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KETOTIFENO: EVALUACION EN EL MANEJO
DE LA RINITIS ALERGICA CRONICA NO-POLINICA

F. MONTOYA

RESUMEN

Se describe un estudio abierto sobre la
efectividad y tolerancia del ketotifeno, pri-
mer estabilizador de mastocitos de adminis-
tracion oral disponible comercialmente, en
cuarenta individuos adultos con rinitis alérgica
croénica no-polinica.

Se estudiaron veinte pacientes con sinto-
niatologia refractaria a otros tratamientos y
veinte adicionales con un cuadro no-refracta-
rio. La dosis usual fue de 1 mg de sustancia
activa cada doce horas. Se presenté mejoria
sintomdatica total o parcial en el 79% de los
casos no-refractarios, y en el 50% de los
refractarios. La sedaciéon fue uno de los efec-
tos secundarios mas frecuentes e incluso obli-
g6 a descontinuar el tratamiento en tres
casos.

INTRODUCCION

El ketotifeno es el primer estabilizador
de mastocitos de administraciéon oral, dispo-
nible comercialmente (1). Quimicamente
es un derivado del cicloheptatiofeno, que
combina potentes propiedades antianafildcti-
cas y antihistaminicas (2).

Diversos estudios han demostrado la ac-
tividad del ketotifeno en fenémeno de hiper-
sensibilidad mediada por IgE, al interactuar
con el alergeno especifico sobre la membrana
celular del mastocito, o de su equivalente san-
guineo, el baséfilo. Muy especialmente se ha
comprobado su poder preventivo en enferme-
dades como el asma, donde se reconoce la
participacion fisiopatolégica de la hipersen-
sibilidad tipo I (3-5).

Los estudios sobre la utilidad del ketotife-
no en otras enfermedades donde participan
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los mismos mecanismos, han sido fragmenta-
rios y se requiere de un mayor numero de
evaluaciones. Algunas observaciones han de-
mostrado la utilidad del producto en la rinitis
alérgica. Asi, Phillips, Ollier y Davis (6) com-
pararon los efectos inhibidores de ketotife-
no, cromoglicato disédico y clemastina en la
reaccion de la mucosa nasal a la histamina y
a un alergeno, usando rinomanometria. Los
autores demostraron el efecto antialérgico
superior del ketotifeno. Sabbah (7) en seis
adultos con rinitis alérgica, como cuadro uni-
co o asociado a otra patologia, logré mejorias
satisfactorias en todos los casos tratados, ad-
ministrandola hasta por seis meses en dosis
de 2 mg diarios.

Dado que la rinitis alérgica es la principal
causa de consulta en la clinica alergoldgica y
que los recursos disponibles para su manejo
son limitados, es de interés evaluar una sus-
tancia como la anteriormente descrita, para
definir con claridad su valor terapéutico en
la enfermedad.

Esta publicacion describe un estudio
abierto sobre la efectividad y tolerancia del
ketotifeno en un grupo de cuarenta pacientes
adultos con rinitis alérgica crénica no-poli-
nica.

MATERIAL Y METODOS

Entre marzo de 1982 y abril de 1983 se
seleccionaron en el servicio de alergologia
de adultos, del hospital universitario San Vi-
cente de Paul, de la ciudad de Medellin (Co-
lombia), cuarenta pacientes con rinitis alérgi-
ca de mas de seis meses de evolucidon, con el
objeto de evaluar la efectividad clinica y la to-
lerancia del ketotifeno administrado en for-
ma de tabletas de 1 mg de sustancia activa ca-
da doce horas. Esta dosis estuvo sujeta a cam-
bios segun la respuesta terapéutica y la tole-
rancia del paciente. Se administré6 desde un
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minimo de 1 mg cada 24 horas hasta un ma-
ximo de 4 mg con el mismo intervalo. Los
cambios en la dosificacidon se hicieron al mo-
mento de la evaluacion mensual, de acuerdo
a las manifestaciones del paciente. La evalua-
ciéon fue eminentemente clinica y se hizo
antes de comenzar el tratamiento y al mes,
dos y tres meses de iniciado. Los pacientes
que a este término no mejoraron clinicamen-
te se consideraron como fracasos terapéuti-
cos.

La informacién recolectada de cada pa-
ciente se consignd en protocolos de historia
especiales, disefiados para tal fin.

Los sintomas evaluados fueron: estornu-
dos, obstruccion nasal, prurito auricular,
prurito faringeo, prurito nasal y rinorrea. En
cada cita mensual se calificé la intensidad de
los sintomas del paciente en una escala de
0 a 3, de acuerdo con el siguiente esquema:
INTENSIDAD 0: Sintoma no relatado por el
paciente.

INTENSIDAD 1: Sintoma de presentacion

intermitente u ocasional.

INTENSIDAD 2: Sintoma de presentacion

permanente que no compromete la actividad

diaria del individuo.

INTENSIDAD 3: Sintoma de presentacion

permanente que compromete la actividad dia-

ria del paciente.

Se anotaron igualmente los siguientes sin-
tomas de reaccion adversa: sedacidén, rese-
quedad bucal, resequedad nasal, vahidos y
otros (ansiedad y opresidén precordial). A los
pacientes que presentaron intolerancia severa
se les suspendi6é la medicacion, pero se inclu-
yeron en la evaluacién final.

Los pacientes se seleccionaron luego de
explicarles los objetivos del trabajo y de dar
su consentimiento.- Se incorporaron sélo in-
dividuos con rinitis alérgica que reunieran
los siguientes criterios:

1. Historia familiar actual o pasada de en-
fermedades como rinitis, asma, eczema
atopico o urticaria.

2. Historia personal de otras enfermedades
alérgicas.

3. Eosinofilia mayor al 5% en sangre o en
moco nasal.

4. Pruebas positivas para aeroalergenos usua-
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les diferentes a pdlenes, usando extractos

comerciales (Hollister Stier, Spokane,

USA).

De los cuarenta pacientes seleccionados,
veinte pertenecian a un grupo de riniticos
alérgicos cronicos, refractarios a diversos tra-
tamientos médicos y/o quirurgicos. Los vein-
te restantes fueron individuos no-refractarios
que habian obtenido resultados satisfactorios
transitorios al utilizar diferentes modalidades
terapéuticas.

Se escogieron pacientes mayores de once
afios y de ambos sexos. Ninguno habia to-
mado antialérgicos o utilizado corticoste-
roides, durante el mes previo a la evaluacion y
durante el tiempo que durd el estudio no se
administraron antihistaminicos, esteroides lo-
cales o sistémicos, ni vasoconstrictores. Se
excluyeron de la investigacion las mujeres
embarazadas o en lactacion y los pacientes
con problemas nasales anatémicos.

En ambos grupos se promedid la intensi-
dad de las diferentes manifestaciones estudia-
das al final de cada uno de los periodos de
seguimiento y de acuerdo con la escala ya
mencionada, para obtener lo que denominamos
puntajes sintomaticos, que nos permitieron
una evaluacion matematica de los resultados.
El valor de los puntajes sintoméaticos podria
oscilar entre un minimo de 0O indicando que
ninguno de los pacientes analizados presento
determinado sintoma y un maximo de 3
cuando todos lo presentaron al maximo de
intensidad.

Los andlisis de significacion se realizaron
mediante la prueba de Chi cuadrado en una
calculadora programable TI-59 de la Texas
Instruments.

RESULTADOS

Las caracteristicas generales de los pacien-
tes con rinitis refractaria y no-refractaria se
aprecian en las tablas 1 y 2. Se observa un
predominio marcado del sexo femenino y de
individuos en la tercera década de la vida. El
tiempo promedio de evoluciéon de la enferme-
dad fue mayor de tres afios, en los casos re-
fractarios, y de 1.8 afios en los no-refractarios.
En su orden los sintomas predominantes fue-
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ron la obstruccién nasal, los estornudos, el
prurito nasal y la rinorrea.

Tabla 1. Caracteristicas generales de 10 pacientes con
rinitis alérgica cronica refractaria, tratados con ketoti-
feno.
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sintoma mas rebelde al tratamiento fue el
prurito.

Tabla 3. Evolucién de
rante el tratamiento con ketotifeno, en

los puntajes sintomadticos du-
18 pacientes
con rinitis alérgica cronica refractaria.

CARACTERISTICAS SIE X015
Masculino Femenino

Edad

(X, afios) 41.3 26.5
Edad minima

(afios) 34 13
Edad maxima

(afios) 48 63
Evolucién

0% aiot) 33 8.8
Evolucién minima 2 1

(afios)
Evolucién maxima

(afios) 4 33
No. de pacientes 4 16

Tabla 2. Caracteristicas generales de 20 pacientes con
rinitis alérgica erénica no-refractaria, tratados con
ketotifeno.

SEXOS

CARACTERISTICAS Masculino Femenino
Edad _

(X, afios) 213 28.1
-Edad minima

(afios) 15 12
Edad méaxima

(afios) 35 54
Evolucion

(X, afios) e :
Evolucién minima

(afios) 1 0.5
Evolucion maxima 3 3

(afios)
No. de pacientes 6 14

En ambos grupos se logré una reduccion
significativa de los sintomas (p < 0.03), tal
como se muestra en las tablas 3 y 4, con una
tendencia a un mejor efecto en el de los no-
refractarios, sin que fuera significativa. El

*
SINTOMA . 'PUNTAJES
- EVALUADO 1a. ler. 2do. 3er.
visita mes mes mes
Estornudo 2.7 1.8 1.7 1.6
Obstruccion 2.7 1.9 1.8 1.7
Rinorrea 2.4 1.6 13 1.4
Prurito nasal 2.6 1.6 1.6 1.6
Prurito faringeo 1.6 1.1 0.9 1.0
Prurito 4tico 1.6 1.1 1.1 1.1
Promedio
Sintomatico 23 1.5 1.4 1.4
Total
*  Calculados como la sumatoria de la multiplicacién
de la frecuencia de los sintomas por la intensidad
de 1os mismos y dividido por 18,

Tabla 4. Evolucién de los puntajes sintomdticos du-
rante el tratamiento con ketotifeno, en 19 pacientes
con rinitis alérgica crénica no-refractaria.

PUNTAJES*
SINTOMA
EVALUADO 1'a. 1er. 2do. 3er.
visita mes mes mes”
Estornudo 2.6 1.4 0.8 0.5
Obstruccién 3.0 1.7 12 0.9
Rinorrea 2.8 1.7 1.1 0.8
Prurito nasal 2.8 1.3 0.8 0.6
Prurito faringeo 1.9 0.9 0.6 0.6
Prurito 6tico 2.8 1.2 0.8 0.5
Promedio
Sintomético 2.9 1.4 0.9 0.7
Total
» Calculados como la sumatoria de 1a multiplicacion
de la frecuencia de los sintomas por la intensidad
de los mismos y dividido por 19.

Al término del tercer mes de tratamien-
to, en el grupo de pacientes refractarios cua-
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tro (22%) presentaron mejoria total, cinco
(28%) mejoria marcada y nueve (50%) no me-
joraron. Dos pacientes de este grupo no fue-
ron evaluados, dada la intolerancia marcada
a la droga. En el grupo de los no-refrectarios
al tercer mes, trece pacientes (68%) mejora-
ron totalmente, dos (11%) tuvieron mejoria
parcial y cuatro (21%) permanecieron sin cam-
bios. Un paciente de este grupo suspendid
la terapia por intolerancia marcada. Ningin
paciente empeord a consecuencia del ketoti-
feno.

Reuniendo ambos grupos, obtuvimos un
65% de mejorias totales o parciales y un
35% de fracasos. La mayoria de las respues-
tas al ketotifeno se obtuvieron en el primer
mes y su numero no se incrementd singifica-
tivamente en controles posteriores. Tampoco
se logré mayor respuesta con dosis superiores
a 2 mg (Tablas 5 y 6).

Tabla 5. Resultados terapéuticos, de acuerdo 4 la do-
sificacion de ketotifeno, en el grupo de riniticos re-
fractarios.

DOSIFICACION UTILIZADA
RESULTADO (Mgr)
2 3 4
Mejoria total 3 1 _
Marcada mejoria 2 - 3
Sin mejoria 3 0 6
Total pacientes 8 1 9
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Con respecto a la tolerancia al ketotifeno,
tres pacientes (7.5%) tuvieron que ser retira-
dos durante el estudio, por la gran sedacion
producida por la droga, efecto que tuvo la
mayor incidencia especialmente en el grupo
de casos no refractarios (Tabla 7). No hubo
diferencias signficativas entre los dos grupos
con respecto a los efectos secundarios y es-
tos se redujeron o desaparecieron con el
transcurso del tiempo, o al disminuir la dosis.
Paraddjicamente, los pacientes que recibieron
dosis superiores a 2 mg no se quejaron de ma-
yores molestias. Aquellos que se retiraron
recibian dosis de 2 mg y a pesar de la dismi-
nuciéon de la droga, no toleraron el trata-
miento.

Tabla 7. Efectos secundarios al ketotifeno en adultos
con rinitis alérgica crénica refractaria o no a trata-
mientos previos.

GRUPO TERAPEUTICO

EFECTOS Refractarios* No-refractarios*
Sedacibn 3 8
Resequedad nasal 1 0
Resequedad oral 1 0

Vahidos 2 -1

Otros 1 1

Total pacientes 8 10

. Los efectos secundarios se contabilizaron como el
promedio observado en los tres meses de segui-
miento, :

Tabla 6. Resultados terapéuticos, de acuerdo g la do-
sificacién de ketotifeno, en el grupo de riniticos no-
refractarios.

DOSIFICACION UTILIZADA
RESULTADO (Mgr)
2 3 4
Mejoria total 10 2 1
Marcada mejoria 2 = o
Sin mejoria 2 4 1
Total pacientes 14 3 2
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De los 18 pacientes con efectos secunda-
rios, s6lo cuatro (10%) aun los referian al
término del tratamiento, especialmente la se-
dacion, pero en menor intensidad.

DISCUSION
79% de los pacientes con rinitis alérgica
cronica no-refractaria, respondieron favorable-
mente al ketotifeno y resulté ser un trata-
miento valioso en 50% de los casos refracta-
rios a otras terapias. Estos resultados concuer-
dan con los obtenidos por otros autores.
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Martin-du-pan (8) estudio el efecto profilac-
tico del ketotifeno en rinitis alérgica polinica
obteniendo mejorias totales o parciales en
el 80% de 15 nifios entre seis y diez y seis
afios, con una dosis de 0.02 mg/kg/dia, repar-
tida en dos tomas, durante la estacion de poli-
nizacion de gramineas en Suiza. No tuvo ne-
cesidad de suspender la terapia por efectos
indeseables, ni se presentaron casos de seda-
cion. Esto contrasta con nuestra casuistica,
donde la sedacion se presentd frecuentemen-
te y tres pacientes tuvieron que suspender
la medicacién por tal motivo.

Como los antihistaminicos han sido uti-
lizados rutinariamente en el manejo de la ri-
nitis alérgica, algunos autores han compara-
do estas drogas con el ketotifeno. Como tra-
tamiento sintomatico en crisis agudas de
rinitis alérgica, Horak y Hussarek (9) demos-
traron la mejor tolerancia del ketotifeno so-
bre el maleato de dextroclorofeniramina de
accion retardada, pero solo alcanzoé a igualar
la potencia antialérgica de este antihistami-
nico a la dosis de 4 mg/dia. Estos mismos
autores demostraron la superioridad del keto-
tifeno frente a placebo, a las dosis de 2 y
4 mg/dia, como tratamiento preventivo en
las épocas de gran polinizacion en Viena.
Sin embargo, Martin-du-pan (8) en una situa-
cion analoga, no demostré superioridad del
ketotifeno sobre la hiposensibilizacion especi-
fica, que ha sido la terapia rutinaria en estos
casos.

No se han imformado estudios similares
al presente, en rinitis perenne por alergenos
diferentes a los polenes anemofilos, donde
los mas implicados son el polvo de habitacion
y los dcaros acompanantes.

Es importante sefialar la incidencia inu-
sitadamente elevada de efectos secundarios
en la presente evaluacion, que difiere sustan-

cialmente de la informada por los europeos.

Quizas pudiéramos estar en presencia de una
respuesta idiosincrasica de nuestra poblacion.
En nuestro medio la experiencia clinica ha
demostrado también gran intolerancia a los
antihistaminicos y por lo tanto este fendme-
no no esta restringido al ketotifeno.

La alta efectividad del ketotifeno, aun en
casos refractarios a otras terapias, nos permi-
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te sefialarlo como una alternativa valiosa en el
manejo de la rinitis alérgica cronica no polini-
ca, con buenas respuestas a dosis de dos mili-
gramos por dia y resultados aparentes desde
el primer mes de tratamiento.

SUMMARY

An open therapeutic trial on tolerance and
effectiveness of ketotifen in adult patients
with chronic allergic rhinitis is reported.
Twenty cases with refractory disease were'
studied. The medication was given by the oral
route: 1.0 mg every 12 hours.

Seventynine percent of the non-refractory
cases had some degree of symptomatic impro-
vement while only 50% of the refractory
patients had some relief.

Drowsiness was one of the most frequent
side effects; in 3 patients it was severe enough
to discontinue the treatment.
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