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IRTRODUCCION
E). esma bronouial es una enfermedad en la cual le interaccidn

de miltiples mecanismos fislopatolégicos desencadenan una respues-
ta comfn: broncneconstricciéns v an aaa formn mornifeginrze on unz
poblacién particul ermente suceptible de pacientes, siguiendo un
curso elinico caracteristico de exacerbociones y remisiones rela-
eionadas con lo expooicldén B eatimulon emoclonmles, fisicmso mpen-
tes inhalados, Tomands en cuenta oue la meyorin de pacientes con
asm® bronguinl acuden con cierta frecuencia a los diferentes ser-
vielcos hospltalarics en busca de atencién médica, representando
una parte importente de las consultos e ingresos a 1log servicion
de hoaplitelizacién de Neumologia; Be hace necesario enriouecer
nueetrec arsenal terepedtice con dregas yvelstivemente nueves con
mecanisnos de accién un tanto diferentes a oz de los medicamentor
con log oue contamos, cor el fin de tener alternativac de trata-
miento pare enfrenter est2 demandm asistencial.

A posar gue el use de enticolinérgicos en el trﬂtﬂmiénto del
aema bronguiel se remonte 8 siglos atrés, fue hesta hacs reletiva-
men¥e poco tlempo en gue se introdujo comercimalmente ol bromuro
de Ipratropio en Méxicc. Ente hecho nos obliga & estudiar el be-
neficlo potencial gue el uso de este medicamento representa para
nuestros pacicntes asmaticos.

Es por lo anterior, per lo cue se realizé el presente tra-
bajec, que ccnaiste en valorar desde el punto de vista funecioral
una poblacién selecclonsda do asméticos en condiciocnes estables
baje tratamiente con beta 2 adrenérgicos oreles y posterior a 1a
inhalacion de una mola dosise de bromuro de Ipratropio inheladr b
‘anmlizar estas condiciones en funcidn de los estudior Temlsvadne
¥ publicados en la lLitersturs murdial.



OBJETIVOS :

OBJETIVO GENERAL:

Cononcex ol grode de krazmeodlilotzolédn aleanzado después de
una dosis Bimple de bromuro de Tpratropic inhalado en pacientes
asmfAticon clinicomonte ostableos bajo tratamiento & base de beta-2
adrenérgicos por via oral.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

1.-Valorsr si los paclentes con esne bronguinl asintomédtica presen-
tan alghn grado de obatruccién bronguial desde el punto de vis-
ta funcional.

2.Medir en forma objetiva el grade de broncodilatacién alcanzado
con la aplieecién de una dosis inheleda de bromure de Ipratro-—
pio (120 meg) on pneientes msmaticos estables con tratamiento
de selbutamol orsl E dcrip de 2 mg tree veces diprias,

J.-Determinear el existe algune Ciferencis entre el grado de bron-

ccdilataeidn y el tipe de asme (extrinsece-intrinseca) en la
poblacibn a estudiar,



HIPOTES i 8 :

1.-HltLos pacientes msmiticos asintomdticos bajo tratemiento con-
tinuo de salbutamol oral, presentan a las 4 horas despues
de 18 filtime dosis slteraciones en les pruebas de funclén
pulmonar compatibles con obstruccién bronquiaml importante,

Ha;Los valores ohservados en les pruebas de funcién pulmonar

de pacientes aemAticos nsintoméAticos bajo tratamiente con-
timuo a base de palbutpmol oral, no difieren en forma sig-
nificetiva 4 horas despuds de la filtima dosio de lon valeo-—
rea tedricos normales esverados.

2,-H1l: La obstruccién brenquial observada en los pacientes asméd-—
ticos estables bajo tratemiento continuw con salbutamol
oral, revierte on forma importante 30 minutos despuéc de
1la iphalacién de 120 meg de bromurc de Ipratropio.

Ho: La obstruccién bronguisl observada en 1lo3s pacientes asmd
ticos estables bajo tratamiento continuo con 8albutamol
oral, no se modifice 310 minutos después de la inhalacién
de 120 meg de bromuro de Ipratropio.

3.-Hl:Los pacientes asméticos portadores de asme extrineeca pre-
sentan una resvuesta broncodilatadors sensiblemente moyor
gue lpos pacientes portaderes de @sme intrinseca, 310 minuton
daspufds de la inhalacidén de 120 meog de bromuro de Ipratropio.

Ho:;No exiete ningus diferconcia en ¢l grodo de resoucestno

30 minutes después de 1la inhalacién de 120 meg de bromuro
de Ipratropio al comparar un grupec de pacientes asméticos
asintématicos portadores de mema extrinseca con un gruoe
de pacientes asintométices portadores de Bama intrisecs,

embos bajo tratemiento continuo a base de palbutamol oral.



BNEVISIOHN D E LITERATURA

ASMA EBRONQUIAL - GENERALIDADLS:
Desde el punto de wvicta clinico define el amma un estedo
de hiperretstivided bronguinl con ototruceldn reversible de la
via a6rea.(36) En las person2s normales se presents una respues-
ta broncoconstrictora como un mecanismo de defensa del aparato res—
pircterie, en econtracte en log pacientes memfticos ecta respuesta
#g oncuentra oxggereda y se predenta ademds una falla ern los me~
canismos homeostéticos broncodilstadores, (26)
Trudicionzlmente se consideraba el asma bronguial como una
enfermedad alérgica, sin embargo en 1o actualidad se han descrite
una serie de eotfimulos desencadenantes entre los oue se citang
alergenee, infeceiones, drogac, emogicnes y fisicos {ejereicio,
frio, niebla, diéxide éc crcufre, humo ¥y pelvo inerte). Indepen-
diente del estimule desencodencnte de 12 bronceconstriccidn, se
desnrrolla una serie d¢ cvernterc con un resultado comdn: (18)Con-~
traceidén del mdscule lieo tronguial, hiperseerccidén de meoco ¥
edeme —inflemecidn~ dc la mucosao.(17) Todo esto come efecto de
la intecrnecidn dindsice y pimultdnce de una vericdad de elementos
a) Componentes celularco; mactocitos, peutréfilos y eosindfilos,(30)
b) Nedizdorer guimiecos de 1o inflemccién: Pre-formedos: histomine
heparina, factor auimiotfictico de neutréfiles, factor quimio-
téctico de ecsindfilom, elosteos, kininogenoso, triptece,
catepsinga, beta-glucoronidesa, beta-hexosaminidesa, arilsul-
fatasa, No pre-—-formedces: Proafaglandina D2, leucotrieno €4,
factor activador de las placustas y leucotrieno B4. ( 36)

¢) Receptores entre les que se incluyen alfa, beta-2 y colindrgi-
cos. (38)

Los hallazgoas hiestopatoldgicos consecuencie de la inflema-
cifn ag!l producida consisten en hipersecrecidn de moco con tano-—

nes mucoses intralumineles, disruncién del epitelio ciliado



poeudoentratificado, ederza de la pared con infiltracién mucosa
y submucona de eoninéfiloc, neutréfilecs y mqnacitos: Yy en casos
mao erédnicoo engroscmiento de 1l membrena basal o hipertrofics
del mﬂrculoAliao trenquiel. (18)

Eote diversidad de agentes etiflogicec y meocanismos fisleo-
potolégicos van a producir este sindreme con una caracteristi-
co clinica primerdisl: lc precduccién dc trenccecpereme; el cuel
ge prescnta en forma episédica, recurrente gue puede variar des-
de episodios lcves con remisiones prolongadss haata el cuedro
Jprogresive resistente nl tratemiento con crisis severas y poten-
cialmente mortalea. En un intento de clasificar a los paclentes
de acuerdo ol comportamicnte elinico con fines pronSsticos y de
tratomiento, =se pueden elacificer aen: ( 4)
1,~ foas leve infrecuenteo: eriric iceves con pericdes de remisio-

nag prolongcdos de meses e inclusc efles,
2._ Leme epipéficc freeucnie; preccenticn crisis czds 4—-C oemanac

con pericdos mointeméticos entre lce mirmeco,

$

3.- Asme Gevera crdnicp: presentan sinterer dizrder, otstruceid

porcistente €c ler vieo abrecs, intclerencin el cjerciciol
resnonde muy lentamente Al trotemicesto enérgico,

Adenas de le clesificocién anterior gue se base enlla evolucidn

elinica a largo plazo, existe otrm on base o las variaciones (43)(5)

gue pucdc presenter 1o veloceidaed del flujo méiximo durante ol dia

a) Aome 14kil; obatruccidn persistente y rcsictente al Tx conven—
cional, con variecciones del flujo mdximo durante ¢l die en for-
ma irrepuler que ven derde la normalidad heete obtstruceidn peve-—
Tra.

b) Cricis mztutinas: cpisodios se prescenton gl levantarse y en el
transcurse de le rmefionAa y se ha relacicnedo &l contecte con el
polve ecmsero, petrén de suefo, cortisel endégeno, cavecoleminies
enddgence y docificeeién del tratomlente orcl.

¢} Gricic nocturneo.

d) Persirtente o "Irreversible: auncue parcce ccntradicterio, este



poguelio gripo de ppclerntes (10%) puede presentarse con:

- pequefice verisciones durante la noche y el dia con tendencie
a mejorar con tretamiento enédrgico sin llegar & le rormalided,

= Normalizecién @e la capacided vits) pero nc asi con el volumen

wspiratorio forzede 1 seg, ni 18 velocidsed de flujo métime.

- Obstruccién greduslmente reversible al tretamiento enérgico
n trevers de 1los digc £in 1llegar a le nermelidad totsl.

La inportancia en ccnsicderar las verimciones anteriormente
erot Co rz23ice en la necesidad de preccribir un régines terce-

. pefitico dindmico y sobretodo individuslizado, alcun'.:andc. on lo

pooitle les metas del manejo que deben ser: ( 4)

1.- Ké&ximo control posible con el minimo de medicomenton.

2,= Digndnuir im frecusneic y le reveridad de les crilrie.

3.~ Nejorar al méxime 1a funcién pulmener.

4.- Educgcién el peclextc y n 1z familic eccrce ée 1o enfer-
mcind y su moneje.

S.= [igrinuir el pucentierc eccclar ¢ leokerel,

f.- Fermita le perticipacién del paclente en ectividrndee de-
pordives rin rectricciones,

T+- Crecimiento normal.

Pera nlconser 1les metan trazaedec contamos en le ectualidad con lor

siguientes grupos de medicamentos:

a) Motityontinas: teofilines,

b) Simscticcmiméticons: salbutemol, fenctcrcl, meteproterencl,
orcipreneling, tcriutaline , etc. Teodee con Siverco grade
de brenceselcctivided. Orel o inhaleda.

¢) Corticcetercides: oralen o inhaledece.

€) Anticclinérgicos: Promurc do Ipratrepio, metilnitrato de
atropine ¥ el sulfrto de ftrerine.

o) Prefillciices: Cremcgliceto de sodip y  Ketotifeno.

Curece doeic, peeclegfe y fermecedingmic ececopen el enfoque de

le presento revisién. Entre otres medidcoe terepe@ticas a2 congi-



derar tenemos:
£) Inmunoterapina.
&) Programas de ejercicio.
h) Control del smbiente.

A continuacién se revisan las bases fisioldgican por las
cualea el uso de anticolinérgices (Bromure de Ipratropic) ne
ineluye on ¢l tratamiente de los pacientes asméticos.

INERVACION PARASIMPATICA PUTMONAR:

El mGsoulo 1iso bronguisl recibe ung influencia importamn
te del sistema nervicscs el control nervioso incluye loa siste-
mas beta-adrenérgico y colinérgico con efecto relajador y cons-
trictor respectivamenta, existo 01‘ sittema alfa-adrenérgico pero
au distribucisn en la via mérea ez escasn y tiene un efecto cong-
trictor del mfecule 1iso. Se ha descrito un tercer sistema ner-
vioso llamado sistems inhibitorio no adrenérgico con efecto re—
lajedor a traves de un medisdor atin no identificado. (17 Es asi
como pucdenparticipar estos sistemas en la génesis del broncoes-—
pasmeo mediante un beta-blogueo parcial, sobreestimulacidén coli-
nérgica o por alteracién del sistema inhibitoriec no adrenérgice.

Le inervacidén parasimpdtica de 1o via sérea esta representada
por laa fibras del nervio Vage, las cusles son fibras eferentes
provenientes del =istema nervioso central gue establecen sinapsis
con los ganglios parasimpaticos loealizados en la pared de los
bronquiogs; de estos gangliocs parten fibras nervicsas poatgangio-—
narea de cardcter exitatoric y se dietribuyen en las poreiones
mugculares y submucos&, en conexidn con los receptores colindr-
gleoo de las células musculares lisas,.(32) En terminales nerviosar
ae libera acetilcolina que ee une a2 loa receptores especificos lo-
calizedos en la superficie de las células, produciendo asi cambios
bioguimicos importantes en ¢l interior de lms mismas consintentes
en un aumento en el influjo de iomen Cat+ y aumento de los nivelea



intracelurares de Guancsin monofoafato ciclico (GMPc)
favoreciende lg contraccilén de 1la célula muscular.(22) Ea este el
mecanisms reoponscble del tono brongquial (33): la distribucidn de
cates receplores no es uniforme o lo large de la vis aféres, eatu-
dios con radiomarcadores (3 ) han mostrade gue mon numarosod ©n
ol misculo liso de los breonouios de grande y mediano calibre,
menco numerosos ¢n los de peguefio ealibre y virtualmente nusentes
en bronouiclos distnles; n diferencia de lea roceptores alfa gue
sion numercosos ¢n los bronguiolos pequefios ¥y escases en las vias
aéreas de gran calibre, y de los receptores boto que se encuentran
a lo large de toda la vie aérea predeminentemente en los bronguioles,
El aumento de la actividad do este sistemn, sobretode en lo que
ge refiere 2 un Aaumento en 1a genpibilidad de los receptores

Be hno propucoto come responcsatle de la hiperreactividad bronquinl.
(19,28,29,41)

Frte sielene responde como un mecanismo de defensa e agentes
irritantes inheledos (21) o bien come una respuesta descontrola-
da ante estimulos diversos en persenaos prticularmente sucoptibles
entre los ouc se incluyen: oire f‘rio'(42), niebla (37), diédxido
de azufre {23) o ejorcicio. Es la estimulacién de recepntores
irpitecién gue se locmliZan entre lms células epitelinles ( 32,218)
la gque activa los reflejos bronecoconstrictores vagales, los eati-
muleos son variades { humo, polveo, frio, humedad) y 1o sensibilidad
ineapecificas se ha visto ademas oue estos recptores de irritacidn
también so activan con 1la histamina (27) paerticipands asi en 1la
respuesta bronecoconstrictora inducida por 1a inhalacién de anti-
genos. (46)

Exjpten gotrea ozzioncs eén lus que 1la inervacién parasimps-
tica participa: a)modulacién de 1ln seecrwecién de las gléndulns
mueosas (21) heche attn no completamente comprobado, pere que
se beca en 1la presencia de terminales nerviosas entre los acinos

glindulres y las células migepiteliales; y b) Secrecién de medim-






de la atropina se han utilizado entre ellcos: el metilnitrate de
afropina que produce un efecto broncedilatador similer el de 1lg
atropine a dosis equivelentes pero con una duracién mayor (10,2)
¥y el bromure de Ipratropio ( ester motilbromuro del Acido N-iso-—
propil nortrépice) que resulta de la conversién de la molécula
de la atropina en un compuesto con radlcel amonio cuaternarilo
con efecto anticelinérgico por via inhaleda.

Estudios en animales {11!} comparsdo con atronina hen demos-
tredo trencoselectividad si se use por via sistémica, Si se uti-
liza por via inhaleda esta broncoselectividad aumenta considera-
blemente {30-50%) con mayor duracidn de accidén y menores efectos
secundarios,

El efecto brencodilatedor de aste compuecsto se produce peor
dos mecanismos (11):
1.= Interrupcién del reflejo vegzl broncocenstrictor
2.- Irkibicién de 1la liberacién de mediedores e traves del blc-

quoo de recopteoros colinérgicos en le superficie do los mas-

tocitos.
Sobre la secrocién bronguial su efecto es eauivalente &l de 1a
atropina a dosis igualesm, a dosis p'eoueﬂas 1la secrecién aumenta
pero & doelsa mayores la secrecidn no sc modifica con el
Ipratropid. No se ha demostrado efecto algunc a corto o largo
plazo sctre la movilidad ciliar a dceis terapedtices,.(11)

Después de una dosis inhaleda, solamente el 10%¥ alecanza la
via nérea Yy el recto e deglute; tiene una vida media de 3,2
a 3.8 hores y su efaecto broncodilatcdor se inieia & loe 3 minutos
alcancza un méximo a los 30~40 minutos ¥y se prolengs hasta 5-6
horas.(45,49 ) La dosis recerendada e=s de 20-40 mcg cada 6 ho-
ras gin enbergo se han utilizedo dceis mayores de 80-120 meg
8in efector secundarios (31) es mfs se considera cue la dopis
necesarin peres produolr toxicidsd es de cerca de S00 veces 1@
dosie uguzl iphalada. De la dosis inhaleda aue ne alecanza la



la via afres es excretada sin capbio en las heces, del resto
"gue alcanza 1a circulacién sistémica es parcialmente metaboli-
zeda en ocho metabolitos con débil aceidn anticolinérgica gue
ge excretan en la orina.

For su compesicién auimica gque lo hace insoluble en lipidos
no traspasa la barrera hematoencéfalica por lo oue carece de e—
factos a nivel del sistema nerviesc central (27,11 ) limitando
sus efectos a nivel periféricormidriassis, inhibicién de ]'.a [:1: 28
creeifén gAstrica ¥y muy raramente a dopis muy altas (3-5 mg/Kg)
pardlisis curariforme., Se han reportado reacciones adverans
a 1la inaialacidén del cempuesto ( 8) induciendo mayor broncoeconstric-
cién proponiéndace como responsible una reaccién de idigsincra-
aia.

La indicacidn nrincipzl ec en el asma bronguiasl, y se ha com-
parado en forma muy extensa con beta 2 adenérgicos tanto en esma
aguda como en tratamiente s larro plezo (34,35,44,45,16 ) y se
hao demostrado principalmente; el eflacto del br de Toratronio eo
moe prolongade, ¥ 1A broncodilatacién sleenzeda por los beton-ago-
nistas es mayor en las primeras dos horas pero esta diferencia
inicieal desaparece & laa 3-4 horas de la splicecidn. ElL ofeto
es aditivo cuando se utilize conjuntamente con simpeticomiméticos
prolongando ademds lz durecién del mismo. (23) Otra de las indi-
caciur;es es el broncoespasmo oue so presenta en la bronguitis eré-
nica, en donde el efectc ea similar a los beta agonistas. (49)
Otra de las indicaciones recientemente reportadm es en casos de
rinitis vascmotora (1 ).



MATERTIAL Y BEETODOS::
Se estudip=on un total de 19 pacientes con diagndstico p=¢-

establecido de 2smn bronguial de larga evolucién cantadeos en ol
servicio de consulta externa de la Divisidn de Neumologia en
el Hospital Genercl del Centro Médico La Raza (I.K,.S5.5.) duren-
te los meses de noviembre y diciembre de 1986 y enera de 1987.
Estos pacientes cunrlieren lom siguienter criterios de inolu-
gién: edad no menor de 18 afion ni mayor de 65 afies, disgndsti. o
de aeme bronguial claramente eastablecido, clinicemente asinto-
mdtico por mids de 4 semanas previss al estudio, bajo tratamiento
anbulatoric de sclbutamol oral a dosis usuales de 2 mg cada 8 hire,
con o 5in otro medicemento preventive de las crisias, Los oritc-
rios de oxelusidn considerados fueron: hiatoria de tzbtaguismo orr
mos de 10 aflos, cocxistencia de enfermedad cardicvescular, pre-
sencia de padecimiento fTieico o mental incavecitaente y disgnés--
tico de asma mel defindido © ezcecemente documentado. Los crite-
rior €ée eliminacién fuereon: presencia de enfermedad respiratoric
o broencoesporme n! momento del estudie, rechazo voluntario a sc-—-
meterse 81 estudio funcicnel, preserncis de efector scounderios
indeseables a1 medicemento y uso de calbutamol u otro simpatioo-—
mimétice inhelado en leps 10 horas antes del estudio funcionel.
Todes los pacientes recibieron instruceién sobre el medica-
mento y sus efectce coleterales, sobre le metocdologia del estu-~
dlo ¥y e~ ceso de no aceptar ol perticipe-, la atencién presteda
por la ingstitucidn no se veria afectedn. Los pacienten me entre-~
vigtaron en bage a cusstionsrio elaborado sobre los siguientes
aspecton: datos generales, antecedentes personales o familiares
de enfermedad alérgica, historie del pedecimiento del asma [edad
de iniciec, desencedenantes de las crisis, frecuencies de las
miemen y hcapiteliza&ionea al =fio, alergenos documentades, dos-
eensibillcecidn, dltima crieis y tratemiente actual), otres pp~



decimientos respiratorics o de otro aistema orginico, sintomato—
logia 8l momento del ostudio, asi como exploracién fisieca para
deterninar la presenciam o susencis de espasmo bronguial.

Tha vez terminads la entrevistc, se les efectuaron pruebas
de funcién respirntoria (mécanica pulmonar)en pletismogfafo cor-
poral JAEGER, con medicién de Capacidad Pulmonar Total, Capaci-
dad vital, Volumen Residual, Conductencia Especifica, Velocidad
de Flujo Méxima, Velocidad de Tlujo al 50% de la Capacidad Vital
¥ 1a Velocidad de flujo al 75% de la Canacidad vital. Se efec—
tuo una medicién inieinl) {basal) 4-6 horas despuds de la Gltima
dogis de salbutamol orgl (10:00 hrs)y otra medicién 30 minutos
después de 1a inhalacién de une dosis vnica de hromuro de JYpra-
tropio de 120 mcg, administrados con el amerocscl dosificador
Atrovent M.R. Roehringer-Ingelheim.

Log daton obtenides en las dos mediciones fueron procosadocs
¥ expresados en norcentajen del valor teérico normol esperado
para cada pacientp de acuerdo a los valeres normales utilizasdoe
en el servicio de Piaiologia Pulmonar del Hospital General
del Centro Médico La Raza. Los pacientes fueron cetalogados
como portadores de asma extrinseca o asma intrinseca do acuer-
do a los siguientes criteriocs ¢lifnicos: intrinseco: historis per-~
tonal o familiar negativa de atopia, rinitis ¢ aema, inicio en
la edad adulta, desencodenante de naturaleza emocional , fisica
o infecciosa, senasibilided a la aspirina; extrinseco: hiastoria
personal o familiar de atopim, rinitis o asma, inicio en la edad
temprana, alergencs demostrados desencadenantes de las crisis.

Una vez obtenidos los datos de ceda paciente se procesaron
de acuerdo al siguiente andliris estadfntico: condielencs Laoo- -
lea aplicacién de ¢ de Student para promedic basal teérico, e-
fecto medicamentosc aplicecién de t de Student para diferencins
¥ prueba de WMcNemar, diferencias en reswueasta entre asma intrin-
seco-extrinseco aplicacién de t Student para dog promedios po=-
blacionales.



RESULTADOS ¢
Del total de 19 pacientes 15(78.9%) corresvondieron al sexo

femenino y 4(21.1%) al sexo masculino, con un promedic de edad

de 3 aflos con médxima de 56 y minima de 18 (tabla I) una evolu-
eidn promedio de la enfermedad de 14 aflos y el periodo promedilo
do 1le dltima crisis y el astudio fue de 13 semanas, racibie-
ron la dltima dosis de selbutemol orel 4 horas antes del estudio:
Del totel de pacientes B(42.1%) fucron cetelogados coemo portadores
de aema tronguial extrinseca y 11(57.9%) pacientes catalogedes
como portadores de #asma bronguial intringeca. Del total B reci-
bian ademds del salbutamol oral ketotifeno ¥ 1 cromoglicato de
sodic en forma regular.

Los resultandos obtenides en laeg pruckos de funcidn pulmonar
{mecdnica ventilatorie) aparecen anctadon en la table II express—
dos en % del valor tedrico normal. Al anelizar las condiciones
bacales conmperadas con los valores tedricoe nermeles encontramos:
Un aumento signiflicetivo en la Cavacidod Pulmoner Totel (C.P.T.)
cen un promedio de 109% + 17€ (p =0.05}, le Cepacidad vital
(C.V.} ontre valores normalen con una media do 94% s 30% estadis-
ticamente no significativa. EL Volumen Residual ( V.R.)
ingrementade con un promedio de 140% + 31% en forma significa-
tiva {p=0.05); 1le Conductancia Eapecifica {G.E.)disminuida im-
portantemente con un promedio de 33% + 28X estadisticamente sig-
nificativo (p=<0.05); er forme similar Se encontrd una disminu-
cidn en la Velocided de Flujo Mdxima (V.P.M.)} con unz medig de
€9% + 30£ del valor-tedrico normcl (p-==0.05) el Flujo al SO% de
la capacidad vitel (F5055;) corregide y el Flujo sl 75%: de la a-
pacidad vital (P75€)frencemente disminufdos con promedios de
a5%% &+ 20X y 3E% + 37% respectivamente con unz p=0.05% para emMas
estadisticenente eigaificetiva, Ver gréafica #1.



Al anzlizar la respusata obtenida posterior a la inhalacidn
' de bromuro de Ipratropio ¢h relacidn a los valores basales como
. eontral, encontrames: Un aumento en la C.P,T. de 0.84% no signi-
ficativo tal como se aprecia en la grdafica #2; el incremento en
la C.V, fue en promedio 5.36 + 14.6€ (+2D.S.) estadisticamente
significativa {p==0.001) ver gridfica #3. A diferencia, el ¥.R.
disminuyd en promedio B.Z2é% sltemente significative (p==0.02 )
Los cambios en la CQonductancia Especifica mostraron un incremen—
to promedic de 28.1% estadisticemente significative (p-<0.001)
Graficas #4 y S. En loz diferentes fiujos capiratorios se en-
contraron incrementos immnortantes; para la V.F.M. un promedio
de 11.31% (pe=0.001) grarfica #6, para el l"jt}#c un premedio de
10.1% (p==0.001) gréafica #7 y para el F7%% un promedioc de 12.16%
(p==0.001}gr4fica #8. Al contrastar estos resultados aplicande
la prueba de McNemer encontramos oue loo cambico on el volumen
residual, ¢snductancia especifica, velocidad de Tlujo méxinge,
el flujo al 50 ¥ y el flujo 81l 75 % de 1la capacidad vital son
estadisticamente signifieatives con pex0.05 para cada uno de los
valores anotadoa; ul contrario los cambios en la capécidad pulmo-
nar total y en la capacidad vitsl mostraron falta de dotos sufi-
cierntes para rechazar la hipétesis de nulidad correspondiente,
Al determinar si la respussta de los diferentes grupos de
asmdticos (estinaeco~intrinseco) mostréd alguna diferencia entre
81, encontramos que los cambios en c¢ada unc de log valores me-
didoe eran muy similares en los dos grupos sin significancia ez
tadistica; & exepcidn del volumen residual cue presentd una
mejoria mag importante en el grupo de asma extrinseca (prome—
“dio de 15.2%%) que en el grupo de asma intrinaeca{promedio 3%)
para una aignificoncia de p ~=0,001.



TABLA I

CASOD EDAD SEXO0 ASHA
(afios) H-F EXTR. INTR,
1 23 F x -
2 1 F x -
] 39 F - b 4
& J0 F - X
5 46 F X -
& 19 F X -
7 n F - X
[:} 1] ] - x
9 Lo F - X
10 4o F X -
11 21 F - x
12 4z F - x
13 18 M x -
14 %] r x -
15 21 r x -
16 56 F - X
17 ] H - X
18 18 F - x
19 ‘51 M - x
N= 19 Xn3L afios M= & 8 11

({18-56) Fa15



TABLA I 1 &t Aapresenta lon datos obtenldns an Llas medlgionss basales ¥y
poaterior (30 min) a la inhalacifin de Br. de Ipratropio (120 mog)

CONDICIONES DBASALES {W)* BROMURO DE IPRATROPIO (X)*°

CASO | CoP.T. Co¥. Vofte C.B. V.P.M. F50%_ F75% | C.P.T. C.¥. V.il. C.E, V.F.H. F50%_F75%
1 115 01 150 16 7h 26 12 115 107 136 135 aa 47 Lo
a 101 75 161 26 65 17 10 101 75 161 %] 66 iz a6
3 114 101 141 61 a7 50 49 112 10h 128 Gh 102 60 71
4 129 128 131 ko 100 58 72 129 12h 131 97 111 66 A2
5 110 83 157 29 h a7 ah 102 91 122 B4 a1 aB 34
6 115 100 153 LB A1 51 .} 112 110 119 B2 5] 65 oz
7 102 78 154 ;] ] a6 ac 102 78 154 126 75 14 30
] 117 98 154 16 53 24 16 132 123 150 51 77 ho 29
9 120 119 122 38 78 33 33 119 126 107 56 106 Ly ha
10 110 98 136 25 53 16 19 113 120 100 51 66 30 39
11 102 98 112 4o 62 n 28 102 98 112 67 75 8 39
12 97 77 134 21 58 10 18 98 76 140 30 58 18 18
13 103 a7 154 29 68 53 69 103 a9 148 50 70 66 78
14 105 97 126 32 75 29 in 106 93 128 13 BH 35 Ly
15 11h 116 107 34 75 53 56 11h 116 107 66 99 73 fa
16 110 88 146 16 LB 24 as 111 932 140 30 60 0 a4
17 104 ga 146 31 70 a5 a0 106 oz 151 L 77 a7 ac
18 150 91 142 55 77 56 65 109 97 1h2 93 a1 76 76
19 91 71 128 a2 52 22 17 o6 81 120 19 66 20 26
%= 109 94 1ho 33 69 385 36 10y 99 131 61 8o h5 W8

D=l B.5 15.3  15.5 1h.2 13.5 1h.1 18,7 10.2 17.5 17.7 29.0 15.2 16.6 12.2

* y ** Porcentajes el valor tebrico normal.




GRAFICA#1 Reprasenta los valores promedio
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DISCUSION:

Los resultados obtenides en las mediciones basales de las
pruebas de funcién pulmonar, noa muestran que estos paclentes
& pasar de oncontrarse estables y nsintométices prasentaban un
grado importante de obstruccién bronquinl, reflejade por el au-
mento en ol volumen residual y la disminucién significativa de
la conductacia eapecifica y de loa flujen espiratorioes respécto
o los valores normales esperados. Lo anterior muestra una pobre
correlacién entre 1a cintomotologia de los pocientes y la medi-
cibén objetiva del grado de pbstruceién bronguial, hecho ya re-
portado. (4 } Es probable que la ausencino de sintomas tenga su
explicacién en loe valores de la capacidad vital que se encon-
traron entre 1o normaelidad.

Estes hallazgos en los valores basalen podrian ecxplicarse
en base ol veriado comportemiento elinieo del asma brongquial du-
rante ol dia (43,7) sobretedo los patrones: asma 14bil, crisis
matutine y el persistente o "irreversible", 8in embargo, el
grado de reveraibilidad mlcanzado con el broncodilatador inhela-
do y el porlodo de tiempo transcurride entre la dltima dosis eoral
de salbutamol ¥ la medicidén basal, iiempo suficiente para alesnzar
niveles adecuasdos del medicamentos nos oblige a penasr en oira
explicacién para el fenémeno observado, Es probable gue estos
pacientes estables y asintdématicos se encuentren bajo tratamien-
to subéptime, es decir, suficiente para desaparecer los sintomas
pero insuficiente para alecanzar las metas del tratemiento sobre-
todo 8l mejorar la funcién pulmonar al méximo.(4 ) Ademés,
es obligndo considerar que ¢l grado de broncoconastriceién subeli-
nica obaervado, podrin cgtar influencindo por otros fabtorea que
escapan de 1a metodologia del prescnte estudio como son la épo~
ce en que se realizdel estudio (época fria) y el grado da conta-
minacién ambiental prevalente en la Giudnd do México.



A pesar de que e he reportade un efecto miximo con dosis
pequefins del orden de 20-40 mcg (13) otros sutores hen justifi-
cado 4 usc de doeis mayores (B0-120 meg) demosgtrandc un efecto
apreciablemente mavor (9 ) Estudios recientes con doeila crecien-
tes hasta de 200-400 mcg no mostraron ser superiores en el gra-
do de broncodilatacién pero sl un mayor efecto en cuanto o du-
racién se refiere, proponiendo la dosis de 120 mecg como superior, ( 16)
Aungque no se trata de un estudio controlando, la dosis de bromu-—
ro de Ipratropio utilizads predujo una mejoris significativa en
los valores basales de eston pacientes asmfticos, demostrande
agi reversibilidad de 1la obstruccién observada. Eate hecho ye
comprobade por otros investigedores, gque han demostrando un efec—
to bronecodilatader significative despues de 1a aplicocidn de una
sola dosis (40,9,3,20,49 ) tanto en pacientes crénicos. estables
como en crieis agudas (44,25,45 ), Auntue este tipo de drogas
ne ran mostrado ser superiores ol salbutemol, (29,3 ) el efecto
oboervado en pacientes con trelemiento con bets agonistas ec
oditive o esinérgico, esto observado en pocientee crénicos(44) ¥y
en lan crieis agudes severans, este fenfmenc se basa en cue los
betn-agonistas y los anticolinérgicos actéan a traves de dife-
rentes mecanismos, 10 que podria justificar ol uso combinado

"de estas drogas acentuando el efecto broncodilatador y prolongan-—
do la duracién del mismo. { 25,34, 49}

Basados en la predominencia de los receptores colinérgicon
en las vias néreas centrales (3 ) se esperaria que los antico-
linérgicos tuvieran su mayor accifn a ese nivel, tel como lo
han observado Laitinen (24), Pairshter (12) y Strom( 40) éate
ﬁltimo proponiendo un depésito de las particulas Aerorolizedos
(4-7 nm do didmetro) preferentemente en las vias aéreas mayores,
hecho comprobado por Wocdrow ( 4B)quien obeervé broncodilatocién
tanto central como peraférics cuendo cl anticnlinérgico ge ad-

ministrabs por via sistémica a diferencia de 1ao via inhaladna,



En los pacientes estudiados se observé una respuesta tanto a
nivel central como & nivel porlférico, sin embargo el lncre-—
mento en la canductancia especifice y en la veloeidad mixima
de flujo o8 un tanto mayor que el observado en los flujos al
S0% y 754 42 1a C,V. porc ostodisticamenive no significativo.
La respuesta observada entre los pacientes fue uniforme
a pesar gue en unoe pocientes la respuenta fue drométice (cesos
4,%, ¥7 por ejemplo) en otros fue minima (cesoc #14). A dife-
rencia de lo obgervado por unos autores { 2,3 ) que han
descrito una mejor respueste entre el grupo de aesméticos no a-
tépicos, nosptroe no cbeervamoe ninguna diferencia al comparsr
la respuesta del grupo de esma intrinseca c¢on la del grupo de
asma extrinsece; o8 probablo aue esto obedezco a la perticipa-
clén variable del reflejc broncoconstrictor vagal en lcs dis-
tintos tipos Ao ncén,.independicntu del eotimulo denencadenan-
te, (29,37,38,39 )} ¥y o que existe interacciones estrechas en-
tres los sieterce trencoconstrictores (literacién de mediaderes
de los Mastocitos y los reflejos neurales){19,23,29,46 ) Esto
hace gue la respueste sea verible independiente del estimulo
¥ explica los revortes que como el nuestro no han mostrado dj-
ferencia alguna (28,26 ). .
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NCLUOUSIOKES:
El grupo de pzcienten asméticos cotudiedo, o pesar de en-~

contrarse ¢linlecuente eatables, asintomdticos y cetar
hrin tretapiente gomtimug ; kose @2 sodvutomel gal, proee
sentaron on sus pruebas de funcién pulmoner bagales datos
compatibles con otstruccidn significativa de 1lac vies
atreas centrelee y perifériceoe.

El pgredo de obstruccién deo les vios aéreas obBervado hace
del tratamiento continue a base de galbutemol oral a dosis
de 2 mg cade B horas, insuficiente; lo gue se refieja en
una disminueién imnortante do la Conductancia Eapecifica

y de todoe los fiujos espiratorios. Esto valedero en la
époce en que £a reelicéd el estudie.

El usc de une dogis €nice ichclaZe de Eromure de Iprotreple
agociada gl tratariente orel de eelbutomel, fue efectivo en
mejorer significativanente lce valcres beseles de les pruce-
bes de funciédn respiratoriz en esgte grure de peclentes ce-
méticoe.

El efecte brencodiletedor del bromurc de Iprctrorpic inhale-
do se observo tante & nivel de vies aéreas centrales como
periféricas, sin diferencias significativas.

El efecto rronccdilatador del bromurc de Ipratropio inhala-
dc se obsarvo tanto en pazientes cen asne extrisecc cemo

en pecientes con asma intrinsecz, ne encontrando diferencias
importantea al ccmperer el grade de rejoria en los dos gru-
poB,.
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