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RESUMEN 
 
Antecedentes. Una característica del asma es la inflamación crónica de la vía aérea que se asocia 
con hiperreactividad bronquial. Los fármacos agonistas adrenérgicos β2, en especial el salbutamol, 
son desde hace varias décadas la base para el tratamiento farmacológico de la exacerbación 
asmática. La sustancia P es un undecapéptido que es secretado por nervios sensoriales (fibras C) y 
células inflamatorias como macrófagos, eosinófilos, linfocitos y células dendríticas. Puede liberarse 
por reto antigénico, histamina, prostaglandinas y leucotrienos, y al actuar sobre su receptor (NK1) 
provoca inflamación neurogénica, además de aumentar la contractilidad del músculo liso e inducir 
hipersecreción. Se sospecha que tiene un papel importante en el asma.  
Objetivo. Demostrar que la administración de salbutamol por vía inhalatoria causa un aumento 
estadísticamente significativo de la concentración de sustancia P en el lavado bronquioloalveolar 
(LBA) de las vías aéreas de sujetos humanos (pacientes que son sometidos a broncoscopia 
diagnóstica por sospecha de cáncer pulmonar). 
Material y métodos.  Se trató de un prospectivo, experimental, transversal y analítico, donde se 
recolectaban a pacientes a los cuales , se les realizaría una broncoscopia diagnostica con Sospecha 
de Cáncer Pulmonar, se informaba, solicitaba consentimiento informado y de  forma aleatoria se les 
asignaba  un grupo control y experimental, y se les administraba por vía inhalatoria  ( 2.5 mg de 
Salbutamol ) ( 3.0 ml de solución salina ) respectivamente, posterior a ello, se sometían a Estudio de  
Broncoscopia, donde se realizaba LBA y posterior se realiza conteo de celularidad y cuantificación 
de Sustancia P y acetilcolina. 
Resultados. Se estudiaron 25 pacientes, 44% hombres y 56% mujeres, con una edad promedio (± 
error estándar) de 56.0 ± 3.3 años (extremos de 19 a 86 años). De estos pacientes, 10 
correspondieron al grupo control y 15 al grupo experimental. No hubo diferencias estadísticamente 
significativas entre ambos grupos con respecto a las principales características de los pacientes. La 
concentración de la sustancia P en el líquido de LBA tuvo una tendencia a ser mayor en los 
pacientes que recibieron salbutamol (3.62 ± 0.42 pg/ml), en comparación con el grupo control (3.03 
± 0.40 pg/ml) pero que no alcanzó a tener significancia estadística (p=0.35). En comparación con el 
grupo control, los pacientes que recibieron salbutamol tuvieron una tendencia a presentar menor 
cantidad de eosinófilos, neutrófilos y linfocitos, en especial con respecto a los eosinófilos (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 hipótesis  planteada en nuestro estudio,  solo demuestra que existe muy ligera 
tendencia a  la elevación de Sustancia P  posterior a la administración de salbutamol en relación con 
el grupo control. Por lo que es importante continuar investigando dicha asociación para poder 
determinar que el uso de salbutamol de forma regular provoca el descontrol. 
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ANTECEDENTES 
 

Relevancia del salbutamol en la exacerbación asmática 

El asma es la enfermedad respiratoria crónica más 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.1 Una característica del asma es la inflamación crónica 

de la vía aérea que se asocia con hiperreactividad bronquial, lo que induce episodios 

recurrentes de disnea, opresión torácica, sibilancias, tos y obstrucción variable al flujo de 

aire que puede ser cuantificado mediante la espirometría o flujometría. Al incremento 

progresivo de los síntomas que ocurre en un tiempo relativamente corto se le conoce como 

exacerbación asmática (también llamada crisis asmática o asma agudizada); la gravedad de 

estas exacerbaciones puede ir desde leve hasta potencialmente fatal.2  

Los fármacos agonistas adrenérgicos β2, en especial el salbutamol, son desde hace 

varias décadas la base para el tratamiento farmacológico de la exacerbación asmática, 

donde el espasmo del músculo liso traqueobronquial es el componente principal.1,3 Estos 

medicamentos producen broncodilatación al unirse a los receptores adrenérgicos β2 del 

músculo liso de las vías aéreas, originando la activación de una proteína Gs que, a su vez, 

favorece la actividad de la adenilatociclasa e incrementa así las concentraciones 

intracelulares de AMP cíclico (cAMP). Este último compuesto actúa como segundo 

mensajero, modulando numerosos procesos involucrados en la relajación del músculo liso 

de la vía aérea, en especial a través de la activación de la cinasa de proteína A (PKA), tales 

como la reducción de la concentración de Ca2+ intracelular, la activación de canales de K+, 

la inhibición de la hidrólisis de polifosfoinositoles de la membrana celular, la inhibición de 

la interacción del trifosfato de inositol (IP3) con su receptor en el retículo sarcoplásmico y 

la inhibición de la fosforilación de la cinasa de la cadena ligera de miosina.4 

El salbutamol, llamado también en algunos países albuterol, fue introducido al 

mercado en 1969 y es, por mucho, uno de los agonistas adrenérgicos β2 más empleados en 

el tratamiento de la exacerbación asmática. El salbutamol tiene una alta selectividad para el 

receptor β2 (>500 veces que para el β1). Después de su aplicación por vía inhalatoria, su 
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efecto broncodilatador inicia rápidamente (2 a 3 min después), la máxima broncodilatación 

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 

asmáticas, cuando este medicamento se emplea en forma regular varias veces al día (es 

decir, en forma horaria) existe mayor descontrol del asma, en comparación con sujetos que 

sólo lo usan cuando es necesario (PRN) para aliviar los síntomas.5-7 Este efecto adverso es 

más notable cuando el salbutamol se emplea como monoterapia sin el uso concomitante de 

corticosteroides. 

 Oros agentes adrenérgicos β2 distintos al salbutamol han sido señalados como 

causantes de un incremento en la mortalidad de pacientes asmáticos. A principio de los 

años 1960s se presentó en el Reino Unido un aumento inexplicable del número de muertes 

de pacientes asmáticos, y algo similar ocurrió en la década de los 1970s en Nueva Zelanda. 

La primera de estas epidemias de mortalidad se atribuyó al isoproterenol, mientras que la 

segunda fue asociada al fenoterol.8. En ambas epidemias la mortalidad entre pacientes 

asmáticos disminuyó abruptamente al ser retirados del mercado los fármacos inculpados. 

En fecha más reciente el uso de salmeterol también se ha asociado con mayor mortalidad en 

pacientes asmáticos afroamericanos, especialmente en aquellos que no están siendo tratados 

simultáneamente con glucocorticosteroides inhalados,9,10 y un metaanálisis parece 

corroborar que el uso regular y prolongado de agentes agonistas β2 de larga acción 

incrementa las muertes por asma y las exacerbaciones asmáticas graves que requieren 

hospitalización.11 

 

Posible papel de sustancia P y acetilcolina en el descontrol del 

asma inducido por salbutamol 

Hace algunos años en el Departamento de Investigación en Hiperreactividad Bronquial del 

INER se llevaron a cabo experimentos para dilucidar los mecanismos por los cuales los 

insecticidas organofosforados producen broncoobstrucción en cobayos.12 En este estudio se 

demostró que dicha obstrucción es de naturaleza colinérgica, y sorpresivamente se encontró 
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que el salbutamol, ya sea administrado por vía inhalatoria o intraperitoneal, causaba una 

broncodilatación inmediata que sólo duraba unos pocos minutos, reapareciendo 

posteriormente la obstrucción, lo que hizo sospechar que el salbutamol desencadenaba un 

mecanismo obstructivo adicional. En un estudio subsecuente, diseñado específicamente 

para investigar ese posible mecanismo obstructivo del salbutamol,13 fragmentos de tráquea 

de cobayo se incubaron con fisostigmina (para producir una contracción colinérgica) y al 

adicionar salbutamol se producía una relajación transitoria, que daba paso a una 

recontracción. Esta recontracción desapareció al preincubar con un antagonista de los 

receptores NK1 o un antagonista de receptores M2, sugiriendo que era producida por la 

presencia de sustancia P y/o acetilcolina, respectivamente. Más aún, cuando estas tráqueas 

se incubaron durante una hora con fisostigmina, con la adición de salbutamol en la segunda 

mitad de este período, la concentración de sustancia P (y en menor grado también la 

concentración de acetilcolina) presente en el líquido del baño (~5 ml) al final del período 

fue mayor que en los tejidos controles igualmente incubados con fisostigmina pero sin 

salbutamol, lo que demostró 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 administración continua de salbutamol por 10 días originaba 

hiperreactividad de las vías 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.14 

 La sustancia P es un undecapéptido con fórmula Arg-Pro-Lys-Pro-Gln-Gln-Phe-

Phe-Gly-Leu-Met-NH2 que es secretado por nervios sensoriales (fibras C) y células 

inflamatorias como macrófagos, eosinófilos, linfocitos y células dendríticas.15 Puede 

liberarse por reto antigénico, histamina, prostaglandinas y leucotrienos, y al actuar sobre su 

receptor (NK1) provoca inflamación neurogénica, además de aumentar la contractilidad del 

músculo liso e inducir hipersecreción. Se sospecha que tiene un papel importante en el 

asma.16 

 Debido a las propiedades proinflamatorias de la sustancia P, resulta evidente que su 

posible liberación por el salbutamol podría ser una explicación del descontrol que origina 

este medicamento. Por lo tanto, en el presente estudio se evaluó si la administración 
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inhalatoria de salbutamol es capaz de liberar sustancia P y acetilcolina en las vías aéreas de 

seres humanos. En este reporte se presentan los resultados preliminares obtenidos con los 

primeros 25 pacientes estudiados. 

 

JUSTIFICACIÓN 
 

Los agonistas β2 de corta duración como el salbutamol siguen siendo los agentes más 

importantes para el tratamiento de la exacerbación asmática. Sin embargo, se ha informado 

que, paradójicamente a lo esperado, su uso regular provoca descontrol y agravamiento del 

asma.5  

 En un estudio en tráqueas de cobayo se demostró que el salbutamol es capaz de 

liberar sustancia P y, en menor grado, acetilcolina.13 En vista del potente efecto que la 

sustancia P tiene para promover inflamación es importante explorar si esto también ocurre 

en las vías aéreas del ser humano. De corroborarse lo anterior, este fenómeno podría ser 

una posible explicación de por qué el uso regular de salbutamol provoca descontrol en el 

asma. 

 

OBJETIVO GENERAL 
 

Demostrar que la administración de salbutamol por vía inhalatoria causa un aumento 

estadísticamente significativo de la concentración de sustancia P en el lavado 

bronquioloalveolar (LBA) de las vías aéreas de sujetos humanos (pacientes que son 

sometidos a broncoscopia diagnóstica por sospecha de cáncer pulmonar). 

 

HIPÓTESIS 
 

La administración inhalatoria de salbutamol provoca un aumento estadísticamente 

significativo de la concentración de sustancia P y acetilcolina en el LBA efectuado en las 

vías aéreas de seres humanos. 
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MATERIAL Y MÉTODOS 
 

Definición del centro 

El estudio fue diseñado y realizado en el INER, que es un hospital de referencia de tercer 

nivel e instituto de investigación descentralizado que provee servicios de salud en el ámbito 

de las enfermedades respiratorias y otorrinolaringológicas. La mayoría de los pacientes que 

acuden al INER residen en el Distrito Federal, área metropolitana o estados circunvecinos. 

Los pacientes usualmente son referidos de otros centros hospitalarios o acuden de manera 

espontánea. 

 

Diseño del estudio 

Se trató de un prospectivo, experimental, transversal y analítico. El estudio fue aprobado 

por el comité institucional de Ciencia y Bioética en Investigación con el número 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.  

 

Población y grupos de estudio 

En el Servicio de Broncoscopia y Endoscopia del INER se detectaron aquellos sujetos 

adultos que estaban programados para realizárseles una broncoscopia flexible con fines 

diagnósticos por sospecha de cáncer broncogénico, y después de darles una explicación 

detallada del presente estudio se les invitó 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 administró una nebulización con un nebulizadores tipo Hudson conectado a una toma 

hospitalaria de oxígeno abierta a 3-5 L/min, recibiendo lo siguiente: 

Grupo experimental 

3 ml de solución salina al 0.9% conteniendo 2.5 mg de salbutamol (Ventolin®, Glaxo Smith 

Kline). 

Grupo control 

3 ml de solución salina al 0.9%. 
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Durante la broncoscopia se les realizó LBA en el pulmón contralateral al pulmón con 

sospecha de cáncer (este lavado sirvió para medir la concentración de sustancia P por 

inmunoanálisis y la acetilcolina por HPLC). Una vez terminado este lavado se continuó con 

las maniobras programadas con fines diagnósticos de cáncer pulmonar.  

 

Criterios de selección 

 

Criterios de inclusión 

1. Pacientes de cualquier sexo y mayores de 18 años de edad. 

2. Con indicación de broncoscopia flexible por sospecha diagnóstica de cáncer 

pulmonar. 

3. Sin antecedente de uso regular de agonistas β2-adrenérgicos  

4. Sin sospecha clínica de broncospasmo al momento del estudio. 

5. Que hayan aceptado voluntariamente participar en el estudio y firmado la carta de 

consentimiento informado. 

Criterios de exclusión 

1. Que exista sospecha de diseminación del cáncer en ambos pulmones. 

2. Que existan causas médicas que impidan prolongar el tiempo del procedimiento 

broncoscópico. 

Criterios de eliminación 

1. Pacientes en quienes no haya sido posible obtener un LBA apropiado (se definirá 

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

 

Tamaño de la muestra 

Este es un tópico inédito, por lo que no existen publicaciones previas en humanos en las 

cuales basar un cálculo de muestra. El único estudio publicado en el que se ha cuantificado 

sustancia P liberada por vías aéreas con o sin salbutamol fue el realizado en tráqueas 

aisladas de cobayo.13 En este estudio la concentración de sustancia P en el líquido que 

bañaba tráqueas con salbutamol era mucho mayor (mediana 34.9 pg/ml) que la encontrada 
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en tráqueas sin salbutamol (mediana <3.9 pg/ml). La distribución de los valores 

individuales fue no normal, por lo que para calcular el tamaño muestral seguimos la 

recomendación del Dr. Steve Simon (bioestadígrafo del Children’s Mercy Hospital & 

Clinics, www.childrensmercy.org/stats/size/mann.asp) quien sugiere calcular el tamaño de 

muestra como si fuera distribución normal y después dividir entre 0.864 para ajustarlo por 

su no normalidad. Así, si tomamos los promedios ± desviación estándar calculados para 

estos grupos (41.8±16.9 pg/ml vs 5.1±2.1 pg/ml, respectivamente) el tamaño muestral 

mínimo para un valor alfa de 0.05 y poder de 95% sería 7 pacientes por grupo (PS Power 

and Sample Size Calculations v2.1), que no varía al ajustarlo por la falta de normalidad. 

 Obviamente, el cálculo anterior basado en un estudio in vitro 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 broncoscópico se realizó estando el paciente bajo sedación consciente con 

midazolam a dosis respuesta, y previa anestesia local de la orofaringe con lidocaína al 10%, 

así como del árbol traqueobronquial con instilación de lidocaína al 2%. Con el paciente en 

posición de decúbito supino se introdujo un videobroncoscopio Olympus BF XT-160 ó TE 

2 dirigiéndolo hacia el pulmón del lado opuesto al que se sospecha contenga la tumoración. 

Después de exploración inicial del árbol bronquial, y una vez corroborado su aspecto de 

normalidad, se seleccionó un lóbulo, generalmente el lóbulo medio o de la língula, para 

efectuar el LBA con 120 ml de solución salina normal a temperatura ambiental procurando 

recuperar al menos el 40 % de lo instilado. Posteriormente, el broncoscopio se dirigió hacia 

el pulmón sospechoso de albergar la tumoración y se continuó con las maniobras 

diagnósticas programadas. 

 

Citología 

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. 
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El sobrenadante se dividió en dos alícuotas que se guardaron a –70°C hasta que ser usadas 

para determinar la concentración de sustancia P y acetilcolina. El botón celular se usó para 

evaluar la viabilidad celular mediante el método de azul tripan y hacer cuenta celular total 

en cámara de Neubauer, así como para hacer frotis que se tiñeron con tinción de 

Romanowsky (Cytospin®, Wescor, Logan, UT, EUA) y hacer cuenta diferencial mediante 

microscopia convencional. 

 

Cuantificación de sustancia P  

Las muestras de LBA se filtraron, liofilizaron y reconstituyeron, con lo cual se 

concentraron 60 veces. La sustancia P se cuantificó con un equipo comercial de 

inmunoensayo (Cayman Chem., Ann Arbor, MI, EUA), con lectura a 405 nm usando un 

fotómetro (Multiskan, Labsystems Oy, Helsinki, Finlandia). Una vez que las unidades 

ópticas se compararon con la curvas estándar y que se corrigió por el factor de 

concentración, la cantidad final de sustancia P se expresó en pg/ml. Los límites de 

detección de sustancia P de este equipo van de 3.9 a 500 pg/ml. En las muestras 

concentradas de LBA se midió la acetilcolina mediante detección electroquímica con 

HPLC (modelo 9012, Varian, Walnut Creek, CA, EUA) de acuerdo a la técnica usada en el 

Departamento de Investigación en Hiperreactividad Bronquial.13 El límite de detección de 

este sistema es de alrededor de 0.1 nM. 

 

Análisis estadístico 

Después de comprobar que las variables de intervalo seguían una distribución normal 

(prueba de Kolmogorov-Smirnov) se usó promedio ± error estándar para describir las 

características generales de la población, y se empleó prueba t de Student no pareada para 

evaluar diferencias entre el grupo control y el experimental y análisis de correlación de 

Spearman para buscar asociación entre dos variables. En el caso de las variables categóricas 

se emplearon frecuencias para su descripción y prueba exacta de Fisher para la 

comparación entre ambos grupos. La significancia estadística se fijó 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 

estándar) de 56.0 ± 3.3 años (extremos de 19 a 86 años). De estos pacientes, 10 

correspondieron al grupo control y 15 al grupo experimental. Como se puede observar en la 

Tabla 1, no hubo diferencias estadísticamente significativas entre ambos grupos con 

respecto a las principales características de los pacientes. 

Tabla 1. Características generales de los pacientes estudiados 
 Grupo control Grupo experimental  
 (n = 10) (n = 15) p 
Sexo (M:F) 6:4 5:10 0.24 
Edad (años) 54.2 ± 7.1 57.3 ± 3.1 0.66 
Diagnóstico final    
   Adenocarcinoma 3 3 0.65 
   Neumonía 2 2 1.00 
   Cáncer 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 lesión    
   LSD 5 5 0.44 
   LM 1 3 0.63 
   LID 0 2 0.50 
   LSI 3 3 0.65 
   LII 1 2 1.00 
Tabaquismo (n) 5 10 0.44 
Indice tabáquico (paquetes-año) 74.9 ± 33.2 35.3 ± 17.6 0.26 
Los valores corresponden a frecuencias o a promedio ± error estándar. *Prueba exacta de Fisher o t de 

Student no pareada 
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 La concentración de la sustancia P en el líquido de LBA tuvo una tendencia a ser 

mayor en los pacientes que recibieron salbutamol (3.62 ± 0.42 pg/ml), en comparación con 

el grupo control (3.03 ± 0.40 pg/ml) pero que no alcanzó a tener significancia estadística 

(p=0.35) (Figura 1). 
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Figura 1. Efecto del salbutamol 
sobre la concentración de 
sustancia P en el LBA. Los 
pacientes recibieron una 
nebulización de 2.5 mg de 
salbutamol (barra con 
diagonales) o placebo (barra 
blanca). No hubo diferencia 
significativa, con p = 0.35 (t de 
Student no pareada) 

 

 

 

En el análisis por HPLC no fue posible detectar acetilcolina en el líquido de LBA. 

 Con respecto a la cuenta celular presente en el LBA, se tuvieron que eliminar del 

análisis 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 análisis citológico en el 

resto de los pacientes. En comparación con el grupo control, los pacientes que recibieron 

salbutamol tuvieron una tendencia a presentar menor cantidad de eosinófilos, neutrófilos y 

linfocitos, en especial con respecto a los eosinófilos (26,372 ± 9797 células/ml en el grupo 

experimental vs 154,616 ± 81,622 células/ml en el grupo control, p=0.087). 
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Figura 2. Efecto del salbutamol sobre la celularidad recuperada en el LBA. Los pacientes recibieron 
una nebulización de 2.5 mg de salbutamol (barra con diagonales) o placebo (barra blanca). No hubo 
diferencias significativas (t de Student no pareada), siendo la más cercana la de los eosinófilos (p = 
0.087) 

 

 

 La concentración de sustancia P se correlacionó de forma inversa con la cantidad de 

eosinófilos 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, 

macrófagos y neutrófilos, estas asociaciones no alcanzaron significancia estadística.  

 

DISCUSIÓN 
 

En este estudio se trató de investigar si la nebulización de salbutamol a pacientes que iban a 

ser sometidos a broncoscopia podía incrementar las concentraciones de sustancia P en el 

LBA. Los resultados preliminares parecen apoyar esta posibilidad, pues se encontró una 

tendencia a encontrar concentraciones más elevadas de este neuropéptido en el grupo 

experimental, si bien no se alcanzó la significancia estadística probablemente debido a que 

todavía es un número insuficiente de pacientes estudiados. En el análisis del poder del 

estudio se encontró que éste era apenas del 13%, lo que concuerda con la necesidad de 

incrementar el tamaño muestral para poder confirmar o descartar nuestra hipótesis. 
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Figura 3. Asociación de la concentración de sustancia P y de la celularidad en el LBA. Los 
círculos negros corresponden a pacientes que recibieron una nebulización 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 correlación de Spearman y su significancia. 
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 Un hallazgo interesante es que el grupo experimental que recibió salbutamol tuvo 

una clara tendencia a tener una menor cantidad de eosinófilos en el LBA, en comparación 

con el grupo control. Si el número de eosinófilos 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 así podría 

encontrarse si el fármaco pudiera inducir apoptosis de los eosinófilos, sin embargo, se sabe 

que, por el contrario, el salbutamol inhibe la apoptosis de los eosinófilos y también de otras 

células como del epitelio bronquial, prolongando su supervivencia.17-19 Otra posibilidad es 

que el salbutamol esté bloqueando la llegada de nuevos eosinófilos a las vías aéreas y, más 

específicamente, a la luz bronquial. En este sentido, en un modelo de asma alérgica en 

ratones se encontró que la administración crónica de salbutamol en los días finales de la 

sensibilización alérgica a ovoalbúmina redujo notablemente el influjo de eosinófilos a las 

vías aéreas y al LBA.20 Sin embargo, estudios in vitro han encontrado que la administración 

del salbutamol no modifica la quimiotaxis eosinofílica inducida por PAF,21,22 por lo que 

más que tener un efecto directo sobre el eosinófilo el salbutamol podría estar actuando en 

otras células distintas evitando la liberación de factores quimiotácticos, pero no hay 

estudios que apoyen esta hipótesis. Finalmente, el efecto del salbutamol podría estar 

enfocado en provocar una disminución de la permeabilidad vascular de las vías aéreas.23  

 La asociación inversa de la concentración de sustancia P y cantidad de eosinófilos o, 

en menor grado, de macrófagos, no tiene una explicación clara. Se sabe que la sustancia P 

es quimiotáctica para eosinófilos y potencia la quimiotaxis inducida por otros compuestos 

como el PAF, el LTB4 y la IL-5, y además tiene efectos similares sobre linfocitos y 

monocitos e induce quimiotaxis, adherencias y activación de neutrófilos.24-26 Por lo tanto, el 

efecto esperado era que se relacionara con mayor celularidad en el LBA, lo cual no ocurrió. 

 Cabe destacar que lo datos encontrados en este reporte preliminar son producidos 

por el efecto agudo de una dosis única de salbutamol, pero en el caso de pacientes 

asmáticos que usan de forma repetida y por periodos prolongados este medicamento los 

efectos sobre la sustancia P y la celularidad podrían ser más notables. 
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CONCLUSIONES 
 

1. En este reporte preliminar encontramos que la inhalación de salbutamol produjo un 

ligero incremento de la concentración de sustancia P en el LBA, pero que no fue suficiente 

para alcanzar significancia estadística. 

2. La inhalación de salbutamol se asoció con una tendencia a la disminución de la cantidad 

de eosinófilos recuperados en el LBA. 

3. Hubo una asociación inversa de la concentración de sustancia P y la cantidad de 

eosinófilos en el LBA. 
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Página 1 de 2 
Versión 1 (agosto 10, 2009) 

INSTITUTO NACIONAL DE ENFERMEDADES RESPIRATORIAS 

CARTA DE CONSENTIMIENTO 
para participar en el proyecto de investigación titulado 

“EVALUACIÓN DE LA CAPACIDAD DEL SALBUTAMOL PARA 
INDUCIR LIBERACIÓN DE SUSTANCIA P Y ACETILCOLINA EN 
VÍAS AÉREAS DE HUMANO” 

 
México, D. F., a____ de______________ de 200_ 
 
Yo, _______________________________________________________ acepto participar 
en el estudio de investigación titulado “EVALUACIÓN DE LA CAPACIDAD DEL 
SALBUTAMOL PARA INDUCIR LIBERACIÓN DE SUSTANCIA P Y 
ACETILCOLINA EN VÍAS AÉREAS DE HUMANO”, que se realizará en el Instituto 
Nacional de Enfermedades Respiratorias y que ha sido aprobado con el 
registro___________ por los Comités Científico y Ético de esta institución. 

Se me ha explicado que debido a mi enfermedad de los pulmones próximamente se me hará 
un estudio llamado broncoscopia, que consiste en que estando yo acostado se me meterá 
por la nariz o por la boca un tubo largo llamado broncoscopio flexible, que se dirigirá hasta 
mis pulmones y permitirá a los médicos clínicos 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 ayudará a que los médicos diagnostiquen con 
más precisión 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 investigación 
relacionada con el asma. 

Los investigadores me explicaron que el propósito de la investigación 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 teoría, daría información importante 
para saber por qué a veces los enfermos con asma no pueden tener un buen control de su 
enfermedad. 

Entiendo que mi única participación en la investigación será 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 harán un 
enjuague de uno de mis pulmones metiendo y sacando agua estéril ligeramente salada, para 
después estudiar el líquido y saber si los pulmones produjeron la “sustancia P” o la 
“acetilcolina”. Las demás cosas que se me hagan durante la broncoscopia serán 
exclusivamente porque las necesito para el diagnóstico de mi enfermedad. Me explicaron 
que las únicas 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 oxígeno de la sangre. 

 21



Página 2 de 2 
Versión 1 (agosto 31, 2009) 

CARTA DE CONSENTIMIENTO para participar en el proyecto de investigación titulado 
“EVALUACIÓN DE LA CAPACIDAD DEL SALBUTAMOL PARA INDUCIR LIBERACIÓN DE SUSTANCIA P Y ACETILCOLINA EN VÍAS AÉREAS DE HUMANO” 

 
Entiendo que mi participación en la investigación no me costará nada, ni afectará lo 

que me está cobrando el INER por mi atención médica. 
Se me ha explicado que para que el estudio tenga mayor calidad científica, durante 

la aplicación de los aerosoles algunos pacientes recibiremos salbutamol, algunos otros una 
variante del salbutamol, y otros más 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 
investigación nadie se va a enojar conmigo o se va a desquitar de alguna forma, y que mi 
negativa para participar no afectará para nada el estudio de broncoscopia que se me va a 
hacer o la calidad de la atención 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 investigación (aunque ya haya firmado esta carta) en el momento en 
que yo lo desee. 

Además, se me ha garantizado que toda la información que se produzca con mi 
participación será totalmente confidencial, sin que mi nombre o datos personales se den a 
conocer en las comunicaciones que deriven de esta investigación. 

Finalmente, entiendo que yo en lo personal no obtendré ningún beneficio o pago de esta 
investigación, pero que gracias a este estudio de investigación se podría conocer mejor qué 
está pasando en los enfermos de asma. 
 
 
Acepto participar en la investigación   Investigador 
 
 
__________________________   ________________________ 
Firma del paciente     Dr. Dante Escobedo    

                          Jefe del Servicio de Broncoscopia 
     Tel: 56664539 ext  5251 

Testigo 1 
Firma___________________________ 
Nombre_______________________________________________________________ 
Relación con el paciente__________________________________________________ 
 
Testigo 2 
Firma___________________________ 
Nombre_______________________________________________________________ 
Relación con el paciente__________________________________________________ 
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HOJA DE RECOLECCIÓN DE DATOS 

Protocolo de investigación 
Evaluación de la capacidad del salbutamol para inducir 
liberación de sustancia P y acetilcolina en vías aéreas de humano  

 

Núm. de 
Paciente:  

 
Fecha de la broncoscopia:   Día_____  Mes:_______________   Año:_________ 
 
Nombre del paciente:______________________________________________________________ 
 
    Masc.       Fem.    Edad:____________     Expediente___________________________________      
 
Diagnóstico motivo de la broncoscopia: 
 

Sospecha de cáncer (tipo, sitio, etc.):____________________________________________ 
 
           __________________________________________________________________________ 
 

Otro diagnóstico:___________________________________________________________ 
 
           __________________________________________________________________________ 
 
Antecedentes y diagnósticos adicionales: 
 
 Tabaquismo.  Paquetes-año:_________________________________________________ 
 

Fumó el último cigarrillo hace____________________________________ 
 

Asma                   Tratamiento:__________________________________________ 
 
Bronquitis crónica     ____________________________________________________ 
 
Enfisema      ____________________________________________________ 
 
Infección de vías aéreas:______________________________________________________ 
 
Neumonía:_________________________________________________________________ 
 
Otros antecedentes o diagnósticos:______________________________________________ 
 
_________________________________________________________________________ 
 
 
 

  
 

 

 

 

 23


	Portada
	Índice
	Texto



