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RESUMEN

Antecedentes. Una caracteristica del asma es la inflamacion cronica de la via aérea que se asocia
con hiperreactividad bronquial. Los farmacos agonistas adrenérgicos 2, en especial el salbutamol,
son desde hace varias décadas la base para el tratamiento farmacologico de la exacerbacion
asmatica. La sustancia P es un undecapéptido que es secretado por nervios sensoriales (fibras C) y
células inflamatorias como macrofagos, eosinéfilos, linfocitos y células dendriticas. Puede liberarse
por reto antigénico, histamina, prostaglandinas y leucotrienos, y al actuar sobre su receptor (NK1)
provoca inflamacién neurogénica, ademas de aumentar la contractilidad del musculo liso e inducir
hipersecrecion. Se sospecha que tiene un papel importante en el asma.

Objetivo. Demostrar que la administracion de salbutamol por via inhalatoria causa un aumento
estadisticamente significativo de la concentracion de sustancia P en el lavado bronquioloalveolar
(LBA) de las vias aéreas de sujetos humanos (pacientes que son sometidos a broncoscopia
diagnostica por sospecha de cancer pulmonar).

Material y métodos. Se tratdé de un prospectivo, experimental, transversal y analitico, donde se
recolectaban a pacientes a los cuales , se les realizaria una broncoscopia diagnostica con Sospecha
de Cancer Pulmonar, se informaba, solicitaba consentimiento informado y de forma aleatoria se les
asignaba un grupo control y experimental, y se les administraba por via inhalatoria ( 2.5 mg de
Salbutamol ) ( 3.0 ml de solucion salina ) respectivamente, posterior a ello, se sometian a Estudio de
Broncoscopia, donde se realizaba LBA y posterior se realiza conteo de celularidad y cuantificacion
de Sustancia P y acetilcolina.

Resultados. Se estudiaron 25 pacientes, 44% hombres y 56% mujeres, con una edad promedio (+
error estandar) de 56.0 + 3.3 afios (extremos de 19 a 86 afios). De estos pacientes, 10
correspondieron al grupo control y 15 al grupo experimental. No hubo diferencias estadisticamente
significativas entre ambos grupos con respecto a las principales caracteristicas de los pacientes. La
concentracion de la sustancia P en el liquido de LBA tuvo una tendencia a ser mayor en los
pacientes que recibieron salbutamol (3.62 + 0.42 pg/ml), en comparacion con el grupo control (3.03
+ 0.40 pg/ml) pero que no alcanzo a tener significancia estadistica (p=0.35). En comparacién con el
grupo control, los pacientes que recibieron salbutamol tuvieron una tendencia a presentar menor
cantidad de eosinoéfilos, neutréfilos y linfocitos, en especial con respecto a los eosinofilos (26,372 +
9797 células/ml en el grupo experimental vs 154,616 + 81,622 células/ml en el grupo control,
p=0.087).

Conclusiones. La hipotesis planteada en nuestro estudio, solo demuestra que existe muy ligera
tendencia a la elevacion de Sustancia P posterior a la administracion de salbutamol en relacion con
el grupo control. Por lo que es importante continuar investigando dicha asociacién para poder
determinar que el uso de salbutamol de forma regular provoca el descontrol.



ANTECEDENTES

Relevancia del salbutamol en la exacerbacion asmatica

El asma es la enfermedad respiratoria cronica mas frecuente en el mundo; se estima que
existen 300 millones de individuos afectados y la prevalencia global abarca entre el 1 y el
18% en las diferentes poblaciones.' Una caracteristica del asma es la inflamacién crénica
de la via aérea que se asocia con hiperreactividad bronquial, lo que induce episodios
recurrentes de disnea, opresion toracica, sibilancias, tos y obstruccion variable al flujo de
aire que puede ser cuantificado mediante la espirometria o flujometria. Al incremento
progresivo de los sintomas que ocurre en un tiempo relativamente corto se le conoce como
exacerbacion asmatica (también llamada crisis asmatica o asma agudizada); la gravedad de
estas exacerbaciones puede ir desde leve hasta potencialmente fatal.”

Los farmacos agonistas adrenérgicos [3;, en especial el salbutamol, son desde hace
varias décadas la base para el tratamiento farmacoldgico de la exacerbacidon asmatica,
donde el espasmo del musculo liso traqueobronquial es el componente principal.'” Estos
medicamentos producen broncodilatacion al unirse a los receptores adrenérgicos 3, del
musculo liso de las vias aéreas, originando la activacion de una proteina Gs que, a su vez,
favorece la actividad de la adenilatociclasa e incrementa asi las concentraciones
intracelulares de AMP ciclico (cAMP). Este ultimo compuesto actua como segundo
mensajero, modulando numerosos procesos involucrados en la relajacion del musculo liso
de la via aérea, en especial a través de la activacion de la cinasa de proteina A (PKA), tales
como la reduccion de la concentraciéon de Ca** intracelular, la activacion de canales de K,
la inhibicion de la hidrolisis de polifosfoinositoles de la membrana celular, la inhibicion de
la interaccion del trifosfato de inositol (IP3) con su receptor en el reticulo sarcoplasmico y
la inhibicion de la fosforilacién de la cinasa de la cadena ligera de miosina.*

El salbutamol, llamado también en algunos paises albuterol, fue introducido al
mercado en 1969 y es, por mucho, uno de los agonistas adrenérgicos 3, mas empleados en
el tratamiento de la exacerbacion asmatica. El salbutamol tiene una alta selectividad para el

receptor B, (>500 veces que para el B;). Después de su aplicacion por via inhalatoria, su



efecto broncodilatador inicia rdpidamente (2 a 3 min después), la maxima broncodilatacién

se alcanza en alrededor de 15 min y su efecto persiste por 4-6 h.

Efecto negativo del salbutamol sobre el control del asma

A pesar del papel tan relevante del salbutamol para el control de las exacerbaciones
asmaticas, cuando este medicamento se emplea en forma regular varias veces al dia (es
decir, en forma horaria) existe mayor descontrol del asma, en comparacidon con sujetos que
s6lo lo usan cuando es necesario (PRN) para aliviar los sintomas.”” Este efecto adverso es
mas notable cuando el salbutamol se emplea como monoterapia sin el uso concomitante de
corticosteroides.

Oros agentes adrenérgicos [, distintos al salbutamol han sido sefalados como
causantes de un incremento en la mortalidad de pacientes asmaticos. A principio de los
afios 1960s se presentd en el Reino Unido un aumento inexplicable del nimero de muertes
de pacientes asmaticos, y algo similar ocurrié en la década de los 1970s en Nueva Zelanda.
La primera de estas epidemias de mortalidad se atribuy6 al isoproterenol, mientras que la
segunda fue asociada al fenoterol.®. En ambas epidemias la mortalidad entre pacientes
asmaticos disminuy6 abruptamente al ser retirados del mercado los fAirmacos inculpados.
En fecha mas reciente el uso de salmeterol también se ha asociado con mayor mortalidad en
pacientes asmaticos afroamericanos, especialmente en aquellos que no estan siendo tratados

>y un metaanalisis parece

simultdineamente con glucocorticosteroides inhalados,
corroborar que el uso regular y prolongado de agentes agonistas [, de larga accion
incrementa las muertes por asma y las exacerbaciones asmadticas graves que requieren

o, q- ., 11
hospitalizacion.

Posible papel de sustancia P y acetilcolina en el descontrol del

asma inducido por salbutamol

Hace algunos anos en el Departamento de Investigacion en Hiperreactividad Bronquial del
INER se llevaron a cabo experimentos para dilucidar los mecanismos por los cuales los
insecticidas organofosforados producen broncoobstruccion en cobayos.'? En este estudio se

demostrd que dicha obstruccion es de naturaleza colinérgica, y sorpresivamente se encontrd



que el salbutamol, ya sea administrado por via inhalatoria o intraperitoneal, causaba una
broncodilatacion inmediata que soélo duraba unos pocos minutos, reapareciendo
posteriormente la obstruccion, lo que hizo sospechar que el salbutamol desencadenaba un
mecanismo obstructivo adicional. En un estudio subsecuente, disenado especificamente
para investigar ese posible mecanismo obstructivo del salbutamol,” fragmentos de traquea
de cobayo se incubaron con fisostigmina (para producir una contraccion colinérgica) y al
adicionar salbutamol se producia una relajacion transitoria, que daba paso a una
recontraccion. Esta recontraccién desaparecio al preincubar con un antagonista de los
receptores NK; o un antagonista de receptores M,, sugiriendo que era producida por la
presencia de sustancia P y/o acetilcolina, respectivamente. Més aun, cuando estas traqueas
se incubaron durante una hora con fisostigmina, con la adicién de salbutamol en la segunda
mitad de este periodo, la concentracion de sustancia P (y en menor grado también la
concentracion de acetilcolina) presente en el liquido del bafio (~5 ml) al final del periodo
fue mayor que en los tejidos controles igualmente incubados con fisostigmina pero sin
salbutamol, lo que demostr6 claramente que el salbutamol liberaba sustancia P y
acetilcolina. Nuestros resultados son apoyados por un estudio previo de Keir y col. (2002)
en cobayos, en el que la administracion continua de salbutamol por 10 dias originaba
hiperreactividad de las vias aéreas en estos animales, siendo evitada si antes del tratamiento
se les administraba capsaicina para depletar a las fibras sensoriales de sus
neurotransmisores, en especial la sustancia P.'*

La sustancia P es un undecapéptido con férmula Arg-Pro-Lys-Pro-Gln-Gln-Phe-
Phe-Gly-Leu-Met-NH, que es secretado por nervios sensoriales (fibras C) y células
inflamatorias como macrofagos, eosindfilos, linfocitos y células dendriticas.”” Puede
liberarse por reto antigénico, histamina, prostaglandinas y leucotrienos, y al actuar sobre su
receptor (NK) provoca inflamaciéon neurogénica, ademas de aumentar la contractilidad del
musculo liso e inducir hipersecrecion. Se sospecha que tiene un papel importante en el
asma.'®

Debido a las propiedades proinflamatorias de la sustancia P, resulta evidente que su
posible liberacion por el salbutamol podria ser una explicacion del descontrol que origina

este medicamento. Por lo tanto, en el presente estudio se evalud si la administracion



inhalatoria de salbutamol es capaz de liberar sustancia P y acetilcolina en las vias aéreas de
seres humanos. En este reporte se presentan los resultados preliminares obtenidos con los

primeros 25 pacientes estudiados.

JUSTIFICACION

Los agonistas B, de corta duraciéon como el salbutamol siguen siendo los agentes mas
importantes para el tratamiento de la exacerbacion asmatica. Sin embargo, se ha informado
que, paradojicamente a lo esperado, su uso regular provoca descontrol y agravamiento del
asma.’

En un estudio en trdqueas de cobayo se demostrdo que el salbutamol es capaz de
liberar sustancia P y, en menor grado, acetilcolina.”> En vista del potente efecto que la
sustancia P tiene para promover inflamacion es importante explorar si esto también ocurre
en las vias aéreas del ser humano. De corroborarse lo anterior, este fendmeno podria ser
una posible explicacion de por qué el uso regular de salbutamol provoca descontrol en el

asma.

OBJETIVO GENERAL

Demostrar que la administracion de salbutamol por via inhalatoria causa un aumento
estadisticamente significativo de la concentracion de sustancia P en el lavado
bronquioloalveolar (LBA) de las vias aéreas de sujetos humanos (pacientes que son

sometidos a broncoscopia diagndstica por sospecha de cancer pulmonar).

HIPOTESIS

La administraciéon inhalatoria de salbutamol provoca un aumento estadisticamente
significativo de la concentracion de sustancia P y acetilcolina en el LBA efectuado en las

vias aéreas de seres humanos.



MATERIAL Y METODOS

Definicion del centro

El estudio fue disefiado y realizado en el INER, que es un hospital de referencia de tercer
nivel e instituto de investigacion descentralizado que provee servicios de salud en el ambito
de las enfermedades respiratorias y otorrinolaringoldgicas. La mayoria de los pacientes que
acuden al INER residen en el Distrito Federal, area metropolitana o estados circunvecinos.
Los pacientes usualmente son referidos de otros centros hospitalarios o acuden de manera

espontanea.

Disefio del estudio

Se tratd de un prospectivo, experimental, transversal y analitico. El estudio fue aprobado
por el comit¢ institucional de Ciencia y Bioética en Investigacion con el numero de registro
C19-07 (anexo 1), se obtuvo consentimiento informado por parte de los pacientes

garantizando la confidencialidad de los datos y de los pacientes.

Poblacion y grupos de estudio

En el Servicio de Broncoscopia y Endoscopia del INER se detectaron aquellos sujetos
adultos que estaban programados para realizarseles una broncoscopia flexible con fines
diagndsticos por sospecha de cancer broncogénico, y después de darles una explicacion
detallada del presente estudio se les invitd a participar en el mismo. Aquellos sujetos que
aceptaron participar y firmaron la carta de consentimiento informado se asignaron de forma
aleatoria a uno de dos grupos de estudio, y 20 a 25 minutos antes de iniciar la broncoscopia
se les administré una nebulizacidon con un nebulizadores tipo Hudson conectado a una toma
hospitalaria de oxigeno abierta a 3-5 L/min, recibiendo lo siguiente:

Grupo experimental

3 ml de solucién salina al 0.9% conteniendo 2.5 mg de salbutamol (Ventolin®, Glaxo Smith
Kline).

Grupo control

3 ml de solucion salina al 0.9%.



Durante la broncoscopia se les realizo LBA en el pulmoén contralateral al pulmoéon con
sospecha de céancer (este lavado sirvido para medir la concentracion de sustancia P por
inmunoandlisis y la acetilcolina por HPLC). Una vez terminado este lavado se continu6 con

las maniobras programadas con fines diagnodsticos de cancer pulmonar.

Criterios de seleccion

Criterios de inclusion
1. Pacientes de cualquier sexo y mayores de 18 afios de edad.
2. Con indicacion de broncoscopia flexible por sospecha diagndstica de céancer
pulmonar.
3. Sin antecedente de uso regular de agonistas [3;-adrenérgicos
4. Sin sospecha clinica de broncospasmo al momento del estudio.
5. Que hayan aceptado voluntariamente participar en el estudio y firmado la carta de
consentimiento informado.
Criterios de exclusion
1. Que exista sospecha de diseminacion del cancer en ambos pulmones.
2. Que existan causas médicas que impidan prolongar el tiempo del procedimiento
broncoscopico.
Criterios de eliminacion
1. Pacientes en quienes no haya sido posible obtener un LBA apropiado (se definira

como apropiado cuando el lavado contenga al menos 300,000 células por ml)

Tamaiio de la muestra

Este es un topico inédito, por lo que no existen publicaciones previas en humanos en las
cuales basar un calculo de muestra. El tnico estudio publicado en el que se ha cuantificado
sustancia P liberada por vias aéreas con o sin salbutamol fue el realizado en traqueas
aisladas de cobayo."” En este estudio la concentraciéon de sustancia P en el liquido que

banaba traqueas con salbutamol era mucho mayor (mediana 34.9 pg/ml) que la encontrada



en traqueas sin salbutamol (mediana <3.9 pg/ml). La distribucion de los valores
individuales fue no normal, por lo que para calcular el tamafio muestral seguimos la
recomendacion del Dr. Steve Simon (bioestadigrafo del Children’s Mercy Hospital &
Clinics, www.childrensmercy.org/stats/size/mann.asp) quien sugiere calcular el tamafio de
muestra como si fuera distribucion normal y después dividir entre 0.864 para ajustarlo por
su no normalidad. Asi, si tomamos los promedios + desviacidon estandar calculados para
estos grupos (41.8+€16.9 pg/ml vs 5.1+2.1 pg/ml, respectivamente) el tamafio muestral
minimo para un valor alfa de 0.05 y poder de 95% seria 7 pacientes por grupo (PS Power
and Sample Size Calculations v2.1), que no varia al ajustarlo por la falta de normalidad.
Obviamente, el calculo anterior basado en un estudio in Vvitro no es posible
traspolarlo directamente a humanos. Por factibilidad, consideramos que podremos reunir 60
pacientes (30 en cada grupo). En la presente tesis reportamos los resultados preliminares de

los primeros 25 pacientes estudiados.

Broncoscopia y lavado bronquioloalveolar

El procedimiento broncoscdpico se realizé estando el paciente bajo sedacion consciente con
midazolam a dosis respuesta, y previa anestesia local de la orofaringe con lidocaina al 10%,
asi como del arbol traqueobronquial con instilacion de lidocaina al 2%. Con el paciente en
posicion de dectbito supino se introdujo un videobroncoscopio Olympus BF XT-160 6 TE
2 dirigiéndolo hacia el pulmén del lado opuesto al que se sospecha contenga la tumoracion.
Después de exploracion inicial del arbol bronquial, y una vez corroborado su aspecto de
normalidad, se seleccion6 un lobulo, generalmente el 16bulo medio o de la lingula, para
efectuar el LBA con 120 ml de solucidon salina normal a temperatura ambiental procurando
recuperar al menos el 40 % de lo instilado. Posteriormente, el broncoscopio se dirigié hacia
el pulmén sospechoso de albergar la tumoracion y se continué con las maniobras

diagnosticas programadas.

Citologia
Las muestras de LBA recuperadas en jeringas de 60 ml se depositaron inmediatamente en

hielo y se enviaron al laboratorio, donde se centrifugaron a 1500 rpm durante 10 min a 4°C.


http://www.childrensmercy.org/stats/size/mann.asp

El sobrenadante se dividi6 en dos alicuotas que se guardaron a —70°C hasta que ser usadas
para determinar la concentracion de sustancia P y acetilcolina. El boton celular se us6 para
evaluar la viabilidad celular mediante el método de azul tripan y hacer cuenta celular total
en camara de Neubauer, asi como para hacer frotis que se tifieron con tincion de
Romanowsky (Cytospin®, Wescor, Logan, UT, EUA) y hacer cuenta diferencial mediante

microscopia convencional.

Cuantificacion de sustancia P

Las muestras de LBA se filtraron, liofilizaron y reconstituyeron, con lo cual se
concentraron 60 veces. La sustancia P se cuantifico con un equipo comercial de
inmunoensayo (Cayman Chem., Ann Arbor, MI, EUA), con lectura a 405 nm usando un
fotometro (Multiskan, Labsystems Oy, Helsinki, Finlandia). Una vez que las unidades
opticas se compararon con la curvas estdndar y que se corrigid6 por el factor de
concentracion, la cantidad final de sustancia P se expresdé en pg/ml. Los limites de
deteccion de sustancia P de este equipo van de 3.9 a 500 pg/ml. En las muestras
concentradas de LBA se midi6o la acetilcolina mediante deteccion electroquimica con
HPLC (modelo 9012, Varian, Walnut Creek, CA, EUA) de acuerdo a la técnica usada en el
Departamento de Investigacion en Hiperreactividad Bronquial."® El limite de deteccion de

este sistema es de alrededor de 0.1 nM.

Analisis estadistico

Después de comprobar que las variables de intervalo seguian una distribucion normal
(prueba de Kolmogorov-Smirnov) se us6 promedio + error estdndar para describir las
caracteristicas generales de la poblacion, y se empled prueba t de Student no pareada para
evaluar diferencias entre el grupo control y el experimental y andlisis de correlacion de
Spearman para buscar asociacion entre dos variables. En el caso de las variables categodricas
se emplearon frecuencias para su descripcion y prueba exacta de Fisher para la
comparacion entre ambos grupos. La significancia estadistica se fij6 en un valor de p<0.05

bimarginal.
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RESULTADOS

Se estudiaron 25 pacientes, 44% hombres y 56% mujeres, con una edad promedio (£ error
estandar) de 56.0 + 3.3 afos (extremos de 19 a 86 anos). De estos pacientes, 10
correspondieron al grupo control y 15 al grupo experimental. Como se puede observar en la
Tabla 1, no hubo diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos con

respecto a las principales caracteristicas de los pacientes.

Tabla 1. Caracteristicas generales de los pacientes estudiados

Grupo control Grupo experimental
(n=10) (n=15) p
Sexo (M:F) 6:4 5:10 0.24
Edad (afios) 542+71 573131 0.66
Diagnostico final
Adenocarcinoma 3 3 0.65
Neumonia 2 2 1.00
Céncer epidermoide 1 2 1.00
Tumor carcinoide 1 2 1.00
Otros tumores 2 1 0.54
Tuberculosis 2 0 0.15
Absceso 0 1 1.00
Granuloma 0 1 1.00
Comorbilidades (n) 5 6 0.70
HAS 1 4 0.61
Diabetes 1 3 0.63
Asma 0 2 0.50
EPOC 1 0 0.40
Otros 2 1 0.54
Sitio de la lesién
LSD 5 5 0.44
LM 1 3 0.63
LID 0 2 0.50
LSl 3 3 0.65
]l 1 2 1.00
Tabaquismo (n) 5 10 0.44
Indice tabaquico (paquetes-afio) 749 +33.2 353+17.6 0.26

Los valores corresponden a frecuencias o a promedio + error estandar. *Prueba exacta de Fisher o t de

Student no pareada
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La concentracion de la sustancia P en el liquido de LBA tuvo una tendencia a ser
mayor en los pacientes que recibieron salbutamol (3.62 + 0.42 pg/ml), en comparacion con
el grupo control (3.03 = 0.40 pg/ml) pero que no alcanz6 a tener significancia estadistica

(p=0.35) (Figura 1).

4.5 -
—
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o] Figura 1. Efecto del salbutamol
5 sobre la concentracion de
c 30 sustancia P en el LBA. Los
c pacientes recibieron una
- nebulizacion de 2.5 mg de
2 salbutamol (barra con
=) 2.5 - diagonales) o placebo (barra
) blanca). No hubo diferencia
significativa, con p = 0.35 (t de
A Student no pareada)

2.0

En el analisis por HPLC no fue posible detectar acetilcolina en el liquido de LBA.

Con respecto a la cuenta celular presente en el LBA, se tuvieron que eliminar del
analisis 3 pacientes del grupo experimental y uno del grupo control debido a que la muestra
fue sanguinolenta. En la Figura 2 se muestran los resultados de analisis citologico en el
resto de los pacientes. En comparacion con el grupo control, los pacientes que recibieron
salbutamol tuvieron una tendencia a presentar menor cantidad de eosindfilos, neutrofilos y
linfocitos, en especial con respecto a los eosinofilos (26,372 + 9797 células/ml en el grupo

experimental vs 154,616 + 81,622 células/ml en el grupo control, p=0.087).

1
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Figura 2. Efecto del salbutamol sobre la celularidad recuperada en el LBA. Los pacientes recibieron
una nebulizacion de 2.5 mg de salbutamol (barra con diagonales) o placebo (barra blanca). No hubo
diferencias significativas (t de Student no pareada), siendo la méas cercana la de los eosinéfilos (p =
0.087)

La concentracion de sustancia P se correlacion6 de forma inversa con la cantidad de
eosinéfilos encontrados en el LBA, con una r = -0.45, p=0.04 (Figura 3). Aunque la
sustancia P también tuvo tendencia a correlacionar de forma inversa con células totales,

macrofagos y neutrédfilos, estas asociaciones no alcanzaron significancia estadistica.

DISCUSION

En este estudio se tratd de investigar si la nebulizacion de salbutamol a pacientes que iban a
ser sometidos a broncoscopia podia incrementar las concentraciones de sustancia P en el
LBA. Los resultados preliminares parecen apoyar esta posibilidad, pues se encontrd una
tendencia a encontrar concentraciones mas elevadas de este neuropéptido en el grupo
experimental, si bien no se alcanzd la significancia estadistica probablemente debido a que
todavia es un ntimero insuficiente de pacientes estudiados. En el analisis del poder del
estudio se encontrd que éste era apenas del 13%, lo que concuerda con la necesidad de

incrementar el tamafio muestral para poder confirmar o descartar nuestra hipotesis.
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Figura 3. Asociacion de la concentracién de sustancia P y de la celularidad en el LBA. Los
circulos negros corresponden a pacientes que recibieron una nebulizacion de 2.5 mg de salbutamol
antes de la broncoscopia. Los circulos blancos son pacientes que recibieron placebo, En cada
panel se muestra el coeficiente de correlacion de Spearman y su significancia.
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Un hallazgo interesante es que el grupo experimental que recibio salbutamol tuvo
una clara tendencia a tener una menor cantidad de eosinofilos en el LBA, en comparacion
con el grupo control. Si el nimero de eosindfilos encontrados en el grupo control es el
esperada, esto implica que la maniobra experimental (administrar salbutamol) fue capaz de
reducirlos con tan solo 25 a 30 minutos de haber sido aplicada. Un efecto asi podria
encontrarse si el farmaco pudiera inducir apoptosis de los eosinoéfilos, sin embargo, se sabe
que, por el contrario, el salbutamol inhibe la apoptosis de los eosinédfilos y también de otras
células como del epitelio bronquial, prolongando su supervivencia.'”'? Otra posibilidad es
que el salbutamol esté bloqueando la llegada de nuevos eosinoéfilos a las vias aéreas y, mas
especificamente, a la luz bronquial. En este sentido, en un modelo de asma alérgica en
ratones se encontrd que la administracion cronica de salbutamol en los dias finales de la
sensibilizacion alérgica a ovoalbumina redujo notablemente el influjo de eosinoéfilos a las
vias aéreas y al LBA.?® Sin embargo, estudios in vitro han encontrado que la administracién
del salbutamol no modifica la quimiotaxis eosinofilica inducida por PAF.,?'*? por lo que
mas que tener un efecto directo sobre el eosinofilo el salbutamol podria estar actuando en
otras células distintas evitando la liberacion de factores quimioticticos, pero no hay
estudios que apoyen esta hipotesis. Finalmente, el efecto del salbutamol podria estar
enfocado en provocar una disminucion de la permeabilidad vascular de las vias aéreas.”

La asociacion inversa de la concentracion de sustancia P y cantidad de eosinofilos o,
en menor grado, de macrofagos, no tiene una explicacion clara. Se sabe que la sustancia P
es quimiotactica para eosinofilos y potencia la quimiotaxis inducida por otros compuestos
como el PAF, el LTB4 y la IL-5, y ademas tiene efectos similares sobre linfocitos y

2426 por lo tanto, el

monocitos e induce quimiotaxis, adherencias y activacion de neutrofilos.
efecto esperado era que se relacionara con mayor celularidad en el LBA, lo cual no ocurri6.

Cabe destacar que lo datos encontrados en este reporte preliminar son producidos
por el efecto agudo de una dosis tnica de salbutamol, pero en el caso de pacientes
asmaticos que usan de forma repetida y por periodos prolongados este medicamento los

efectos sobre la sustancia P y la celularidad podrian ser mas notables.
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CONCLUSIONES

1. En este reporte preliminar encontramos que la inhalacién de salbutamol produjo un
ligero incremento de la concentracion de sustancia P en el LBA, pero que no fue suficiente
para alcanzar significancia estadistica.
2. La inhalacién de salbutamol se asocié con una tendencia a la disminucién de la cantidad
de eosindfilos recuperados en el LBA.
3. Hubo una asociacion inversa de la concentraciéon de sustancia P y la cantidad de

eosinofilos en el LBA.
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| m INSTITUTO NACIONAL DE ENFERMEDADES RESPIRATORIAS

J \J =] -’j CARTA DE CONSENTIMIENTO
1121

para participar en el proyecto de investigacion titulado
“EVALUACION DE LA CAPACIDAD DEL SALBUTAMOL PARA
INDUCIR LIBERACION DE SUSTANCIA P Y ACETILCOLINAEN
VIAS AEREAS DE HUMANO”

México, D. F., a de de 200

Yo, acepto participar
en el estudio de investigacion titulado “EVALUACION DE LA CAPACIDAD DEL
SALBUTAMOL PARA INDUCIR LIBERACION DE SUSTANCIA P Y
ACETILCOLINA EN VIAS AEREAS DE HUMANO”, que se realizara en el Instituto
Nacional de Enfermedades Respiratorias y que ha sido aprobado con el
registro por los Comités Cientifico y Etico de esta institucion.

Se me ha explicado que debido a mi enfermedad de los pulmones proximamente se me hara
un estudio llamado broncoscopia, que consiste en que estando yo acostado se me metera
por la nariz o por la boca un tubo largo llamado broncoscopio flexible, que se dirigira hasta
mis pulmones y permitird a los médicos clinicos ver el interior de mis bronquios e incluso
tomar muestras de células mediante un ligero enjuague, cepillado o pellizco con una pinza.
Entiendo que este estudio de broncoscopia ayudard a que los médicos diagnostiquen con
mas precision lo que me pasa en los pulmones, y que los investigadores quieren aprovechar
que se me va a hacer esta broncoscopia para al mismo tiempo hacer una investigacion
relacionada con el asma.

Los investigadores me explicaron que el proposito de la investigacion es saber si un
medicamento llamado salbutamol, que es usado por millones de personas en todo el mundo
para curar las crisis de asma, hace que los bronquios liberen dos compuestos llamados
“sustancia P” y “acetilcolina”; de comprobarse esta teoria, daria informacion importante
para saber por qué a veces los enfermos con asma no pueden tener un buen control de su
enfermedad.

Entiendo que mi Unica participacion en la investigacion sera que unos minutos
antes de la broncoscopia respiraré por una mascarilla un nube de aerosoles de salbutamol
durante alrededor de 10 minutos, y que durante la broncoscopia los médicos haran un
enjuague de uno de mis pulmones metiendo y sacando agua estéril ligeramente salada, para
después estudiar el liquido y saber si los pulmones produjeron la “sustancia P” o la
“acetilcolina”. Las demdas cosas que se me hagan durante la broncoscopia seran
exclusivamente porque las necesito para el diagnostico de mi enfermedad. Me explicaron
que las tnicas molestias que pudiera tener por los aerosoles es que si soy muy sensible al
salbutamol tenga durante algunas horas ligero nerviosismo, palpitaciones o ligero temblor
en los dedos, y con respecto al enjuague de los bronquios me explicaron que éste es un
procedimiento que casi siempre se hace en las broncoscopias y que muy rara vez da
problemas de que disminuya el oxigeno de la sangre.
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CARTA DE CONSENTIMIENTO para participar en el proyecto de investigacion titulado
“EVALUACION DE LA CAPACIDAD DEL SALBUTAMOL PARA INDUCIR LIBERACION DE SUSTANCIA P Y ACETILCOLINA EN ViAS AEREAS DE HUMANO”

Entiendo que mi participacion en la investigacion no me costara nada, ni afectara lo
que me esta cobrando el INER por mi atencion médica.

Se me ha explicado que para que el estudio tenga mayor calidad cientifica, durante
la aplicacion de los aerosoles algunos pacientes recibiremos salbutamol, algunos otros una
variante del salbutamol, y otros mas tan solo agua ligeramente salada. Por lo tanto, los
pacientes que entramos al estudio seremos seleccionados mediante un SOrteo para estar en
uno de tres grupos.

De cualquier forma, se me ha asegurado que si decido no participar en este estudio de
investigacion nadie se va a enojar conmigo o se va a desquitar de alguna forma, y que mi
negativa para participar no afectara para nada el estudio de broncoscopia que se me va a
hacer o la calidad de la atencion médica que recibo por parte de los médicos del Instituto.
De igual forma, se me ha dicho que si decido entrar al estudio pero luego me arrepiento,
puedo retirarme de la investigacion (aunque ya haya firmado esta carta) en el momento en
que yo lo desee.

Ademads, se me ha garantizado que toda la informacién que se produzca con mi
participacion sera totalmente confidencial, sin que mi nombre o datos personales se den a
conocer en las comunicaciones que deriven de esta investigacion.

Finalmente, entiendo que yo en lo personal no obtendré ningin beneficio o pago de esta
investigacion, pero que gracias a este estudio de investigacion se podria conocer mejor qué
estd pasando en los enfermos de asma.

Acepto participar en la investigacion Investigador

Firma del paciente Dr. Dante Escobedo
Jefe del Servicio de Broncoscopia
Tel: 56664539 ext 5251

Testigo 1

Firma

Nombre

Relacion con el paciente

Testigo 2

Firma

Nombre

Relacién con el paciente
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HOTA DE RECOLECCION DE DATOS

Protocolo de investigacion
Evaluacion de la capacidad del salbutamol para inducir
liberacion de sustancia P v acetilcolina en vias aéreas de humano

Num. de
Paciente:

Fecha de la broncoscopia: Dia Mes: Ano:

Nombre del paciente:

[IMasc. [JFem. Edad: Expediente

Diagnéstico motivo de la broncoscopia:

] Sospecha de cancer (tipo, sitio, etc.):

[ Otro diagnéstico:

Antecedentes y diagnosticos adicionales:

[] Tabaquismo. Paquetes-afio:

Fumo el ultimo cigarrillo hace

[] Asma Tratamiento:

] Bronquitis crénica

[ ] Enfisema

[ Infeccion de vias aéreas:

[] Neumonia:

[] Otros antecedentes o diagnosticos:
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