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14 pruebas de función pulmonar; los efectos
secundarlos fueron mlnlmos y autollmltados.
Los resultados obtenidos con la Nlfedlplna
fueron estadlstlcamente semejantes a los del
Ketotlfeno y, los de ambos, slgnlflcatlvamente
superiores a los logrados con el placebo

(p<O.O5).
En conclusión: la Nlfedlplna podrla ser una al-
ternatlva en el manejo del asma alérglca Infantil
leve o moderada, dado su comportamiento sl-
m llar al del Ketotlfeno que es de eficacia
reconocida en este campo; en un futuro los an-
tagonIstas del calcio pueden llegar a ser el
tratamiento de elección del paciente asmático
si se logra sintetizar moléculas con mayor afInI-
dad por las v las respiratorias y de efectos

antagónicos superiores.

Se presentan los resultados de un estudio do-
ble ciego, al azar, que comparó los efectos de
la Nlfedlplna, una dlhldroplrldlna antagonista
del calcio, de amplIa utilIzación cardlovascular,
con los del Ketotlfeno y los de un placebo; ca-
da uno de ellos fue administrado por v la oral
cada 12 horas, durante 4 meses, a un grupo de
20 nlnos mayores de 5 anos con asma alérglca
de una evolución mlnlma de 2 anos; el estudio
se llevó a cabo en el Servicio de Alergias del
Hospital Universitario San Vicente de Paúl, de
Medellln, Colombia, entre julio de 1984 y dI-
cIembre de 1986.
La Nlfedlplna produjo disminución de la fre-
cuencla de las crisis en 17 pacientes (85%) y de
su Intensidad y duración en 16 (80%); en esta
misma proporción (80%) se disminuyó el con-
sumo de broncodllatadores; 18 pacientes (90%)
Informaron efectos benéficos de la Nlfedlplna y
la mejorla, evaluada por el médico, se halló en
14 (70%).
No hubo con la Nlfedlplna modIficaciones del
pulso nl de la presión arterlal nl, tampoco, de
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PALABRAS CLA VES

PROFILAXIS

ASMA

ANTAGONISTAS DEL CALCIO

NIFEDIPINA

KETOTIFENO

INTRODUCCION

alérgica definida por la coexistencia de otras enfer-

medades alérgicas (rinitis, conjuntiviti$, eczema), por
antecedentes alérgicos en los familiares y por tener
resultados positivos en las pruebas de aeroalerge-
nos. Los pacientes se seleccionaron de la Consulta
Externa de Alergologia del Hospital Universitario San
Vicente de Paúl, en Medellfn, Colombia, en las fe-
chas comprendidas entre Julio de 1984 y Diciembre

de 1986.
Los pacientes ingresaron al estudio después de la

aprobación por parte de sus padres, previa explica-
ción de los objetivos del trabajo.

Criterios para la exclusi6n de pacientes: se exclu-

yeron del estudio:
-Asmáticos corticoide dependientes.
-Asmáticos graves o que requerfan hospitalizacio-

nes frecuentes.
-Asmáticos intrfnsecos.
Tipo de estudio: doble ciego frente a Ketotifeno y

placebo. El total de pacientes se repartió al azar en
cualquiera de los tres grupos terapéuticos. Cada gru-
po quedó conformado por 20 individuos.

p ara la profilaxis del asma se dispone en la ac-
tualidad de sustancias como el Cromoglicato
disódico y el Ketotifeno, de comprobada efecti-

vidad, cuyo mecanismo de acción implica entre
otros, un bloqueo a la entrada del calcio iónico ex-
tracelular, tanto a las células cebadas como al
músculo liso bronquial ya las vfas nerviosas inter-
mediarias (1-5). Como antagonistas del calcio se
conocen en clfnica, desde hace varios anos, diver-
sos agentes de potente acción cardiovascular, pero
son limitados los estudios sobre sus acciones en
las vfas respiratorias (6-11 ).

En el tracto respiratorio del humano se han efec-
tuado algunas evaluaciones, in vitro e in vivo, con al-
gunas dihldropiridinas, Verapamil y Diltiazem
(12-14). No existen, sin embargo, experiencias a ni-
vel mundial en el manejo del asma infantil con dichas
sustancias (15).

Constituyó el objetivo de la presente investigación
determinar el efecto preventivo y la tolerancia de la
Nifedipina en el tratamiento de niños con asma
alérgica de acuerdo a :

1. Respuesta clfnica
2. Cambios en la función pulmonar
3. Efectos secundarios

MA TERIALES y METODOS

Drogas: *

-Nifedipina, tabletas de 10 mg.

-Ketotifeno, tabletas de 1 mg.

-Placebo, tabletas de lactosa.
Las tabletas se dispensaron en frascos X 30, que

se entregaban quincenalmente.
Dosis: se suministró una tableta v fa oral cada 12

horas, al desayuno y comida, en dosis fija inde-

pendiente de la edad y el peso del nil'io.

Calendario de evaluaciones: el paciente fue eva-

luado clfnica y espirométricamente cada 15 dfas du-

rante 4 meses.
Evaluaci6n de la eficacia: la evaluación clrnica in-

cluyóla detección, en cada visita, de disnea, roncan-

cias, sibilancias y tos; dichos sfntomas se graduaron

en una escala de 0 a 3:
0 = Ausente. 1 = Leve. 2 = Moderado. 3 = Seve-

Pacientes: El estudio se efectuó sobre un total de
60 individuos de ambos sexos, entre 6 y 12 arIos de
edad, con un minimo de dos arIos de evolución de su
enfermedad y que presentaran crisis leves a mode-
radas, no corticoide dependientes, con intervalos de
15 días o menos. Sólo se incluyeron casos de asma

ro,

En cada visita se hicieron controles de presión sis-
to-diastólica y de pulso, con el paciente sentado y de
pie. Se consignaron además los cambios ocurridos
durante la quincena anterior, en lo referente a inten-
sidad, frecuencia y duración de las crisis, asf como

Fueron suministradas por BAYER Pharma de Colombia
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TABLA No.1

CARACTERISTICAS GENERALES DE 60 NIÑOS
CON ASMA ALERGICA TRATADOS CON
NIFEDIPINA, KETOTIFENO O PLACEBO

Sexo masculIno

9.1 9.6 9.2

5.7 5.1 6.0

10.1 10.7 10.3

12 11 12

las variaciones en el consumo de broncodllatadores.
En cada revisión el paciente hada una evaluación
subjetiva del efecto ter~utico logrado de acuerdo
a: rnejorra, lIgera mejorra, fracaso o empeoramiento.

Las pruebas funcionales respiratorias se realIza-
ron en un esplrómetro computarizado* y se regIstra-
ron 15 parámetros diferentes: (VC, FVC, FEV 1, FEV
1NC, FEV 1/FVC, FEV 0.5, FEV 0.5/FVC, FEV 3,
FEV 3/FVC, PEF, FEF 200-1200, FEF 25%-75%,
FEF 75%-85%, FMFT, MVV IND). **

En cada determlnacl6n se anotó el mejor valor, de
tres rnedlclones consecutivas.

Tol6rancia: en cada revisión se hlzo una anamne-
sis exhaustiva de efectos secundarlos, con especial
énfasis en srntomas corno cefalea, rubor, sedación,
sequedad bucal, vahrdos y vértigo.

Al término de los cuatro meses de tratamiento se
hizo una calIficación global, tanto de la efectividad
como de la tolerancia, en una escala de 0 a 3:

0 m mala. 1 -regular. 2- buena. 3- excelente.

R6tiro d61a 6valuaci6n: sólo se excluyeron los ca-
sos que no regresaron a los controles; estos casos
se reemplazaron.

Análisis 6stadfstlco: las dIferencias estadrstlcas
de las variables categóricas se analizaron rnedlante
la prueba de exactitud de Flsher en las tablas de 2x2
y mediante 18 prueba de Chl cuadrado en las tablas
de nxn; las dIferencias entre las distintas variables
continuas se analIzaron con la T de student para gru-
pos pareados y con análIsis de varlanza de una vra
para grupos Independientes; los análisis estadrstlcos
se realIzaron con el paquete EPISTATen un compu-
tador IBM AT.

RESULTADOS

En la Tabla No.1 se presentan las caracterlstlcas
generales de los 60 pacientes Incluidos en este es-
tudio; no se demuestran dIferencias entre los tres
grupos terapéuticos; el número de nlnos dobló el de
las nl/ías; la edad promedio fu~ de 9 a/íos; la evolu-

clón, 5.6 anos; las aisls se presentaron cada 10 dlas
y predominaron los casos con crisis moderadas; en
las Figuras Nos. 1 a 6 se aprecian los cambios obte-
nIdos en cada uno de los grupos terapéuticos con
respecto a la frecuencia, Intensidad y duración de las
crisis, asl como los cambios en el consumo de bron-
codllatadores, la valoración efectuada por el pacIen-
te y los resultados definItivos; los hallazgos fueron
posItivos para Nlfedlplna en 70 a 90%, para Ketotlfe-
no en 70 a 90% y para el placebo entre 30 y 50% ; las
dIferencias entre Nifedlplna y Ketotlfeno no fueron
significativas, pero si entre éstos y el placebo

(p<0.05).
Ninguna de las sustancias administradas modificó

el pulso o la presión arterlal; no hubo modificaciones
en los diferentes parámetros esplrométrlcos, atrl-
bulbles a alguna de las drogas.

Se observaron efectos secundarlos en dos de los
casos tratados con Nlfedlplna, en uno tratado con

(Splrotrac II, de la firma Vltalograph EE. UU.)
VC: capacidad vItal; FVC: capacidad vItal forzada; FEV1: volumen espiratorio forzado al primer segundo; FEV1/VC: relación entre
volumen esplratorio forzado al primer segundo y capacidad vital; FEV1/FVC: relación entre volumen esplratorio forzado al primer
segundo y capacidad vital forzada; FEV 0,5: volumen esplratorio forzado al medio segundo; FEV O,5/FVC: relación entre volumen
esplratorlo forzado al medio segundo y capacidad vItal forzada; FEV 3: volumen espiratorio forzado al tercer segundo; FEV 3/FVC:
reladón entre volumen esplratorio forzado al tercer segundo y capacidad vItal forzada; PEF: flujo esplratorio pico; FEF 200-1200:
flujo esplratorio forzado del primer lItro; FEF 25-75%: flujo esplratorio forzado entre 25 y 75%; FEF 75-85%: flujo esplrat:>rio
forzado entre 75-85%; FMFT : tiempo del flujo má-XImo forzado; MVV IND: volumen ventllatorio mAxlmo indirecto.
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placebo y en ninguno de los tratados con Ketotifeno;
estos efectos fueron, sin embargo, leves y autolimi-
tados (Tabla No 2).

FIGURA No.4
REDUCCION EN EL CONSUMO DE

BRONCODILA TADORES.

FIGURA No.1
REDUCCION EN LA FRECUENCIA

DE LAS CRISIS.

FRECUENCIA % --
85 80

35

p<O.OS
N-20

NIFEDIPINA KETOTIFENO PLACEBO

FIGURA No.2
REDUCCION EN LA INTENSIDAD

DE LAS CRISIS.

FIGURA No.5
RESUL TADOS DEL TRA TAMIENTO
VALORADOS POR EL PACIENTE.

FIGURA No.6
RESULTADOS GLOBALES DEL TRATAMIENTO.FIGURA No.3

REDUCCION EN EL TIEMPO DE DURACION
DE LAS CRISIS.

p<O.OOOS

N-20
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DISCUSION TABLA No.3

MASTOCITOS PULMONARES HUMANOS y
ANTAGONISTAS DEL CALCIO. EFECTO IN

VITRO A NIVELES TERAPEUTICOS

INHIBICION

TABLA No.4

ANTAGONISTAS DE CALCIO y BASOFILOS
HUMANOS. EFECTOS IN VITRO 1983-1985.

INHIBICION

TABLA No.5

El presente estudio es el primero que evalúa una
dihidropiridlna, la Nlfedipina, en asma alérglca infan-
til; se demuestra en forma estadfsticamente signifi-
cativa la capacidad que tiene esta sustancia de
disminuir la frecuencia e intensidad de las crisis
asmáticas, asf como el consumo de broncodilatado-
res; se destacan, además, su buena tolerancia y la
casi total ausencia de efectos secundarios en el gru-
po infantIl, a la dosis utilizada.

Estos resultados positivos encuentran soporte en
los siguientes ensayos clfnicos o experimentales re-
alizados en humanos y permiten postular a los anta-
gonistas del calcio como agentes terapéuticos de
utIlidad en el asma:

1 .In vitro los antagonistas del calcio son capaces
de inhibir parcialmente la degranulación de los mas-
tocitos pulmonares humanos (Tabla No. 3)(16-17).

2. Efectos simIlares se han obtenido tanto in vitro
como in vivo sobre basófllos humanos (Tablas Nos.
4 y 5) (18-22).

3. In vítro los antagonistas del calcio inhiben par-
cIal o totalmente el efecto contráctil de diferentes
agentes espasmógenos, sobre el músculo liso respi-
ratorio humano (Tabla No.6) (23-27)

4. La Nifedipina se demuestra superior al Verapa-
mIl en la prevención del asma experimental inducida
por ejercicio O por agentes qufmicos o ffsicos (Tabla
No.7) (28-55).

5. Algunos estudios en asmáticos adultos han pro-
bado la capacidad broncodllatadora y la efectividad

INHIBICION

TABLA No.2 AGENTE NO.9Studios Dosis

mg-dla
FRECUENCIA DE EFECTOS COLATERALES

CON LOS DISTINTOS ESQUEMAS
TERAPEUTICOS.

SOMNOLENCIA
--
CEFALEA

RUBOR 2

SEQUEDAD

clfnica de los bloqueadores de los canales del calcio

(Tabla No.8) (56-60).
6. Se ha demostrado efecto sinérgico entre la Ni-

fedlplna y los Beta-2 agonistas; sin llegar a tener los
antagonistas de calcio una acción tan intensa y rápi-
da como la de los Beta-2 agonistas en sus efectos
broncodllatadores (Tabla No.9) (57,59,61-62).

Se puede afirmar, en conclusión, que la Nifedipi-
na podrfa ser una alternativa en el manejo del asma
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TABLA No.6

ANTAGONISTAS DE CALCIO y MUSCULO LISO RESPIRATORIO DEL HUMANO. 1981-1985.

EFECTO PROTECTOR
PARCIAL TOTAL

No. ESTUDIOSAGENTE
ESPASMOGENO

HISTAMINA 1

-2
1

HISTAMINA 2
3 -

1

MEDICAMENTO
ENSAYADO

VERAPAMIL

NIFEDIPINA

ACETILCOLINA

LEUCOTRIENOS 1

PROSTAGLANDINA 1 1

POTASIO

TABLA No.7

ESTUDIOS CONTROLADOS EN HUMANOS CON BLOQUEADORES DE CANALES DE CALCIO EN
ASMA EXPERIMENTAL. 1981-1985.

DOSIS-RUTAAGENTE

NIFEDIPINA

VERAPAMIL

VERAPAMIL

VERAPAMIL

Sublingual
.Sin dato

TABLA No.8

ESTUDIOS CONTROLADOS EN HUMANOS CON NIFEDIPINA ORAL EN ASMATICOS
ADUL TOS.1982-1986.
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TABLA No.9

ESTUDIOS CONTROLADOS EN HUMANOS SOBRE EL EFECTO SINERGICO DE LA NIFEDIPINA
ASOCIADA A BETA 2 AGONISTAS. 1982-1984.

Sin dato

alérgica infantIl, dada la respuesta similar a la del Ke-
totifeno, droga de reconocida eficacia en este cam-
po; los antagonistas del calcio podrfan constituirse,
en un futuro, en el tratamiento de elección del pacien-
te asmático, si se logra sintetizar derivados con gran
afinidad por las vfas respiratorias y de alto poder blo-
queador de los canales del calcio.

SUMMARY

observed In the need for bronchodllators; 18
patlents {90%) reported beneflclal effects wlth
thls drug and medlcal evaluatlon conflrmed Im-
provement In 14 {70%).
These results resembled those obtalned wlth
Ketotlfen and both were statlstlcally superior to
placebo {p<0.05). Pulmonary functlon tests,
pulse rate and blood pressure dld not show any
slgnlflcant changes. Secondary effects were
mlnlmal and self-IlmIted.
It Is concluded that Nlfedlplne can be an alter-
natlve drug for the treatment of mlld to
moderate allerglc asthma In chlldren. If calclum
antagonlsts wlth hlgher afflnlty for the
resplratory tract and better blocklng effects are
slnthetlzed they mlght become the electlve
therapeutlc choice for these patlents.
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Between July 1984 and december 1986 a double
bllnd randomlzed study was conducted at the
Allergy Cllnlc of the HospItal UniversItario San
Vicente de Paúl, Medellln, Colombia, In order to
compare the effects of Nlfedlplne, Ketotlfen
and placebo on allerglc asthma In chlldren;
each drug and the placebo were admlnlstered
orally every 12 hours for a perlod of 4 months
to a group of 20 chlldren. The obJectlve was to
evaluate the usefulness of Nlfedlplne In the
prophylactlc management of allerglc asthma In
thls populatlon and to compare It wlth
Ketotlfen, a provenly efflcaclous drug, and

placebo.
AII patlents were older than 5 years and had
suffered the dlsease for more than 2 years.
Nlfedlplne treated patlents showed a reductlon
In the frequency of thelr asthmatlc crisis (17
patlents; 85%) and In thelr Intenslty and dura-
tlon (16 patlents; 80%); a simIlar reductlon was
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