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KETOTIFENO EN EL MANEJO DEL LACTANTE CON 
arPERREACTIVIDAD BRONQUIAL 

INTRODUCCION 

blemas más frecuentes y de difícil manejo a los que actua,l 

monte se enfrenta el pediatra. Probablemente, una de las 

situaciones que hace más difícil el manejo de este probl~ 

ma, se debe a la gran diversidad de criterios en cuanto a 

su etiopatogenia. esto ocaciona que haya múltiples esque-

mas de tratamiento. Actualmente, se considera a la H. B. 

(3Iperreactividad Bronquial) como una disfunci6n en el 

mecanismo que determina el diámetro de la luz del bronquio 

y que depende de tres factores: l)El tono del músculo l.!, 

so bronqUialw 2}El espesor de la raucosa. 3)La cantidad-

de secreciones presentes en la luz bronquial. cuando la 

H.B. se manifiesta, habrá clinicamcntc la clásica triada-

de síntomas caracterizados por: tos, sibilancias y dis--

nea (1, 2,4). 

En algunos individuus, es frecuente encontrar o bien la -

ausencia, o el predominio de uno o más de estos síntomas, 

estü situación puede ocacionar el diagnóstico incorrecto-



y privar al paciente del efecto benéfico da los broncodil~ 

tadores. 

Estas Condiciones son más frecuentes observarlas en el la.s, 

carac~erísticas propias da su edad,-

presentan un inadecuado desarrollo de la musculatura lisa­

bronquial con disminución de los receptores beta adrenérs.b. 

ces, as! como una mayor frecuencia de infecciones virales, 

especialmente por virus sincitial respiratorio, lo que oc~ 

ciona dano o necrosis cpitcli~l cuanJa'esla situación ocu­

rre, existirá predominio de edema con incremento de la hi­

persecreci6n, quedando la broncoconstricción con una menor 

participación (1,2). 

piratorio predisponen o cx<J.cc.rban la hiperreactividad bron 

quial (l,3,4). 

La H.B. es una característica del asma bronquial, aunque -

no todos los hiperreactores bronquiales son asmáticos. 

Actualmente se acepta el catalogar a todo paciente menor -

de dos anos da edad, que sufra un primer episodio de ~ron­

quitis silbante, como bronquiolitis y la etiología a las -

infecciones virales (4). 



cuando estos cuadros se han presentado en varias ocacioncs 

y habléndose descartado etiologías como: La fibrosis qui.§. 

·tica, cuerpo cxtrano o reflujo gastroesofágico, el diagnó.!! 

ti.co con mayor probabilidad será el de asma bronquial, ya­

que la FQ, como la enfermedad por reflujo gastroesofágico, 

puedei\ presentar la H.B. asociada y confundir al clínico -

cvn el p~decimiento que nos ocupa, además, las infecciones 

virales u otros padecimientos respiratorios pueden dejar -

como secuela H. .. B. y predisponer al desarrollo de alergia -

respiratoria por sensibilización aJ!lergenos ambientales 

(4, 5). 

En los últimJs a~os han aparecido en la literatura mundial 

una serie de publicaciones relacionadas al tratamiento de­

la H.B. uno de los productos utilizados para prevención de 

la a.B. es el Ketotifeno, el cual ha dem:.istrado su efecti­

vidad y aunque la mayoría de las public;icionco muestran r_g, 

sultados halagadores, estos resultados han sido reportados 

en su gran mayoría en sujetos de edad adulta, por lo que -

hay pocas publicaciones al respecto en los lactantes (2,3, 

5). 

El Ketotifcno es un fármaco del tipo benzocicloheptatiofé­

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



So trata de un compuesto con notables propiedades antialé,.;: 

gL:~::. y~ que se h?J descrito que inhibe la activación del 

e~sinófilo, así como su penetración y acumulación, en esp..§! 

cia.l C:l tciido pulnionar, bloqueando la hiperreactividad de 

las vías aárcas, con lo que se ex9lica su efectividad co~o 

tratamiento en la profilaxis del asma bronquial y los patl~ 

cimientos alérgicos (7,9). Otros efectos benéficos del KJ! 

totifeno son su marcada acci6n antianafil~ctica y antihis­

tamínica por inhibición directa de l.a .liberación de media­

dores químicos, como la histarnina, SRL-A, etc., previene -

el fenómeno de taquifilaxia que frecuentemente se presenta 

con el uso de agonistas B adrenérgicos. Además, posee la 

cdpacldad de bloquear la captación de los iones de calcio-

en l.os mastocitos y en l.a rnusculat:ura l.i..::;a ÜLu11Y,u.l..:¡l, ·¡ 

restablece la sensibilidad de los receptores B adrcnárgi­

cos, tambi~n se le ha encontrado que tiene una pote."lte y 

sostenida actividad bloqueadora d~ receptores H¡, indepen-

dientemente cie su a.cti.v.i.UdU. anti¡:¡¡¡~fil.~::':..!.c::. o est~t-iliz~-

di:>ra de membranas de las células cebadas (8-10). 

Se debe mencionar que su efecto terapéutico se logra a la 

4a 6a semana de ad~inistraci6n ininterrumpida, por lo que 

cuando se le indica com~ profiláctico, su administración -

deberá ser a larg~ plazo. 



El objetivo de este estudio fue el de evaluar el efecto b2 

nüfico del I"::e.totifc:io cor:".O ~edicarnento preventivo, en lac-

t~~tes que desarrollaron hiperreactividad bronquial, aso­

o::i?.~'=' ~l t-t"~l-~mi Anto habitual do cota patología. 

MATERIAL Y METODOS~ 

En este estudio prospectivo, se reunieron dos grupos de p~ 

cientes, con 31 sujetos en cada grupo (62 pacientes en to­

tal). Estos pacientes tuvieron diagnóstico de hiperreact!. 

vidad bronquial, y fueron atendidos en la Consulta Externa 

de Pediatría y Alergia Pediátrica de la clínica Londres, -

en el período c~mprendido 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 ens.s 

yo. Se tomo como condición inicial para su ingreso, el -

que los sujetos hubieran presentado dos o más episodios de 

bronquitis silbante, clinicamente manifestada por disnea,­

tos nocturna, tos continua, sibilancias y respiración es-­

tertorosa. 

~a colocaci6n de los pacientes en los grupos, fue hecha al 



azar, y cuando algún enfermo no continuo el manejo establ~ 

cid~, o no acudió a sus revisiones, fue descartado y exclu.J. 

do, sustituyéndose por otro paciente. 

El primer grupo de pacientes, fue manejado con sintomáti-­

cos; antibióticos, antihistamínicos, broncodilatadores o -

mucolíticos unicamente, el segundo grupo de enfermos fue -

manejado de la misma manera, agregándose al tratamie,1to 

Kctotifcno en dosis J.e o.:; my cada 12 horas, durante l.os -

seis meses que duró el. ensayo clínico. 

Todos los sujetos incluídos en este ensayo fu2ron revisa-­

dos por el autor y a t~dos se le interrogo al familiar y -

:;e c.·,;ulu.:aLvu 1.ur:i siguiences para.metros: Ed3.d en meses, s~ 

xo, antecedentes familiares de átopia, edad de inicio del­

padc=imiento, sintomatología, enfermedades concomitantes -

durante el tratamiento, lugar de residencia (dividiéndose-

e~ fo~i.~coz v dul üicLrito Feóerali y condiciones am.bient~ 

les (calificandose como buenas, regulares o malas), alirne.u 

taci6n al seno materno, en número de meses que se adminis­

tró, ablactaci6n, cvnsignándose el mes de edad en que se­

inici6 esta. 

Del padecimiento en sí, se tomo en c~enta la fre~uencia de 

presentación de las crisis, considerándolos como número de 



ataquas por mes, calificando estas crisis con escüla de l~ 

ves, mod~radas o severas. Tam~i6n se evaluo si hubo o no 

terapéuticas previas, registrando el número de medicamentns 

recibidos, y la evolución a estas medidas, cvmo con mejo--

Los pacientes fueron revisad•)S a lo largo del estudio en -

cad.3. vi si ta, tomando en cuenta tos siguientes signos y sí..u 

tomas: Tos continua, tos nocturna, rinorrea, disnea, hip~ 

raxia, fiebre, eibilancias y res9iraci6n estertoro~a. 

Loa examenes de laboratorio y gabinete para el control en 

este est~dio fueron: Exudado faríngeo, citología nasal, -

inmunoglobulinaa (estas no se efectu.;iron en todos los suj~ 

tos), radiología de t6rax, consignándola como normal, pa-­

tr6n ~ronquial o sobredis~ensi6n p~lmonar, y pruebas cutá­

ne~s a inhalables, y a alimentos aunque tambi~n éstas no -

se le afactuaron a todos los sujetos. 

grupos. 

A los resultados obtenidos, se les práctico análisis esta­

dístico mediante el mátodo de t de student y chi cuadc-ª 

da. 



RESULTADOS: 

El análisis de ambos grupos moGtr6 características homogé-

nA;;Q. ~-= !".:.~ii:::11U.v ciiiercncias 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 31 sexo, el m3sculino fue más frecuente en 3~ 

boa grupos con una proporción de 2:1, coincidie~do con lo­

reportado por diversos autores ~n cuanto a la H.B. del la.E 

tante (4,5)~ 

El estudio fue realizado en la Clínica Londres de la Ciucb:i 

de México, por lo que por razones obvias, el luq~r n~ c=!­

gen más frecuenta de los pacie.1tes fue el Distrito Fcdcro.1 

Se o~servo además que prevalecieron regulares condiciones­

ambien tales, lo cual está en relaci6n con el nivel socioe­

con6rnico de los pacientes y sus familiares que asistiAron­

a esta consulta. 

El seno materno se administró en promedio, durante l mes -

para ambos grupos, estando esto íntimamente relactonado 

con la aparici6n temprana de sintomatolog!a respiratoria -

de tipo alérgico, al igual que la ablactaci6n, que se ini­

ció en promedio a los dos m•'!Bes de edad, lo que aunado a -



la :ilimentaci6n al seno materno ·::arta, favorece la apari-­

ci6n de enfermedades alérgicas (4, 11). 

Los antecedentes 6.topicos fueron positivos aproxi.miidamente 

en un ~ü~ ~e loe pacientes óe amDos grup~s. 



GRUPO CONTROi 
1 

t:DIJDn VC'TOTJrr••t"l 
.;.,.,,. • ..., _.._1u1 !I L.ltU 

P A R A M [ T R O N = 31 N = 31 

EDAD EN MESES 14.6 ::': 5.8 17.9 ::': 5.5 

MASC, 23 (71.i%) 20 (64.5%) 
SEXO 

FEM, . 8 (26%) 11 (35;5%) 

RESIDENCIA 
D,F, 25 (80. s:o 30 (96.l:l:) 

FORÁNEOS 6 <19.5%) l ( 3.3%) 

BUENAS 12 (38.7%) 14 C45.1%) 
CONDICIONES 
AMBIENTALES REGULARES 17 (54.8%) 17 (54.8%) 

MALAS 2 ( 6.LJ%) - - -

ALIMENTACION 1.06 ::': 0.93 0.50 ::': 0.76 
. Al SENO (EN MESES) 

INICIO DE 2.32 ::': 0.87 2.29 ::': l.OLJ 
ABLACTACJON (EN MESES) 



La frcc..iencia de presentación de las -::risis, al inicio del 

estudio, se presentaba en prvmedio de ur1a y m.adi;:i ve:: al -

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

cientes se ausentaban de la guardería en un 300~ (aproxima­

damsmte) del tiempo, recibiendo terapéutica co.1tra el pad~ 

cimiento, con tres o más medicamentos. Esta terapéutica -

fue en su gran mayoría a base de antibióticos, mucol!ticos 

antihista:nínicoa, y an alg~~c~ casos broncodllata~ores, 

presentado durante su uso una mejoría temporal. 

R~specto a los resultados de los e3tudios realizados a tos 

pacientes, la radiografía de t6rax mostr6 un patr6n bren--

quial) lo cual indica que la mayoría de ellas fue hecha dj! 

rante alguna crisis de hiperreactividad bronquial, no se -

encontraro.1 otras anormalidades. Alguno3 de los pacientes 

en base a la histoi::la ~l!rdc.:;,,, ccn :::c~e-;::ht" .. a~ 1'1 Argias 

fueron sometid•Js a pruebas cutáneas por el mé:todo de Mult.!. 

test y/o Escarificación. 



P A R A M E T R O 

FRECUENCIA DE LAS CRISIS 
(NilMERO DE ESTAS POR MES) 

1 NTENS IDAD DE 
LAS CRISIS 

AUSENTISMO 
11 r1111nnr-n11u• 
11 UUMl\UL.I\ HlJ 

-· 

TERAPEUTICA 

PREVIA 

. 
RADIOGRAF.IA 

DE TORAX 

LEVES 

MODERADAS 

POSITIVO 

NEGATIVO 

No REGIST. 

NINGUNA 

2 MEO, 

3 Ó MÁS 
MEDICAMENT, 

NORMAL 

PATRÓN 
BRONQUIAL 

SOBRE OIS- 1 
TENSIÓN PU!,. 
MONAR 

GRUPO CONTROL 
N = 31 

1.74:. 0.51 

17 (54.8%) 

14 (45.2%) 

11 (35.4%) 

13 (41.9%) 

7 (22.5%) 

1 ( 3.2%) 

1 ( 3. 2:tl 

29 (93.5%l 

13 (41.9%) 

11 (35.4%) 

5 Cl6.1%) 

0

2 CASOS DEL GRUPO CONTROL NO TUVIERON Rx, 

GRUPO KETOTIFENO 
N = 31 

1.55:. 0.68 

li (54.8:4) 

14 (45.2% 

7 (22.5%) 

24 <77.4%) 

31 Cl00%) 

8 (24.8%) 

19 (61. 2%) 

4 (12,9%) 



Respecto a la sinto~atología, la disminución de la intensi­

dad da todos los síntomas, rinorrca, tos, sibilancias, res­

piración es~ertorosa, disnea, fiebre e hipJrexia, fueron 

cstadísticam1?nte significativos a favor dsl Ketotifeno 

(p 0.001 en cada síntoma) a pesar de que practicamcnte on­

todoa estos síntom~s (excepción hecha de la respiración es­

tertorosa) al inicio del estudio el grupo de Ketotifeno 

tenía mayores porcentajes de afectación! 
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ESTA 
SiH.rn 

TESIS 
P.E u 

f.~j íltílf­
t;'{~~u~JEr.1, 

Se debe me41cionar también, que el grupo de pacientes que -

recibieron KEtotifeno j~rante el estudio, tuvieron una dll!, 

minuci6n iJnPortante del ausentiemo a las guarderías. 

La evolución de los casos fue calificada por el familiar,-

quien manifestó que fue buenn en el 74.2~ de los casos 

(23 pacientes) en el grupo de Ketotifeno y regular en el -

25.8% de los mismos (8 pacientes), y on el grup·:> control -

se calificó como busna al 48.3% de loe sujetos (15 pacien­

tes) y regular al 51.7% de casos (16 pacientes), por lo 

que resulta muy favorable para el Ketotifeno esta aprecia-

cl6n de los familiares. 



P A R A 11 E T R O 

AUSENTISMO A 
LA GUARDERJA POSITIVO 
DURANTE EL 
ESTUDIO NEGATIVO 

BUENA 
EVOLUC ION DE 
LOS PACIENTES ílEGULAR 

MALA 

GRUPO CONTROL 
ff = 31 

·9 (29%) 

22 (71%) 

15 (48,3%) 

16 (51. 7%) 

GRUPO KETOTIFENO 
ff = 31 

2 ( 6,5%) 

29 (93.5%) 

23 (74,2% 

8 (25.8%) 



En cuanto a los efectos secundarios, práctic~montc estos 

n 1:> tuvieron importancia y solo se presentaron c:i pacientes 

{6.4%) del grupo de Ketotifeno, siendo el efecto sccündario 

reportado, la som.1olencla, de carácter leve, y que dcsapar~ 

ci6 sola conforme a•1anz6 .;?l estudio sin neccsidüd de hacer­

ajuste de dosis o retiro del fármaco. 

DISCUSION: 

El hallazgo por parto del m~dico, do pacient~s en edad pe-­

diátrica con hipe~reactivldad bronquial, se ha co.istituido­

en un problema de salud que aparece cada vez con mayor fre­

cuencia, con la conse~uente aparici6n de aDma bronf!UiAl, 

c~ando estos episodios de hiperreactividad bronquial se ha-

· cen de repetición (5,8,12). 

En un ambiente contaminado como el que se tie.ie en la Ciu- -

d~~ de ~6A~co, ld dp~rición dsl sindrome de hiperreactivida1 

bronquial, exacerba las tasas de rnorbimortalidad p·:ir enfer­

m~dades del siste~a respiratorio, tal y como se ha consignl!, 

do por otros autores (13,15). 

En este trabajo, los grupos de pacientes analizados. que S.!:! 

frian de hiper~eactividad bronquial, fueron pacientes en su 



gran mayoría residentes de la Ciudad de México, p~r lo que 

la exposición a los diversos contamina~tes da la atm6sf~ra 

de la Ciudad ( N02, S02, 03, CO, etc.) favoreció sin -

lugar a ~udas la aparición de hiperrea=tividad bronquial -

(14, 15). 

En 91 grupo de pacientes revisados, los hábitos higiánicos 

dietéticos t<lmbién rcpre.1entaron uri papel preponderante an 

la aparict6n de esta patología, así, podemoR <lpreciar que­

da acuerdo c•J.1 Zeiger R. s. (4) y Cort~s J. L. (11), la 

lactancia al seno materno corta y/o la ablactaci6n tempra­

na, vana a favore=er la aparición de hiperreactividad bro,n 

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

Como se aprecia en nuestro cstu1io, el uso de varios fárm.2. 

coa '9n conjunto, es práctica comú11 para el tratamiento do 

este tip·:> de pacientes, habiendo obtenido resultados par--

ci.ales en la remisién de la !'ii ntnm~t0l~u1!a ~· ct:r:::.ció~ del-

pa1ecimiento, esto ya ha sido descrito con ant~rioridad 

por diversos autores (7,9). 

Loe métodos diag~6sticos de esta enfermedad ya han sido 

bien establecidos en ·:.tros estudios clínicos (4, 5, 16) y 

fueron los que llevaron a cabo en este estudio. 



Con relaci6:i. al uso do medicamentos preve.i.tivos del lnctiln 

te ::::on asma o hiperreactividad bronquial: aún hay discre-­

pancias en cuanto a su aplicaciOn práctica, sin embargo en 

nuestro estudio, los resultados del grupo tratado con Ket..Q 

tifeno, al compararlos con los obtenidos por el grupo con­

trol fueron muy halag:i.dores y de significancia esta·:iística 

lo cual evidentemente redundó en beneficio de los pactcntos 

astas hechos han siJ.o Xt:!pi:>rtaU.oB un series anteriores por-

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

El poder restablecer la integridad de los sistemas y en e.§_ 

te caso, del aparato respiratorio y sistema inmunol6gico,­

hdc.i.dno.1u .L'dV~rtir tÜ cuaóro Oe hiperre:'lc~ivi~act bronquial­

es fundamental, para que los pacientes s9: puedan reinteg.zar 

a su vida co·~idiana libres de la sinto;natología del cuadro 

que hoy nos ocupa, con estas acciones, el nivel de salud -

Kototifono com~ preventivo de la aparición de hiperreacti­

vidad bronquial indepondienteme~tc de su génesis no deja -

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

La administración de este medicamento se ha inccementado,­

debido a diversos factores a sab~r: 

- El efecto terapéutico de prevención bien demostrado. 



- Facilidad do administración tanto en ninos como en adul­

tos. (vía oral). 

- Dosificación sencilla ( 1/2 a 1 m9 cada 12 horas) ~ 

- muy escasQa efectos secundarios, lo que to hace un pro-­

dueto seguro. 

Además de estas ventajas, el Ketotifeno ha probado ser muy 

efectivo aún en administraciones prolongadas, sin fluctua­

clones o pérdida de su potencia y seguridad pues no tiene­

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



CO.~CLUSION: 

<..:en el presente estudio, se puede c.:>ncluir que el I<etotif,S! 

no es un fármaco :nuy útil en la .prevcnci6n y el trata.ni.en­

te de lactantes con cuadros respiratorios recurrentes, es-

pecialmente en ninos con hiperreacci6n bronquial, habiénd.Q. 

se demostrado una disminucl6n importante de to~a la sinto­

~3~olog!~, y demostrado que este fármaco esta prácticamen­

t~ libre d~ efectos sec~ndarios, y =on.una buena aceptación 

por 103 pacientes pediátricos, además de su fácil adminis­

tl:aci6n ::>·:>r vía oral. 

S= ~~;iú~~ qu~ a los laccantes que se diagn6~tique ~orno -

H.B. o con bronquiolitis, se le inicie esquema preventivo 

ccJn Ketotifeno durante un per!odi' no menor a 6 meses, co~1 

esta medid·"l terapéutica se evitará la exa::erbaci6n o apa-
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