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Como en el campo terapéutico es posible y a veces ne-
cesario asociar dos o mds drogas en el tratamiento sintémd
tico del asma, es también necesario el investigar los efec
tos tanto terapéuticos como colaterales de las diferentes
asociaciones. Se han utilizado, por ejemplo, asociaciones
de dos broncodilatadores que actian por diverso mecanismo
(Wolfe, et al., 1.978) o un bronccdilatador y un anticoli-
nérgico (Ruffin, et al., 1.982).

El presente trabajo se disefi6 con el objeto de estu-
diar el efecto combinado de una droga de cardcter preventi
vo del asma, como el ketotifen (Zaditen) (Giesen y Fryda-
Kaurimsky, 1.979; Groggins, et al., 1.981; Warner y Golds-
worthy, 1.982; Agius, 1.984) con uno de los broncodilatado
res beta-2-agonista como el salbutamol (Ventolin) (Larsson
y Svedmyr, 1.977; Ruffin, Fitzgerald y Rebuck, 1.977:y 1.982
Ligthbody, et al., 1.978).

El efecto farmacodindmico se evalud espirométricamen-

te, midiendo 2 pardmetros: el volumen espiratorio forzado
del primer segundo (FEV,) y el flujo en pico (PF).

MATERIALES Y METODCS

MUESTRA CLINICA.- Para el ensayo se seleccionaron ni
fias comprendidas entre 10 y 15 afios de edad, con anteceden
tes de asma, de varios meses o afios de duracidn pero que,
al momento del ensayo, presentaban sintomas o signos leves,
consistentes en disnea de esfuerzo, ocasionales roncus o
sibilancias, generalmente nocturnos y sobre todo cuyos va-
lores espirométricos eran sélo de 40 a 50% wenos de lo nor

mal.

Para establecer el valor normal, se estudid, en forma
previa, un grupo de 35 niflas de igual edad y sin anteceden

tes de asma.
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PROCEDIMIENTO.- ILas pacientes fueron sometidas a la
primera evaluacién espirométrica y si sus valores oscila-
ban entre el 50 y el 60% del valor normal fueron seleccio=-
nadas para el ensayo clinico. Entonces se les administrd
el salbutamol y 5 minutos mds tarde se repitieron las prue
bas espirométricas. Los resultados del efecto broncodila-
tador se expresan en por ciento de aumento sobre los valo-
res iniciales. En forma sucesiva se les ubicé en uno de
los tres grupos experimentales: a) tratamiento con sélo
salbutamol, administrado en forma de aerosol, con dcsis
parciales de 100 microgramos, repetidas cada 12 horas; b)
tratamiento con salbutamol mds ketotifen en forma de cdpsu
las, administradas a la dosis de 1 wmiligramo, cada 12 ho-
ras y c) tratamiento con salbutamol wds placebo, en forma
de cépsula, cada 12 horas.

Diez y veinte dfas después de iniciado el tratamiento,
se volvieron a efectuar las pruebas espirométricas.

APARATOS.- Para la determinacidén del FEVyse utilizé
el espirdmetro Schiller sp-1A con registro electrénico y
para la determinacién del PF, se utilizd el flubmetro mini-
Wright.

RESULTADOS

VALCRES NORMALES.- ¥n la Tabla I se presentan los
promedios de varios pardmetros obtenidos en el grupo de
las pacientes normales y la figura 1 se puede apreciar la
correlacidén entre los valores de FEV4 y de PF.

VALORES INICIALES EN ASMATICOS.- En la Tabla II se
presentan los promedios espirométricos iniciales en los
tres grupos que sirvieron para la experiencia clinica.
Fueron 40 a 50% menores que en las pacientes normales.

AUMENTC DEL E‘EV,1

Los cambios que se produjeron en el valor del FEV1 se
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presentan en la figura 1. Como puede observarse, el salbu
tamol produjo el 14,76% de aumento sobre el valor basal o
inicial de FEV,, en la primera inhalacién., A los 10 y 20
dfas de tratamiento con sflo esta droga, se registrarcon va
lores ligeramente superiores al del primer dfa.

Cuando se administrd a mds del salbutamol el placebo,
los resultados fueron semejantes a los obtenidos con sélo
la droga broncodilatadora. ‘

Fn cambio, cuando se administré el ketotifen durante
los 20 dfas de tratamiento, la inhalacidn del salbutamol
produjo un mayor incremento del FEV,, superior al de los
dos tratamientos anteriores, tanto a los 10 dfas, cuanto
en especial a los 20. Las diferencias fueron estadfstica-

mente significativas,

AUMENTC DEL PF.- Tos cambios registrados en cuanto
al FPF, se presentén en la figura 2. Como puede apreciar-
se, fueron wmuy semejantes a los que se han descrito con re
lacién al FEV,. Es decir el efecto broncodilatador del
salbutamoel fue muy superior en los pacientes que habfan si
do tratadecs con el ketotifen. Fl aumento del PF fue mayor
a los 20 dfas que a los 10 y en cuanto a las diferencias
con los grupos de tratamiento con sélo salbutamol o esta
droga mds placebo, fueron estadisticamente significativas.

En conclusidn, el ketotifen administrado durante va-
rios dfas a pacientes asmdticos con sintomas leves, produ-
ce un efecto potenciativo de la broncodilatacién ocasiona-
da por la inhalacién del salbutamol.

EFECTOS COLATERALES.- Aunque el ensayo no estuvo di-
rigido al estudio de los efectos cclaterales, se puso aten
cién en registrar tales efectos. El ketotifen produjo se-
dacibén en 3 de las 12 pacientes y en 2 de las 12 sequedad
de la boca; en una, trastorno del suefio, en los primeros



- & -

dfas. FEn los dos grupos que recibieron salbutamol solo o
en asociacidn al placebo no se observaron estos efectos co
laterales, por lo gue se deduce que la asociacién de keto-
tifen y salbutamol no produce otros efectos colaterales
que los debidos a cada droga aisladamente.

La administracién combinada de ketotifen y salbutamol,
no dio efectos colaterales mayores que los que producen ca
da una de estas drogas, aisladamente.

DISCUSICN

Fl ensayo clfnico relatado revela que la asociacidén
del ketotifen y el salbutamol no ofrece inconvenientes te-
rapéuticos y por el contrario ofrece una apreciable venta-
ja que se traduce en un mayor efecto broncodilatador.

Como es sabido el ketotifen inhibe la liberacidn de
mediadores qufmicos de la alergia, por lo cual se indica
como una droga preventiva del acceso, pero por sf misma
tiene también efecto antihistaminico, que puede contribuir
al efecto terapéutico global.

El ketotifen, como es conocido, no produce efecto
broncodilatador y cuandc se administra a los pacientes que
sufren de acceso asmdtico, no es capaz de yugular el acce-
so, cosa que s ocurre con la administracién de los bronco
dilatadores o los corticoesteroides. En cambio, su asocia
cidén rinde un efecto favorable, mucho mds evidente a los
20 dfas de administracidn continuada de la droga que a los
10, lo cual demuestra, tal como se menciona en la literatu
ra, que los mejores efectos del ketotifen se obtienenudes-
pués de varias semanas de administracién continuada.

RESUMEN

En pacientes de sexo femenino, de 10 a 15 afios de
edad, con antecedentes de asma, pero que presentaban sfntg
mas leves, se ensayl el salbutamol en aerosol. Se selec-
cionaron pacientes con 40 a 50% menos del valor normal del
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FEV, . En tales pacientes la droga produjo un aumento sobre
el valor basal, de 14,76% del FEV1 y 12,8% del P.F, Un gru
po fue entonces tratado con sélo salbutamol 100 mcg cada

12 horas y el otro con ketotifen 1 mg cada 12 horas. A
los 10 y 20 dfas se repitié la prueba del salbutamol. Se
encontraron los siguientes aumentos, en el 1er grupo: 16,2
del FEV, y 15,3% del P.F. a los 10 dias; y en el 2do grupo:
25,36% y 24,8%. A los 20 dfas, los aumentos fueromn: 20,3%
y 24,8% para el ler grupo y 35,2 y 37,3 para el 2do grupo.
Otro grupo fue tratado con salbutamol y placebo y los re-
sultados fueron muy semejantes a los obtenidos con sélo el
salbutamol. Se concluye que el ketotifen determind un au-
mento del efecto broncodilatador del salbutamol es decir,
tuvo un efecto potenciativo. TIas diferencias fueron signi

ficativas.
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