Actualidad terapéutica

Instituto Nacional de Silicosis. Oviedo

COMPARACION DE LA ACCION
BRONCODILATADORA DE LA TERBUTALINA
ADMINISTRADA POR VIA ORAL Y EN AEROSOL

M. Corrales*, A. de Vega*, F. Payo* y L. Palenciano**

Introduccion

Los dltimos broncodilatadores
adrenérgicos introducidos en la cli-
nica en nuestro pafs (Salbutamol,
Terbutalina y Fenoterol) son estimu-
lantes especificos de los receptores 8,
y su accion sobre el muisculo liso
bronquial es mas selectiva que la de
preparados anteriores del mismo gru-
po que poseian ademas accidon sobre
los 8, e incluso los a-receptores. Sin
embargo estos estimulantes §, no
estan desprovistos de efectos colate-
rales no deseables, principalmente
temblor muscular, taquicardia y ele-
vacion de la tension arterial sistolica,
que pueden ser potencialmente pe-
ligrosos! y que son los que, en defi-
nitiva, establecen la limitaciéon de las
dosis terapéuticas.

Estos nuevos broncodilatadores
son efectivos por via endovenosa, oral
y en aerosol. Salvo en algin caso ex-
cepcional en que pueda ser necesario
recurrir a la via endovenosa, lo habi-
tual es administrarlos por via oral o
en aerosol. La relacion entre dosis,
broncodilatacion y efectos colaterales
es muy diferente para cada una de es-
tas dos vias.

Aproximadamente 80 % de la do-
sis oral se inactiva antes de producir
efecto alguno? por lo que las dosis
empleadas habitualmente por esta
via son del orden de 5 a 10 veces mas
altas que en aerosol. La mejor forma
de comprobar la relacion entre dosis,
efectos colaterales y broncodilatacion
es mediante curvas de dosis-respuesta
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para cada forma de administracion,
comprobando la intensidad de los
efectos colaterales para cada grado de
broncodilataciéon. Estas curvas se pue-
den construir en el curso de unas po-
cas horas para la via endovenosa y el
aerosol que tienen tiempos de laten-
cia cortos® Para la via oral, con un
tiempo de latencia considerablemente
mas largo, se requiere, en cambio, un
dia para ensayar cada dosis. En estas
circunstancias es complicado obtener
curvas comparables para la via oral
y aerosol, entre otros motivos porque

Fig. 1.

las condiciones pre-broncodilatador
no se suelen mantener constantes a lo
largo de varios dias.

Desde el punto de vista practico es
interesante, sin embargo, tener una
idea de la broncodilatacion y los efec-
tos colaterales que se pueden esperar
al menos con las dosis habituales para
estas dos vias. Por este motivo noso-
tros hemos hecho un estudio compa-
rativo con Terbutalina empleando do-
sis fijas de 5 mgr. por via oral y 0,5
mgr. por aerosol administrado con un
dosificador presurizado.

Variacion de Raw después de 5 mgr. Terbutalina oral y 0,5 mgr. en aerosol. Las diferencias entre

ambas formas de administracion no son estadisticamente significativas.
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Material y métodos

Se estudiaron 14 pacientes todos varones de
edades comprendidas entre 20 y 77 afios con
una media de 58. El mas joven del grupo era
un asmatico que atravesaba una fase de mode-
rada sintomatologia clinica. El resto eran obs-
tructivos crénicos con cierto grado de reversibi-
lidad de su obstruccién. Todos estaban en fase
clinica estacionaria.

Los indices empleados para valorar el efecto
broncodilatador fueron la Resistencia de vias
aéreas (Raw), la Resistencia Especifica de vias
aéreas (SRaw) y el Volumen de Gas Intratora-
cico (VGI). Nosotros creemos que estos indices,
sobre todo los dos primeros, son preferibles al
VEMS, que es la prueba de espiracion forzada
mas empleada para valorar broncodilatadores:.

La Raw minima que se requeria para entrar
en el estudio era de 6 cmH, O/litro/seg.

No se modificaron los tratamientos que los
pacientes pudieran tener de base y unicamente
no recibieron broncodilatadores adrenérgicos o
del grupo de las xantinas en las 12 horas ante-
riores al estudio.

La pletismografia basal se hizo siempre al-
rededor de las 9 de la mafiana, a continuacion
se administr6 el broncodilatador y se repitieron
las determinaciones a los 30,90 y 180 minutos.

A todos los pacientes se les administro el
broncodilatador por via oral y en aerosol, cada
dia en una forma en dos dias consecutivos. En
la mitad de los casos se dio el aerosol el primer
dia y las tabletas el segundo y en la otra mitad
el orden fue el inverso. La asignacién de cada
paciente a cada orden de administracién se
hizo al azar. El estudio fue por tanto cruzado
pero por razoees obvias no podia ser doble
ciego.

El aerosol fue administrado siempre por la
misma técnica.

El estudio termind en todos los casos hacia
las 12 horas 30 minutos. No se hicieron deter-
minaciones posteriores porque segin Ulmer’ se
produce espontdneamente, en obstructivos ha-
cia las 14 horas una elevacion de resistencia de
vias aéreas tanto mdas importante cuanto mas
severa es la obstruccion inicial y este hecho hu-
biese podido modificar los resultados de forma
impredecible.

Resultados

Los valores medios con sus errores
estandar de Raw, S Raw y VGI antes
y en los diferentes periodos después
del broncodilatador pueden verse en
las figuras 1, 2 y 3.

Para poder comparar efectos bron-
codilatadores es preciso partir de va-
lores basales idénticos, puesto que los
descensos de Raw y SRaw son pro-
porcionales al valor previo al bronco-
dilatador®. En nuestro estudio puede
verse (figs. 1 v 2) que las medias tanto
de Raw como de SRaw eran mas ba-
jas antes de la administracion oral
que la de aerosol. Una prueba t de da-
tos pareados mostrd que la media de
las diferencias, «valor previo a dosis
oral» menos «valor previo a aerosol»,
no era significativamente diferente
de cero.

Las mejorias de los tres indices
eran ligeramente mayores y se pro-
ducian mas rapidamente después
del aerosol que de las tabletas. Sin
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Fig. 2.
ambas formas de administracion.

embargo, las diferencias entre las dos
formas no llegaban a ser estadistica-
mente significativas ni siquiera a los
30 minutos de la administracion, tan-
to si los descensos se expresaban en
valor absoluto como, lo que es mas
correcto, en porcentaje del valor pre-
broncodilatador.

Cinco de los 14 sujetos se quejaron
de nerviosismo y temblor muscular

Variacion de SRaw en los mismos pacientes de la fig. 1. Las diferencias no son significativas entre

importante después de las tabletas
pero ninguno después del aerosol
{p < 0,05, chi cuadrado).

No pudimos controlar adecuada-
mente las variaciones de frecuencia
cardiaca y tension arterial porque no
fue posible mantener a los pacientes
durante 3 horas en el laboratorio de
funcién pulmonar en condiciones sa-
tisfactorias de reposo.
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1+

w
>

Fig. 3. Variacion de VGI en los mismos pacientes de las figuras 2y 3. Las diferencias no son significativas
entre ambas formas de administracion.
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Discusion

La terbutalina es un estimulante
B,-adrenérgico introducido reciente-
mente en nuestro pais. Su accion
broncodilatadora por via oral es cli-
nicamente satisfactoria’ comparable
a la obtenida por aerosol a las dosis
habituales. En el presente estudio
5 mgr. por via oral fueron del mismo
orden de efectividad que 0,5 mgr. por
aerosol. A igualdad de broncodilata-
cion, sin embargo, los efectos colate-
rales son mas intensos tras la dosis
oral que el aerosol. El tinico efecto
colateral que nosotros controlamos
en este estudio fue el temblor muscu-
lar que es, ciertamente, dificil de
cuantificar basandose en la aprecia-
cion subjetiva de los pacientes. Thi-
ringer y Svedmyr? estudiaron objeti-
vamente con un acelerometro el tem-
blor muscular fisiologico y el produ-
cido por la administracion de bronco-
dilatadores adrenérgicos. Estos auto-
res observaron que para ser detectado
como anormal el temblor ha de ser
del orden de 1,6 veces mas intenso
que el fisiologico y ademas que la
apreciacion que los distintos indivi-
duos hacian de su temblor era muy
imprecisa cuando se la comparaba
con la medida objetiva del mismo.
En nuestro estudio cada paciente fue
su propio testigo en las dos formas de
administracion y por tanto tiene valor
el que los mismos sujetos se quejasen
de mas temblor después de la dosis
oral que del aerosol.

El temblor de la musculatura es-
triada estd mediado por receptores
adrenérgicos B, y por tanto es imposi-
ble de evitar al ser el mismo tipo de
receptor en el musculo liso bronquial
el que media de broncodilatacién®
Parece, sin embargo, que después de
unas semanas de tratamiento se de-
sarrolla un cierto bloqueo de los re-
ceptores del musculo estriado sin que
disminuya la accion broncodilatado-
ra® con lo que el temblor tiende a dis-
minuir. Es aconsejable por tanto co-
menzar con dosis mas bajas de las
habituales para ir subiéndolas luego
seglin tolerancia. La dosis mas alta
aconsejable por via oral es, proba-
blemente, 5 mgr. cada 8 horas. La de
7,5 mgr. se ha mostrado mas efectiva
todavia, pero los efectos colaterales
que produce no la hacen aconsejable.

A pesar de tomar precauciones con
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las dosis orales es muy dificil evitar
que los pacientes experimenten ta-
quicardia y temblor muscular oca-
sionalmente. En nuestra experiencia
hemos advertido que estos sintomas
suelen preocuparles y con cierta fre-
cuencia los lleva a abandonar el tra-
tamiento por esta via.

En Escandinavia hay tendencia a
tratar los casos con broncoespasmo
severo con una combinacion de Ter-
butalina oral y en aerosolz La idea
seria aprovechar la broncodilatacion
mas prolongada que, segin parece, se
consigue después de la dosis oral y
suplementar este tratamiento de base
con inhalacién de aerosol. La dosis
oral habria que mantenerla a un nivel
suficientemente bajo para que pro-

dujese los minimos efectos colaterales.

Como los del aerosol son minimos
no habria peligro de incrementar los
que hubiese podido producir la dosis
oral. Nosotros no vemos muy logico
este razonamiento. En efecto: puesto
que como se reconoce en dicho tra-
bajo’ los efectos colaterales del aero-
sol son tan escasos NO vemos porque
no se puede compensar su accion me-
nos prolongada con una administra-
cion a intervalos mas cortos. Thirin-
ger vy Svedmyr: han demostrado que
a igualdad de broncodilatacion los
efectos colaterales son menores cuan-
do se administra en aerosol que cuan-
do el broncodilatador actia por vias
sistémica. Estos autores han llegado a
dar 8 mgr(!) de Terbutalina en aero-
sol en dos horas y media con efectos
colaterales discretos. No vemos por
tanto porqué un tratamiento per os
deba ser superior a uno con aerosol
exclusivamente.

Hay que reconocer sin embargo
que la administracion de aerosoles
tiene algunos inconvenientes que es
preciso tener en cuenta. En primer
lugar un cierto nimero de pacientes
no son capaces de realizar satisfacto-
riamente las maniobras para inhalar
de los dosificadores de mano' % En
segundo lugar la facilidad de admi-
nistraciéon con estos dosificadores
puede llevar, en ocasiones de disnea
intensa, a hacer un niimero elevado
de inhalaciones en corto espacio de
tiempo. Aunque el margen terapetiti-
co por esta via es muy amplio, como
se ha dicho mas arriba, existe un
peligro real de sobredosificacion del
que hay que advertir al paciente. En

2. FORMGREN, H.: Broncho-and Cardio-
selective B-receptor active drugs in the treat-
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tercer lugar si se emplea alguno de los
equipos de generacién de aerosoles
es preciso vigilar las condiciones de
esterilidad del material por el peligro
de infecciones pulmonares que se
pueden producirz Pudiendo soslayar
estos inconvenientes creemos que el
aerosol sigue siendo todavia la via de
eleccion para administrar la Terbu-
talina y, por la semejanza de los pre-
parados, probablemente también el
Salbutamol y el Fenoterol. La via oral,
aunque eficaz, creemos que debe
reservarse para cuando la administra-
cién de aerosoles no sea satisfactoria
por alglin motivo.

Resumen

Se ha comparado el efecto de la
Terbutalina por via oral (5 mgr.) y
por aerosol (0,5 mgr.) sobre la Raw,
SRaw y VGI en 14 pacientes con obs-
truccion de vias aéreas. La broncodi-
latacion fue ligeramente mayor y se

produjo masrapidamentetras aero-
sol que las tabletas pero por las di-
ferencias no llegaban a ser estadisti-
camente significativas.

A igualdad de broncodilatacion la
Terbutalina produce menos efectos
colaterales por aerosol que por via
oral. Se aconseja, por tanto, emplear
la via oral s6lo cuando la administra-
cion en aerosol sea insatisfactoria por
algan motivo.

Summary

COMPARISON OF THE BRONCHODILATOR
ACTION OF TERBUTALINE ADMINISTERED
BY ORAL ROUTE AND IN AEROSOL

The authors have compared the
effect of Terbutaline by oral route
(5 mgr.) and by aerosol (0.5 mgr.) on
the Raw, SRaw and VGI in 14 pa-
tients with obstruction of the air rou-
tes. The bronchodilatation was sligh-
tly superior and was produced more
rapidly after the aerosol than after
the tablets, but the differences were
not statistically significant.

The bronchodilatation being equal,
Terbutaline by aerosol produced fe-
wer side effects than by the oral route.
Therefore, the authors advise use by
oral route only when administration
by aerosol is unsatisfactory for some
reason.
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