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Como en e1 campo terap6utico es posible y a veees ne-
cesarj-o asociar dos o más drogas en e1 tratamiento sintómá
tico del asma, es también necesario e1 investigar los efec
tos tanto terapéuticos como colaterales de 1as diferentes
asociaciones. Se han utillzado, por ejemplo, asociaciones
de dos bronc odifatadores que actrlan por diverso Eecanismo
(hrol-fe, et a1 ., 1.97A) o un broncodilatador y un anticoli-
nérgico (Buffin, et al-., 1.9a2).

Ef presente trabajo se diseñó con el objeto de estu-
diar el- efecto coubinado de una droga de carácter preventi
vo de1 asma, como eI ketotifen (za¿iten) (Giesen y l"ryda-
Kaurimsky, 1.979i Groggins, et a1 ., 1.981 ; Vlarn er y Golds-
uorthy, 1.982, Agius, 1.984) con uno de 1os broncodilatado
res beta-2-agonista couo el salbutamol (Ventolin) (larsson
y Svedmyr, 1.977, Ruffin, tr'itzgerald y nebuck, 1.977.y1,9e2
ligthbody, et al-., 1.978).

te,
de1

EI efecto farmacodinánico se eval-ud espirom étricamen-
midiendo 2 parámetros: e1 volurlen espiratorio forzado
primer segundo (tr'EY1 ) y e1 flujo en plco (?L').

MUESTRA CIINICA.- ?ara e1 ensayo se seleccionaron nj-
ñas comprendidas entre 10 y 15 años de edad, con anteceden
tes de asma, de varios meses o años de duraclón pero que,
al- momento del ensayo, presentaban slntomas o signos 1eves,
consistentes en disnea de esfuerzo, ocasionales roneus o

sibifancias, generaluente nocturnos y sobre todo cuyos va-
lores espirométricos eran sólo de 40 a 5O% uenos de 10 nor
maI .

?ara establecer el- valor normal ,
previa, un grupo de J5 niñas de igual
tes de asma.

se estudió, en forma
edad y s j.n anteceden
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PROCIDIMIm{To.- las pacientes fueron sometldas a 1a

primera evaluación espirométrica y si sus valores oscila-
ban entre el 5O y el 6O?L del valor normal fueron seleccio-
nadas para e1 ensayo clfnico. Entonces se les adminlstrd
e1 salbutamol y 5 uinutos más tarde se repitieron 1as prue
bas espirométricas. los resultados deI efecto broncodila-
tador se expresan en por ciento de aumento sobre los valo-
res iniciales. En forma sucesiva se 1es ubic6 en uno de

1os tres grupos experimentales: a) tratamiento con só1o

salbutamol , administrado en forma de aerosol , con dosis
parciales de 100 microgramos, repetidas cada 12 horas; b)
tratamiento con salbutamol más ketotÍfen en forma de cápsu
1as, administradas a 1a dosis de 1 miligraúo, cada 12 ho-
ras y c) tratamiento con salbutamol- más placebo, en forma
de cápsula, cada 12 horas.

Di-ez y veinte dlas después de iniclado e] tratamiento,
se volvieron a efectuar 1as pruebas espirométricas.

APARAÍOS.-' ?ara 1a determi.nación de1 IEVI se utilizó
e1 espirómetro Schiller sp-1A con reglstro electrdnico y

para 1a determinación de1 Ptr', se utiliz6 el fluómetro mini-
Wright.

NESIIITADOS

V¡IOR¡S NORMAIES.- Eh 1a Iabl-a I se presentan Los
promedios de varios parámetros obtenidos en e1 grupo de

1as pacientes norrnales y 1a figura 1 se puede apreciar 1a
correlación entre 1os valores de f'EY1 y de ?F.

YAI,CRES INICIAIXS El.I ASMATICOS.- Erl 1a Tabla II se
presentan 1os promedios espirom6tri-cos iniciales en 1os
tres grupos que sirvieron para Ia experiencia clfnica.
Fueron 40 a 50% menores que en 1as pacientes normal-es.

AUIUINIIC DET, FEV
1

los camblos que se produjeron en e1 vafor de1 tr'EV1 se
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presentan en la figura 1. Como puede observarser e1 salbu
tamol produjo e1 14,'16% de aumento sobre el valor basal o

inicial de FEV.,, en Ia primera inhafación. A los 1O y 20

dfas de tratamiento con só1o esta droga, se registraron va
lores ligeramente superiores a1 de] primer dla.

Cuando se administr6 a más de1 salbutamol e1 placebo,
los resultados fueron senejantes a Ios obtenidos con só1o

1a droga broncodilatadora.

En cambio, cuando se adminlstró el ketotj-fen durante
los 20 dlas de tratamiento, 1a inhalación de1 salbutamol
produio un mayor incremento de1 FEVI , superior al de 1os

dos tratamlentos anteriores, tanto a los 10 dfas, cuanto
en especial a los 20. L.,as diferencias fueron estadlstica-
mente significativas.

AIIUE{IO DXI P}'.- los cambios registrados en cuanto
al PI', se presentan en La figura 2. Couo puede apreciar-
se, fueron muy semejantes a 1os que se han descrito con re
lacidn al EEVI . Es decir e1 efecto broncodi-latador de1
salbutaool fue muy superior en 1os pacientes que hablan si
do tratados con el ketotifen. El aumento del- PF fue mayor
a 1os 20 dfas que a 1os 10 y en cuanto a las diferencias
con 1os grupos de tratamiento con só1o salbutamol o esta
droga más placebo, fueron es tadls ticamente significativas.

En conclusión, e1 ketotifen administrado durante va-
rios dlas a pacientes asmáticos con slntomas 1eves, produ-
ce un efecto potenciativo de la broncodil atac ión ocasiona-
da por 1a inhalación deI sal-butamol .

Xtr'ECIOS CCIATERAIES.- Aunque el ensayo no estuvo di-
rigido a1 estudio de los efeetos colaterales, se puso aten
ción en registrar tales efectos. El ketotifen produjo se-
dación en l de las 12 pacientes y en 2 de las 12 sequedad
de 1a boca; en una, trastorno de1 sueño, en l-os primeros
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dlas. En 1os dos grupos que recibieron salbutamol solo o

en asociaci6n a1 placebo no se observaron estos efectos co

laterales, por 1o que se deduce que 1a asociaci6n de keto-
tlfen y salbutamol no produce otros efectos colaterales
que los debi.dos a cada droga aisladamente.

no
da

l'a administración combinada de ketotifen y salbutamol,
di-o efectos colaterales mayores que los que producen ca

una de estas drogas, aisladamente.

DISCUSIC}i

El ensayo cllnj-co relatado revela que la asociación
del ketotifen y e1 salbutamol no ofrece inconvenientes te-
rapéuticos y por e1 contrario ofrece una aprecj-able venta-
la que se traduce en un mayor efecto bron c odil atador.

Como es sabldo ef ketotifen inhibe 1a liberaci6n de

mediadores qufmi,cos de 1a alergia, por 1o cual se indica
como una droga preventlva de1 acceso, pero por sl misma

tiene también efecto antib istamfnic o, que puede contribuir
aI efecto terapéutico g1oba1 .

Il1 ketotifen, como es conocÍdo, no produce efecto
broncodllatador y cuando se administra a fos pacientes que

sufren de acceso asmático, no es capaz de yugular e1 acce-
so, cosa oue sf ocurre con la adoinistración de los bronco
dilatadores o 1os corticoesteroides. En cambio, su asocia
ci6n rinde un efecto favorable, mucho más evidente a 1os
20 dfas de administracidn continuada de 1a droga que a 1os
10, 1o cual- demuestra, ta1 como se menciona en 1a literatu
ra, que 1os mejores efectos de1 ketotifen se obtienen..des-
pués de varias semanas de administración continuada.

RESUIUEN
En pacientes de sexo femenino, de 1O a l! años de

edad, con antecedentes de asúa, pero que presentaban slnto
mas 1eves, se ensayó e1 salbutamol en aerosol . Se selec-
cionaron pacientes con 40 a 50% menos def valor normal de1
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FW1. En tal-es pacientes 1a droga produjo un aumento sobre
e1 valor basal , de 14,767ó de1 f'EV. y 12¡B% de1 P.tr'. Un gls
po fue entonces tratado con sófo salbutamol 100 mcg cada
12 horas y e1 otro con ketotifen 1 mg cada 12 horas. A

1os 10 y 20 dlas se repitió la prueba de1 salbutamol . Se

encontraron l-os siguientes aumentos, en e1 '1 er grupo z 1612
de1 FEV., y 1513% del P.¡. a 1os 10 dlas; y en eL 2do grupo:
25,36% y 24ra%. A los 20 dfas, 1os aumentos fueront 2Or7')4

y 24,a96 para el 1er grupo y 1512 y 37t3 para eI 2do grupo.
otro grupo fue tratado con salbutamol y placebo y 1os re-
sultados fueron muy seúejantes a 1os obtenidos con só1o e1

salbutauol . Se concluye que e1 ketotifen determinó un au-
mento del efecto broncodilatador de1 salbutamol es decir,
tuvo un efecto potenciatlvo. las diferencias fueron sigri
ficati vas .
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