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Introducción

En los pacientes con patología infla-
matoria bronquial de repetición, que
evolucionan hacia la enfermedad pul-
monar obstructiva crónica (E.P.O.C.) ,
aparecen alteraciones morfológicas,
síntomas y signos clínicos y desviacio-
nes de las pruebas funcionales respira-
torias, todas ellas muy características.
Las lesiones anatómicas más típicas
consisten en la hiperplasia de la mu-
cosa y sus glándulas ', inflamación, fi-
brosis, estrechamiento y tortuosidad de
la luz por las lesiones y las secreciones
glandulares. La capa muscular está
poco engrosada e hipertrófica en los
bronquios principales 2, pero sí es no-
torio en conductos más finos, que se
interpreta como signo de hiperactivi-
dad \

La obstrucción de la vía aérea, es la
alteración anatomofuncional predomi-
nante y en ella colaboran tanto factores
inherentes a la geometría bronquial
(hiperplasia epitelial, edema de la mu-
cosa, congestión vascular, lesiones in-
flamatorias, broncoespasmo y compre-
sión extrínseca), como el contenido
bronquial (secreciones intraluminales).

En toda obstrucción de la vía aérea
existen factores irreversibles, los debi-
dos a fibrosis, deformación y oblitera-
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ción de pequeñas vías, y otros, rever-
sibles en diverso grado, como la impac-
tación de moco, la inflamación y el
broncoespasmo. De hecho, es habitual
el hallazgo de mejoría en las pruebas
funcionales respiratorias, en pacientes
con E.P.O.C. muy avanzada después
del tratamiento con broncodilatado-

El grupo de fármacos más utilizados
en el tratamiento del espasmo bron-
quial, es el de los simpaticomiméticos
beta. Los inicialmente empleados (iso-
prenalina, aleudrina, adrenalina) mos-
traban su efecto farmacológico sobre
varias actividades orgánicas, y han
sido los estudios de Lands y cois. (' con
la diferenciación de dos subtipos de re-
ceptores beta, los que han facilitado la
investigación en la búsqueda de drogas
de actividad preferencia! sobre recep-
tores 1^2 cuyo efecto se traduciría por

vasodilatación, broncodilatación, rela-
jación uterina y aumento de la contrac-
tilidad de la musculatura esquelética.
En este sentido se emplean actual-
mente terbutalina, salbutamol, rimite-
rol, fenoterol, isoetarina, hexoprena-
lina, protoquilol, albuterol, clenbuterol
y soterenol entre otros.

Los más asequibles en nuestro me-
dio son terbutalina, salbutamol, fenote-
rol y hexoprenalina. Con ellos se con-
sigue un eficaz efecto espasmolítico
bronquial, con escaso aumento de la
frecuencia cardíaca, reducción mínima
de la presión arterial sistémica, efecto
poco valorable sobre la presión arterial
pulmonar y sin alteraciones claras en el
intercambio pulmonar de oxígeno 7 -1( ).

En pacientes con E.P.O.C. someti-
dos a ventilación mecánica, hemos in-
tentado valor un nuevo broncodilata-
dor. clenbuterol. Para mayor seguridad
en la dosificación y valoración más rá-
pida de los efectos se empleó la vía in-
travenosa y en intento de comparar al-
gunos parámetros medidos con medi-
camentos con experiencia previa, se
eligió hexoprenalina '".

Material y métodos
El tratamiento con clenbuterol (fig. 1) se ha rea-

lizado sobre 10 pacientes, 3 hembras y 7 varones
con una media de edad de 68 ± 7,7 años, portado-
res de una E.P.O.C. en fase de descompensación,
con escasa hipersecreción bronquial, sometidos a
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ventilación controlada mediante intubación naso-
traqueal con respirador Bird Mark-8, con mezcla
oxígeno-aire y a frecuencia fija en cada enfermo
entre 12-14 respiraciones/mín. y a una presión lí-
mite que lograse un volumen comente suficiente
para mantener la P,CO¡ entre 40-50 mm de Hg.

Los parámetros controlados han sido los si-
guientes;

A) Valoración de actividad sobre receptores
beta dos

1 ) Volumen minuto respiratorio, a reglaje de
presión fija, medido con espirómetros Wright co-
nectado a la salida de la válvula espiratoria del
respirador.

2) Presión arterial sistémica, medida por la
misma persona con manómetro de mercurio Mer-
curostat. Con los valores sistólico y diastólico se
calculó aritméticamente la presión media.

3) Presión arterial pulmonar, medida mediante
catéter de Swan-Ganz en los enfermos en que pre-
viamente se investigaba este parámetro. Se utiliza-
ron trasductores de presión Telco e inscriptor
Thomson Telco CS 22 de inscripción sobre pape]
termosensible.

B) Valoración de actividad sobre receptores beta
uno

1 ) Frecuencia cardiaca (F.C.) controlada por
cardiotaquímetro electrónico.

2) Como índice de contractilidad cardiaca se
empleó la fase de preeyección (F.P.E.), medida
según la técnica habitual n sobre la inscripción del
electrocardiograma, fonocardiograma y onda de
pulso carotídea, realizados en un inscriptor Min-
gograf EM 34 a velocidad de 100 mm/seg.

C ) Valoración de la relación entre flujos aéreo y
sanguíneo pulmonar

1) Admisión venosa pulmonar (Qva/Qt), según
la ecuación de Bergreen " y con muestras de san-
gre arterial obtenidas por punción o catéter colo-
cado en arteria femoral, y de sangre venosa mez-
clada, conseguida de arteria pulmonar en los en-
fermos portadores de catéter de Swan-Ganz, o de
aurícula derecha por medio de catéter radiopaco,
introducido por vía subclavia en el resto de los pa-
cientes. Preferimos la denominación admisión ve-
nosa pulmonar a la de shunt o cortocircuito pul-
monar ya que, cuando se utiliza una FÍO; inferior
a 0,9 los datos que obtenemos como shunt, resul-
tan de la suma del shunt real y las alteraciones
debidas a la desproporción venti lación-
perfusión ".

2) Relación ventilación/perfusión (VA/Q). según
la fórmula VA/Q = 8,63 x R (C,0^ - C^0¡):
PACO.;, donde R es el cociente respiratorio asu-
mido en 0,8, C.,02 y C,0; son el contenido arterial
y venoso de O., respectivamente, y PACO; se
asume a PaCO; 14. De acuerdo con los datos del
fabricante, se han manejado para los cálculos una
proporción de oxígeno de 40 % suministrado por
el respirador Bird Mark 8 (Fi0¡ no medida sino
supuesta en 0,4).

Los parámetros se han controlado después de la
inyección i.v. de 10 ug de clenbuterol. El tiempo
de inyección fue de 120 seg. y la vía, catéter de
polietileno con extremo distal en aurícula derecha.

Las mediciones fueron efectuadas previamente
a la inyección y a los 5, 15, 30, 45 y 60 minutos de
terminada ésta.

En los parámetros que se indicarán más ade-
lante, se empleó hexoprenalina en dosis de 5 ug
i.v. como base de comparación de efectos.

Para el tratamiento estadístico se ha empleado
la prueba de la t de Student para valorar la signifi-
cación de los resultados.

Resultados

En la tabla I , resumen de todos los pa-
rámetros, se ofrece el valor medio, des-
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Fig. 2. Volumen minuto respiratorio. Arriba en 10 pacientes tratados con clenbuterol. Abajo en 5 pa-
cientes del grupo anterior tratados con clenbuterol (•——•; y hexopresalina (o----o).
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Fig. 3. Presión arterial sistémica media en 6 enfermos tratados con clenbulerol (arriba) y presión arte-
rial pulmonar media en 3 pacientes (ahajo).

viación y error estándar y el número de
enfermos controlados en cada paráme-
tro. La significación estadística se hace
notar con el signo (*).

¡ ) Volumen minuto respiratorio
(fig. 2). En el grupo de 10 enfermos
tratados con clenbuterol, aumentó pro-
gresivamente el volumen minuto con
significación estadística sobre el valor
inicial a los 30' y mantenimiento toda-
vía a los 60'. En la franja inferior de la
figura 2, se muestran los datos de 5 en-
fermos del mismo grupo tratados con

clenbuterol y hexoprenalina. La evolu-
ción fue similar para ambos fármacos,
aunque se lograron cifras de volumen
minuto más elevadas con clenbuterol,
pero sin significación estadística.

2 ) 'Presión arterial sistémica (fig.
3). El descenso tensional fue mínimo y
sin significación estadística.

3 ) Presión arterial pulmonar (fig.
3). Solamente se midió en 3 enfermos y
su valor se redujo en escasa cuantía.

4 ) Frecuencia cardiaca (fig. 4). Se
representa gráficamente igual que el
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volumen minuto respiratorio. Tanto
clenbuterol como hexoprenalina pro-
ducen elevaciones mínimas de la fre-
cuencia cardiaca, de menor entidad
con el primero y sin significación esta-
dística en ningún momento.

5; Fase de preeyecciún (fig. 5). La
disminución en la duración de la
F.P.E. fue mínima y sin significación
estadística. El gráfico superior de la fi-
gura 4 muestra los resultados de este
estudio con clenbuterol, y el inferior,
los encontrados en una investigación
previa con hexoprenalina (5 ug i .v .)
sobre 5 enfermos afectos de patología
similar.

6 ) Mezcla venosa pulmonar (fig.
6). Se comprueba una reducción mí-
nima sin significación estadística.

7 ) Relación V^.Q (fig. 6). Lógica-
mente, el aumento del cociente V.^/Q
muestra una elevación similar en inten-
sidad a la disminución de la mezcla ve-
nosa.

100

90'

80
c

£
tD

U
u-

1 1 0

100

90.

I ¡ 1 I.-(----, I
t t——í t Î
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F i g . 4. Arriba, frecuencia cardiaca medid de ¡O paciente',. Ahajo, el mismo parámetro controlada en
5 enfermos del fírupo anterior tratados con ctenbulerot f»——•¡ y ilexoprenatina (o----<}).

Comentarios

En el paciente sometido a ventila-
ción mecánica con respirador manomé-
trico en el que mantengamos fijas la
frecuencia respiratoria, el límite de
presión y el flujo de insuflación, e au-
mento o disminución del volumen mi-
nuto respiratorio está en relación con
la reducción o incremento de las resis-
tencias de las vías aéreas respectiva-
mente; por tanto, en la situación inves-
tigada el incremento de volumen mi-
nuto respiratorio puede ser empleado
como índice de broncodilatación '4.

Los efectos broncodilatadores des-
critos para clenbuterol en tratamiento
oral continuado en pacientes asmáti-
cos '5• ' f ' , han podido confirmarse en
pacientes con E.P.O.C. con la adminis-
tración por vía intravenosa. Los in-
crementos del volumen minuto respira-
torio en la cifra media, son superiores a
los de hexoprenalina, aunque el tiempo
de comienzo del efecto se retrasa res-
pecto a ésta.

En estudios previos se ha descrito la
escasa influencia de clenbuterol admi-
nistrado por vía oral, sobre los recep-
tores beta uno 17-lt1.

En nuestra investigación, la mínima
elevación de la frecuencia cardiaca,
tanto con clenbuterol como con hexo-
prenalina, indican que el estímulo beta
uno de los 2 fármacos es poco aprecia-
ble. Del mismo modo informa la evolu-
ción de la F.P.E., cuyo acortamiento
es muy reducido, tanto en la investiga-
ción actual con clenbuterol como en la
experiencia previa con hexoprena-
lina '".

Por el efecto sobre los receptores
beta dos, debería esperarse una dismi-
nución clara de las presiones, tanto sis-
témica como pulmonar, por dilatación
del lecho arterial. Tras el empleo de
clenbuterol, no ha sido evidente este
desceno y parece muy dudoso que a
ello pudiera colaborar el incremento en
el gasto cardiaco, producido por el mí-
nimo efecto beta uno. Habitualmente
se compruba una buena correlación en-
tre el incremento del gasto cardiaco y

TABLA I

Resumen estadístico de los parámetros medidos

el aumento de la contractilidad car-
diaca. Como con clenbuterol no se ha
demostrado el aumento de este último
parámetro, podemos deducir que tam-
poco se producen variaciones en el dé-
bito cardiaco.

Las modificaciones de la presión ar-
terial pulmonar, aunque con tendencia
al descenso, no son muy valorables,
tanto por lo escaso de las modificacio-
nes como por la reducida muestra in-
vestigada.

Tiempo de medida

Volumen minuto respira-
torio (mi) n = 10

F r e c u e n c i a ca rd i aca
(lat/min.) n ^ 10

Presión arterial sistémica
media (mmHg). n = 6

Presión pulmonar media
(mmHg) n = 3
Fase de preeyección
(mseg.) n = 6

Mezcla venosa pulmonar
(% de Qt) n = 7

Relación. Ven t i l ac ión /
perfusión

M
DE
EE

M
DE
EE

M
DE
EE

M

M
DE
EE

M
DE
EE

M
DE
EE

Previo

8.249
2.375

791

92,7
19,2
6,4

86,38
20,20
9,03

29.1

83
9,73
4,35

18,31
7,99
3,27

0,791
0.128
0,052

5 mín.

8.497
2.221

740

92,6
17.2
5,7

85,77
21.02
9,40

26,9

79
8,74
3,91

18,8
8,37
3,43

0,765
0.131
0,053

15 mín.

8.923
2.270

756

93.8
18,7
6,2

84,22
19,15
8,56

27,87

81
8,82
3,94

18,18
7,53
3,08

0,794
0.150
0,061

.11) min.

9.036*
2.070

690

93,4
16,3
5,4

83,60
18.88
8,44

27,22

80
9,21
4,11

16,05
7,31
2,99

0,808
0,107
0,043

45 mín.

8.709
2.115

705

95,4
16,
5,3

85,55
18,57
8,30

28,1

80
11,64
5,2

16.17
7,24
2,96

0,789
0,106
0,043

6(1 mín.

8.283
2.235

745

91.2
17.6
5,8

84,66
18,17
8,12

30,5

81
10.11
4,52

17,3
7,27
2,97

0,786
0.102
0,041

n = Número de enfermos. DE = Desviación estándar. EE = Error estándar. M = Media ari tmélica-
estadistica p • ().()?-

••= Significación
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Fig. 5. Fase de preeyección medida en 6 enfermos trillados con clenhuterol {arriba) y en cinco enfermos
iíe similar patología y situación clínica tratados con hexoprenalina (abajo).
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Fig. 6. Modificaciones de la admisión venosa pulmonar (Qvci/Qt, arriba) y de la relación ventUación-
perfusión (V^/Q, abajo), en 7 pacientes.

El tratamiento con simpaticomiméti-
cos beta, con efecto sobre la vía aérea
y vasos pulmonares, modifica de forma
e intensidad variable el contacto entre
los flujos aéreo y sanguíneo pulmonar.
Se ha comprobado que la inhalación o
perfusión de isoprenalina, aumentan la
admisión venosa pulmonar2" '2 ' , moti-
vado, tanto por el incremento del gasto
cardiaco (estimulación beta uno), como
por la vasodilatación pulmonar (estimu-
lación beta dos). Resultados similares
pero de menor intensidad,hemos obte-
nido con orciprenalina '".

En los pacientes con E.P.O.C. existe

previamente una desigualdad regional y
variable entre ventilación y perfusión,
que puede ser medida en la clínica por
varios parámetros (Diferencia A-a de
0¡, Qs/Qt, relación V.^/Q, etc.). En los
enfermos controlados en el actual es-
tudio y portadores de lesiones cróni-
cas, debería esperarse una cifra de ad-
misión venosa pulmonar previa al tra-
tamiento más elevada; si esto no es así,
debe achacarse a la reducción de este
parámetro cuando se inspiran gases
con una concentración elevada de oxí-
geno .

Sobre los valores absolutos de

Qva/Qt obtenidos, influyen 2 factores
según la metodología seguida que me-
recen un comentario especial.

Por una parte, la ausencia de medida
de la Fi0¡ exacta en cada paciente, no
permite asegurar que ésta fuese de 0,4,
y de hecho, en varios estudios se ha
podido demostrar el aumento de la
FiO^ en el respirador Bird Mark-8
cuando aumentan las resistencias de
las vías aéreas 23'24. No obstante, si
aceptamos esta variación y admitimos
que la P,\0^ era superior a la calculada,
aumentarían los valores absolutos del
Qva/Qt, pero se mantendrían sus va-
riaciones comparativas en el tiempo al
introducir siempre el mismo porcentaje
de error, con lo que la curva evolutiva
sigue teniendo el mismo valor para
demostrar los efectos sobre los vasos
pulmonares.

El otro factor susceptible de comen-
tario, es la toma de muestras de sangre
de aurícula derecha, con valor de san-
gre venosa mezclada. Aunque se con-
sidera como verdadera cámara de mez-
cla el ventrículo derecho, son abundan-
tes las comunicaciones que exponen
una correlación muy buena, entre los
datos oximétricos de arteria pulmonar
y aurícula derecha, tanto que permiten
el empleo de sangre auricular como
muest ra de sangre venosa mez-
clada 2--28.

En nuestros pacientes, la inyección
de 10 ug de clenbuterol no solo no au-
mentó la mezcla venosa pulmonar, sino
que en las mediciones tardías ésta
tiende a reducirse; de forma con-
gruente con esta variación, la relación
V^/Q evoluciona hacia el aumento. De
estas modificaciones, podemos deducir
que el incremento del volumen minuto
respiratorio ha sido proporcionalmente
superior al aumento del flujo sanguíneo
pulmonar. En consecuencia, durante el
tratamiento con clenbuterol en los pa-
cientes con E.P.O.C. es muy poco
probable la agravación de una hipoxia
preexistente, riesgo que existía con
otros broncodilatadores (isoproterenol,
adrenalina, orciprenalina, aminofilina,
etc.).

Conclusiones

Los modernos simpaticomiméticos
broncodilatadores y de modo especí-
fico clenbuterol, empleado en este es-
tudio, ocasionan una disminución de
las resistencias de las vías aéreas en los
pacientes con E.P.O.C. sometidos a
ventilación controlada, que se mani-
fiesta por incrementos en el volumen
minuto respiratorio. Al mismo tiempo.
los efectos cardiocirculatorios son mí-
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nimos y específicamente el estímulo
sobre el corazón debe considerarse
como poco valorable.

Un factor de importancia en el tra-
tamiento de la broncoconstricción en
enfermos con E.P.O.C. es la posibili-
dad del aumento de la mezcla venosa,
y por tanto, la reducción de la PaO.;.
Este riesgo se solventa tanto con he-
xoprenalina 10 como con clenbuterol,
con la ventaja para este último de la
mayor duración de la broncodilatación.

Resumen

En 10 pacientes diagnosticados de
enfermedad pulmonar obstructiva cró-
nica (E.P.O.C.), en fase de descom-
pensación y sometidos a ventilación
mecánica con respirador Bird Mark-8 a
presión límite fija, se ha valorado la
eficacia de un simpaticomimético p;
preferencial, clenbuterol. Según los pa-
rámetros controlados, aumenta el vo-
lumen minuto respiratorio, valorado

como índice de broncodilatación, se
reducen de forma poco valorable las
presiones arteriales sistémica y pulmo-
nar, mientras que el efecto (3i investi-
gado según las modificaciones de la
frecuencia cardiaca y de un índice de
contractilidad, la fase de preeyección
(F.P.E.), debe considerarse muy es-
caso. Los controles efectuados sobre la
variación de la admisión venosa pul-
monar (Qva/Qi) y sobre el cociente ven-
tilación/perfusión (VA/Q) informan de
que las alteraciones de contacto entre
los flujos aéreo y sanguíneo pulmona-
res, previamente existentes en los en-
fermos afectos de esta patología, no se
agravan.

Summary

EVALUATION OF CLENBUTEROL IN
DECOMPESATED CHRONIC OBSTRUCTIVE
PULMONARY DISEASE.

In the patients diagnosed as having
chronic obstructive pulmonary disease

in phase of decompensation and
submitted to mechanical ventilation
with a Bird Mark-8 respirator at fixed
pressure limit, the authors have
evaluated the efficacy of a preferential
Pz sympathomimetic, clenbuterol.
A c c o r d i n g to t h e p a r a m e t e r s
controlled, the respiratory volume per
minute increased, evaluated as an
índex of bronchodi la ta t ion, the
systemic and pulmonary arterial
pressures were reduced in a way oniy
slightiy evaluatable, while the effect pi
i n v e s t i g a t e d , accord ing to the
modifícations of cardiac frequency and
of an Índex of contractility, the phase
of pre-ejection, must be considered to
be very scarce. Controls ofvariation of
the pulmonary venous admission
( Q v a / Q t ) and on the q u o t i e n t
ventilation/perfusion (V^/O) indicated
that the alterations of contact between
air flows and pulmonary blood flows,
that existed previously in patients
suffering from this pathology, were not
aggravated.
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