este grupo. 

Para analizar si el efecto potenciaCor del pro~ranolol 

estaba mediado por prostaglandinas, se utiliz6 indometacina 

como inhibidor de su biosfntesis. A dosis de 3.1 mg/Kg de in-

dometacina las respuestas de los cobayos fueron rr.uy heterogé

ncas, · produci~ndose tres patrones diferentes (fig. 12). El 

µrimero de ellos (fig. 12A) ~ucstra un bloqueo casi total del 

efecto potcnciador del oropranolol, mientras que el scgunño 

(fig. 12BI c:onsisti6 en un bloqueo inicial dal broncospasmo, 
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FIGURA 9. Acción de los diferentes fúrmacos sobre el efecto po 
tenciador del propranolol. El grupo control correspondo al grupO 
que sólo recibió proprsnolol antes del reto antigénico, mientras 
que el resto de los grupos recibieron además los fármacos señala 
dos. El análisis de vnrianzn de los primeros eres grupos no ~os:
tró diferencia cstad{scica. El grupo que recibió 3.1 mg/Kg de i!!. 
dometacina no se incluyó debido a la gran variab!lidnd de los 
respuestos. A dosis de 10 mg/Kg la indo~etscina causó una dismi
nución significativn (*p<0.05) dl.'l hroncospasmo con respecto al 
grupo control. 
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seguido de un incremento paulatino hasta alcanzar el lOOi d!Z' 

obstrucción de las \•íns a6rcas. Finalrecntc, el tcrcl"'r p.;itrén 

de respuesta (fig. 12C) consisti6 en un cscias1:io del lllO'i ca

si desde su inicio, mantcni~ndos0 as! durant~ todo ol regis

tro. De los 11 cobayos utilizndoH en cstr gru~o, tres (27%) 

mostraron el primer patrón de re-apuesta, tres m.1.s (27%) t?l 

segundo y cinco (46%) el tercero. 

El anlilisis de este grupo en conjunto muestra que la in-· 

tcnsidad del broncospasmo es ITICOor que la del control en HU 

inicio, alcanzando la misrna int<.'nsidad .:1 los 30 minuLos 

(fi<¡. 9). 

En vista de los rcslil tados obtenidos con l"!Sle Oltimo qru

po se decidi6 incrementar la dosis de indomctacin., a 10 mq/K".1· 

Se encontró que en todos loe intervalos ñc tir.mpo la indomc

tacina a est.:i dosis tentil un efecto inhibitorio de ln potcn

ciaci6n cauBildo por el propranolol (fig. 9 ) , alcan2ando v~lo

res estadisticilmentc similares n los del reto anti~6nico sim

ple (fig. 13). 

Con el objeto de corrol.Jor.:ir qun etilo ~recto bloquuador 

del espasmo no so debta a una inmunización defectuosa de los 

cobayos o a deterioro de los mismos sr. ilplic6 una dosi~ ma

yor de OA (l. O mg/Kg) al t~rmino del registro Gtil, encon

trando que todos los animales prcscntaUan broncospasmo del 

100>. 
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DISCUSION 

Nuestros resultados en este modelo de asma inmunológica en 

cobayos corroboran el hecho de que el propranolol produce un 

efecto potenciador del broncospasmo inducido por OA, lo cual 

resulta muy similar a lo que ocurre en el paciente asmdti

co (30,331. 

Tradicionalmente se aceptaba que el mecanismo responsable 

de este efecto era la falta del sistema de relajación adrc

n~rgico /) ,con el predominio subsecuente del sistema para

simpático y del sistema adrcn6rgico oit.. (38,391. 

Para e~plorar la validez de esta hipOtasis se bloque6 a 

los receptores colinérgicos de las v1as aáreas mediante la 

aplicación de sulfato de atropina y a los receptores adrc

n6rgicos o<. con clorhidrato de zolcrtina, encontrándose que 

en ambos casos no hab1a una diferencia estad1sticamentc sig

n1f icativn del efecto potenciador del propranolol, lo cual 

indica que en este modelo ni el sistema nervioso parasimpá

tico ni el sistema adrenérgico CJ(. desempeñan un papel im

portante ~n dicho efecto. Estos resultados concuerdan con 

los datos experimentales de otros investigadores (34) que 

demucstrün que la administración de un bloqueador ganglionar 

(hexnmctonio) no fue capaz de revertir el efecto potcnciador 

del propranolol en perros Basenji-Greyhound sensibilizados 
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Por ~trü part~. otros autores (40) oostuJuron ~ue uno de 

los r-.cc.lnismos rcsoonsablcs de este efecto del .oropranolol 

et·a la producci6n de PG o LT. Con el objeto de corrobor.=i.r si 

· algan derivado del ~ciclo ara~uid6nico est~ involucrado en es

ta respuesta al propranolol utilizamos indornetacina. Se en

contr6 que a dosis de J.1 mg/Kg le indometacina no era ca~az 

de nodificar en forma significativa el efecto del proprano

lol, si bien se pudo observar que las respuestas fueron ~uy 

heterogéneas, variando desde a~uellas en aue pr&cticarnente 

se blo,1ueaba el efecto potC?nciador del propranolol hasta 

aquell1s en que incluso hab!a una mayor intensidad de lapo

tencia.:i6n 

Se ha demostrado que la indometacina, adeM~s de bloquear 

a la ciclooxigen3sa a dosis bajas, es capaz de bloquear a 

la lipooxigenasa a dosis altas, habidndose confirmado esto 

Oltino por medicl6n directa de PG y LT en cultivos celulares 

{43) y por datos sugestivos en estudios de cadenas traq~ea

Jes de cobayo (44) y de cobayos in vivo (45). 

En el presento estudio la gran variabilidad de las res-

puestas obtenidas al emplear J.J mg/Kg de indometacina ~u-

diera deberse a qua en algunos animales la indometacina qui

z~g bloque6 predominantemente a la ciclooxigenasa, mientras 

'IU" en ".ltrO!'l t~1m!Ji~t1 ,,Jc.Jn?.6 ,, hlooucar a Li S-lir;¡ooxigc

n.,!',1. En el pririor r.aso et bloouco preferente de la ciclo-

oxi.t¡ana!ia causarfil un incremento del hroncospasmo por inhi-
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bici6n de la síntesis de prostaglandinas broncodilatadoras 

como la PGI 2 y la PGE 2 (46) o por desviación del ácido ara

quid6nico hacia la vía de la lipooxigenasa (471, En el caso 

de que también la 5-lipooxigenasa resultara bloqueada la fal

ta de producción de leucotrienos causar1a una disminución o 

abolici6n del broncospasmo. 

Algunob autores (48) encontraron que en tiras de parén

quima pulmonar de cobayo la indometacina a dosis bajas no 

modificaba el efecto contrfictil de los leucotrienos. Sin em

bargo, recientemente Sirois y colaboradores (49) demostraron 

que la administraci6n de dosis altas de indometacina 10 mi

nutos antes de la adición de leucotrienos A4 , e 4 , c 4 , o
4 

y E
4 

bloqueaba el efecto contráctil de ~stos sobre las tiras de 

parénquima pulmonar, por lo cual sugirieron que este efecto 

inhibidor de la indometacina puede deberse en parte a una 

acci6n directa de la misma. Este pudiera constituir un meca

nismo adicional por el cual la indometacina a dosis altas 

bloquea el efecto potenCiador del propranolol. 

En resu~en, nuestros resultados indican oue el efecto ~o-

tcnciador del propranolol no es debido a la oarticinaci6n rlcl 

sistema nervioso oarasimpático o adrcn~rgico °" ni a la pro

ducci6n de prostaglandinas o tromboxanos. Este efecto del nro

pr.:i.nolol pudiera explicarse oor la simple ausencia del sistc-

1'1.J. ele rclajnci6n traqueobroncruial adrcn~r9ico·¡:J C1Ue nermiti-

1-1.:i que el broncospnsmo inducido por el reto antig6nico se 

1nanificstc con mayor intensidad, si bien no nademos descartar 

que cstú involucrada una mayor urculucci6n de lcucolr icnos. 



CONCLUSIONES 

l. La administraciOn de propranolol a cobayos sensibilizados 

produce un efecto potenciador del broncospasmo inducido 

por ovoalbamina. 

2. La atropina {2.0 mg/Kg}, la zolertina (1.0 mg/Kg} y la in

dometacina (3.1 mg/Kg} no bloquean el efecto potenciador 

del propranolol. 

3. La indometacina a dosis de 10 mg/Kg produce una disminu~ 

ciOn estad1sticamente significativa del efecto potencia

dor del propranolol. 
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