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La accién del sulfato de 1-(3,5-DIHIDROXIFENIL)-2-ISOPROPILAMINOETA-
NOL (AlupenR), derivado de la isopropilnoradrenalina (AleudrinaR), sobre Ia
ventilacion pulmonar ha sido bien establecida, asi como los limites de su tole-
rancia clinica.

Habida cuenta de la facilidad con que los pacientes broncoespasticos abusan
de los bronquioliticos, especialmente en forma de nebulizacién, con los consi-
guientes riesgos inherentes a la hiperdosificacion, aun tratdndose de un pre-
parado como el que nos ocupa cuya tolerancia clinica es mayor que la de otros
simpaticomiméticos de la misma familia y sus efectos secundarios notoriamen-
te menores, es de sumo interés el disponer de un dispositivo que proporcione
dosis fijas y poco importantes del medicamento: esta preparacién se denomina
aerosol dosificador y se presenta en forma de un cartucho metalico cerrado
con una valvula, que libera una cantidad invariable de aerosol conteniendo
una dosis fija de farmaco; la talla de las particulas aerosolizadas les permite
alcanzar los bronquios de pequeiio calibre. La sustancia activa se encuentra en
suspensiéon en un gas neutro (freon). La dosificacién asegurada por el aeroso-
lizador no depende ni de la duracién ni de la intensidad de la presién efectua-
da manualmente sobre la valvula.

METODO DE ESTUDIO

Nos hemos propuesto objetivar las caracteristicas del efecto broncoespas-
molitico del sulfato de 1-3,5-dihidroxifenil)-2-isopropilaminoetanol en su forma
de aerosol dosificador mediante el registro de las variaciones que experimenta
el volumen espiratorio maximo en un segundo (VEMS) por considerar que es
el pardametro espirografico que mas fielmente refleja las modificaciones del
calibre bronquial. E! aparto utilizado ha sido el espirdgrafo de Cara, se ha
seguido la metddica de trabajo habitual en nuestro Departamento (1) y los va-
lores se han corregido a condiciones alveolares (BTPS).



En todos los casos, tras varios regisiros de base del VEMS, se administré
una Unica inhalacién de la droga bronquiolitica en el curso de una inspiracién
maxima y lenta, consecutiva a una espiracién también maxima, seguida de
unos momentos de apnea inspiratoria. E1 VEMS se regisiré inmediatamente
después de la inhalacidon y luego a intervalos de tiempo variables segiin el tipo
de experiencia, como detallaremos a su tiempo. Para mejor poner de mani-
fiesto el efecto broncodilatador, en algtin caso se provocd previamente una
infracrisis broncoespdstica, mediante un aerosol de acetilcolina: la inhalacién
del medicamento se administré inmediatamente después de registrada espiro-
graficamente la infracrisis.
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FIGURA 1

El grado de broncodilatacion se ha cifrado en forma de tanto por ciento
de variacion del VEMS en relacién a su valor de base: se han considerado
como positivas las variaciones superiores a un diez por ciento.

RESULTADOS Y COMENTARIOS

1. En una primera experiencia, ya publicada (2), nos propusimos inves-
tigar la persistencia de la accion broncodilatadora vy el tiempo que tarda en
aparecer el efecto mdximo. Para ello se escogieron 11 pacientes afectos de en-
fermedad broncopulmonar croénica no especifica, segun el concepto de FLET
CHER, en los que existia un grado variable de broncoespasmo. Los registros del
VEMS se obtuvieron inmediatamente antes v después de la inhalacién de una
tnica dosis del aerosol dosificador de 1+3,5-dihidroxifenil)-2-isopropilaminoeta-
nol y a los 30 y 60 minutos de ésta. En tres de los 11 casos se provocé una
previa infracrisis broncoespastica.
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La figura 1 evidencia que:

— en 8 de los 11 casos se obtuvo un evidente efecto broncodilatador in-
mediato;

— a los 30 minutos la mejoria del VEMS es en 9 observaciones sustancial-
mente mas importante que la objetivada después del microaerosol, mien-
tras que en los 2 casos restantes no llega al 10 por 100 de variacion;

— a los 60 minutos !a 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 objetivé una ligera regre-
sién en relacién al tanto por ciento de aumento logrado a la media

hora.
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FIGURA 2

En suma:

— en todos los casos se registré un resultado positivo;

— el efecto maximo se registré 4 veces a los 30 minutos y 7 veces a los 60
minutos de la inhalacion;

— la accién broncodilatadora se mantuvo en todas las observaciones a los
60 minutos, si bien en 2 casos se objetivé una discreta disminucion de
intensidad.

2. Vista la evidente accién broncodilatadora del farmaco administrado en
forma microaerosol, nos propusimos averiguar cudnto tiempo tardaba en obte-
nerse una mejoria significativa del VEMS (superior a un 10 por 100 en relacién
a su valor de base), aunque no fuese necesariamente la maxima,. Ello tenia para
nosotros un especial interés en vistas a la posibilidad de sistematizar el test
al alupent aerosol-dosificador como prueba farmaco-dinamica broncodilatadora
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de rutina. Para ello se escogieron al azar, de entre los enfermos remitidos
para examen funcional pulmonar, 26 pacientes afectos de diversos procesos
intra o extratoracicos. Tres veces se provocé previamente una infracrisis bron-
coespastica. Los registros del VEMS se obtuvieron inmediatamente antes y des-
pués de una inhalacién tinica del microaerosol y a los 5, 10 y 15 minutos.

En 11 de las 26 observaciones no se obtuvo respuesta positiva. El diagnds-
tico clinico de los componentes de este subgrupo es como sigue: bronquiesta-
sias, 1 caso; bronquitis crénica, 4 casos; disnea subjetiva, 1 caso; enfisema
pulmonar, 1 caso; neoplasia de eséfago, 1 caso; obesidad, 1 caso; porfirinuria,
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1 caso; tuberculosis pulmonar, 1 caso.

En las 15 observaciones restantes la respuesta fue positiva y se plasma
en la figura 2:

— 6 veces la positividad se reveld en el registro inmediato al microaerosol;

— 7 veces ésta aparecié a los 5 minutos;

— en 2 casos no se detectéd hasta transcurridos .10 minutos.

El diagnéstico clinico de los componentes de este subgrupo es: asma bron-
quial, 3 casos; bronquiestasias, 1 caso; bronquitis crénica, 5 casos; disnea sub-
jetiva, 1 caso; enfisema pulmonar, 1 caso; estenosis mitral, 1 caso; pericardi-
tis, 1 caso; tuberculosis pulmonar, 2 casos.

Por tanto:

— en buen numero de casos el efecto broncodilatador no es de aparicién
inmediata, aunque si es precoz;

— cremos que si se quiere emplear el microaerosol de sulfato de 1-(3,5-dihi-
droxifenil }-2-isopropilaminoetanol como test farmacodinamico broncodila-
tador es conveniente practicar el registro del VEMS una vez transcurri-
dos 10 6 15 minutos de la inhalacién Bien es verdad que, como haciamos
constar en la experiencia anterior, en alguna observacién la positividad
no se alcanza hasta al cabo de un hora, pero consideramos este hecho
como excepcional y que no resta validez al test de los 15 minutos, cuyo
valor sabemos que es orientativo y no absoluto.
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3. Quedaba por dilucidar un tltimo extremo: el efecter broncomotor del
aerosol dosificador de sulfato de 1-(3,5-dihidroxifenil)-2-isopropilaminoetanol; ¢ces
comparable al de la isopropilnoradrenalina empleada en la misma forma? A 15
pacientes escogidos al azar entre los componentes de! grupo objeto de la expe-
riencia anterior se les practicé 24 horas después del test al alupent un test a la
aleudrina, empleando para ambos preparados la forma farmacéutica de aero-
sol dosificador. La técnica de inhalacién fue la misma para ambas drogas y
los registros del VEMS se practicaron inmediatamente antes y después de la
inhalacién del microaerosol y a los 5, 10 y 15 minutos. Con ello perseguiamos
un doble intento: averiguar si el tipo de respuesta (positiva o negativa) era el
mismo con los dos agentes broncodilatadores y si era comparable el grado de
broncodilatacién obtenido.

La figura 3 explica que:

— existe una absoluta concordancia en cuanto al tipo de respuesta (posi-
tiva o negativa) entre uno y otro preparado. En 2 casos se objetivdé una
divergencia de respuesta en el registro del VEMS inmediato a la inhala-
cién del microaerosol: una vez positividad al alupent y negatividad a la
aleudrina y otra vez respuesta positiva a la aleudrina y negativa al alu-
pent. Pero esta disparidad desapareci¢ en los registros sucesivos;

— la importancia del grado de broncodilatacién obtenido, cifrado en forma
de tanto por ciento de modificacion del VEMS, es semejante para ambas
drogas. La amplia divergencia en el grado de respuesta observado en 3
casos en el registro inmediato a la inhalacién tiende a equilibrarse sensi-
blemente con el tiempo en 2 de ellos.

En resumen:

— el tipo de respuesta (positiva o negativa) ha sido idéntico para ambos
preparados en todos los casos;

— se ha observado un grado de broncodilatacién sensiblemente concordante
para ambas drogas.

CONCLUSION

El efecto broncodilatador del aerosol dosificador de sulfato de 1+(3,5-dihi-
droxifenil)-2-isopropilaminoetanol es de instauracién precoz, progresivamente
creciente y se mantiene por lo menos durante una hora.

El tipo de respuesta es ‘del mismo sentido y sensiblemente concordante en
grado al obtenido con el aerosol dosificador de isopropilnoradrenalina.
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