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La acción del sulfato de 1-(3,5-DIHIDROXIFENIL}-2-ISOPROPILAMINOETA
NOL (Alupen R), derivado de Ja isop.ropilnorad:renalina (Aleudrina R), sobre la 
ventilación pulmonar ha sido bien establecida, así co mo los límites de su tole
rancia clínica. 

Hab ida cuenta de .Ja fachlidad con que los pacien tes broncoespás.ticos abusan 
de los b ronquiolíticos, es.peciailimente en forma de nebU'lización, con los consi
guientes riesgos inherentes a la hiperdoslficación, aun tra tándose de un p re
parado como el que nos ocupa cuya tolerancia clínica es mayor que la de otiros 
simpaticomiméticos de la misma familia y sus efectos secundarios notoriam en
te menores, es de sumo interés el disponer de un disposi.tivo que p.roporcione 
dosis fijas y poco impontantes del medicamento: esta prepar ación se denomina 
aerosol dosificador y se presenta en forma de un caTtucho metálico cerrado 
con una válvwla, que libera una cantidad invariable de aerosol con teniendo 
una dosis f.ija de fármaco; la ta lla de las p a.rtioulas aerosalizadas les permite 
alcanzar los bronquios de pequeño ca!libre. La sustancia activa se encuentra en 
$1U51Pens ión en un gas neutro (freon). La dosificación asegurada por e l aeroso
lizador no depende ni de la duración ni de la intensidad de la p resión efectua
da m anuaJlmente sobre fa válvula. 

METODO DE ESTUDIO 

Nos hemos propuesto obje tivar las carac terí·s ticas del efecto broncoespas
molítico del sulfato de 1-(3,5-dihidrmcifenil}-2-isopropilaminoetanol en su forma 
de aerosol dosificador mediante el regiSitro de fas variaciones que experimenta 
el volumen espirator-io m áximo en un segundo (VEMS) por considerar que es 
el pa1rármetro espirogr áfico que más fielmente refle ja las modificaciones del 
calibre bronquial. El aparto utilizado ha sido e l espirógr afo de CARA, se ha 
seguido 1a me tódica de trabajo habitual en nuestro Departámento (!) y los va
lores se han cor regido a condiciones a·lveOll'ares (BTPS). 
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En todos los casos, tras varios registr os de base del VEMS, se adminisrtró 
una única inhalación de Ja droga brnnquiolítica en etl curso de una insipiración 
máxima y ｾ･ｮｴ ｡Ｌ＠ consecutiva a una espk ación también máxima, seguid a de 
unos momentos d e apnea inspiratoria. El VEMS se registró inmediatam ente 
desipués d e la inhalación y luego a intervailos de tiempo variab'les según el! tipo 
de experiencia, como d etallaremos a su tiempo. Para mejor poner de mani
fiesto e l efecto broncodilatador, en algún caso se provocó previamente una 
infiraorisis broncoespástica, mediante un aerosoJ. de acetilcolina: O.a iinhaifaoión 
del medicamento se administró inmediatamen te después d e registrada es_pdro
gráfücame nte la infracrisis. 
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FIGURA 

EJl gr ado de broncodiilatación se h a cifrado en forirna de tanto por ciento 
de variación del VEMS en velación a su valor de b ase: s:e han considerado 
como positivas las variaciones superiores a un diez por ciento. 

RESULTADOS Y COMENTARIOS 

1. En una primera experiencia, ya publicada (2), nos propus1mos inves
tigar. la persistencia de la acción broncodilatadora y el tiempo que tarda en 

aparecer el efecto máxi'mo. Para e llo se escogieron _ U pacientes afectos de en
ferm edad broncoptlllmonar cr ónica no esp ecífica, según el concepto de FLET 

CHER, en los que existía un grarlo variable de b ron coespasmo. Los regisotros detl 
VEMS se obtuvieron inmediatamente antes y d espués d e la inh alación de una 
únka dosis del aerosol dosificador de 1-(3,5-<lihiodroxifenil)-2-isopropilaminoeta
noJ. y a los 30 y 60 minutos de ésta. En tres de los. 11 casos se provocó una 
p revia intracriS>is broncoesipás tica. 
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TERAPIA LIADE EN BRONCONEUMOLOGIA 
NEUMOBIOSONA Comprimidos Alergias 

(1-2,5-5 mg.) Respiratorias 
Elixir Asma Bronquial. 
Inyectable 

Supositorios 

NEUMOBAC Grageas Asma bacteriano 
Inyectable Bronquitis crónica 
Jarabe Enfisema 

Infecciones bronquiales. 

LIADEMYCIN 
1 

Concentración masiva 

Antichoc Vial de 5 e.e. 
focal y penetración 
potenciada, de 
Penicilina-Estreptomicina. 

Infecciones bronco-
pulmonares, Insuficiencia 
respiratoria toxo-bacteriana 
T raqueobronquitis aguda. 

TUSELIN Jarabe Nueva molécula de síntesis 
y Antitusígena, 
Sin Efectos secundario. 

TOS en el niño y en el 
adulto. 

DIFILINA-ACTH Inyectable La potenciación indicativa 
del derivado soluble-neutro 

DIFILINA-DEXAMETASONA Comprimidos estable de T eofilina, en 
cada una .de sus 

DIFILINA-DIGOXINA Comprimidos Indicaciones Terapéuticas. 

'· LIADE 
Laboratorios Farmacéuticos, S. A. 



La figura 1 evidencia que: 

- en 8 de los 11 casos se obtuvo un evidente efecto broncodilatad.or in
mediato; 

- a -los 30 minutos la mejoría del VEMS es en 9 observaciones sustancial
mente más importante que la objetii.vada después del microaerosol, mien
tras que en los 2 casos restantes no llega al 10 por 100 de variación; 

- a los 60 minutos la respuesta fue positiva en todas las observaciones: 
7 casos experimentaron una ganancia suplementaria, 2 veces se mantuvo 
el resultado logrado y en 2 observaciones se obje tivó una Jigera regre
sión en reJaoión a1l tanto por ciento de ·aumento logrado a la media 
hora. 
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• : Previo aerosol de acetilcolina. 

FIGUR A 2 

En suma: 

- en todos los casos se regis•tró un resultado positivo; 
- el efecto máximo se regi·s.tró 4 veces a los 30 minutos y 7 veces a los 60 

minwtos de la inhallación; 
- Ia acción broncodi<latadora se m an tuvo en todas las observaciones a los 

60 minutos, si bien en 2 casos se obje tivó una discreta disminución de 
intensidad. 

2. Vi•sta la evidente acción broncod_Hatadora del fármaco administrado en 
forma microaerosol, nos propusimos averiguar cuánto tiempo tardaba en obte-

1wrse una mejoría s ignificativa del VEMS (superior a un 10 por 100 en relación 
a SlU valor de base), aunque no fuese necesariamente la máxima. EUo tenía para 
nosotros un especial interés en vistas a fa posibilidad de sis tea:natizar e l test 
a.1 a1lupent aerosol-dosificad0r como prueba fármaco-dirn.ámka broncodiJatadoi-a 
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de rutina. Para ello se escogieron al azar, de entre los enfermos remitidos 
para examen funciona•! ipulmonar, 26 pacientes afectos de diversos procesos 
intra o extratorácicos. Tres veces se provocó previamente una infraorisis bron
coespástioa. Los regi·stros del VEMS se obtuvieron inmediatamente antes y des
pués de una !Ínha:lación única del microaerosol y a los 5, 10 y 15 minutos. 

En 11 de 'las 26 observacione<; no se obtuvo respuesta positiva. El diagnós
tico olínico de los componentes de este subgrupo es como sigue: bronquiesta
sias, 1 caso; bronquitis crónica, 4 casos; disnea subjetiva, 1 caso; enfii.sema 
pullmonar, 1 caso; neoplasia de esófago, 1 caso; obesidad, 1 C(\!So; porfirinuria, 
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FI GURA 3 

1 caso; tuberculosis pulmonar, 1 caso. 
En las 15 observaciones r estantes Ja respuesta fue positiva y se plasma 

en la figura 2: 

- 6 veces la posi.tividad se reveló en el registro inmediato al microaerosol; 
- 7 veces ésta apareció a los 5 minutos; 
- en 2 cai.sos no se detectó hasta transcurridos , 10 minutos. 

El diagnóstico clínico de los componentes de este subgrupo es: asma bron· 
quia.J, 3 casos; bronquiestasias, 1 caso; bronquitis crónica, 5 casos; disnea sub
jetiva, 1 caso; enfisema pulmonar, 1 caso; estenosis mitral, 1 caso; perica.1xh· 
tis, 1 caso; tubercttlosis pulmonar, 2 casos. 

Por tanto: 
- en buen número de casos el efecto broncodilatador no es de aparición 

inmediaita, aunque sí es precoz; 
- eremos que si se quiere emplear el microaerosol de sulfato de 1-(3,5-dihi· 

droxifeniil)-2-isapropilaminoetanol como test farmacodi¡¡ámico broncodiJa
tador es conveniente practicar el registro del VEMS una vez transcurri
dos 10 ó 15 IDIÍnutos de la inhalación Bien es verdad que, como hacíamos 
constar en la experiencia antenior, en alguna observación la positividad 
no se alcanza hasta a.1 cabo de un hora, pero consideraanos es.te hecho 
como excepcional y que no r esta va}idez aJ1 test de los 15 IlllÍnutos, cuyo 
valor sabemos que es orientativo y no absoluto. 
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3. Quedaba por cli'lucidar un último extremo: el efectCI broncomotor del 
aerosol dosificador de sulfato d e 1-(3,5-<lihidroxiifen.H)-2-isopropilarruinootanol; ¿es 

comparable al de la isopropilnoradrenalina empleadia en la misma forma? A 15 
pacientes escogidos al azar entre los componentes del grupo objeto d e la exipe
rienoia anterior se 'les practicó 24 horas después d el test al a1lU1pent un test a la 
aileudrina, empleando para ambos preparados. 'la .forma farmacéutica .de aero

sol dosificador. La técnica de inhailación fue la misma para ambas drogas y 

los registros del! VEMS se practicaron inmediatamente antes y después de la 
inhalación del microaerosol y a los 5, 10 y 15 m inutos . Con ello perseguíiarnos 
un doblle intento: averiguar si e l tipo de respuesta (positiva o negativa) era el 
mismo con los dos agentes broncodiQatadores y si era comparable eil grado de 
broncodilatación obtenido. 

La figura 3 ･ｾｰｩｬｩ｣｡＠ que: 
- existe una absoluta concordancia en cuanto a.I tipo de respuesta (posi

tiva o negativa) entre uno y otro preparado. En 2 casos se objetivó una 
divergencia d e r espuesta eti el registro del VEMS inmediato a la inhala
ción del microaerosol: una vez positividad a.l alupent y negatividad a la 
aleudrina y otra vez respuesta positiva a fa aleu<lrina y negativa al alu
pent. Pero esta disparidad desapaireció en los registros sucesivos; 

- la importancia del gr ado de broncodilat:ación obtenido, cifrado en for.ma 
de tanto por ciento ·de modificac ión del VEMS, es semejante para ambas 
drogas. La amplia divergenoia en el grado de respuesta observado en 3 
casos en e l registro inmediato a l a inhalación tiende a equilibrarse sensi
blemernte con el Hempo ｾｮ＠ 2 de ellos. 

En resumen: 

- e l tipo de respuesta (positiva o nega.túva) ha sido idéntico para ambos 
preparados en todos los casos; 

- se ha observado un grado de broncodi.latación sensib.lemente concordante 
para ambáS drogas. 

CONCLUSION 

E-1 efecto broncodi'latador de l aerosol <los1ficador de sulfato de 1-(3,5-clihi
drroxifenil)-2-isopropiiaminoetanoJ es de instauración precoz, ,progresivamente 
creciente y se mantiene por lo menos durante una hora. 

El tipo de respuesta es 'de l mism o sentido y sensiblemente concordante en 
grado al obtenido con el aerosol dosificador de is01pr opiilnoradrenailina. 
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