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MATERIAL

Para la determinacion farmacodindmica
broncodilatadora con Trentadil® hemos
recurrido a doce pacientes de nuestra en-
fermeria afectos de broncoespasmo en dis-
tintas fases de insuficiencia respiratoria
global y diversa etiologia. La gradacién
funcional y clinica de este déficit compren-
de desde el asmatico con parametros ven-
tilatorios normales —es decir, cuando los
repetidos ataques no han determinado por
el momento alteracion alguna de permeabi-
lidad, elasticidad y dinamica toracica— has-
ta el fibroenfisematoso antiguo, con gran
aumento de las resistencias estaticas y
dindmicas, broncoespasmo, hipoventilacion
alveolar, y signos electrocardiogréaficos de
cor pulmonale crénico.

Para valorar la accion del medicamento
ensayado, hemos creido conveniente distri-
buir este grupo de enfermos a tenor de los
distintos grados de evolucién clinica y fun-
cional a fin de estimar la utilidad de aquél
como broncodilatador, no sélo en los bron-

coespasmos "fisiolégicos” (sin alteracién
por el momento de los parametros ventila-
torios) sino, también, en aquellos casos de
insuficiencia ventilatoria y respiratoria glo-
bal, puesto que ello nos facilitard su eva-
luacién absoluta como medicamento bron-
codilatador en todas las bronconeumopa-
tias crénicas inespecificas asmatiformes
que, en nuestra experiencia, constituyen el
90 por 100 de estas entidades patoldgicas,
y su ulterior utilizacion como sustitutivo de
los clasicos broncodilatadores adrenalinicos
y derivados que, pese a su brillante efecto
funcional, tantos sobresaltos producen en
la practica diaria de la ventiloterapia y ae-
rosolterapia (taquicardias, excitacion, etcé-
tera).

Como se ve en los adjuntos protocolos
los resultados han sido francamente satis-
factorios; a nuestro juicio de esperar, pues-
to que si a titulo puramente experimental
llevamos utilizando este medicamento des-
de hace varios meses, las experiencias que
se registran en este trabajo nos han de-
mostrado estadisticamente la correccion de
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los resultados que, de manera eventual,
ibamos comprobando en la clinica diaria.

En caso de obtener resultados dudosos o
poco claros en los fibro-enfisemas asmati-
formes. se habia previsto la realizacion de
nuevas determinaciones utilizando para ello
solamente asméticos en fase de comienzo,
es decir, sin alteraciones funcionales respi-
ratorias globales; ello no ha sido necesario
puesto que las determinaciones, indepen-
dientemente del tipo de alteracién funcio-
nal, han sido totalmente satisfactorias.

Hemos utilizado Trentadil® inyectable
y dosis correspondientes a dos ampollas,
por via aerosélica, mediante un equipo de
aerosolterapia de la casa “Faset” (Milan),
que cumple las condiciones bésicas de la
aerosolterapia, produciendo particulas de
dimensiones comprendidas en los limites
normales (de una a tres micras) y en un
tiempo reducido con relacién a las técnicas
aerosolterapicas al uso.

METODO

Las determinaciones clinicas y funciona-
les que se resefian en cada protocolo de la
prueba fueron realizadas en condiciones
basales (unos minutos antes de la adminis-
tracion del aerosol con Trentadil® y a
los quince minutos, sesenta minutos y tres
horas de aquella. Las dos primeras deter-
minaciones siguientes a la administracion
del aerosol tenian como objeto comprobar
el efecto broncodilatador precoz; la deter-
minacion a las tres horas, el efecto sosteni-
do del medicamento. "

Las espirografias fueron realizadas con
un equipo de circuito cerrado con absor-
bente de carbénico y con aporte continuo
de oxigeno: la gasometria arterial, con un
analizador de micrométodo; las restantes
determinaciones, con los métodos de ruti-
na, utilizando para la radioscopia dinamica
una cinta métrica con separaciones a plo-
mo entre los centimetros.

La valoracion de la prueba, en relacion
con el aumento espirogréfico del V. E. M.S.,
se realizé midiendo la diferencia porcentual
entre la determinacién basal y las obteni-
das con los intervalos citados; en cuanto a
consideraciones clinicas, seguird comenta-
rio al final de este resumen de la prueba
broncodilatadora. El diagrama de Sig-
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gaard-Andersen solamente se realizo antes
de la prueba y simultaneamente con la
primera determinacién espirogréafica, por no
juzgar necesarias ni demostrativas las su-
cesivas determinaciones a la hora y a las
tres horas.

PARAMETROS RESPIRATORIOS
EXPLORADOS

Para la valoracién del Trentadil® , como
broncodilatador por via aerosoélica, hemos
explorado los parametros ventilatorios basi-
cos, el diagrama pH-bicarbonatos, la movi-
lidad diafragméatica en la radioscopia dina-
mica y los sintomas cldsicos neumoldgicos
de tos, expectoracion y disnea.

Entre los parametros ventilatorios hemos
considerado los estaticos y los dindamicos,

asi como por método indirecto las resisten-
cias dindmicas. Entre los primeros figuran
la Capacidad Vital y el Volimen de Reser-
va Espiratorio en el porcentaje de la C. V.,
para establecer las variaciones que la posi-
cion media pulmonar iba expermentando a
lo largo de la prueba, las cuales, en el
marco de la rehabilitacion respiratoria, va-
loramos como signo importante de evolu-
cion del enfisematoso; entre los segundos
—dinamicos— consideramos el V.E. M. S.,
el indice de Tiffeneau, el Volimen Méaximo
Minuto, el Volumen Minuto Respiratorio y
la Reserva Respiratoria. El V. E. M. S., como
dato demostrativo de la permeabilidad y
elasticidad del parénquima funcionante, es
el pardmetro mas importante en esta prue-
ba, habiéndose extraido de él la valoracién
numérica del poder broncodilatador del
preparado; el Volumen Minuto respiratorio
nos indica las variaciones de frecuencia y
amplitud de la respiracién, dato de interés
para valorar igualmente la disminucién del
broncoespasmo y mejora consiguiente de
la mecéanica toracica externa, sobre todo
de la movilidad diafragmética, por disminu-
cion de la contractura que invariablemente
acompafia a los sindromes broncoespésti-
cos; el Volumen Méaximo Minuto reflejard
globalmente la mejor utilizacién de la capa-
cidad vital por mejora de la mecénica, ocu-
rriendo otro tanto con el aumento de la
Reserva Respiratoria.

El diagrama pH-bicarbonato nos indica,
relacionandolo con el basal, el progreso de



la ventilacién alveolar por disminucion de
la acidosis ventilatoria, no por compensa-
cién renal sino por mecanisno ventilatorio
puro al aumentar la eliminacién dei cO2 v,
por consiguiente, disminuir la presiéon par-
cial de éste en la sangre del enfermo, con-
secutivamente al aumento de calibre de los
bronquios por efecto del medicamento
broncodilatador.

La tos, sobre todo la no productiva, que
acompana casi siempre a los pacientes
afectos de broncoespasmo, es un dato de
interés en una prueba farmacodindmica
broncodilatadora puesto que dismninuye o
desaparece al mejorar la permeabilidad
bronquial; la expectoraciéon suele aumentar
discretamente al mejorar el calibre bron-
quial, hecho que debe interpretarse como
drenaje de defensa favorecido por la disni-
nucién del edema. bronaguial consecutivo a
la remisién del “‘status asmdatico” vy, por
otro lado, como drenaje puro de las secre-
ciones retenidas por el broncoespasmo; en
la prueba hemos observado en casi todos
los enfermos un incremento sin dificultad
alguna (tos irritativa o aumento de las re-
sistencias) de la secrecion. La disnea, como
es légico, ha disminuido notablemente, y
cabe subrayar al respecto el nimero impor-
tante de pacientes en “‘status asmético”
que, fuera de este trabajo, hemos tratado
mediante un aerosol de Trentadil® con
alivio inmediato de la disnea y sensacién
de angustia clasicas de estos cuadros mor-
bosos.

VALORACION DE LOS DATOS
OBTENIDOS

La valoracion farmacodindmica de la
prueba se ha basado en la diferencia por-
centual entre el V.E.M.S. basal vy el
V.E.M.S. obtenido a los quince, sesenta
minutos, y a las tres horas. Dicha valora-
cion se ha realizado con arreglo al siguien-
te criterio:

Los signos clinicos de tos, expectoracion
y disnea, asi como la movilidad diafragma-
tica han sido valorados con cruces, los tres
primeros, y en centimetros el Gltimo, deter-
minidndose éste en radioscopia dindmica
con la técnica ya descrita.

Como se comprende no hemos contado
para la prueba con paciente alguno en
“status asmatico’”, que hace improcedente
la espirometria basal, aunque, como ya
resefiamos, los efectos en estos casos del
Trentadil® por via aerosélica son franca-
mente satisfactorios.

EFECTOS SECUNDARIOS

Ni en los 12 enfermos explorados ni en
el ya nutrido grupo de pacientes que he-
mos tratado con Trentadil® , tanto por via
aerosolica como intramuscular, hemos
constatado incompatibilidad alguna valora-
ble. En el caso de la prueba, uno de los
pacientes experimenté nauseas durante la
administracion del aerosol, pero dicho en-
fermo las sufre con todos los medicamen-
tos, incluso con agua destilada, por lo que
no concedimos importancia al hecho. Los
restantes no presentaron problema alguno
(se midid presion arterial, pulso y excitabili-
dad motora o psiquica).

Vamos a resefiar las caracteristicas clini-
cas y funcionales antes y después de la
prueba con Trentadil®, via aerosélica.

VALORACION CLINICADE LA
PRUEBA

Dos de los pacientes explorados ofrecie-
ron resultados negativos; es decir, no au-
mentd el V.E.M.S. tras la administracién
del aerosol; estos pacientes son de edad
superior a sesenta afnos y en ellos se su-
perpone al cuadro asmatiforme mixto un
enfisema toracégeno, es decir, que hay un
componente restrictivo sobreafiadido por
alteracién de la mecéanica externa; indepen-
dientemente de este parametro ventilatorio,

Sin aumento porcentual, 0 %
Aumento porcentual de 0 a 10% ..
Aumento porcentual de 10 a 20%
Aumento porcentual de 20 a,.30%...
Aumento porcentual de mas de 30%

Negativa

Positiva (una cruz)

Positiva (dos cruces)

Positiva (tres cruces)

Fuertemente positiva (cuatro cruces)
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en ambos pacientes se comprobd una me-
joria en su disnea y un aumento de la ex-
pectoracion.

Cuatro de los pacientes experimentaron
aumentos porcentuales del O al 10% (una
cruz); y de ellos, dos sufren cor pulmonale
cronico; uno, bronquitis crdonica asmati-
forme en fase de comienzo (insuficiencia
ventilatoria de grado 1); y el restante,
igualmente una bronquitis créonica asmati-
forme de grado 2. Igual que en el grupo
anterior, en todos se comprobd mejoria en
su disnea y aumento en la expectoracion,
permaneciendo inalterados los nomonogra-
mas, salvo en uno que registré una discre-
ta disminucién en la presién parcial de car-
bénico.

Cuatro pacientes mas mostraron aumen-
tos porcentuales del V.E.M.S. del 10 al 20
por 100 (dos cruces); tres de ellos con fi-
broenfisema antiguo asmatiforme bacteria-
no, al que en un caso se superponian sig-
nos de cor pulmonale cronico y acidosis
ventilatoria hipercapnica; y el restante con
asma de etiglogia mixta, detsrminante de
una insuficiencia ventilatoria de grado 1; en
dos de ellos se observé aumento de la
expectoracion y de la movilidad diafragma-
tica.

Dos pacientes, que completan la mues-
tra, ofrecieron resultados muy positivos
(tres' y cuatro cruces de aumento porcen-
tual del V.E.M.S.) tras la administracion del
aerosol con Trentadil® El primero de ellos
(tres cruces) es un asmatico de etiologia
mixta con pardmetros ventilatorios dentro
de limites normales, que tras la aplicacién
del aerosol sobrepasaron sus valores tedri-
cos, disminuyendo la presion parcial de
carbonico por debajo del valor fisioldgico.
El otro paciente acuso un aumento porcen-
tual fuertemente positivo (33 por 100) tras
la aplicaciéon del aerosol con Trentadil®.
Se trata de un cor pulmonale cronico
con reaccion asmatiforme de etiologia mix-
ta. Aumentd también la movilidad diafrag-
matica, manteniéndose constante la gaso-
metria arterial que antes de la prueba esta-
ba dentro de limites normales.

Como podemos ver, el efecto broncodila-
tador de Trentadil® es de accién rapida vy
medianamente sostenida; mejora la per-
meabilidad bronguial favoreciendo la ex-
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pectoracion, e igualmente mejora la dina-
mica respiratoria externa.

Tal vez el dato de mayor interés, al
menos en nuestra opinién, sea que su
efecto broncodilatador no se limita sola-
mente a los broncoespasmos de comienzo,
con elasticidad y permeabilidad manteni-
das, sino que actiia a igual nivel que en
estos en los fibroenfisemas avanzados con
pérdida de elasticidad y aumento manifies-
to de las resistencias dindmicas.

Ello hace que el Trentadil® pueda ser
utilizado en todos los broncoespasmos,
independientemente del grado de insufi-
ciencia ventilatoria global, en ventiloterapia
o aerosolterapia, sélo o asociado a mucoli-
ticos, corticoides, antibidticos, etcétera,
puesto que, por el momento, no hemos
encontrado incompatibilidad alguna con
ningun medicamento, si bien esto podria
ser objeto de una experiencia clinica futura.

Como ya hemos dicho anteriormente,
hemos tratado con Trentadil® por via ae-
rosélica numerosos ‘“‘status asméaticos”, en
los que hemos comprobado la rapidez de
accion del preparado por esta via de apli-
cacion, si bien deseamos observar que la
asociacion aerosdlica ideal para estos trata-
mientos de urgencia es con mucoliticos del
tipo de la N. acetil cisteina, utilizando
ambos medicamentos en dosis altas, de
tres & cuatro ampollas de cada uno conjun-
tamente en el nebulizador y, preferente-
r-=te, mezcla de oxigeno al 40 por 100.

CONCLUSIONES

De todo lo expuesto y en vista de los
protocolos de los pacientes explorados
mediante la prueba farmacodindmica con
Trentadil® via aerosdélica, hemos extraido
las siguientes conclusiones:

1. El Trentadil®. sea por via aerosdlica,
oral o intramuscular, carece de efectos se-

cundarios y, comparado con los broncodila-
tadores clasicos {adrenalina y derivados),
presenta la ventaja de no provocar taqui-
cardias, hipertension arterial, excitabilidad
motora y psiquica ni, en general, ninguna
de las reacciones adversas asociadas con
la adrenalina y sus derivados.

2. Como broncodilatador, concretamen-
te por via aerosolica, hemos comprobado



que tiene una accion rapida y sostenida, si
bien a la vista de anteriores experiencias
clinicas (pruebas broncodilatadoras con
Orciprenalina® e Isoproterenol) se muestra
inferior a éstos como broncodilatador de
urgencia. Su efecto sostenido es semejante
a los derivados adrenalinicos. Asi pues, se
trata de un excelente broncodilatador en
ventiloterapia y aerosolterapia, y presta una
ayuda importante asociado a mucoliticos
en los ataques agudos de broncoespasmo.

3) El Trentadil® via aerosol es de
efecto mantenido como broncodilatador;
con su posterior aplicacion por via parente-
ral, a dosis terapéuticas, se consigue, aun
en los mas severos broncoespasmos, aliviar
al paciente de su disnea y mantener una
correcta ventilacion alveolar.

4) Tanto en aerosolterapia como en
ventiloterapia Trentadil®  es aplicable a
todas las insuficiencias respiratorias, inde-
pendientemente de la etiologia y grado de
insuficiencia respiratoria global.

5) Hasta el momento y pese a las di-
versas mezclas aerosdlicas que con él
hemos ensayado (corticoides, mucoliticos,
pantenol, derivados adrenaliticos, etcétera)
no hemos encontrado intolerancia quimica
de ningdn tipo.

APENDICE

Debido a las caracteristicas de cada sin-
drome bronquial en particular, el fenémeno
broncoconstrictor no se presenta aislado.
Aunque puede aparecer como expresion
unica primaria, lo habitual es que surja
como primera manifestacion de sindromes
bronquiales mas complejos.

Asi, la conveniencia de tratar conjunta-
mente la hipersecrecién mucoide, el edema
de la pared bronquial y la infeccién bacte-
riana, junto a la broncoconstriccion.

La gran ventaja que del uso de Trenta-
dil® = se deriva, es la de unir a sus propie-
dades broncodilatadoras netas las que
actian sobre el tono arterial, incidiendo de
esta forma sobre las alteraciones de la per-
fusién pulmonar, con mayor frecuencia de
tipo regional, que acompafan a los trastor-
nos ventilatorios.

En la practica médica diaria, para la ad-
ministracion de aerosoles, bien solos, o

conjuntamente con presién positiva inter-
mitente, deben observarse las condiciones
siguientes:

A) Generadores aerosolicos que- produz-
can particulas del mas pequefo tamano,
siempre menores de cinco micras y tanto
mejor inferiores a una micra.

1) Aunque la cantidad total de medica-
mento inhalado es un factor importante en
el tratamiento, la eficacia viene dada no
solo por el volumen total administrado si-
no, también, por el nimero de particulas
por unidad de volimen de aire inspirado.

2) La presencia de particulas volumino-

sas en el seno de una dispersion puede
interferir con la penetracion intrapulmonar
de las de menor tamafio, Gnicas a usar por
su accion de profundidad, y por tanto con
la eficacia de éstas, al producirse autoaglu-
tinacion del material inhalado. Légicamente
debe evitarse, pues, que el aerosol esté
formado por material de tamarfo heterogé-
neo.
3) La relacion tamafo-penetracion varia
con la naturaleza del compuesto empleado.
No siempre es enteramente deseable el
conseguir, con generadores cada vez mas
potentes, la disminucidén del tamafio de las
particulas para aumentar la relacion direc-
ta menor tamarfo, mayor profundidad de
penetracién, ya que debe tenerse en cuen-
ta que cuanto mas pequeno es el tamano,
menor es el porcentaje de material retenido
por los pulmones).

B) Intercalar una fuente en el circuito
que confiera al aerosol calor y humedad.

C) Aerosolizar Gnicamente en el ciclo
inspiratorio.

D) En aerosol simple, los flujos deben
ser bajos, dos-cuatro/un minuto.

E) El aerosol simultdneo con presién
positiva intermitente debe ser administrado
con ritmos respiratorios lentos, 6-8 minu-
tos de la siguiente forma:

Inspiracién pasiva hasta alcanzar la me-
seta de presiones previamente fijadas.

Ligera apnea.

Espiracién activa, suave, pero prolongada
y lenta. El tiempo espiratorio debe ser do-
ble o triple que el inspiratorio.

Pausa apnéica superior a la primera.

Cabe usar de Trentadil® junto'a los
mucoliticos cuando se crea indicado. De
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entre éstos preferimos la N-acetil-cisteina
en solucién al 10 por 100 si existe muco-
sidad de caracteristicas muy viscosas.
También puede- anadirse desoxirribo-
nucleasa, 250.000 unidades por sesion,
aunque esta Ultima por periodos no supe-
riores a los diez dias.

No somos partidarios de los detergentes
tensioactivos ni de los derivados del cloru-
ro de amonio.

Mezcla tipo:
Trentadil® ........cccoceeeieveieevceneee. 1 @ampolla
Desoxirribonucleasa ... 250.000 unidades
También Trantadil® ... ik 1 ampolla
N-acetil-cisteina al 10 por 100.. 5 ml.

El uso de antibidticos por via aerosdlica
debe ajustarse también a determinadas re-

glas.

No deben administrarse solos; producen
irritacion y broncoconstriccion. Por tanto,
deben ir siempre unidos a sustancias bron-
codilatadoras.

No debe producirse intolerancia.

Administrese siempre antibiéticos solu-
bles, de pH neutro, en cantidades toleradas
por el arbol bronquial; mejor cada seis-
ocho horas, que es el tiempo de depura-
cién bronquial, o con intervalos mayores si
su administracion se combina con otras
vias.

Las dosis deben ajustarse de forma un
tanto empirica, no existen normas estable-
cidas. En nuestra experiencia, para lograr el
efecto deseado, basta alrededor de un ter-
cio, en veinticuatro horas, de las propues-
tas por via parenteral, divididas en tres
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tomas. (No se puede pretender alcanzar las
mismas concentraciones que por via sisté-
mica, ni tampoco es deseable).

Mezclas tipo:

Trentadil®

Triamfenicol .....

1 ampolla
200 mg. en 2 ml.

(O también oxitetraciclina preparada para
aerosol, 50 miligramos en 2 mililitros o
penicilina G sédica 200.000 unidades en
cinco mililitros, o kanamicina 250 miligra-
mos en tres mililitros o carbenicilina 250
miligramos en cinco mililitros o cefaloridina
250 miligramos en tres mililitros, etcétera).

Los esteroides por via aerosélica estan
indicados en muy escasas ocasiones. Pue-
den usarse los muy solubles, tipo 16-metil-
prednisolona en cantidad de ocho miligra-
mos en tres mililitros.

Mezcla tipo:
Trentadil® | ..o 1 ampolia
16 metil-prednisoiona ......... 8 mg.

Todas las sustancias anteriormente men-
cionadas pueden utilizarse en forma con-
junta.

Mezcla tipo:

Trentadil® 1 ampolla
N-acetil-cisteina.. i 5 ml
Triamfenicol ........ciccciniceceee. 200 mg.

16- metil prednisolona ocho miligramos a
utilizar por cada sesion.



