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Introduccion

La accién beneficiosa de los bronco-
dilatadores es indiscutida en el trata-
miento de las bronconeumopatias
crénicas obstructivas, no solo por la
evidente disminucién de resistencias
que producen en las vias aéreas, me-
jorando la distribucion ventilatoria,
sino también por facilitar el acceso de
otras drogas, por via inhalatoria, a las
zonas bronquiales mas alteradas que
debido al broncoespasmo son menos
accesibles a los farmacos®

No existe el broncodilatador per-
fecto, que actuando con un gran ren-
dimiento sobre el musculo liso bron-
quial, no produzca ningin efecto
secundario indeseable.

Analizando los mecanismos de
contraccion y relajaciéon de la mus-
culatura bronquial (Tablas T y II), lo
ideal seria actuar sobre los espasmo-
genos primarios y producir un efecto
anticolinérgico, antihistaminérgico o
ontialfaadrenérgico y hacer que no se
inicien los trastornos iénicos, que a
través de una despolarizacién de la
membrana conducen a la contraccion
bronquial*** Pero tanto el uso de an-
ticolinérgicos como el de antihista-
minérgicos y antialfaadrenérgicos
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TABLA I

Esquema del proceso metabélico de la contraccion
de la musculatura lisa bronquial

CONTRACCION
Colinérgicos Histaminérgicos X-Adrenérgicos

(1)

Y
Salida de K de la célula’y entrada de Na

Despolarizacion de la membrana

Cambios de Ca** y Mg** -

Activacién de la ATPasa

}

ATP

}

Energia

Contraccion

(1) Zona de actuacion de los antagonistas especificos
(2) Zona de posible accién de la papaverina
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tiene una serie de incovenientes en
cuanto a débil efectibilidad, efectos
secundarios, etc. Aunque se han sefia-
lado escasos efectos secundarios con
algin anticolinérgico de sintesis®% en
el caso del asma bronquial, la bronco-
dilatacion que producen es inferior a
la que se obtiene con los beta-estimu-
lantes.

El efecto broncodilatador de la pa-
paverina que posiblemente actuaria
sobre los disturbios i6nicos que llevan
a la broncoconstriccién, estd poco
precisado.

La accién mas importante de los
broncodilatadores, es a nivel de la
fase de relajacion ya sea por impedir
la actuacién de la fosfodiesterasa (como
en el caso de la teofilina) o bien in-
crementando la accién de la adenil-
cilasa (como en el caso de los beta-
estimulantes). Todas estas acciones
van incaminadas a la formacion de
gran cantidad de A.M.P. ciclico que
iniciard el proceso de relajaciéon bron-
quial.

Los beta-estimulantes son los far-
macos que producen un efecto bronco-
dilatador mas acusado, pero no estan
exentos de incovenientes repercutien-
do sobre otros 6rganos, por ejemplo el

TABLAII
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corazén. Segun la hipétesis de Lands,
se considera que existen dos tipos de
beta-estimulantes: Beta, que tendrian
sobre todo un efecto sobre el corazon
incrementando la frecuencia, con un
inotropismo positivo y los Beta, que
poscerian un efecto predominante
sobre la relajacién del muisculo liso
bronquial, aunque esta teoria es puesta
en duda por algunos’.

Hoy dia existen, a disposicion del
clinico, farmacos con accién Beta,
estimulantes selectiva. Nosotros nos
proponemos estudiar la accién de la
Hexoprenalina, considerando el esti-
mulante selectivo de los Beta, recep-
tores.

Este farmaco nos ofrece un doble
interés; en primer lugar en el aspec-
to funcional, para ser utilizado en las
pruebas broncodilatadoras, en la di-
ferenciacion de las bronconeumopa-
tias crénicas obstructivas' El otro
aspecto interesante estd a nivel tera-
péutico, y en este sentido su valora-
cion ha sido ya estudiada por muchos
autores 2.

Nosotros hemos pretendido hacer
un estudio sobre los efectos funciona-
les de la administracién de Hexopre-
nalina en aerosol, en enfermos asma-

Esquema del proceso metabélico de la relajacién

de la musculatura lisa bronquial

RELAJACION
ATP ——— > AMP-Ciclico—— AMP

Adenil-ciclasa (1) Fosfodiesterasa (2)
Proteinquinasa
Unidad catalitica Unidad reguladora

. —_—
Fosforilasa .

| Unidad catalitica I

Glicogeno-sintetasa

Glucosa 1-P
Gluéosa 6-P

Energia ————— Activacién bomba de Na

Hiperpolarizacién Membrana

Relajacion

(1) Zona de actuacion de los B-estimulantes
(2) Zona de actuacion de la teofilina
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ticos comparados segiin el método de
doble ciego, con los efectos produci-
dos por un placebo y con la orcipre-
nalina. :

Material y método

Se han estudiado 50 sujetos con asma bron-
quial de edades comprendidas entre 11 y
50 arios, con una media de 33,56 afios. Todos
estaban fuera de crisis; algunos totalmente
asintoméaticos y otros con alguna sintomatolo-
gia subjetiva u objetiva. A los 50 sujetos se les
administraba con un aerosol dosificador Bennet
el contenido de tres ampollas numeradas, con
un farmaco que era desconocido por el enfer-
mo y por el explorador tanto en el momento
de efectual la exploracion como en el de valo-
rarla. Una ampolla contenia agua bidestilada
(ampolla 1), otra Hexoprenalina (ampolla 2),
y la tercera orciprenalina (ampolla 3). El conte-
nido de cada una de las ampollas no se cono-
cié hasta finalizar el estudio de los 50 sujetos.

Cada ampolla era inhalada en dias diferen-
tes y sucesivos, efectudndose. exploraciones
antes y después de la sesién de aerosolterapia
diaria, para obviar en lo posible el error de las
modificaciones espontaneas de la exploraciéon
funcional, no sélo en las medidas de V.C. y
FEV, también denominado VEMS (capacidad
vital y volumen méximo espirado en el primer
segundo de espiracion forzada, respectivamente)
sino también en el de Rwa (resistencia de vias
aéreas)>'0.

No se han estudiado las influencias del tipo
de aerosol dosificador sobre los efectos bronco-
dilatadores y a este respecto nos basamos s6lo
en la experiencia de otros autores'42,

A cada sujeto se le realizaba diariamente
y antes de cada aerosol medidas de V.C., FEV,,
(indice de Tiffeneau), MMEF (flujo mesoespi-
ratorio) MEFV 50 % V.C. (flujo medio en la
curva fluyjo-volumen en el punto medio de
la capacidad vital), RawT (resistencias totales
de vias aéreas), Rawl (resistencias inspirato-
rias de vias aéreas), RawE (resistencias espirato-
rias de vias aéreas), toma de pulso periférico,
tensién arterial y electrocardiograma. Todas
estas medidas eran efectuadas por el mismo
procedimiento 10 minutos después de cada
aerosol.

No se han incluido en este estudio la valo-
racién del volumen residual, capacidad resi-
dual funcional ni la gasometria arterial, dada
las dificultades de valoracion de los dos prime-
ros parametros y la tardia alteracion del terce-
ro, asi como la poca significacién estadistica de
las variaciones de estos tres aerosoles hecho
que ha sido comprobado por otros autores 61820

Resultados

Con los datos obtenidos en cada
una de las exploraciones, se ha efec-
tuado una valoracién estadistica en-
caminada a tres fines principales:

1. Comprobar si en condiciones
basales, es decir antes de la adminis-
tracién de los aerosoles, existe alguna
correlacion entre los distintos valores
de volumenes, flujo y resistencias.

2. Comprobar si tras la administra-
cion de cada uno de los aerosoles, la
mayoria de las resistencias esta corre-
lacionada con la mejoria de los para-
metros VRI y VRE, (volumen de se-
serva ins y espiratorio respectivamente).

147



ARCHIVOS DE BRONCONEUMOLOGIA. VOL. 12. NUM. 3, 1976

L

MMEF

A

7,20 8,00 8,80 9,60

5,40

L
®

4,60 5,60
4,00 aanoon

1 A "

n L

0,00 0,30 7,60

" Rawl

0,40 *

500000 1,50 240 3,20

00 220 3.60 4,40 6,20
RAWIAAAB

+——

... 360 10,00710,00 11,00
MMEFAAAB

Fig. 1.

3. Estudio comparativo de las me-
jorias obtenidas con cada uno de los
aerosoles y valoracion de los efectos
secundarios que se producen con cada
ampolla, referidos solamente a las al-
teraciones del pulso, T.A. y modifica-
ciones electrocardiograficas*.

1. Correlaciones existentes en condi-
ciones basales entre los pardmetros
de volumenes, flujos y resistencias

Se han estudiado las correlaciones
entre los valores de MMEF, VC, VRI,
VRE, VC (MEFV), Raw T, Raw E.

* Para resolver los apartados 1 y 2 se han
utilizado ‘el programa para ordenador A373
para los calculos y ¢l programa DILI para los
dibujos de rectas, ambos de Jorge Ocafla Rebull.

Para el apartado 3 se ha utilizado el progra-
ma CANG (version II), escrito en lenguaje de
programacion FORTRAN 1V para IBM 360/30
por el Dr. C. M. Cuadras Avellana, conectado
al programa CANT del mismo autor, que real-
za Ii)a presentacion grafica del sistema de funcio-
nes estimables segun los ejes canonicos, en un
trazado automatico Plotter.
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Estudio de la distribucidn de las correlaciones entre los pardmetros flujo mesoespiratoric (MMEF)
e)gpresado en el eje de ordenadas en litros por sequndo y los valores de las resistencias inspiratorias de la via
aérea (Raw 1), expresadas en el eje de las abscisas en centimetros por litro y por seqgundo).

TABLA III

Coeficientes de correlacion entre
los parametros de MMEF, V(C, VRI,
VRE estudiados antes de la
administracion de cada una de las
tres ampollas (1.2 = Agua bidestilada,
2.2 = Hexoprenalina;

.2 = orciprenalina)

12 22 3.2
MMEF VC 0,383 | 0,251 | 0,393
MMEF VRI 0,297 | 0,069 | 0,271
MMEF VRE 0,415 | 0,152 | 0,376
TABLA IV

Coeficiente de correlacién entre los
parametros de MMEF y resistencias
de vias aéreas totales y parciales
estudiados antes de cada una de las
tres ampollas (1.2 = Agua
bidestilada, 2.2 = Hexoprenalina,
3.2 = orciprenalina).

MMEF Raw T |-0,611 |-0,495 |-0,669
MMEF Raw 1l |-0,769 | 0,468 |—0,585
MMEF Raw E |-0,612 |-0,430 |-0,536

En la Tabla III se observan que los
valores del MMEF y VC tienen una
coeficiente de correlacion muy bajo,
con lo que se puede concluir que entre
ambos parametros existen alguna co-
rrelacidn, pero pequefia. Los coefi-
cientes entre MMEF y VRI son mucho
mas bajo y ligeramente superiores los
de MMEF y VRE, pero desde luego
la relacién no es muy significativa en
algunos de los casos.

En nuestra serie, no hemos compro-
bado de manera significativa una co-
rrelacion entre los cambios de vola-
menes y su influencia sobre los cambios
de los flujos.

Sin embargo cuando correlaciona-
mos otro parametro de flujo obtenido
en la curva Flujo/volumen, MEFV
50 % VC con la VC medida en la mis-
ma curva nos encontramos una corre-
lacién mucho mas alta ya que los
respectivos coeficientes son: 0,286,
0,481y 0,534,

Las correlaciones mas importan-
tes, como era de esperar, se obtienen
al comparar los valores de MMEF con
los de las resistencias totales y par-
ciales (Tabla IV y figs. 1 y 2) donde
se comprueba una elevada significa-
cion.

También comparamos los valores
de MEFV 50% VC vy los de las resis-
tencias globales y parciales (Tabla V
y fig. 3) donde se comprueban asi-
mismo unas correlaciones aceptables.

2. Correlaciones existentes entre las
mejorias experimentadas por los dife-
rentes pardmetros tras la administra-
cidn de los aerosoles.

En primer lugar se comparan los
valores de las mejorias experimenta-
das por el VRI después de cada una
de las tres ampollas en aerosol y las
que se observan en los valores de re-
sistencias globales y parciales tras los
mismos aerosoles. La correlacion que
viene detallada en la tabla VI se ob-
serva que es muy pequena y solo algo
mayor en las relaciones entre mejo-
rias de VRI y Rawl tras la administra-
cion de la segunda ampolla.

El mismo proceder se efectia entre
los valores de VRE vy resistencias,
comprobandose que los coeficientes
son atin mas bajos que en el apartado
anterior (Tabla VII).

3. Estudio comparativo de las mejo-
rias obtenidas con cada una de las
tres ampollas en aerosol

En primer lugar se procedio a com-

probar que existia una diferencia sig-
nificativa entre los tres tratamientos,
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TABLAV

Coeficiente de correlacion entre los
parametros de MEFV al 50 % de la
VC y resistencias de vias aéreas
totales y parciales, estudiados antes
de la administracion de cada una
de las tres ampollas (1.2 = Agua
bidestilada; 2.2 = Hexoprenalina;
.2 = orciprenalina)

1.2 22 32

MEFV 50 % VC
Raw T

MEFV 50 % VC
Raw I

MEFV 50 %VC
Raw E

-0,501 [-0,539| 0,718

—0,445 |-0.447| —0,665

0,507 |-0,483} —),569

TABLA V1

Coeficientes de correlacion
existentes entre las mejorias
experimentadas por el parametro
VRI1 vy las resistencias totales y
parciales después de la
administracion de cada una de las
tres ampollas en aerosol. (1.2 = Agua
bidestilada; 2.2 = Hexoprenalina;

.2 = orciprenalina)

1.2 2.2 32
VRI | RawT |-0,048 |-0,199 0,133
VRI | Rawl -0,103 {0,334 | 0,007
VRI | RawE |-0,048|-0,171|-0.217
TABLA VII

Coeficientes de correlacion
existentes entre las mejorias
experimentadas por el parametro
VRE vy las resistencias totales y
parciales después de la
administraciéon de cada una de las
tres ampollas (1.2 = Agua
bidestilada; 2.2 = Hexoprenalina;
3.2 = orciprenalina)

1.2 2.2 32
VRE Raw T 0,028 | -0,141| 0,098
VRE Raw I —0,043 1 -0,032| 0,115
VRE Raw E 0,008 | 0,098 0,182
TABLA VIII

Tabla de correlaciones entre las
trece variables y los dos ejes
canoénicos, en ella podemos ver el
grado de influencia de cada una de
las variables entre los tratamientos

Eje 1 Eje 2
VvC 0,01595 —0,10096
VEMS 0,31840 —0,19893
VRI 0,13035 0,19748
VRE 0,01346 0,17891
MMEF 0,19307 —0,58476
MEFV 50 % VC 0,32719 —0,07896
VC (MEFV) 0,04513 —0,26639
Raw T -0,23727 0,64234
Raw 1 -0,21933 0,44552
Raw E —0,13655 0,28392
PULSO 0,73333 0,25520
ECG 0,50539 0,30471
T.A. 0,30177 0,37357
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sistencias espiratorias (Raw E) (eje de abscisas) en cm. /[ 1./ sec.

rechazdndose la hipétesis nula de que
no existen diferencias significativas
entre los tres tratamientos con un po-
sible riesgo o probabilidad de error
de 0,05.

La primera informacién se obtiene
de la tabla de correlaciones entre las
trece variables (tabla VIII) y los ejes
canénicos en la que se puede ver el
grado de influencia de cada una de
las variables en la diferencia entre los
tratamientos. La impresion general que
nos produce es que las variables que
mads influyen son las trestiltimas, todas
ellas representantes de los efectos se-
cundarios, son ellas las que represen-
tan un coeficiente de correlaciéon ma-
yor con €l primer eje canénico y con-
siderable con el segundo. De las res-
tantes variables, la octava y novena
(RawT y Rawl) estan considerable-
mente correlacionados con el segun-
do ¢je.

En la Tabla IX se observa una va-
loracion comparativa de los distin-
tos efectos de las tres ampollas en ae-
rosol. En ella se observa que las di-
ferencias en cuanto a las mejorias de

la VC, tanto en su valor espirogra-
fico como la determinada en la curva
Flujo/volumen, son practicamente
inexistentes, absteniéndose las mis-
mas respuestas tras agua bidestilada
(ampolla 1), con Hexoprenalina se
aprecido una ligera influencia (ampo-
lla 2) y orciprenalina (ampolla 3) han
sido nulas o muy débiles.

Algo superior es la mejoria que ex-
perimentan los valores de VRI y VRE
iendo ligeramente superior la accién
de la ampolla 3.

En las demas variables las respues-
tas son muy acusadas, ademas existe
una clara superioridad, tras el trata-
miento con la Hexoprenalina con res-
pecto a la orciprenalina y el agua bi-
destilada, excepto con el MEFV-50 %
VC en que el otro beta-estimulante
tiene una accién algo superior a la
Hexoprenalina. En cuanto a los efec-
tos secundarios, la Hexoprenalina se
comporta practicamente igual que el
agua bidestilada ya que no produce
alteraciones significativas sobre el
pulso ni modificaciones electrocardio-
graficas, aunque si una ligera accion
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TABLA IX

Influencia de cada uno de los aerosoles empleados sobre los parametros

estudiados

Agua destilada Hexoprenalina Orciprenalina

Influencias (amp. n.° 1} {amp. n.° 2) (amp. n.° 3)
Sobre Raw T — + + + + +
Sobre Raw 1 - 4+ + 4+
Sobre Raw E - 44+ ++
Sobre VC - + _
Sobre VEMS - + + 4+ + +
Sobre VRI - + + o+
Sobre VRE - + F o+
Sobre MMEF - T4+ +
Sobre MEFV 50x VC + 4 + 4+
Sobre VC (MEFV) - - +
Sobre pulso (Taquicardia) - - P
Sobre ECG (extrasistoles) - - +++
Sobre T.A. (hipertension) — + F o+ o+

sobre la T.A. En cambio la adminis- Conclusiéon

tracion del tercer aerosol (orciprenali-
na), produce unas alteraciones muy
llamativas sobre estos parametros con
claro aumento de la frecuencia car-
diaca, aparicion de extrasistoles y li-
gera modificacién de la T.A. En la va-
loracién estadistica, estas repercusio-
nes son las que han arrojado un valor
mas alto.
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Podemos decir que la Hexoprena-
lina es muy superior a la orciprenalin
en cuanto a la ausencia de efectos se-
cundarios, en este sentido su accion
es tan innocua como la del agua bi-
destilada.

La Hexoprenalina ha demostrado
una evidente efectividad superior a la

de la orciprenalina y el agua bidestila-
da en el MMEF, RawT, Rawl y RawE;
la VC también ha sido influenciada
por este. farmaco-aunque - de manera
ligera en tanto que los otros prepara-
dos no la han modificado.

Respecto a los demds parametros la
accion del otro beta estimulante se
ha mostrado ligeramente superior,
aunque con una elevada frecuencia
de reacciones adversas.

El estudio estadistico ha sido realizado por:
D. Jorge Ocaiia Rebull con la colaboracién de
D. Antonio Aguilar Escobar y bajo la direccién
del Dr. Carlos Cuadras Avellana

Resumen

Los autores estudian por el método
de doble ciego, los efectos que produ-
cen en 50 sujetos asmaticos, la admi-
nistracion de tres aerosoles distintos,
agua bidestilada, Hexoprenalina y
otro beta-estimulante (orciprenalina),
comprobando que la accién de la
Hexoprenalina es superior en cuan-
to a la mejoria de VC, MMEEF y sobre
todo de las resistencias globales y par-
ciales. También se comprueba que
estd practicamente desprovista de
efectos secundarios en cuanto a alte-
raciones de la frecuencia, ritmo y
T.A. En este sentido, el tratamiento
con el otro, orciprenalina, produce
efectos secundarios muy llamativos.

Se realiza también el estudio esta-
distico de las posibles relaciones exis-
tentes entre los valores basales de los
distintos volumenes, flujos y resisten-
cias y las posibles relaciones existen-
tes entre las mejorias de estos para-
metros tras la administracion de los
tres aerosoles considerados.

Summary

STUDY BY THE DOUBLE BLIND METHOD
OF BETA-STIMULATING
BRONCHODILATOR: HEXOPENALINE

The authors study by the double
blind method the effects that the ad-
ministration of three different aero-
sols, bidistilled water, Hexoprenaline
and another beta-stimulant (orcipre-
naline), produced on 50 asthmatic
subjects. It was confirmed that the
action of Hexoprenaline is superior
with respect to the improvement of
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VC, MMEF and especially of global
and partial resistances. It was also
confirmed that this product practical-
ly has no secondary effects with res-
pect to alterations of frequency,
rhythm and T.A. In this sense, treat-
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