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KETOTIFENOC EN EL MANEYO DEL LACTANTE CON
HIPERREACTIVIDAD BRONGUIAL

INTRODUCCION

1 lactants con sibilanci=g recurronres of une dz loo
blemas m&s frecuentes v de diffcil manejo a los que actual
mente se enfrenta el pediatra. Probablemente, una de las
situaciones gue hace m&s diffcil el manejo de este proble
ma, se debe a la gran diversidad de criterios en cuanto a
su etiopatogenia., esto ocaciona gque haya miiltiples esgue-
mas de tratamiento. Actualmente, se considera a la H. B.
(iIperreactividad Bronquial) como una disfuncién en el -~
mecanismo que determina el diimetro de la luz del bronguio
y que depende de tres factores: 1)El tono del msculo 1li
so bronquial. 2}El espesor de la micesd. 3)La cantidad-
de‘secreciones presentes en la luz bronquial. Cuando 1la
H.B. se manifiesta, habri clinicamente la clé&sica triada-~
de sintomas caracterizados por: tos, sibilancias y dis--

nea (1,2,4).

En algunos individuous, es frecuente encontrar ¢ bien la ~
ausencia, o el predominio de uno o mAs de estos sintomas,

esta situacién puede ocacionar el diagnéstico incorrecto-



y privar al paciente del efecto benéfico de los broncodila

tadores.

Estas Condiciones son mids frecuentes observarlas en el lag
tanmes ¢l cual POl sus caracteristicas propias de su edad, -~
presentan un inadecuado desarrollo de la musculatura lisa-
bronquial con disminucién de los receptores beta adrenérgi
cos, asf{ como una mayor frecuencia de infecciones virales,
especialmente por virus sincitial respiratorio, lo que oca
ciona dafio o necrosis epitelial cuanda’esta situacién ocu-
rre, existiri predominio de edema con incremento de la hi-

persecrecién, quedando la broncoconstriccién con una menor

participacién (1,2).

Se ha demosatradn, gue loz virus jue afectan al aparato res
- piratorio predisponen o exacerban la hiperreactividad bron

quial (1,3,4).

La HusB. es una caracteristica del asma brongquial, aunque ~

no todos los hiperreactores bronquiales son asméticos.

Actualmente se acepta el catalogar a todo paciente menor -
de dos afios de edad, que sufra un primer episodio de bron-
quitis silbante, como bronquiolitis y la etiologfa a las ~

infecciones virales (4).



Cuando estos cuadros se han presentado en varias ocaciones
v habiéndose descartado etiologfas como: La fibrosis quisg
‘tica, cuerpo extraiio o reflujo gastroesoffgico, el diagnbs
tico con mayor probabilidad ser& el de asma bronguial. ya-
que la FQ, como la enfermedad por reflujo gastroesofégico,
pueden presentar la H.B. asociada y confundir al clfnico -
con el padecimiento que nos ocupa, ademés, las infecciones
virales u otros padecimientos respiratorios pueden dejar -
como secuela H.B, y predisponer al desarrollo de alergia -
respiratoria por sensibilizacién aalergenos ambientales -

(4,5).

En los Gltimos aflos han aparecido en la literatura mundial
una serie de publicaciones relacionadas al tratamiento de-
la H.B. uno de los productos utilizados para prevencién de
la ii.B. es el Ketotifeno, el cual ha demostrado su efecti-
vidad y aungue la wmayoria de las publicaciones muestran re
sultados halagadores, estos resultados han sido reportados
en su gran mayorfa en sujetos de edad adulta, por lo que -
hay pocas publicaciones al respecto en los lactantes (2,3,

5).

El Ketotifeno es un farmaco del tipo benzociclcheptatiofé-

nico, el cual se absorbe bien por su administracién oral.



Se trata de un compuesto con notables propiedades antialér
gicas, ya que se ha descrito gue inhibe la activacién del
eosinéfilo, asi como su penetracién y acumulacién, en esp2
cial cn teiido pulmonar, blogueando la hiperreactividad de
las vias aéreas, con lo que se exolica su efectividad como
tratamiento en la profilaxis del asma bronquial y los pade
cimientos alérgicos (7,9), Otros efectos benéficos del Ke
totifeno son su marcada accibén antianafiléctica y antihis-
tamfnica por inhibicién directa de la liberacién de media-
dores gquimicos, como. la histamina, SRL-A, etc., previene -
el fenbmeno de taquifilaxia gue frecuentemente se presenta
con el uso de agonistas B adrenérgicos. Ademds, posee 1la
capacidad de bloguear la captacién de los iones de calcio-
en los mastocitos y en la musculatura iisa Lioagulal, ¥
restablece la sensibilidad de los receptores B adrendrgi-
cos, también se le ha encontrado que tiene una poteate Y
sostenida actividad bloqueadora d= receptores H), indepen-
dientemente de su acilvidad antianafiléctica ¢ estabiliza-
dora de membranas de las c&lulas cebadas (8-10).

Se debe mencionar que su efecto terapéutico se logra a 1la
4a 6a semana de admninistracibén ininterrumpida, por lo que
cuando s2 le indica como profildctico, su administracién -

deber8 ser a larg? plazo.



El objetivo de este estudioc fue el de evaluar el efecto be
n&fico del Ketotifcna como medicamento preventivo, en lac-
tantes que desarrollaron hiperreactividad bronquial, aso-

dn »1 Frabamianto habitual do cgta patologfa.

MATERIAL Y METODOS,.

En este estudio prospectivo, se reunieron dos grupos de pa
cientes, con 31 sujetos en cada grups (62 pacientes en to-
tal) .’ Estos pacientes tuvieron diagnéstico de hiperreacti
vidad bronquial, y fueron atendidos en la Consulta Externa
de Pediatrfa y Alergia Pediftrica de la clinica Londres, -
en el perfodo comprendido entre Marzo de 1988 a Junio de -

1989,

TOdos los sujetos fueron revisados al inicio del estudio, -
al mes, a los 3 y a los 6 meses de haber ingresado al ensa
yo. Se tomo como condieién inicial para su ingreso, el -
que los sujetos hubieran presentado dos o més episodios de
bronquitis silbante, clinicamente manifestada por disnea,-
tos nocturna, tos continua, sibilancias y respiracién es--

tertorosa,

La colocacién de los pacientes en los grupos, fue hecha al



azar, y cuando algln enfermo no continuo el manejo estable
cido, © no acudié a sus revisiones, fue descartado y exclaf

do, sustituyéndose por otro paciente.

El primer grupo de pacientes, fue manejado con sintomfti--
cos; antibidticos, antihistaminicos, broncodilatadores o -
mucolfticos unicamente, el segundo grupo de enfermos fue -
manejado de la misma manera, agregindose al tratamieato -
Ketotifeno ea dosis de 0.5 wmy cada 12 horas, durante los -

seis meses que duré el ensayo clinico.

Todos los sujetos inclufdos en este ensayo fusron revisa--
dos por el autor y a tndos se le interrogo al familiar y -
3¢ &valuaruu ius siguientes parametros: Edad en meses, Be-
x0, antecedentes familiares de Atopia, edad de inicio del~
padecimiento, sintomatologfa, enfermedades concomitantes -
durante el tratamiento, lugar de residencia (dividiéndose-
crfncscs o Jul Distrito Federall y condiciones ambienta
les (calificandose comd buenas, regulares o malas), alimen
tacién al seno materno, en nfimero de meses que se adminis-
tré, ablactacibén, consign&ndose el mes de edad en que se-

inicié esta.

Del padecimiento en sf, se tomo en cuenta la frezuencia de

presentacién de las crisis, considerfndolos como nimero de



ataquas por mes, calificando estas crisis con escala de le
ves, modaradas o severas, También se evaluo si hubo o no
terapéuticas previas, registrando el nfmero de medicamentos
raecibidos, y la evolucién a estas medidas, como con mejo-~

¥ immjuria transicorias.

Los pacientes fueron revisados a lo largo del estudio en -
cada visita, tomando en cuenta los siguientes signos y sin
tomas: Tos continua, tos nocturcna, rinorrea, disnea, hipo

rexia, fiebre, sibilancias y respiracién estertorosa.

Los examenes de laboratorio y gabinete para el control en
este estudio fueron: Exudado faringeo, citologfa nasal, -
inmunoglobulinas (estas no se efectuaron en todos los sujg
tos), radiologia de térax, consignindola como normal, pa--
trén bronquial o sobredistensién palmonar, y pruebas cuté-
neas a inhalables, y a alimentos aunque también éstas no -

se le sfactuaron a todos los sujetos.

Los afectos macundarios tambkifa fucron valoradus en ambos-

grupos.

A los regultados obtenidos, se lea préctico an&lisis esta-~
distico mediante el método de t e student y chi cuadca

da,



RESULTADOS:

El an&lisis de ambos grupos mostrd caracter{sticas homogé-
neae, no hibiendu difercencias significativas. En cuanto a
la edad, esta fue de 14.6 meses en el grupo control y de -

17,9 en el grupo de Ketotifeno.

Con respecto al sexo, el masculino fue mis frecuente en am
bos grupos con una proporcién de 2:1, coincidiendo con lo-
reportado por diversos autores =2n cuanto a la H.B. del lag

tante (4,5).

El estudio fue realizado en la Clinica Londres de la Ciudad
de México, por lo que por razones obvias, el luzar Ae orf.
gen més frecuenta de los pacieates fue el Distrito Federal
Se observo ademis que prevalecieron regulares condiciones-
ambientales, lo cual estd en ralacidn con el nivel socioe-
conémico de los pacientes y sus familiares que asistiaron-

a esta consulta.

El seno materns se administré en promedio, durante 1 mes ~
para ambos grupos, estando esto fntimamente relaclonado -~
con la aparicién temprana de sintomatologfia respiratoria -
de tipo alérgico, al igual que la ablactacién, que se ini-~

cié en promedio a los dos meses de edad, lo que aunado a -



la alimentacién al seno materno corta, favorece la apari--

cién de enfermedades alérgicas (4, 11},

Los antecedentes &topicos fueron positivos aproximadamente

en un 5U% e los pacientes de ambos grupos.



TARLA_N

ABLACTACION

GRUPQ CONTROM GRUPD KETQTIFING
PARANLTRG N =31 N =31
EDAD EN MESES 14,6 + 5.8 17,9+ 5.5
MASC, 23 (747) 20 (64.5%)
SEX0 .
FEM, -8 (26%) 11 (35.5%)
DF, 25 (80.52) 30 (96.7%)
RESIDENCIA .
FORANEOQS 6 (19.50) 1(3.3%)
BUENAS 12 (38,7%) 14 (45.1%)
CONDICIONES
AMBIENTALES REGULARES 17 (54.8%) 17 (54.8%)
MALAS 2 ( 6.42) .- -
. "ALIMENTACION 1,06 + 0.93 0.60 +°0,76
AL SENO (EN MESES)
INICIO DE 2,32 + 0,87 2,29 + 1,04
(EN MESES)




La frecuencia de presentacién de las crisis, al inicio del
estudio, se pregentaba en promedio de una y medla vez al -

mes en ambos gcupos, con una intensidad que variaba entre-

leve y moderada, Duarante esiuvs pai 1os pa
cientes se ausentaban de la guarderfa en un 30% (aproxima-
damsnte) del tiempo, recibiendo terapéutica coatra el pade
cimiento, con tres o mis medicamentos. Esta terapéutica -
fuc en su gran mayorfa a base de antibiéticos, mucolfticos

antihistaminicos, y en alguncs caseos broncodilataiores, -

presentado durante su uso una mejorfa temporal.

RZspecto a los resultados de los estudios realizados a los
pacientes, la radiograffa de térax mostrd un patrén bron—-
quitico (sopbredistensidn pulwcnar y rceforzamiento paribron
quial) lo cual indica que la mayorfa de ellas fue hecha du
rante alguna crisis de hiperreactividad bronquial, no se -
encontraroa otras anormalidades. Algunos de los pacientes
en base a la historla clfnica, con sospecha de alargias -
fueron sometidos a pruebas cutineas por el método de Multi

test y/o Escarificacién.



TABLA N2

GRUPO CONTROL GRUPO KETQTIFENO
PARAMETRO n= 31 N =31

FRECUENCIA DE LAS CRISIS 1,74 + 0,51 1,55 + 0.68
(NUMERO DE ESTAS POR MES)

LEVES 17 (54,8%) 17 (54.8%)
INTENSIDAD DE .
LAS CRISIS

MopERADAS 14 (45,2%) 14 (45,27

Positivo 11 (35.4%) 7 (22,50
AUSENT [ SMO
. NeGaT1vo 13 (41,9%) 24 (77.,47)
"N UUAKRKLINENY

No REGIST, 7 (22.5%)

NINGUNA 1 (¢ 3,20
TERAPEUTICA - 5 o0 10320
PREVIA

3 6 MAS

MEDICAMENT. 29 (93,52) 31 (100%)

NORMAL 13 (41.9%) 8 (24,87)
RADIOGRAEIA™ GATRON 11 (35,42) 19 (61.2%)
DE TORAX SOBRE DIS- .

TENSIGN PUL 5 (16.1%) 4 (12,90

MONAR

-
2 CASOS DEL GRUPC CONTROL NG TUVIERON RX,



Respecto a la sintonatologfa, la disminucién de la intensi-
dad de todos los sfntomas, rinorrea, tos, sibilancias, res-~
piracién estertorosa, disnea, fiebre e hiporexia, fueron -~
estadisticamente significativos a favor dsl Ketotifeno -
(p 0.001 en cada sfntoma) a pesar de que practicamente en-
todos estos sfntomas {excepcién hecha de la respiracién es-
tertorosa) al inicio del estudio el grupe de Ketotifeno -

tenfa mayores porcentajes de afectacién]
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£STA TESIS
s BE LA

Se debe meacionar también, que el grupo de pacientes que -
recibieron KEtotifeno durante el estudio, tuvieron una dis

minueidén importante del ausentismo a las guarderfas.

La evolucién de los casos fue calificada por el familiar,-
quien manifesté que fue buena en el 74.2% de los casos -
(23 paclentes) en el grupo de Ketotifeno y regular en el -
25.8% de los mismos (8 pacientes), y en el grup» control -
se calificé como buzna al 48.3% de los sujetos (15 pacien-
tes) y regular al 51.7% de casos (16 pacientes), por lo -
que resulta muy favorable para el Ketotifeno esta aprecia-~

cién de los familiares,



T ARLA N3

GRUPO CONTROL GRUPO KETOTIFENO
PARAMNETREG N = 31 N =31
AUSENTISMO A
LA GUARDERIA posiTivo ‘9 (29%) 2 ( 6.5%)
DURANTE EL
ESTUDIO NEGATIVO 22 (71%) 29 (93,5%)
BUENA 15 (48.3%) 23 (74,2%
EVOLUCION DE
LOS PACIENTES REGULAR 16 (51.7%) 8 (25.8%)
MALA ---- ---—
(APRECIACIAN nEt £amitian)



En cuanto a los efactos secundarios, précticamente ostos -~
Lk tuvieron importancia y solo se presentaron en 2 pacientes
i6.4%) del grupo de Ketotifeno, siendo el efecto secundario
reportado, la somiolencia, de carfcter leve, y que desapare
cié sola conforme avanzé 21 cstudio sin necesidad de hacer-

ajuste de dosis o retiro del férmaco.
DISCUSION:

El hallazgo por parte del médico, de pacientes en edad pe-—~
didtrica con hiperreactividad bronquial, se ha coastituido-
en un problema de salud gue aparece cada vez con mayor fre-
cuencia, con la consecuente aparicién de asma bronquial, -
caando ‘estos episodios de hiperreactividad bronquial se ha-

-cen de repeticién {5,8,12).

En un ambiente contaminado como el que se tiene en la Ciu--
dad dc M&xico, la aparicidén d21 sindrome de hiperreactividail
bronquial, exacerba las tasas de morbimortalidad por enfer-
ma2dades del sistema respiratorio, tal y como se ha consigna

do por otros autores (13,15),

En este trabajo, los grupos de pacientes analizades, que su

frian de hiperreactividad bronquial, fueron pacientes en su



gran mayoria residentes de la Ciudad de México, por lo gque
la exposicién a los diversos contaminantes de la atmésfera
de la Ciudad ( NO2, S02, 03, CO, etc.) favoreci$ sin -
lugar a dudas la aparicién de hiperreactividad bronquial -

(14,15) .

En 2l grupo de pacientes revisados, los h&bitos higiénicos
dietéticos también representaron un papel preponderante an
la aparicifn de esta patologfa. asf, podemos apreciar que-
dz2 acuerdo coa Zeiger R. S. (4) y Cortés J. L. {11), la -
lactancia al seno materno corta y/o la ablactacién tempra-
na, vana a favorecer la aparicién de hiperreactividad bron

quial, ademis da otros padecimientos alérgicos (3,4,11,15)

Como se aprecia en nuestro estuilio, el uso de varios firma
¢o8 on conjunto, es pr&ctica comin para el tratamiento de
este tip? de pacientes, habiendo obtenido resultados par--
ciales en la remisién de la sintomatologfa 3 curacién
padecimiento, esto ya ha sido descrito con anterioridad -

por diversos autores {7,9).

Los métodos diagabsticos de esta enfermedad ya han sido -~
bien establecidos en otros estudios clinicos (4, 5, 16) vy

fueron los gque llevaron a cabo en este estudio,



Con relacibéa al uso do medicamentos preveativos del lactan
te zon asma ¢ hiperreactividad bronquial; adn hay discre--
pancias en cuanto a su aplicacién préctica, sin embargo en
nuestro estudio, los resultados del grupo tratado con Keto
tifeno, al compararlos con los obtenidos por el grupo con-
trol fueron muy halagadores y de significancia estadistica
lo cual evidentemente redund$§ en beneficio de los pacientes
@stos hechos han sido reportados en series anteriores por=-

otros autores {2, 7-10, 13).

El poder restablecer la integridad de los sistemas y en es
te caso, del aparato respiratorio y sistema inmunolégico, -
havieniu revertir el cuadro de niperreactividad bronquial-
es fundamental, para gue los pacientes sa puedan reintegmr
a su vida cotidiana libres de la sintomatologfa del cuadro
que hoy nos ocupa, con estas acciones, el nivel de salud -
gus se sbtl weiile es el normal, asi, el uso del
Ketotifeno como preventivo de la aparicién de hiperreacti-

vidad bronquial independientemente de su génesis no.deja -

lugar a dudas (2, 3, 6-10).

La adminiatracién de este medicamento se ha incrementado, -
debido a diversos factores a saber:

- El efecto terapéutico de prevencién bien demostrado.



-~ Facilidad de administracién tanto en nifios como en adul-

tos, (vfa oral).
- Dosificacién sencilla ( 1/2 a 1 mg cada 12 horas).

- muy escasns efectos secundarios, lo que lo hace un pro--

ducto seguro.

Ademis de estas ventajas, el Ketotifeno ha probado ser muy
efectivo ain en administraciones prolongadas, sin fluctua-
clones o pérdida de su potencia y seguridad pues no tiene-

efectos acumulativos (2, 3, 6-10).



CONCLUSION:

Con el presente estudio, se puede concluir que el Ketotife
no es un fArmaco muy Gtil en la.prevencién y el tratanien-
to de'lactantes.can cuadros respiratorios recurrentes, es-
pecialmente en nifios con hipearreaccién bronquial, habiéndo
se demostrado una disminucién importante de toda la sinto-
matologia, y demostrado que este faArmaco esta précticamen-
te libre de efectos secundarios, y con una buena aceptacién
por los pacientes pediftricos, ademds de su ficil adminis-

tracién »or via oral,

s Suglicie yue a los lactantes que se diagnéstique como -
H.B. o con bronquiolitis, se le inicie esquema preventivo
con Ketotifeno durante un perfodo no menor a 6 meses, coa
esta medida terapéutica se evitar8 la exacerbacién o apa-

ricién de hipeorreactividad aronquial.
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