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INTROl'UCCION: 
EJ. aemn bronauial. es una enf'ennedad en la cual. la interacción 

de mdl.tiplee meceni~~OE fisiopatológicos desencadenan una roepuee­

tn comdru brnncnconntrj cri.lil'I ~ '.! P.n P.""' f-:>!"'"""'. :::-:o:"i f~!!t~r:::e o:: u.."":.=. 

población particuJ.a.rmente suceptible de pacientes, siguiendo un 

curso clínico caractor!ntico de exncerbnciones y remisiones rela­

cionados con ln expooici6n e estimuloo emociono.lee, f'isiccs o acon­

tea inhal.adoo. Tomando en cuenta oue lo mayoría do pacientes con 

asma bronquial acuden con ciertn frecuencia a loo diferentes ser­

vicicoo hoepitnlnrios en busca de atención médica, representando 

una parto importen te do les cor.eul tne e ingresos a loo sorvicion 

de hospitalización do Ueu:iologia; se hace necesario enriouecor 

nueetrc arsenal terape~ticc con droga.e rolativemente nuevas con 

mecanis;nos do acción un ta.'1to diferentes n los do loe medicrunontor 

con loe ouo contrunos, cor: el fin do tenor nltornativno do trata­

miento pare enfrentar est2 demanda aeietenciaJ.. 

A pnnar oue el une de S.'1ticolinérpicoe en el tratamiento del 

nema bronouiEJ. se rcmontE e siglos atrtis, fue hasta hace relativa­

mente poco ticQpO en que se introdujo comercialmente el bromuro 

do Ipru.tropio en M~xico. Eoto hecho nos obliga a ontudiar el be­

neficio pot~ncinl aue el uno do oete medicamento representa pera 

nuestroe pnciontee asmáticos. 

Es por lo anterior, por lo ouo se realizó el nrooente tra­

bajo, que ccneieto en val.orar desde el punto de vieta :f'unciornl 

una población seleccionada do asmáticos en condiciones eotablec 

bajo tratamiento con beta 2 edren~rpicoe ori:lee y poeiterior a ln 

inhalacion de una sola doois de bromuro ae Ipratropio inheledr y 

"anal.izar eetae condiciones en función de loe estudio"' rP.Rl..; ... .,ri,. ... 

y publicados en la literatura murdial.. 



OBJETIVOS: 

OBJETIVO GENERAL: 

Conncc:- e! t;:":.1':' de "t::-::~·.~ ... .:ll.1<:..t.::.~!l::. .:;.lcanzado des~uáu do 

una dosis Bi.mplo de bromuro do Iprotropio inhalado en pacienteo 

asmé.ticoe clinicnmentc establea bajo tratamiento n base de bota-2 

adrenérgicos por v!a o~al.. 

OBJETIVOS ESPEC'IFICOS: 

1.-Valornr si loa paciente.; con e.s::ic. bronquial asintomé.tica proacn­

tan algdn grado de obstrucción bronquial desde el punto de vis­

ta f'unciono1. 

2. -Medir en forma objetiva el grado de broncodi1ateci6n alcanzado 

con la aplicnci6n do unn dosis inhale.da do bromuro de Iprntro­

pio (120 mcg) on pncien";r.o c.E:-,áticos eetnblee con tratrunionto 

de se.lbuta.'llol oro.l a dcr::!.o di;. 2 mg tres veces di!ll"ias. 

).-Determinar si existe Blt'J.!"E- Ciforencia ontre el grado de bron­

ccdilntnci6n y- el tipo de sec:a ( extrineccs-intr!neeca) en la 

población a oetudiar. 



HIPOTESISi 

1.-Hl:Los pacientes asmAticos asintomáticos bajo tratamiento con­

tinuo de ool.butamol ora1, presentan a las 4 horas despues 

de la dltima dosis alteraciones en las pruebas de tuncidn 

pulmonar compatibles con obstrucción bronauie1 importante, 

Hq~Los valores observados en las pruebas do :fUncidn pul.monar 

de pacientes asmáticos nointomáticos bojo tratamiento con­

t imuo n base de aalbutamol oral, no difieren en forma sig­

nificativo 4 horas dcsnu6s de 1a dltima doaio de loa valo-

reo teóricos normales csncradoa. 

2.-Hl: La obstrucción bronquial observada en los pacientes aomd­

ticoo estables bajo trate:niento continU'.l con salbutnmol 

oral, revierte on forma irn'!lortanto 30 minutos despuée do 

la inhalación de 120 mcg de bromuro de Iprntropio. 

Ho: La obstrucción bronquial observada en los pacientes nsmá 

ticos establea bajo trata.r.iiento continuo con Balbutariol 

oral, no se modifica JO minutos después de la inhalación 

de 120 mcg de bromuro de Ipratropio. 

3.-Hl:Los pacientes asmáticos portadores de nema cxtrineoca pre­

sentan una reanuosta broncodilatodora sensiblemente mayor 

que los pacientes portadores de asma intrinacca, JO minutoo 

deapuds de la inhalación de 120 mcg de bromuro de J~ratropio. 

Ho:No existe ningua diferencia en el grado de reeuueeta 

30 minutos despu6e de la inhalación de 120 mcg de bromuro 

de Ipratropio al comparar un grupo de pacientes asmáticos 

aeintómaticos portadores de asma extrínseca con un gruuo 

de pacientes asintomáticos portadores de asma intriseca, 

ambos bajo tratamiento continuo a base de e albutamol oral. 



REVISIOll DE LITER/,TURA 

ASMA BnOUQUIAL - GE:NEnALIDl..nJ?S': 

Deode el pu.~to de victn clínico defino el nona un ostedo 

de hipcrrccotii.·~dcd b:-cnquinl. ccn obctrucci6n rcvcraible de lo 

via a6rea.(J6) En lrui pcroonan normnleo oc prcccnte una respues­

ta broncoconatrictorn como un mcca.niomo do defcnoa del aparato roD­

pirctcric, en centrarte en loo pacientes nc~áticoo octn ronpuestn 

se encuentra oxeccredn y oc proocntn adomáo unn falla er. loo me­

caniamoo homeoet~ticos broncodilatndorcs.(26) 

Trudicionalmcnte ac considcrnbn el sm:in bronquial como una 

enfermedad alérgica, ain embargo en ln actualidad se hnn descrito 

unn serie do oot!mul.oo dcocncadenantca entro los oue ae citnn; 

alcrecnoo, infecciones, drogae, crnocior.cs y fioicoD (ejercicio, 

frie, niebla, di6>:ido C.c c::ufrc, hu::-.o y polvo inerte). Indepen­

diente del csti~ulo deccnccdonr:..~tc de la bronccconatriccidn, se 

deonrrolln una serie de c\·cr.tci: con un resultado comón: (lB)con­

trncción dol mdoculo liso tron~uial, hi~orsccrocidn de naco y 

edcmc -inne.mcción- do la mucoaa. (1 7) Todo coto como efecto de 

la intcrcccidn dlnt.."r.icc y oimUl tG...,cr;. de uno vc:r-icdcd de elemento e 

a.) Componentes col.ulerca: maiotoci toa, noutrdf"iloe y e osindfilos. ( 30) 

b) nodi2dorcc quimiCOD de la infla'r.C.Cidn: Prc-f'on;cdoE:: hiotru:iinc 

heparina, factor auir:iiotdctico do neutrdf'iloa, f'nctor quimio­

táctico de ecsinó:filca, olc.zte!le, kininof"onaoc, tripti::~.e, 

catepsinn, betn-glucoronidesa, bcta-hoxooominideaa, nrilsul­

fatasa. No pre-f'onnedos: Proofnglandina D2, leucotricno C4, 

factor nctivador de las plaouetcs y leucotrieno B4. ( 36) 

e) Receptores entre loa que so incluyen al:fa, beta-2 y colindrgi­

cos. ( 38) 

Los hallazgos histopntoldgicoa consecuencia de la innema­

cidn as! producida conaisten en hiper~ecrecidn de moco con tano­

nes mucosos intraluminalee, disruccidn del epitelio ciliado 



pooudocotratificndo, cde~n do la oared con infi1trnci6r. ~ucooa 

y aubnucooa de eooin6filoc, ncutr6filcs y monocitoa; y en casos 

mao cr6nicoa cng:rocc:::icr.to de le mcmb:-E.nn bnoal e hipertrofie 

del m~cculo lico brcnquicl.. (18) 

Eatc diversidad de orrentcs etilloEicca y meconismoo fiaio­

pntol6gicoo vn.~ n producir cate oindro~c cor. unn cnrncterieti­

cn clinicn prir.lordic.l: le. J:rcducciln de \::rcnccc:::~c.C"::ic; e! cual 

oc preoentn en fonnn cpis6dicn, recurrente cuc puede vnrinr des­

de episodioa leves con rcmiaioneo prolon&né!.co ha.ato el cuadro 

.progresivo rcoiatentc nl tratamiento con crisio ocvcrnn y potcn­

cinlmento mortales. F.n un intento de cloaificnr a loa pacientes 

do acuerdo al comportamiento clínico con finco pron6oticos y de 

trntnmicnto, oc pueden clcoificcr en: ( 4) 

1.- J.:::::ic. leve infrccuc:~tc: cri:::iC" }.c-·J"cs co:-. pc:-:!.cdce de rcrr.isic­

nos prolonccdoo do meoea o ir.cluoc c.:""..oo.· 

2._ Jsmc o¡i~.cóf.icc. frecuente; prccc::.tc.r. cr-i~in ce.e~::. t.-G ocmnnnc 

con pc::icdoG asinton:áticos entre lrs m:.r-::-.c~. 

3.- Asmn ccvcra crór.icr.: p:-r>ccntnn sintcr.:cc- d:!.cr:!..oc, o\::otruc-ci6n 

pcrristc::.tc C.c lLr= vic.:: a~ri;;:-.::, intclcrc..-:.c1c. el cjc:-c:!..c:.o; 

rcEr.onde muy lcntancnto al trctc..".::ii;:-.to cn~rgico. 

Adcr.ins de le. clcs:!.ficnción nntcrior qt:.o oc bnst:. en la evolución 

clínica a lnrgo plazo, cxiatc otra en baoc a las vnriacionea(43)(5) 

que puede prescntc.r la volocitlcd del flujo máximo durante ol din 

a) Aarr.e. ldtil: obotrucci6n pcrciGtcnte y resictcnto aJ. Tx convcn­

cionel1 con varit:.cioncs del flujo máximo dura~te el din en for­

ma irrcpllar que ven dccdc ln normalidad hectc. o"t~trucción nevo-

ra, 

b) Cricia me.tutinac: episodioo oc presenten e.l J.cvnntarae y en el 

tro."1ocurco de le. rr.e.ñano y ae hn rclncicnado a1 contecto con al 

pol...-o caacro, pt:.trén do sueño, cortiool cnd6geno, ca·.;c.c.oleJn.in~::. 

cnd6Gc~cc y doc:!.r!cecién del tratc:=!cnto ornl. 

e) Cric!c noctu..-r:co. 

d) Pers:!.rtc::.to o "Irrcveroible": our.c;.uo J::l.:'cco ccntrc.dictc:>"""io, este 



péqucr.o sn:po de pncicr.tcs (l~) puede presentarse con: 

pequer.c.c vc.riacioncc durante la noche y el dia con tendencia 

a mejorar con tr&tamic::to enA:-gico sir. 11e{;ar n la. r.orc:n.J.idc.d. 

Normnlize.ci6!1 de ln cape.cide.d v itc.1 pc::-o r:c nei con el vo~:w:1cn 

espiratorio forze.~o 1 ses. ni le veloi:::idc.d de flujo n:.6.:;ir.;c.. 

Obstrucción gradualmente reversib1e al trc.tamiento en~rgico 

a trt.vcc de loo die.e Ein lleca.:- a le. nc:n:-.c.!idaC totn1. 

La i=i~orta.ncia en ccnaiderar las v~t!.ciones antcriormc::.te 

E.""Ot L..::: r::?.:!ica en la neccoidnd de prcEcri.b!r un rér,irr.e:: te::-c.­

peO.tico dindmico y sobretodo individunlizndo 1 alcanzando en lo 

posible l.e.s metas del manojo que deben acr: ( 4) 

l.- t.-:G.ximo control pooible con el minir.lo de mel!ico.mentoo. 

2.- Dit:::iinuir lo frec·.:.~:-:.cic -:t• le E'e,·cridnd de ~ao c-~·icie. 

3.- ?.~ejorar a.1 maixlllo la fur..ci6n ¡:Ult::c!1.&r. 

4.- Educo.ci6:t E.l. pecic::tc ~· n le. fa.milic:. &cc:-cE:. de le c::.:!"c:.·­

:ict.:i.d y su n:a:.ejo. 

5.- r•:.E"t::~r.uir el euec::.tie:r.c eccclnr e lc't::oc!.. 

6.- Fermitn le.··pcrticipaci6r:. del pao!.ente en &ctiv!lt:dce: l;!.e­

port-:...-c-.E" r::.n rcctriccio:-:cc. 

7.- Crecimiento nonnal.. 

Pero. nlcc:i:c:- les metas trazado.e contwnos En le. rctua1idad con lec 

siguientes grupos de medicamentos: 

o.) 1.!at!1,:::::.tiT.afi: tcofili."':cs. 

b) Si::.;ic1.:!ccci.""!lticoo: sa1butamol, fcnctc:-cl, mctaproterenol, 

orciprc:ic.l.inc, tcr"b!ta1ina , etc. Todce con ~ivc~~o grado 

do brcr.cosolcctivie..c.d.. Ore..l e inhale.en. 

e) Corticcctercidcc: oraleo o inr..alad.ce. 

d) Anticclir.érgicoe: Eromuro de Ip!'ctrcpio, mctilnitrato de 

atropi."':Z:. ;,.• el nu1fc.to do etrc:ri?":.e. 

e) Prcf'i1l.ct!ccs: Crc!llci;lice.to Ce eod:!..o y .Ketotii'eno. 

C~'"CC d.oc!.c, pccolcg!c. y fannccc<!.:!..r:.c:::.:!..c. eccc.::ie.:: e1 e~foque de 

la prcse~to revieiln. Entro ot!'e.s mcdiCc.E tcrapedtice.s a ccnci-



derar tenemos: 

1') Inmunoterapia. 

e) Programas de ejercicio. 

h) Control del ruabiente. 

A continuacidn se revisan las bases fisioldgicae por las 

cuales el uso de o.nticolinérgicos (Bromuro de Ipratropio) se 

incluyo en el tratamiento de los pacientes asmáticos. 

INERVACIOO' PARASD!'PATICA PULMONAR: 

El m6eoilo liso bronquial recibe una infl.uencin importan 

to del sistema nervioso~ el control nerviooo incluye los siste­

mas beta-adronérgico y colinérgico con efecto relajndor y cons­

trictor respectivamonto, existo el sictema alfn-adrenérgico pero 

su distribucidn en la v!n aérea ea escaso. y tiene un efecto cona­

trictor del mdscu1o liso. Se ha descrito un tercer sistema ner­

vioso llamado sistema inhibitorio no adrenérgico con efecto re­

lajedor a travos de un mediador aón no identificado. ( 17) Es as! 

como puodEnparticipar estos eiotemae en la génesis del broncoee­

pasmo mediante un bota-bloqueo parci_eJ., sobreestimUlacidn coli­

nérgica o por alteración del sistema inhibitorio no adrenérgico. 

La inervacidn parasimpática de la v!a aérea esta representada 

por las fibras del nervio Vago, las cuales son fibras eferentes 

provenientes del sistema nervioso central aue establecen sinapsis 

con los ganglios parasimpáticos loce.lizados en la pared de los 

bronquios~ de estos ganglios parten i'ibras nerviosas poetuangio­

nares de carácter exitatorio y so distribuyen en las porciones 

musculares y subnucosa, en conexión con loe receptores colinér­

gic~o de las c~lUlas musculares lieas.(32) En terminal.es nerviosar 

se libera acotilco1inn quo so une a loa receptores espec11'icos lo­

calizados en la superficie de las célu1ns, produciendo as! cambios 

bioquimicoe importantes en ol interior de las mismas consiotcntcs 

en un aumento en e1 influjo de io me ca++ y aumento do loe nivele o 

....... , ,. .... ---··--··--· 



intracolurnroe de Guanooin monofoa:fato cíclico (GMPc) 

favoreciendo ln contracci6n do ln cálula muscuJ.ar. (22) Es este el 

mocwiinmo roopononblo del tono bronquial (33); J.a distribución de 

c.J-:Oúii J.'Ucepi.:oru1:1 110 ca uniforme n lo J.nrgo do 1a via aóren, estu­

dios con rndiomarcndores ( 3 ) han moctrado oue son numoroooo en 

ol mOscul.o lino do los bronouioo de grande y mediano calibre, 

monea numerosos en los de pequeño calibro y virtualmente ausentes 

en bronouioloo diotnloo¡ n diferencia do loo receptores al:ra quo 

aon numoroooa en loo bronquial.os poquoftoo y oacaaoo en leo vias 

aéroaa do eran calibre, y de los receptores bota que oc encuentran 

n lo largo do toda ln v1e. aérea predominantemente en lofl bronquiolos. 

El numonto de la actividad do esto sistema, cobretodo en lo que 

ne refiero a un aumento en ln aenoibilidnd do loo receptores 

ee hn p~opuecto como rosponoa~lo do la hipcrreactividad bronquiol.. 

(19,28,29,41) 

F.Pto aieto::ie rooponde como un mccaniomo de defensa a agentes 

irritnntco inhalados ( 21) o bien como una rcooue eta dcocontroln­

da ente eet1nuloa divoreoe en pcreonno rt·rticulnrmentc cucoptibleo 

entre loe ouo se incluyen: aire frie~ 42), niebla ( 37), dióxido 

do azufre (2)) o ejercicio. En la cstimul.ncidn de recentoreo 

irrit&cidn aue ee loealiznn entre las c6lulns opitolioles ( )2,38) 

la que nctivn los reflejos broncoconetrictoree vagalcs, los eati­

muloc son variados ( humo, polvo, frio, humedad) y ln oeneibilided 

in•lepocifica~ oe ha visto ademas auc eatoa recptorcs de irritación 

también so activnn con la hiotruninn ( 27) participando nsi en la 

respuesta broncoconstrictorn inducida por la inhalación do ant1-

genos. (46) 

RJri~tp~ ctr0~ ~cc!or.cc en luu que la inervación parns1mpá­

ticn participai a)modulecidn de ln aecroci6n de J.ao ulándul.ns 

mucosas (21) hecho adn no completrunonte comprobado, pero que 

se be.ea en le. presencia de terminales nerviosas entro J.os acinos 

gldndulree y las células mioepitolinlee; y b) Secreción de media-
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de lQ atropina ee han utilizado entre ellos: el metilnitrato do 

atropina que produce un efecto broncodilatador eimiltu' eJ. de le. 

atropina a doeie equivE1entee pero con una durncidn mayor (10,2) 

y el bromuro de Iprntropio ( ester -motil bromuro del ácido N-iso­

propll nortrdpico) que resuJ. ta de la conversidn de la mol(l:cula 

de la atropina en un compuesto con radice.1 amonio cuaternario 

con efecto ar.ticclinérgico por via inhale.da. 

Estudios en nnims.l.ce (l~) comparado con ntroninn hnn demoo­

trndo broncoeelectividad oi se use por vin eiatdmicn. Si se uti­

liza por via inhalada eeta broncoeelectividnd aumenta coneidern­

blemento e 30-50,:) con mayor durncidn de accidn y menores o:f"ectoe 

secundarios. 

B1 efecto b:"cncodilnta.dor do oete compuecto so p~oducc por 

dos mecanismoa (11): 

l.- Intcrrupc:!.6n del reflejo vcgel bron'coccnetrictor 

2.- Ir~ibici6n de la libcrsci6n de n:.cd!e.dores e. travos dol blc­

queo de rccoptcroe colinérgicoc en le. eupcrf'icie de los mae­

tocitoe. 

Sobre la secroci6n bronc;uial su ef'e~to ea oouival.ente al de la 

atropina a dosis iguales, a dosis peoueffas la eecrcci6n aumenta 

pero e doeis mayores la secrcci6n no so modif'ica con el 

Ipratropió. No se ha demostrado ef'ecto nl_guno a corto o largo 

plazo sct:-e la u:ovilidad ciliar a dce:!.e torapedtice.e. •. (11) 

Deepu~a de una dosis inhalada., solamente el 10,C alcanza l.a 

vía a6re11 y el recto oe deglute: tiene una vida media de 3.2 

a J.8 horee y su ef'ecto broncodiletc.dor se inicia a loo 3 minutos 

alcanza U.'1 ~éximo a loo 30-40 minutos y ee prolonge. hasta 5-6 

horas.(45,49 ) La dosis rec~ondadc. es de 20-40 mcg cada 6 ho­

ras sin embergo se han utilizado dosis mayores de 80-120 mcg 

sin ef'eotos aecundt:.rios ( Jl.) os mlis se considera oue la dosis 

necesa:-ic. pe.rn producir toxicidad CE de cerca de 500 veces la 

dosiD usual. inhalada. De l.n dosia in.'1aleda aue no alcanza la 
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ia v1a afrea es excretada sin ce:obio en las hecea, del resto 

·que B1canza la circulacidn eist,mica es parcialmente metaboli­
znda en ocho metabolitos con débil acción enticolinérgica que 

se excretan en la orina. 
Por su compooicidn auimica que lo hace insoluble en 11pidos 

no traspasa la barrera hematoencéfalicn por lo oue carece de e­

fectos a nivel del eietema nervioso central. (21,~l ) limitando 

sus efectos a nivel poriférico1midrinsis, inhibición do ~a se­

crecidn gástrica y muy raramente a dosis muy al.tas (3-5 mg/K'g) 

pardl.ieio curerifonne. Se han reportado reacciones adversas 

a la iri.talecidn del compuesto e 8) induciendo mayor broncoconstric­

cidn proponiénd~ce como rosnononblo una reacción de idiosincre­

a~ 

La indicación principal ec en el asma bronquial., y se ha com­

parado en forma muy extensa con beta 2 ndenérgicoe tanto en Bsma 

aguda como en tratamiento a larr.o plazo (34,35,4d,45,16) y eo 

ha decoetredo principalmente: el efecto dol bn de Tnratronio ea 

mae prolongado, y la broncodilateción elconzeda por loe botn-ego­

nietes es mayor en las prireerao dos horas pero esta direrencia 

inicial. desaparece a las 3-d horas de le aplicación. El ofeto 

es aditivo cuando se utiliza conjuntamente con eimpaticomiméticoe 

prolongando además la duración del mismo. (~3) Otra de lee indi­

caciones es el broncoeopaemo ouo se presenta en la bronquitis cró­

nica, en donde el e~ecto es eimilar a loe beta agonistas. (49) 

Otra do lee indicaciones recientemente reportada ea en caeos do 

Tinitis vesomotora (1 ). 



MATERIAL y P.E TODOS: 

Se eetudia:-on un total de 19 pacientes con diagnóstico r=r· 
establecido de accn bronquial de 1Rrga evolución cantados en el 

servicio de consulta externa de la División de Neumología en 

el. Hosp!tal Genere! del Centro J!ódico La Raza (t.r.•.s.s.) durc::­

te l.os meseo de noviembre y diciembre do 1986 y enero de 1987. 

Estos pacientes cu:npliercn loo oiguicntoe criterioo de inclu­

eidnt edad no menor do 18 of'ion ni mayor de 65 años, dieg:-:dsti• e; 

de aeoe bronquial clarnmente ootablecido, clinicnmcnte ao!nto­

m4tico por mds de 4 semanas ~reviw:J al estudio, bajo tratamiento 

Bt1bul.atorio de sclbutnmol oral a dosio uoualea de 2 me cada 8 hr!'.'. 

con o sin otro ~cdicnmento preventivo do lao crisis. Los crite­

rios de oxclusi6n cor.siderndos f'ucron: historia de tc~aquis~o ~~r 

mes de 10 afies, coc>:iotoncia de e:lfemedad cardiovascUl.nr, pre·­

sencia de pndecil:!iento f'ieico o menta.! incane.cita.'1te y dinsn6o··· 

tico de aa::n ree..l dcf'inido o ezca~emonte docwr.entndo. Loo critc­

rioc de elir.inacidn :fueron: prese~cin de enferr:icded resoiretor~c 

o broncoeopa.emo al mo~ento del estudio, rechazo voluntario a se­

meterse al estudio í'unc!cna.1, preser.cin do efectoc occunde.rios 

indeseables a.1 medicE:J:nonto y uoo de 'oalbuta:nol u otro oimpntioo­

mi.mt!ltico i.nhalado en l.oo 10 horas antes del estudio i'uncioneJ.. 

Todos loo pacientes recibieron instrucción sobre el u.odica­

mento y sus eroctcs colnternle~, sobre ln motodolog!n del estu­

dio y e~ ce.so de no aceptar oi pcrticipe:-1 la atencidn preete~n 

por l.a institucidn no se voria af'ecteda. Los pacientes oe entre­

vistaron en bnoe a cuestioncrio el.aboredo sobre loo siguientes 

aspectoo: datos generales, antecedentes oeroonaloe o familiares 

de enrenr.edad n1t!lrgica, historie del nadocimiento del asma (edad 

de inicie, desence.donantos de 1aa crisis, f'recuenciae de leo 

miS:?J.eo y hoepitE.l.ize.Cionoe al año, alergenos documentados, doe­

eensib~1iceci6n, dltima cricio y tratl'IO!cnto actual), otros pe-



deci.Jflientoe reepiratorioo o de otro sistema orgánico, sintomato­

logia al momento del estudio, nsi como exploracidn fieica para 

determinar 1a presencia o ausencia do espasmo bronquial.. 

Una vez t .. rT'lin'!de le. .. nt!'c•ristc., se lelJ ef\lctuaron pruebas 

de funcidn roopirntorin (mdcanica pulmonar) en pletiemogt-afo cor­

poral. JABGER, con medicidn de Capacidad Pulmonar Total, Capaci­

dad Vital., Volumen Residual, Conductancia Especifica, Velocidad 

de Plujo Mdxir.io, Velocidad de flujo al 50,: de lo Capacidad Vi tal 

y J.n Velocidad do flujo al 75'1. de la Caoncidad vital. Se ef'oc­

tuo una medicidn inicial (baool) 4-6 horas deD'DUde de la áltimn 

dooio de oalbutnmol orol (10:00 hro)y otro medición 30 minutos 

deepués de l.n inhnlación do une dosie t1nicn de bromuro do Jprn­

tropio de 12~ mcg, administrados con el aerosol dosificador 

Atrovent M.R. Boohringor-Ingolheim. 

Loo datoo obtenidos en las dos mediciones fueron proceeodoe 

y expresados en porcentajes del valor teórico normal. oonerodo 

pnra cnda paciente de acuerdo e loe valoree normales utilizados 

en el oervioio do Piaiolog!a Pulmonar del Hospital General 

del Centro Médico La Raza. Loe nacientes 1'ueron catalogados 

como portadoreo de e.ama extr!noeca O asma intrineeca de acuer-

do a loe siguientes criterios cl~icoe; intr1nseco: historia ner­

Ronal o ramiliar negativa de atopia, rinitis o aeme, inicio en 

la edad adulta, dceencndenanto de naturaleza emocional , f'ieica 

o infecciosa, sensibilidad a la esoirina; extrínseco; historia 

personal o familiar de atop!a, rinitis o asma, inicio en le edad 

temprana, e.l.ergcnoe demostrados desencadenantes de las crisis. 

Una vez obtenidos loe datos de cada paciente se procesaron 

de acuerdo el siguiente anl1l.i.R1R eRtq,"!ntico: Co-?ldi.cionc.:: 'te.on- · 

lee aplicación de t de student para promedio basal teórico, e­

fecto modicwnentoeo aplicacidn de t de student para dif'erer.cias 

Y prueba de Jl!'cffemer, di.f"erenciae en resnuoeta entre asma intr!n­

eoco-extr!naoco apliceci6n de t Studcnt oara doo promedioo po­

blacionales. 



RBSULTADOSt 

Del total de 19 pacientes 15(78.9'C) correeDondieron al oexo 

~emenino y 4(21.1~) al. sexo mascUlino, con un promedio de edad 

do 34 afios con máxima de 56 y minima de 16 (tabla I) una evolu­

cidn promedio de la enfermedad de 14 aftoo y el Deriodo promedio 

de la 111.tima crisis y E·l estudio fue de lJ semanas, recibie-

ron la 11ltimn dosis de anJ.butEJnol orcl 4 horas antes del eotudiot 

Del total de pacientes 8(42.1,:) fueron cntologndos como portadores 

de aemn h-o:nauial extrinoeca y 11(57.9<) pacientco catalogados 

como portadores de asma bronquial intrínseca. Del total 8 reci­

bían además del enlbutamol oral ketotifeno y l cron:.oglicato de 

sodio en forma regular. 

Los resultados obtenidos en lec prueben de :funcidn pulmonar 

(mecánica ventilntorio) aparecen anotodoo en la tabla II expreoe­

dos en~ del valor tedrico normal. Al analizar leo condiciones 

baoalea co:::pe:adaa con loa valores tedricos ncrr::cleo encontrarnos: 

Un aumento significativo en la Cenacidnd Pulmonar Total (C. P.T.) 

ccn un promedio de 109" :!:. 17< (p <0.05), la Cnpncidnd Vital. 

(C.V.) entre Valores normaleo con una media do 94< ~JO';: ested!e-

ticw:iente no eignificativ-a. EL volumen Residual ( v.n.) 

incrementado con un promedio de 140,C ;t llC en forma eignif'ice­

tiva {pc::..0.05); la Conductancia Eopocif'ica {C.E. )disminuida im­

portantemente con un promedio de JJ:' :!:. 28,C ostadisticrunente sig­

ni:f'icativo (p<0.05); er. fort.:1n similnr oo oncontr6 una dieminu­

cidn en la Velocided de Plujo r.~dximo. (V. P.M.) con unn medie. de 

69,C ±. JO,C del valor·teOrico normrJ. (p<0.05) el Flujo al 5()1: de 

la capacidad Vite.l. (F50,:0 ) corregido y el Flujo al. 7~ de la a­

pacided vital (P75'C)fre.nca.~cnte disminuidos con promedios de 

:S~ ±. 1!'1" Y 36'~ ±. J?'f, respectivamente con une. pc:.:::0.05 para e.mboe 

estad!stice:iente eig:,ifice.tiva. ver gráf'ica #l. 



Al analizar la respu1eta obtenido posterior a la inhalo.cidn 

d• bromuro de Ipratropio 1n relncidn a los val.oree bwsales como 

control, encontramost Un aw.ento en la C.P.T. de 0.84,C: no signi­

ficativo tal como se aprecio en la gr4fica f2; •1 incr1mento en 

la c.v. f\le en promedio 5.36 ±. 14.6" Ct2D.S.) estndisticrunente 

eignificetiva (p~0.001) ver gráfica #3· A diferencio, el. Y.R. 

disminuyd en promedio B.26" a1ternento significativo (p-:0.02 ) 

tos cambios en la Conductnncia Espoc:lficn mostraron un incremen­

to promedio de 28.l~ ostadioticemente significativo (p-0:::.0.001) 

Graficao #4 y 5. En loe diferentes 'flujos espiratorios se en­

contraron incrementos imnorto.ntes: pare la V. F.M. un promedio 

de 11. 31~ (poc:::0.001) gráfica -/16, para el P5~c un promedio de 

lCJ.l.~ (pc::0.001) gráfica 111 y pBl"a el P?S'fl un promedio de 12.16" 

(p~O.OOl}grdfica H8. Al contrnotor estos resultados eolicando 

le pruebe de Mcr.•emar encontramos nuc loo cnmbioo en el volumen 

residual, c::inductancia especifica, velocidad de flujo máxima, 

el flujo al. 50 ,C y el flujo al 75 ,C de la capacidad vital son 

eetadisticamente significativos con pc::::0.05 para cado uno de los 

valores anotedosf ul contrario los cambios en la e apecidad nulmo­

nnr total y en la oapacidad Vital mOotraron f'alta de da.toe oufi­

oier.tee pera rechazar la hipdtesie de nulidad correspondiente. 

A1 determinar si la respuesta de los diferentes grupos de 

asmáticos (estineeco-intr:lnseco) mostrd alguna diferencia ontre 

st, encontrrunoe aue los cambios en cada uno de los valores me­

didos eran muy similares en los dos grtlDOS sin significnncio eo 

tadietica; n exepcidn del Volumen rcoidual aue prenentd una 

mejoría mas importante en el grupo de asma extrineeca (prome­

dio de 15.25'() que en el grupo dF as~n intr!nseca(promedio 3~) 

paro \U1a signif'icancie de p <0.001. 



T A D LA I 

CASO EDAD SEXO ASMA 
(aftoa) H•F EXTA. INTR. 

., , X 

2 )1 , X 

' J9 , X 

' 'º F X 

5 •6 , X 

6 19 F X 

7 )1 , X 

8 'º H X 

9 'º , X 

10 'º , X 

11 21 F X .. .. , X 

" 18 H X 

1• " • X 

" 21 • X 

16 56 • X 

17 l1;;l H X 

18 18 • X 

19 .,. H X --
•• 19 X•lt. afio a H• ' 8 11 

(18-56) Fa15 



T A O L A 1 1 1 Rotpreattnt• 11111 dntoa 11bt.otnldo11 "n laa medlelonea baeale" y 

pooterlor ()O mln) n ln lnhnlneif1n ,,,. Oro de Ipratropio (120 mcg) 

CONDlClONF.R DASALES ('JI,). DROHURO DE IPR.\TROPIO on·· 
CASO c.r.T. c.v. v.n. e.e. V.F.H. ~'30:i., F75" c.r.r. c.v. v.n. C.E. VoFoHo F50'1'., F75" 
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16 

19 

115 

101 

11• 
' ' 129 

1 
110 

115 
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117 

120 

110 
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91 
10) 

105 
11t1 

110 

101. 

150 ., 
:::- 109 

o~.! a.s 

101 151') 

75 161 

101 11t1 

1M 1)1 

8) 157 

100 152 

78 15/1 

98 tS 1• 

119 t.'.?2 

98 1)6 

98 112 

11 1Jl1 

87 15• ., 126 

116 107 

66 1/16 

02 146 

91 1•• 

71 128 

16 1'• )6 ,. 
26 ~5 17 10 

61 87 'º 49 

'•9 100 58 72 

29 1'• 27 ,,, 
•• 81 51 48 
,,9 •• )6 'º 
16 " 2• 16 

)8 78 " " 25 !iJ 16 19 

''º 62 " 28 

21 58 10 18 

29 (08 " 69 

J2 15 29 " '" 75 " 56 

16 1,8 •'· 25 

)1 70 " 'º 
55 11 56 65 

12 52 22 11 

JS 36 

11t.1 t8.7 

• y •• Porcentajtta del Valor ta6rleo normal. 

1 t.'J 107 1)6 " 62 1,7 4o 

101 15 161 '" 66 )2 )6 

112 10lt 126 9'• 102 60 71 

129 120 1) 1 91 111 66 82 

102 91 122 •• 61 )6 " 112 110 119 82 º' 65 •• 
102 76 154 126 15 )4 'º 
1)2 12) 150 51 11 ''º 29 

119 126 107 56 106 "' •o 
"' 120 100 51 66 JO )9 

102 90 112 67 15 ,. J9 

90 76 "'º 'º 58 18 18 

10) 89 1"8 50 10 66 76 

106 ., 128 ,. OR " "1 
11t1 116 107 66 99 11 •• 
111 92 1•0 'º 60 'º " 106 02 151 ,,, 11 l7 )O 

109 91 1112 9) 81 76 76 

c;i6 01 120 19 66 •• 26 

ºº 1,5 118 

1s.a 16.6 22.2 
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DISCUSION; 

Loe roeultadoe obtenidoo en las mediciones basales de las 

pruebas de 1'unci6n pulmonar, nos mueotra.n que estos pacientes 

a pesar de encontrarse establee y n.sintomáticos pr~sentabe.n un 

grado importante de obstrucción bronquinl., reflejado por el au­

mento en el volumen residual y la disminución significativa de 

la conductacia especifica y de los n.ujoo espiratorios respecto 

a loo val.ores norma.les oopcrados. Lo anterior muestra una pobre 

correlaci6n entro la ointomntologia de los pacientes y la med1-

ci6n objetiva del grado do obstrucci6n bronquial., hecho ya re­

portado. ( 4 ) Es probable que la auoencia de síntomas tenga ou 

explicaci6n en loo valorea de la capacidad vital que oc encon­

traron entre la normalidad. 

Estoo hallazgos en los va1oreo basales podrían explicarse 

en base oJ. ve.riada comportamiento clinico del asma bronquial du-

rantc el din (43,7) oobretodo loo patrones: asma lábil, crisis 

matutina y el peroistento o ''irreversible". Sin embargo, el 

grado do reversibilidad alcanzado con el broncodilatndor inhala­

do y el periodo do tiempo transcurrido entro la dltimn dosis oral 

de salbutamol y la med1ci6n basal, tiempo suficiente para alconzer 

niveles adecuados del medicemento, nos obligo. a pensar en otra 

oxplicaci6n para el fen6meno observado. Es probable aue catos 

pacientes estables y asintdmaticos se encuentren bajo tratrunion­

to subdptimo, es decir, eu:ficiento par.a des8 parocor los s!ntomaa 

poro inau:ficiento para alcanzar len motas del tratamiento sobro-

todo el mejorar ln t\l.nci6n pulmonar aJ. mdximo. ( 4 ) Ademds, 

es o_bliga.do considerar que el grado do broncoconetriccidn eubcli­

nicn oboerv.Rdo, podr!3 ~~tro-· infl.uencindo por otros :fabtoree quo 

escapen de la motodolog!n dol presento estudio como son la dpa­

ca en que oe realizdel estudio (época :fria) y el grado de conta­

minaci6n ambiental. prevslente en la Ciudad do México. 



A pesar do que eA he reportado un efecto m6ximo con doais 

pequei'tas del orden de 20-40 mcg (13) otros autores han justifi­

cado Q.. .ueo dft doeis mayores (80-120 mcg) demostrando un efecto 

aprer.iab1emente mayor ( 9 ) Eotudtoe recientes con dt)Bia Ct'"CiPn­

tee hasta de 200-400 mcg no mostraron ser eul)eriorea en e1 gra-

do do broncodi1ntaci6n pero si un mayor efecto en cuanto n du­

ración so l1!fiere, propCJniendo la dosis de 120 mcg como superior. ( 16) 

Aunque no se trntn de un entudio controlado, la dosis de bromu-

ro de Ipratropio utilizada produjo una mojor!a significativa en 

los valores bnsales de eeton pacientes anm~ticoe, demostrando 

aei reversibilidad de la obstrucci6n observndn. Ente hecho yn 

comprobado por otros inveotigadoren, que han demostrado un efec­

to broncodilntador significativo despues de la aplicación de una 

sola dosis l 40,9 1 3, 20, 49 ) tanto en. pacientes crónico&. esto.bles 

como en crisia agudas (44,25,45 ). Aunque este tillo de drogas 

no l:.en mostrado ser superiores al oa1 butamoi, ( 29, 3 ) ol efecto 

oboervado en pacientes con tretEJlliento con beta agoniatns oc 

aditivo o cin~rgico, eato observado en pacientes cr6nicos(44) y 

en lo.o cricis agudas severas, este fen6meno se basa en oue loe 

beta-agonistas y los anticolinérgicOs actúan a travee do dife­

rentes meconiemoe, lo quo podr1a justificar e1 uso combinado 

· de estas drogas acentuando el efecto broncodilatador y prolongan­

do la duraci6n del mismo. (25 1 34, 49) 

Basados en la predominancia de los receptores co1in6rgicos 

en las viaa aéreas centrales ( 3 ) se esperar1n que l.os entico­

linérgicos tuvieran su mayor acci6n a ese nivel, tal como lo 

han observado Lai tinen ( 24), Fairehter ( 12) y StroirtJ ( 40) 6ste 

111.timo proppniendo un depósito de las partículas nero~nlizarleA 

(4-7 nm do di6metro) preferentemente en lns vias a~reas msyorco\ 

hecho comprobado por Woodrtow ( 4B)quien observó broncodilatoción 

tente central como per~f~ricn cuenda e1 enticolinérgico se od­

ministrnba. por via sistGmica a diferencia de la vis inhnledn. 



En los pacientes estudiados se oboerv6 una rosp~esta tanto a 

nivel central como a nivel por~f~rico, sin embargo 01 incre­

mento en la c:inductencia especifica y en la velocidad mhimn · 

de f1ujo os un tanto mayor que el observa.do en loe f1ujos al 

50f. y '?'~ 1~ ln c.v. :pc:-c uatndisticdrlteni.e no significativo. 

La res~uestn observada entre loe pacientes fue uniformo 

n pesar que en unoo pocicr.tes la rcepucotn rue dromdticn ( cnsoD 

4,5, y7 por ejemplo) en otros fue mínima (caso #1.4)• A dife­

rencia do lo observado por unos autorco ( 2,3 ) que han 

descrito una mejor respuesta entro el grupo de anmAticoo no a­

t6picos, nosotros no observamos ninguna diferencia al compar&r 

la respuesta del grupo de asma intrínseca con la del grupo de 

asma extrínseca; os probable auc esto obedezca a la participa­

ción variable del reflejo broncoconEtrictor vngal en los dis­

tintoe tipos de noma, independiente del eotir.iulo deoencadonan­

te, (29,37,38,39 ) y a que existe interacciones eetrechaa en­

tres loe sicto=cE b:-cnccconetrictorce (liberación de mediadores 

do loe Mastocitos y los reflejos neuralcs)(l9,23,29,46 ) Esto 

hace que la respueate sea vcrible independiente del estimulo 

y explica loe recortes que como el nuestro no han mostrado d.i­

ferencia alguna (26,26 ). 



C O?ICLUSIONES t 

l.- El grupo de pe.cionteo aomf.ticoa octudiedo, o. pecar de en­

contraroo clinicr::::ento est~bles, o.aintornáticos Y catar 

sentaron on sus prueba~ de fUnc16n pulmonar bnoales datos 

compatibles con o~strucc16n significativa do ltu: v!ns 

ntireaa ccntrelee Y pcrif'éricr:.e. 

2 .. - El grado de obotrucci6n de len vio.a ntirons observado hace 

del tratamiento continuo n base do sn.lbutnmol oral a dosis 

de 2 mg CO.~e 8 horno, insuficiente¡ lo que DO ref'leja On 

una disr:iinuci6n imryortanto do la Conductancin Especifi en 

y do totloe loo flujos espirntorioo. Eoto valedero en la 

t\poce e::. que Ee rcc:i::6 el estudio. 

J. - El uec de une. docie é':iica ir:!\c.la:!c. de E:-o:n~c do Iprr:.trcpic 

anocindn nl. trntcn:it>nto oral de sE".lbutcr.:ol 1 :fue ofcct.::..\-=.. t:-. 

r:;cjore.:- a!gnificntiVB.:lente lcf" '\tS.:cros be.sales de lno p:"Uo­

bcs de f'Unc!6n res-piretoria C!l e::;-tc g!"Ut:C de pe.cientee c..e­

máticoe. 

4 .- El ef'octo bronco:!ilctc.dor del br.omurc de Ip:-ctrop!c inhe.1c­

do se observo tanto a nivel de v!as aéreas centrales como 

per!f6ricaa, oin diferencias significativas. 

5.- El efecto bronccdilatador del b~omuro de Ipratropio inhela­

dc ae obaen·o tan.to e:i pn~ie:-.tee ccn ec::ie extr!.oecr:::. cc::;o 

en pecientes con asmn intr1noecc, no encontranóo diferenc~aa 

importe.ntea nl compa.rcr el grado de ~cjo=ia en los dos g:-u­

poe. 
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