EVALUACION EXPERIMENTAL SOBRE LA ACTIVIDAD
SECRETOMOTORA DEL CLORURO DE N-CICLOHEXIL
-N-METIL-(2- AMINO-3,5~DIBROMOBENZIL)

SUMARIO

El presente estudio fue efectuado en
perros clinicamente sanos y tuvo el pro-
posito de determinar la actividad secre-
tomotora del Bisolvon en el tracto res-
piratorio. En esta experiencia se emplea-
ron siete perros, cuatro machos y tres
hembras; en todos cllos se implant6 una
cinula endotraqueal provista de un dis-
positivo destinado a recoger en 24 horas
los fluidos del tracto respiratorio ***.

Se comprobé que el Bisolvon produce
un aumento del volumen de las secrecio-
nes, y de la actividad expectorante (4),
la que se mantiene por varios dias des-
pués de iniciado el tratamiento.

* Profesor Asociado y Jefe Seccién Fisiologia.
Facultad de Medicina, Univ. Nacional.
** Médico Veterinario Asistente. (I.C.A.).
** Nombre dado por Eldon M. Boyd a las se-
creciones, discretas algunas veces, llamadas
“secreciones - traqueobronquiales”.
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INTRODUCCION

La traquea y bronquios mayores estin
recubiertos internamente por un epitelio
que se aplana en direccién de los bron-
quios terminales; cuanto mds aplana este
epitelio hacia los bronquios de menos ca-
libre, desaparecen las células muciparas
y las células ciliadas.

En condiciones fisiolégicas el epitelio
de las vias respiratorias, ademds de ca-
lentar el aire que va a los alvéolos, secre-
ta vapor de agua, mucina (producida en
gran parte por las células muciparas),
electrolitos, etc. El objeto fisiologico de
esta actividad secretomotora (7) es hu-
midificar y purificar el aire, que va a los
alvéolos pulmonares. En la purificacién
del aire intervienen las propiedades aglu-
tinantes de la mucina que lo limpia de
impurezas las cuales son desintegradas por
las enzimas liticas o lisozimas (actividad
secretolitica). Los productos finales de
esta digestion son luego eliminados por
la accién fagocitoria de los leucocitos pro-
cedentes de la sangre y presentes en los
fluidos del tracto respiratorio. En condi-
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clones normales la eliminacién de secre-
ciones, de células de descamacién epite-
lial y productos finales de digestién co-
rresponde a los mecanismos de absorcién
y a la accién ciliar del epitelio en las vias
“espiratorias.

Las propiedades fisicoquimicas de los
fluidos del tracto respiratorio dependen
de la humedad ambiental, del grado de
descamacién celular, de la cantidad y na-
turaleza de la mucina, (6-7) de la activi-
dad litica de las enzimas anteriormente
citadas y del grado de absorcién. En con-
d‘ciones anormales: bronquit's, asma, ci-
ugia tordcica (3), etc., las propiedades
fisicoquimicas de los fluidos del tracto
‘esp ratorio se alteran (1-2-3) en muy di-
versas formas por modificacién de los me-
can’'smos arriba descritos.

Engelhorn y Puschmann (4) estipu-
lan que un aumento en la produccién de
los fluidos traqueobronquiales debe con-
siderarse como actividad expectorante. La
capacidad para aumentar el volumen de
‘os fluidos del tracto respiratorio por far-
macos como la emetina, cefalina y dehi-
droometina es ampliamente conocida y
ha sido descrita por Boyd y Knight (8).
Entre el arsenal terapéutico actual figu-
ran analépticos respiratorios tales como
la lobelina, la niketamida y la cafeina. El
yoduro de potasio que incrementa la ac-
cién ciliar es conocido desde hace mucho
tiempo en farmacologia pero tiene el in-
conveniente de producir yodismo (reac-
ciones hiperérgicas, abscesos yodicos de
la piel) y bocio yédico. El cloruro de
amonio es quizis el expectorante mas efi-
caz conocido hasta el presente debido a
su accién combinada que incrementa sen-
siblemente las actividades secretolitica y
secretomotriz del epitelio de la trdquea y
bronquios, pero presenta el inconvenien-
te de aumentar la acidosis respiratoria,
transtorno frecuente en las bronquitis y

otras condiciones que interfieren con la
ventilacién alveolar (9). La emetina, su-
ministrada cominmente en forma de ipe-
ca, presenta efectos secundarios impor-
tantes.

El presente estudio tuvo como objetivo
la evaluacién del volumen y fluidez (reo-
logia) de las secreciones traqueobronquia-
les en perros clinicamente sanos, y el efec-
to que sobre esas secreciones posee el clo-
ruro de N-Ciclohexil - N-metil (2-amino-
3,5 - dibromobencil) - amonio, Bisolvon
(R).

El Bisolvén es un polvo blanco soluble
al 0.4% en agua destilada; es un com-
puesto quimico de amonio cuaternario,
sintetizado por los laboratorios C. H.
Boehringer Sohn Ingelheim am Rhein,
identificacién de fibrica NA - 274, cuyo
principio activo estd relacionado quimica-
mente al de la Adathoda vasina, medica-
mento vegetal proveniente de la India, y
que ha sido usado extensamente como
expectorante, antitusigeno y broncodila-
tador (4).

En multiples experiencias con anima-
les, Engelhora y Piischmaun (4) demos-
traron que el Bisolvon posee propiedades
expectorantes cuando s¢ suministra por
via oral en dosis de 0.5 a 2 mg. por kilo
de peso, y demuestra accién antitusige-
na, broncodilatadora y emética en dosis
miés elevadas. E] suministro de una dosis
de 3 g/kg produjo sedacion, sin presen-
tar efecto toxico alguno (4).

En experiencias con conejos, Boyd (5)
encontré que con dosis de 1.0 a 100.0
mg/kg (perros), el promedio de secre-
cion se aumenta del 50 al 100%, siendo
este aumento mas notorio de la segunda
a la cuarta horas después de la adminis-
tracion. Las anteriores observaciones de-
muestran igualmente que los resultados
mdximos se obtuvieron con una dosis de
0.5 mg/kg.



Figura 1

b. frasco plastico

Figura 2. Corte longitudinal : canula y su frasco co-

lector; se aprecia la disposicién de valvula
que impide el flujo retrégado de las secre--

ciones recolectadas cuando el animal cam-
bia de posicién .

2. canula
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MATERIAL Y METODOS

En este estudio se utilizaron siete pe-
rros (cuatro machos y tres hembras); es-
tos animales fueron mantenidos en las
perreras de la Facultad de Medicina Ve-
terinaria. Para asegurar un buen estado
de salud, los animales fueron sometidos
a controles clinicos en forma periddica.

A todos los perros se les implanté ven-
tralmente a nivel del tercio medio del
cuello una canula endotraqueal (6) pro-
vista de un dispositivo para la recoleccién
de secreciones (Fig. 1).

La evaluacién de las propiedades fisicas
de los fluidos de la traquea y bronquios
se cfectud separadamente para cada ani-
mal en distintos periodos una vez com-
probada la cicatrizacién de la herida qui-
rargica luego de la implantacién de la
canula. Las observaciones se cfectuaron
durante un lapso minimo de tres sema-
nas; la recoleccién de los fluidos se hizo
durante periodos de 24 horas mediante
un frasco plastico que puede insertarse
en el extremo libre de la canula (Fig. 2).
La temperatura y humedad ambiental del
lugar donde se mantuvieron los perros du-
rante esta experiencia fue cuidadosamente
controlada por medio de un higrotermo-
grafo Freiz modelo 594.

El grado de fluidez de las secreciones
fue evaluado de conformidad a la veloci-
dad del flujo de un volumen dado a tra-
vés de un orificio de dimensiones cono-
cidas. La condicién anterior fue satisfe-
cha por jeringas certificadas de insulina
de 1 ml, calibradas en 1/100 de ml, con
un orificio de salida de un didmetro de
0.8 mm. Antes de cada determinacién
reolégica, las muestras de los fluidos reco-
lectados se agitaron suavemente median-
te un agitador eléctrico Vortex-Gene mo-
delo K5506 (6).

La administracién de Bisolvén se hizo
mediante una dosis tnica de 0.5 mg/kg
cada 24 horas durante siete dias. La dosis
anterior fue inyectada al disminuir espon-
tineamente el volumen y aumentar la vis-
cosidad de las secreciones traqueobron-
quiales. La fecha en que se anot6 la an-
terior observacién fue tomada como dia
cero para el comienzo del tratamiento.

DISCUSION Y RESULTADOS

La figura 3 expresa objetivamente los
siguientes resultados:
El volumen promedio normal de los

fluidos del tracto respiratorio en los pe-
rros estudiados fue de 1.8 ml en 24 horas.

Se encontré que al disminuir el volu-
men, se disminuye también la velocidad
del flujo de las secreciones traqueobron-
quiales; por tal motivo esta condicién reo-
logica se expresa en relacion al volumen
(velocidad de flujo/volumen). Conse-
cuentemente a la administracién de Bi-
solvon (0.5 mg/kg), se observé un au-
mento en el volumen. Este aumento en
el volumen fue evidente hasta 48 horas
después de iniciado el tratamiento. A par-
tir de este tiempo el volumen disminuye
pero sobre los niveles considerados como
normales antes del tratamiento.

La fluidez mejoré después de 24 horas
de iniciado el tratamiento con Bisolvén,
y se mantuvo baja en relacién al volumen
durante todo el tiempo en que se sumi-
nistr6 este farmaco.

CONCLUSIONES

El aumento del volumen en los flui-
dos del tracto respiratorio después del su-
ministro de Bisolvon, va acompaiiado de
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un aumento concomitante en la cantidad
de células de descamacién e incremento
en la cantidad de mucina.

La estabilizacién de un mayor volumen

dz v’scosidad menor en las secreciones del

tracto respiratorio hacia el cuarto dia del
tratamiento, indica un ajuste en las acti-
vidades secretomotora y secretolitica del
epitelio traqueobronquial después del im-
pacto estimulante del Bisolvon.
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