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Introduccion

En los dltimos afos se ha demostrado que
existe una gran variacién en la absorcién de
broncodilatadores después de su administracion
oral entre los pacientes con enfermedad pulmo-
nar crénica no especifica (CNSLD) (van
Bork '). Los buenos resultados terapéuticos a
corto y a largo plazo (Orie %), la variacién es-
pontdnea de la funcién pulmonar (Berg ®) y los
efectos no terapéuticos secundarios, (Sluiter y
Vries * y van Bork y cols. °), justifican la inves-
tigaciéon de la dosis individual y del momento
adecuado de su administracién. Dado el impor-
tante papel del parasimpdtico en la obstrucciéon
bronquial se ha elegido, como representante de
los broncodilatadores el methylsulfato thiazina-
mium (anticolinérgico), con el que tenemos una
gran experiencia (Orie ?).

El objetivo de esta investigacién ha sido el es-
tudiar si las medidas del PF (peak flow) pueden
proporcionar la informacién necesaria para po-
der decidir la dosis y hora mds adecuada del dia
para la administraciéon del medicamento bronco-
dilatador que se considere adecuado. Esta in-
formacién podria ser entonces utilizada por el
médico de cabecera o el paciente.

Recibido el dia 7 de mayo de 1980.
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Material y métodos

Catorce pacientes, cinco mujeres y nueve hombres, ingre-
sados en el Departamento de Asma de Beatrixoord, fueron
incluidos en la investigacién. En los pacientes seleccionados
se habia demostrado previamente un aumento del 10 % de
los valores iniciales del VEMS consecutivo a la administra-
cién intramuscular de methylsulfato thiazinamium. Los da-
tos clinicos y de funcién pulmonar de los pacientes pueden
ser enviados a quien tenga interés por los mismos. Todos los
pacientes pertenecen al grupo de CNSLD y se encontraban
en una fase tranquila de su enfermedad, es decir, no habian
tenido en los ultimos dias un empeoramiento de sus
sintomas. .a mayoria de los pacientes se quejaban princi-
palmente de disnea de esfuerzo progresiva con tos y produc-
cién de esputo. En cinco de los catorce pacientes los ataques
agudos con eosinofilia sanguinea jugaban un papel mds im-
portante. Se midié una obstruccién de las vias aéreas, que
era parcialmente reversible con la administracién de 25 mg
intramusculares de methylsulfato thiazinamium. Los pacien-
tes tomaban la medicacién, que se consideré adecuada para
combatir los sintomas clinicos. Esta medicacién consistia
en anticolinérgicos, derivados de xantina, B, simpaticomi-
méticos, cromoglicato disodico, corticosesteroides y pro-
metacina, todos ellos administrados en dosis y combinacio-
nes variables.

Durante el periodo de la investigacion la medicacién se
modificé de la siguiente forma: el methylsulfato thiazina-
mium se interrumpié dos dias y la prometacina catorce dias
antes, para evitar valores aumentados de concentraciones en
plasma de methylsulfato thiazinamium. La medicacién res-
tante no se modificé. El valor espirométrico y del PF mds
alto de una serie de tres determinaciones ha sido utilizado
para el cdlculo. La CV y el VEMS se determinaron con un
espirometro de Lode tipo D 53 y los resultados se expresa-
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Fig. 1. Evolucion de los valores VC, VEMS y PF en el transcurso del

tiempo después de la administracién oral de 300 y 900 mg ms. th. con
respecto a los del dia de referencia, y concentraciones en el plasma de
ms. th. en el paciente W. K. edad 54 aos; estatura 173 cm; peso 85 kg.
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Cambios de PF en litros segun

Fig. 2. Media de los cambios de PF después de la administracion oral de
300 mg ms. th. con relacion a los del dia de referencia.

ron en condiciones BTPS *. Los valores de PF se expresa-
ron en litros por minuto y fueron medidos con el aparato de
PF segin Wright ®. La determinacién de methylsulfato thia-
zinamium en el plasma se realiz6 segin el método descrito
por Jonkman 7, y los resultados se han expresado en nano-
gramos por mililitro de plasma (ng/ml).

El esquema de la investigacién fue el siguiente: cada pa-
ciente fue estudiado antes y después de la administraciéon
oral de methylsulfato thiazinamium (300 y 900 mg) durante
ocho horas, ademds de un dia de referencia (sin medica-
mento). Con objeto de que el paciente pudiese eliminar por

*  Abreviacién inglesa BTPS: body temperature and pressure and
saturated with water vapour.
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completo el medicamento ingerido se dejé un dia de inter-
valo entre los dias 300 y 900 mg de methylsulfato thiazina-
mium. Los pacientes solamente tomaron agua desde las
20,00 horas del dia anterior al comienzo de la investigacion.
Los dias en que el methylsulfato thiazinamium fue adminis-
trado se tomaron muestras sanguineas a las 8 horas treinta
minutos y posteriormente 90, 150 y 210 minutos después de
la administracién del medicamento. Las medidas de VC,
VEMS y PF se realizaron ademds de en los tiempos mencio-
nados a los 330 y 450 minutos. Los pacientes permanecieron
en ayunas hasta 90 minutos después de la administracion del
medicamento.

Los datos han sido analizados con respecto a los valores
equivalentes del dia de referencia, de acuerdo con la si-
guiente férmula:(W+*m,-W+*m,)-(W™m-W™m,), en donde
W~m, y W*m, representan respectivamente los valores ini-
ciales del dia de referencia y de los dias con medicamento;
W™m y W*'m, representan las medidas en un determinado
tiempo en los mismos dias.

Para el andlisis estadistico de los resultados se utiliz6 el
test de Student para dos valores de una misma persona. Las
diferencias fueron consideradas significativas cuando el va-
lor encontrado fue inferior a 0,05 (p < 0,05). En 14 pacientes
se obtuvieron todos los datos segin el esquema mencionado.
Por razones técnicas en 4 pacientes no pudieron ser obteni-
dos los datos correspondientes a 900 mg. Basados en los da-
tos de la concentracién en plasma de methylsulfato thiazi-
namium se formaron dos grupos: A) Ocho pacientes en los
que no se pudo demostrar methylsulfato thiazinamium des-
pués de la ingestion oral de 300 mg y B) seis pacientes en los
que si se demostré methylsulfato thiazinamium después de la
ingestion oral de 300 mg. Los datos del dia 900 mg methyl-
sulfato thiazinamium se refieren a seis pacientes del grupo A
y cuatro del grupo B.

Resultados

El estudio estadistico de los cambios de la
funcién pulmonar (CV, VEMS y PF) con res-
pecto a los valores equivalentes del dia de refe-
rencia se encuentran en la tabla I: 60 cdlculos en
dos grupos, con tres parametros y seis momen-
tos del dia con dos diferentes dosis del medica-
mento. En total se encontré 28 veces un au-
mento de los pardmetros de la funcién pulmonar
estadisticamente significativo. En el grupo B se
encontré once veces después de 300 mg y cinco
veces después de 900 mg methylsulfato thiazi-
namium oral. La CV después de la administra-
cion oral de methylsulfato thiazinamium au-
mentd en total seis veces (dos en el grupo A y
cuatro en el grupo B), el VEMS once veces
(cinco en el grupo A y seis en el grupo B). Gene-
ralmente el aumento de los pardmetros de la
funcién pulmonar fue mds claro y de mayor du-
racién después de la administracién oral de 900
mg de methylsulfato thiazinamium. Elaumento de
medio mdximo de la funcién pulmonar fue me-
dido cinco o seis horas después de la ingestion
oral de 900 mg de methylsulfato thiazinamium y
fue un 35 % mayor que el dia de referencia en lo
que concierne al VEMS. Un ejemplo de los cam-
bios medidos en la funcién pulmonar, en un pa-
ciente después de la administracién oral de 900 mg
de methylsulfato thiazinamium, se encuentraenia
figura 1. En este caso al paciente se le aprecié
un aumento de la frecuencia del pulso de 12 por
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TABLA I

Nimero de veces que los parametros de funcién
pulmonar en el dia de la administracion del
medicamento aumentaron en el sentido estadistico,
p < 0,05, en relacion con los valores equivalentes
del dia de referencia. De acuerdo con la siguiente
formula: (W'm-W+*m,)-(W m,-W~"m,)

DOSIS ORAL EN mg
A B

300 900 300 900
Cv 0 2 3 1
VEMS 0 5 3 3
PF 0 5 5 1

Grupo A: 8 pacientes en los que después de la administracién oral de
300 mgms. th., éste no pudo ser medido en el plasma. La columna de
900 mg se refiere a los datos de 6 pacientes.

Grupo B: 6 pacientes en los que después de la administracion oral de
300 mg ms. th., éste si pudo ser medido en el plasma. La columna de
900 mg se refiere a los datos de 4 pacientes

W*m, = valores iniciales de los dias con medicamento

W+*m, = valores en un determinado tiempo de los dias con medica-

mento

W™m, = valores iniciales de los dias de referencia

W~™m, = valores en un determinado tiempo de los dias de referencia

minuto sin otros efectos secundarios (por ejem-
plo sequedad de boca).

En la figura 2 se encuentra la media de los
cambios de PF después de 300 mg oral de methyl-
sulfato thiazinamium en relacion con los del dia
de referencia en el grupo A y B.

Discusion

Los datos de Tammeling y colaboradores
(1969) ®* demostraban que las medidas de espi-
rometria (CV y VEMS) se relacionaban bien con
las de PF. El efecto terapéutico con respecto al
tiempo no fue investigado. Por ello se ha contro-
lado la sensibilidad de las medidas de PF para
medir el efecto de methylsulfato thiazinamium y
la duracién del mismo en comparacién con la

espirometria (CV y VEMS). Como criterio de
sensibilidad del pardmetro (CV, VEMS y PF) se
ha elegido el nimero de veces que la variacion
fue estadisticamente significativa durante los
dias 300 y 900 mg de methylsulfato thiazinamium
con respecto al dia de referencia. Con los resul-
tados de la tabla I se puede concluir que las me-
didas del VEMS vy PF tienen aproximadamente
la misma sensibilidad, seguidos de los de CV.
En la Clinica hemos podido demostrar, que en
general los pacientes, después de una explica-
¢ién, pueden realizar las medidas en su casa sin
ningin control.

El medidor de PF es un instrumento solldo y
fdcilmente transportable, lo que permite que el
efecto terapéutico del medicamento pueda ser
controlado en la vida ordinaria durante largos
periodos. Las medidas del PF junto con las que-
jas subjetivas a causa de los efectos secunda-
rios, por ejemplo, la sequedad de boca, podria
Jjugar un papel importante para determinar la do-
sis minima terapéutica, con lo que el riesgo de
efectos indeseables se limitaria. Efectivamente
la experiencia nos ensefia, que existe una cierta
relacion entre las concentraciones en plasma de
methylsulfato thiazinamium y los efectos secun-
darios del mismo, en especial en lo que se re-
fiere a el aumento de la frecuencia del pulso y a
la sequedad de boca. No se estudié la relacién
entre los efectos secundarios y el aumento de la
funcion pulmonar (CV, VEMS y PF).

En vista de la gran variacion individual, en lo
que respecta a la absorciéon del medicamento y a
los cambios espontdneos de la funcién pulmo-
nar, nos parece necesaria la determinacién de
una curva de referencia, es decir, sin medica-
mento. El paciente mismo puede, después de
haber sido instruido, medir el PF por ejemplo a
las 9, 11, 13, 15, 19 y 21 horas. Con los datos
obtenidos se puede determinar el momento ade-
cuado de la administracion del medicamento.

TABLA II

8" DE LA MANANA 90" DESPUES
b 300 900 b 300 900 b 300

TIEMPO DE MEDIDA (GRUPO A)
150" DESPUES
900 b 300 900. b 300 900 b 300 900

210’ DESPUES 330" DESPUES 450’ DESPUES

Ccv 3,23 3,36 3,42 3,45
1.BTPS

3,60 3,86 § 3,35

3,60 4,12 349 375 4,13

(0,81) (0,62) (0,74){(0,78) (0,61) (0,51)[(0,86) (0,60) (0,52) |(0,71) (0,52) (0,48)| (0,61 (0,61) (0,64) (0,67) (0,63) (0,57)

1,98 2,27 | 1,93 2,11 237 | 1,84 1,91 234 1.8 191 2,09

0,67) (0,71) (0,76) [(0,68) (0,75) (0,82){(0,67) (0,70) (0,72) }(0,67) (0,68) (0,74) [(0,69) (0,75) (0,77)| (0,65) (0,69) (0,75)
285" 308 331 | 294 313

GRUPO B

3,36 3,42 4,03| 342 3,49 3381

327 | 286 283 333 269 278 314
(122) (110) (111) |[(128) (136) (105)| (120) (123) (104)

(1,43) (1,26) (1,44)1(1,23) (1,50) (1,75)((1,28) (1,41) (1,76) [(1,29) (1,43) (1,72) |(1,38) (1,40) (1,51) (1,35) (1,21) (1,31)
(0,63) (0,61) (0,73)](0,54) (1,02) (1,21)(0,64) (1,01) (1,32) |(0,64) (0,98) (1,33) |(0,70) (0,68) (1,11)| (0,72) (0,68) (1,07)
244 299 290 306

VEMS 1,71 1,80 1,71 { 1,85 2,00 2,09 | 1,87

1.BTPS

PF 281 287 271 | 288 305 323

Umin (128) (119) (130) | (123) (128) (123) | (119) (117) (114)
cv 3,51 333 3,72(353 38 410369 39 4,15
1.BTPS

VEMS L71 1,57 1,72 1,59 2,15 236 | 1,79 234 2,36
1.BTPS

PF 251 205 197 | 228 285 282

Vmin (155) (136) (105) | (136) (188) (193) | (136) (178) (200)

3,82 4,02 4,25 (3,77 3,87 4,46| 384 389 436

1,94 235 240 (185 2,00 2,55( 1,95 1,95 2,57
252 294 281 | 253 260 305{ 269 293

(136) (182) (197) [(154) (145) (184)] (155) (142) (167)

Media, entre paréntesis desviacion estindar, de parametros de funcién pulmonar en dos grupos de pacientes CNSLD: (A) 8 pacientes en los que después de la
administracién oral de 300 ms. th., éste no pudo ser medido en el plasma; (B) 6 pacientes en los que después de la administracién oral de 300 mg ms. th., éste si pudo ser
medido en el plasma. En la columna de 900 mg se encuentran los datos de 10 pacientes (6 del grupo A y 4 del grupo B).
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Por ejemplo, si los valores mds bajos del PF fue-
ron medidos a las 9, entonces se empieza a to-
mar el medicamento a las 8, volviéndose a tomar
alas 12, 16 y 20 horas. Si se empieza con 300 mg
y las medidas del PF se realizan en el mismo
momento del dia, se obtienen datos, que junto
con lo subjetivos del paciente, permiten deci-
dirse por una mayor dosificacién en caso nece-
sario (tabla II).

Los resultados de las medidas del PF con di-
versas concentraciones en plasma de methylsul-
fato thiazinamium demuestran en nuestra opi-
nion la sensibilidad del método para controlar el
efecto terapéutico de cualquier broncodilatador.
Este sustituye con ventaja la determinacién de
la concentraciéon del medicamento en la sangre.
Los estudios comparativos con derivados simpa-
ticomiméticos y de xantina justifican esta afir-
macion *''.
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Resumen

Los resultados obtenidos con el medidor del
flujo mdximo (PF) se compararon con los de la
capacidad vital (CV), y los del volumen expi-
rado mdximo en un segundo (VEMS) en relacion
con la concentracién en plasma de methylsulfato
thiazinamium, utilizado como ejemplo de bron-
codilatador, después de su administracion oral.
Se investigaron dos dosis orales (300 y 900 mg).
Se concluyé que la informacién proporcionada
por el PF es ttil para comprobar el efecto tera-
péutico de methylsulfato thiazinamium en en-
fermos pulmonares crénicos obstructivos no es-
pecificos. Ademds suministra los datos necesa-
rios para decidir la hora adecuada del dia en que
se debe tomar el medicamento broncodilatador.
Con ello se consigue el mdximo efecto terapéu-
tico con la dosis minima. Lo cual permite redu-
cir los efectos secundarios no terapéuticos.

Summary

USEFULNESS OF THE PEAK FLOW METER FOR THE
THERAPEUTIC USE OF BRONCHODILATORS IN NON
SPECIFIC OBSTRUCTIVE CHRONIC PULMONARY
DISEASES

The results obtained with the peak flow meter
were compared with the results of measurement
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of the vital capacity, and forced expiratory vo-
lume in one second in relation to plasma concen-
trations after oral administration of thiazina-
mium methylsulphate, as example of bronchodi-
lators drugs. The results of two oral administra-
tions (300 and 900 mg) were investigated. It is
concluded that the peak flow measurements
yields a good estimate concerning the effect of
thiazinamium methylsulphate in patients with
chronic non-specific lung disease, and therefore
might provide the necessary information for
choosing the best time of the day for bronchodi-
lation drug administration to enhance a thera-
peutic effect with the minimal dose; by which
measure the chance on unpleasant side effects in
minimized.
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