Prevencién del Desarrollo de Sibilancias y Asma Bronquial / Freyre R, y col,

PREVENCION DEL DESARROLLO DE
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EN NINOS DE ALTO RIESGO CON
KETOTIFENO ©

Dr Eleodoro Freyre Roman y Dr Rodolfo Rebaza Gonzales, Arequipa (*¥)

RESUMEN

Con el propdsito de evaluar la eficacia profilictica del Ketotifeno en la prevencién del desarrollo ulterior de
episodios de sibilancias en nifios no asmaticos, pero de alto riesgo segin una escala elaborada con anterioridad, se
estudiarendos grupos de 21 nifios cada uno, similares entre sirespecto ala edad, distribucién por sexo y puntaje de riesgo
alinicio del estudio, A los nifios de uno de los grupos se lesadministré Ketotifeno y a los del otro no, siguiéndoseles durante
12 meses para estimar el desarrollo de sibilancias en ese periodo.

Se investigd, también, Ia frecuencia de factores ambientales del hogar como la presencia de fumadores, de animales
domésticos, de cuartos alfombrados y €l nimero de hermanos menores de 10 afios. Estos factores fueron similares en
ambos grupos.

Al encontrarse una alta correlacién entre el puntaje de riesgn y el niimero de episodios de sibilancias en el grupo no
tratado con Ketotifeno, se confirmd el valor de la escala empleada.

El grupo tratado con Ketotifeno presenté un mimero significativamente menor de nifios que hicieron sibilancias y
de episodios de sibilancias para el grupo, siendo las diferencias mis marcadas a partir del tercer mes de seguimiento.

Se concluye que el Ketotifeno es eficaz reduciendo el desarrollo de sibilancias en nifios no asmaticos de alto riesgo
¥ se recomienda su uso.

SUMMARY

With the purpose to assess the prophylactic effectiveness of Ketotifen in the prevention of the development of
wheezing episodes in non-asthmatic children clasified in a high-risk catcgory according to a previousley prepared scale,
two groups of 21 children, both similar with respect to age, sex, and risk rating, were studied. The children of one group
received ketotifen and those of the other group did not, both groups being followed during a 12-month period to estimate
the development of wheeziness during that time.

The enviromental factors at home, such as the presence of smokers, pets, carpeted floors, and the number of siblings
under 10 years of age, were similar in both groups.
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A high correlation between the risk rating and the number of episedes of wheeziness in the group not treated with
ketotifeno was encouniered, thus conflirming the value of the scale used.

In the proup trated with ketotifen there was a significant Jower number of children affected by wheeziness and also
of the number of wheezing episodes for the group as compared with the non-treaied group, The differences became more

obvious from the third mont of follow-up,

It is concluded that ketotifeno is effective in reducing the development of wheeziness in high«risk, non-asthmatic,

and its wse is recommended.

INTRODUCCION

In ¢l tratamicnto del Asma Bronquial (AB) del nifio s¢
utilizan, ¢n la actualidad, una seric de farmacos que, por
diversos mocanismos, reducen la frecuoncia de opisodios
agudos o crisis asmdticas (1). Entre éstos ¢l ketotifeno ¢s ano
de los més empleados en nifios pequefios, tanto por sy compro-
bada eficacia, como por su inocuidad (2, 3, 4, 5,6, 7, 8)

En un estudio que publicamos recienternente (9), se
demostrdgoe los nifios que sufren de infecciones respiratorias
frecuentes desde los primeros meses de vida y que tienen
antecedenies familiares de AB o de atopias, son de alto riesgo
para ¢l desarrolto posterior do episodios de sibilancias (ES) v,
eventuabmente de AB, por lo que propusimos, en base adichos
¢lementos, ¢l empleo do una Escala de Riesgo para ¢l primer
afio de vida (), El 364% de los niflos que cn ésa escala
alcanzaron puntaje de riesgo alto (RA), presenté ES en los
siguientes 19 a 25 meses de observacida, por lo que plantea-
mos, en esa ocasidn, la adopcidn de medidas profilicticas
tendientes & reducir tan elevado porcentaje (9),

Enbase acsa cxperiencia y a dicho plantcamicnto, es que
sedelinedel presenie estudioparaevaluarlaeficaciaprofildctica
del Ketotifeno en la prevencién de ES en esos nifios,

MATERIAL Y METODOS

Se estudiaron 42 niftos de consulia privada, vistos exclu-
sivamente por uno de los auvtores (EFR) desde su nacimicnto
o desde Ios 2,5 meses <de edad como minimo, Bl eriterio de
inciusion en ¢l estudio fue ¢l baber alcanzado puntaje de RA,
esto s de 3 a 6 puatos, en la Escala de Ricsgo para cl primer
afio de vida claborada por los autores (Cuadro N* 1} ¥ que
natica hubiesen presentado sibilancias anteriormente. Se les
dividid en dos grupos de 21 nifios cada uno, 108 grupos «A» y
«B». El grupo «A», confortmadoe por 16 varones y 5 mujeres,
cuyas edades, al momento de iniciarse ¢l estuclio, fluctuaron
de 9,3 a 18,2 mcses, con una edad promedio de 13,3 meses. A
los niftos de este grupo se les administrd Ketotifeno a Ja dosis
de 0,025 mg por kilo y por dia distribufda cn tomas de cada 12
horas. A los padres sc Ics indicé que cHratamicmto debia durar
6 meses, pero, como no kklos cumplicron con dicha indica-
¢idn, Ia duracion real del tratamiento varid de 3,5 a 6 meses,
con un tiempo promedio de 4,8 meses. El grupo «B» estavo
conformado por 15 varones v 6 mujeres, cuyas edades, al
iniciarse el estudio, fluctuaron de 8,5 a 17,4 meses, con una
edad promedio de 13.9 meses. Estos nifios no recibieron
Ketotifeno.

Todos los nifios fueron seguidos durante un periodo de 12
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CUADRON° 1

ESCALA DE RIESGO PARA EL DESARROLLO DE ASMA
BRONQUIAL CON DATOS DEL PRIMER ANO DE VIDA

INDICADOR CRITERIQO PUNTAIJE
ASMA EN LOS PADRES NO ¢
S1 1
OTRAS ATOPIAS EN LOS PADRES NO 0
SI 1
EPISODIOS DE RINOFARINGITIS 0A2 o
EN EL PRIMER ANO 3 1
46 MAS 2
EPISODIOS DE BRONQUITIS EN 0Al 0
EL PRIMER ANO 3 1
4 6 MAS 2

RIESGO BAIO =0PUNTOS;
RIESGO MEDIO = 1 A 2 PUNTOS;
RIESGO ALTO = 3 A 6 PUNTOS.

meses, tiempo durante el cual fueron vistos regularmente una
vez por mes y, obligatoriamente, en todos y cada uno de sus
procesos respiratorios durante el periodo de seguimiento,
registrdindose en detalle los datos clinicos pertinentes, con
especial referencia al hallazgo de sibilancias. Cuando éstas se
presentaron, s¢ les administré broncodilatadores B2-
adrenérgicos por via cral o inhalatoria, segin la necesidad, y
en ningin caso corticoides ni preparados conteniendo
antihistaminicos. Ningin nifio presento, ni antes, ni durante el
periodo de observaci6n, Bronquiolitis o Pseudocrup.

En todos los casos se investigd 1a presencia de algunos
factores ambientales del hogar que pudicran tener influencia
en el aparato respiratorio y alterar la observacion comparativa
cntre los grupos, tales como: el hdbito de fumar de los
familiares, la existencia de animales domésticos, cuartos
alfombrados y niimero de hermanos menores de 10 afios que
vivian con el paciente y que pudieran constituirse en fuente de
contagio de infecciones respiratorias. Respecto a los fumado-
res, s¢ averigud si se trataba de 1a madre, del padre, o de otros
familiares y al comprobarse que no existian diferencias espe-
cificas entre unos u otros, entre los grupoes, por razones
pricticas, se considerd éste antecedente sin hacer tal distin-
cién. En ningdn caso se indicé que se modifiquen estos
factores ambientales para que ¢l medio ambiente del hogar
continde igual durante el periodo de seguimiento.

Se compard, entre los grupos, el ndmero de nifios que
hicieron sibilancias y el ndmero de ES por grupo, tanto desde
el primer dia del estudio, como a partir del tercer mes, por
haberse notado diferencias muy marcadas a partir de ese
momento. [gualmente, se compar6 la frecuencia de los facto-
res ambientales investigados.
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Como ¢l puntaje de RA en laescala varia de 3 a 6 puntos,
con el propdsito de establecer correlacion entre el mimero de
ES y el puntaje de 3, 4, 56 6 punwos, en el grupo «B» se calculd
el ndmero de ES por nifio y el puntaje correspondiente.

Para evaluar las diferencias entre frecuencias absolutas
de los grupos estudiados, se empled la prueba de Ji Cuadrado
y para evaluar las diferencias entre razones y promedios, lade
«t» Student (10, 11).

RESULTADOS

En el cuadro N° 2 se incluye el nimero de nifios que
presentaron sibilancias durante ¢l periodo de 12 meses de
observacion y el ndimero de ES por grupo, con la significacién
estadistica de las diferencias.

CUADRO N° 2

NUMERO DE NINOS CON SIBILANCIAS Y EPISODIOS
DE SIBILANCIAS EN DOCE MESES DE SEGUIMIENTO.

CARACTERISTICAS GRUPO GRUPQO  DIFEREN-
" an "g" CIA
(21 nifios)(21 nifios)
NINOS CON SIBILANCIAS 4 8 M12=1,05P>0,30

EPISODIOS DE SIBILANCIAS 5 15 t=3,0896P<0,01

En el grupo «A», los nifios que presentaron sibilancias
son la mitad que los del grupo «B», pero las diferencias no
alcanzan significacion estadistica. En cambio, si se considera
el ndmero de ES, que en el grupo «A» son la tercera parte que
en el grupo «Bw», la diferencia sf es estadisticamente significa-
tiva,

Se observé que en los primeros 2 meses del seguimiento
hubo nifos del grupo «A» que presentaron 4 ES entre todos
ellos y 4 nifios del grupo «B», que también hicieron 4 ES entre
ellos, sin que esta pequefia diferencia fuese significativa
(Cuadro N° 3).

GRUPON"3

NUMERO DE NINOS CON SIBILANCIAS Y EPISODIOS
DE SIBILANCIAS EN LOS DOS PRIMEROS MESES DE
SEGUIMIENTO.

CARACTERISTICAS GRUPO GRUPO DIFEREN-
A apgn CIA

(21 nifios 21 nifos)

NINOS CON SIBILANCIAS 3 4 JN2=00P>090

EPISODIOS DE SIBILANCIAS 4 4 t=0,0 P<0,90
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En ¢l cuadro N° 4, se consigna lo ocurrido a partic del
tercer mes, aprecidndose que el grupo «B» presenta tanto i
nimero de niftos con sibilancias, como el nimero de ES,
mucho mayor que el grupo «A» y las diferencias son Iranca-
mente significativas.

CUADRON" 4

NUMERQ BE NINOS CON SIBILANCIAS Y EPISODIOS
DE SIBILANCIAS DESDE EL TERCER AL DUODECIMO

MES DE SEGUIMIENTO.

CARACTERISTICAS GRIPO  GRUPO
A" B Cia
{21 nifios} {21 pifios)

DIFEREN-

NINOS CON 7 Jid = 31,8603 P<0,05
SIBILANCIAS

FPISODIOS DE 1 t=3,4157 P<0,01
SIBILANCIAS

EnelcuadroN® 5, se incluyen 1os datos correspondientes
a: sexo; edad al inicio del estudio; puntaje de riesgo; presencia
de fumadores, animales domésticos y alfombras en el hogar;
y, el nbmero de hermanos menores de 10 afios, para ambos
grupos, aprecindose gran similitud entre ellos con pequeliag
diferencias sin significacion estadistica.

En el enadro N° 6, se muoestra 1a correlacion entre el
puntajcdericsgo y el ntimero deBS enlos nifios del grupo «By,
Hubo 7 nifios con puntaje de 3 puntos, de los cuales tan solo
uno presentd un ES. De los 10 nifios con puntaje de 4 puntos,
dos presentaron un £S5 cada uno y otros dos presentaron dos
ES cada uno. De los 3 nifios con puntaje de 5, uno presents dos
ES y otro presemto tres ES; y el anico nifio con puntaje de 6,
hizo tres ES. Estos resultados revelan gna clara correlacion
entre mayor puntaje v el mayor nimero de ES con una alta
significacitn estadistica,

CUADRON®S

CARACTERISTICAS DE LOS NINOS ESTUDIADOS Y DE 1.OS FACTORES AMBIENTALES DEL HOGAR

CARACTERISTICAS GRUPQ "A” GRUPO "B” DIFERENCIA
(21 NINOS) (21 NINOS)
SEXO VARON 16 15 =00
MUIER 5 6 P> 0,50
EDAD AL INICIO PROMEDIO 13,320 13,286 t=0,9382
DEL DESVIACION
ESTUDIO ESTANDAR 2,238 2,301 P> 10,30
PUNTAJEDE ‘ PROMEDIO 3,952 3,505 t=0,1820
RIESGO DESVIACION ESTANDAR 0,865 0,831 0,80
FUMADORES EN Si 13 15 n2=0,1071
EL HOGAR NO 8 6 P> 0,70
ANIMALES EN SI 10 10 JI2 =00
EL HOGAR NG 11 11 P> 0,90
ALFOMBRAS EN Si 7 6 H12=0,0
EL HOGAR N 14 15 P>090
HERMANOS PROMEDIO 1,857 2429 1= 17712
MENORES DE DESVIACION
10 ANOS ESTANDAR 0,964 1,121 P> 005
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CUADRO N°6

CORRELACION ENTRE EL PUNTAJE DE RIESGO Y EL NUMERO DE EPISODIOS DE
SIBILANCIAS EN LOS NINOS SIN KETOTIFENO.

NUMERO DE TOTAL PUNTAIJE DE RIESGO
EPISODIOS DE
SIBILANCIAS JRES LTIATRO LINCO SFEIS

N° % N % N° % N° % N° %o
TOTAL 21 100,00 7 100,00 10 100,00 3 100,00 1 100,00
CERO 13 61,90 6 85,71 6 60,00 1 33,33 0 0,0
UNO 3 14,29 1 14,29 2 20,00 0 0,0 0 0,0
DOS 3 14,29 0 0,0 2 20,00 1 33,33 0 0,0
TRES 2 9,52 0 0,0 0 0,0 1 33.33 1 100,00

LINEA DE REGRESION: Y =-2,517241 + 0,827586X
CORRELACION: r+0,651462 P< 0,01

DISCUSION

La correlaci6n encontrada entre el puntaje de riesgo y la
frecuenciade ES enel grupo de nifios que norecibi6 Ketotifeno,
la misma que es estadisticamente significativa a pesar del
reducido nimero de casos, confirma el valor de la escala
empleada, yaplanteado por nosotros anteriormente (9). En ésa
ocasion, se demostraron diferencias significativas entre el
puntaje de RA y los de riego medio y riesgo bajo y ahora se
demuestra que también existen entre los puntajes de 3,4, 5 y
G puntos de la escala de RA. Este hecho le otorga a la escala
alto valor prondstico para €l desarrollo ulterior de ES vy,
eventualmente, de AB.

Nuestros resultados revelan que en el grupo de niilos
tratados con Ketotifeno hubo un namero significativamente
menor de casos con sibilancias, y de ES para el grupo, que en
los nifios no tratados. Las diferencias, sin embargo, recién se
hacen evidentes después de los 60 dias de seguimiento ya que
en ese periodo inicial se encontrd igual nimero de ES en
ambos grupos. Esto sugiere que el Ketotifeno demoré ése
tiempo en alcanzar su maxima accidén, 1o cual concuerda con
lo reportado anteriormente e¢n ¢l sentido que su eficacia
méxima se logra después de 6 a 12 semanas (4).

En nuestro anterior reporte (9), se informé que el 36,4%
de los nifios de RA desarrolld ES en un periodo de observacion
de 19 a25 meses, adiferencia del 5% de los de riesgo bajo. En
el presente trabajo, el 38% de los nifios que no recibieron
ketotifeno presentaron sibilancias, porcentaje similar al del
estudio anterior, 1o cual refuerza el valor prondstico de la
escala; ¥ en el grupo tratado con Ketotifeno, solo el 5% de

nifios desarrolld ES, porcentaje idéntico al de los casos de
riesgo bajo del otro estudio (9).

Los grupos estudiados son muy similares y comparables
entre si, en lo que respecta a la edad, distribucion por sexo y
al puntaje de riesgo promedio al momento de iniciarse el
estudio. Asi mismo, no existen diferencias significativas res-
pecto al nimero de fumadores, animales domésticos, cuartos
alfombrados y mimero de hermanos menores de 10 afios, Estos
factores fueron incluidos por su potencial repercusidn en el
aparato respiratorio de los nifios en estudio y, por 1o tanto, en
una probable influencia en los resultados, ya que se reconoce
la capacidad asmogénica del humo del cigarrillo, asi como la
frecuente reaccién alérgica bronquial a la caspa de los anima-
les domésticos y el acimulo de polvo de casa que representan
las alfombras (12, 13). En lo que respecta al nimero de
hermanos menores de 10 afios, éstos fueron considerados
porque aesas edades la frecuencia de infecciones respiratorias
es alta y se constituyen en fucnic de contagio para sus herma-
nos menores (14). En este sentido, el ndmero promedio de
hermanos fue superior en el grupo gue no recibié Ketotifeno,
pero la diferenciano es significativa. Desde que estos factores
fueron similares entre los grupos y desde que no se modifica-
ron a lo largo del periodo de observacidn, consideramos que
fue el Ketotifeno el que establecid la diferencia entre los
grupos reduciendo la frecuencia de ES,

El Ketotifeno tiene potentes propiedades anafildcticas
debido a su efecto inhibidor de 1a Sustancia de Reaccion Lenta
de la Anafilixis (SRS-A) y del Factor de Agregaci6n
Plaquetaria (PAF) a partir de los mastocitos, baséfilos y tejido
pulmonar (4, 5). Tiene, asi mismo, 1a capacidad de blogquear la
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captacion de iones de calcio en los mastocitos y en las fibras
del miisculo liso bronquial, impidiendo la accién
broncoconstrictora de 1a SRS—A (4, 5). Inhibe laacumulacion
de eosinéfilos inducida por el PAF en las vias aéreas y parece
también influir en el mantenimiento de la actividad normal de
los receptores B—adrenérgicos impidiendo su desensibilizacion
(8) ¥, reduciendo la hiper-reactividad bronquial (3). De ¢sa
manera, el Ketotifeno es eficaz en la profilaxis de cpisodios
agudos, o crisis, en los nifios asmiticos.

Hasta donde conocemos, esta es la primera ocasién en la
que se demuestra 1a accidn preventiva del Ketotifeno en el
desarrollo ulierior de sibilancias en nifios de alto riesgo que
nunca antes los habian presentado, vale decir, cn nifios no
asmiticos. Dado que los elementos comunes en los nifios
estudiados es un elevado nimero de infecciones respiratorias
virales y la existencia de antecedentes familiares de AB y
atopias, podemos asumir que el mecanismo por el cual el
Ketotifeno resulta eficaz como preventivo de ES es por su
accion preventiva de la broncoconstriccion que muchos virus
producen (15, 16) y en la reduccidén, o impedimento, del
desarrollo de hiperreactividad bronguial duradera que las
infecciones virales pueden originar, especialmente en los

nifios predispuestos por razones hereditarias (15, 16, 17), pero
también en los que no lo ¢stdn (18, 19).

Desde que ¢l diagnéstico clinico de AB en nifios peque-
fios se basaen el hecho de haber padecido de 3 6 mé4s episodios
de sibilancias no atribuibles a otra causa (12, 20) y desde que
el Ketotifeno reduce dramaticamente el desarrollo ulterior de
sibilancias en nifios de alto ricsgo, no asmaticos, entonces este
farmaco es capaz de evitar, o reducir, la probabilidad de
desarrollar AB. Por lo tanto, recomendamos su uso en todo
niflo que, de acuerdo a nuestra escala, tenga puntaje de RA y
con mayor razn mientras i4s alto sea el mismo. Asf mismo,
sugerimos estudiar el efecto del Ketotifeno en aquellos nifios
que tengan antecedentes de procesos como Bronquiolitis,
Pseudocrup Recurrente, tos prolongada o desencadenada por
el ejercicio, que son reconocidos como condiciones que se
asocian a una elevada frecuencia de AB (21, 22, 23).
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