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El asma bronquial es enfermedad respiratoria crónica
frecuente en los niños; ordinariamente es causa de aten-
ción médica de urgencias de internamiento hospitalario
y de ausentismo escolar. Se caracteriza por hiperactivi-
dad bronquial, contracción del músculo liso y escurri-
miento microvascular. Su fisiopatología es compleja y
aún no está claro como se desarrolla la inflamación y
obstrucción de las vías respiratorias. En general, el asma
se clasifica como: leve, moderada y grave, según el nú-
mero de recaídas de la enfermedad y la función pulmo-
nar determinada por la espirometría.1,2

Frecuencia de la enfermedad: Estudios previos infor-
maron una tasa de morbilidad de 1800 x 100,000 habitan-
tes; en el IMSS ocupa el 18avo. lugar como causa de
hospitalización. La mortalidad por asma o sus complica-
ciones, es mayor en hombres en una relación 2:1; los de
mayor riesgo de enfermar son los menores de 4 y los ma-
yores de 35 años; la mortalidad ha disminuido en los últi-
mos años: en 1993 se registró una tasa de 2.9 x 100,000
habitantes.3-6

Uso de antihistamínicos: Los antihistamínicos son
fármacos que compiten con los receptores de histamina,
evitando la liberación de mediadores cutacoides, por ello
se han utilizado en las enfermedades alérgicas. En la ac-
tualidad se han identificado distintos tipos de recepto-
res para histamina, definidos farmacológicamente por
sus respectivos agonistas y antagonistas.7,8
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RESUMEN

Se hace una breve revisión de los antihistamínicos usados
en el tratamiento de las enfermedades alérgicas, particulari-

zando en el ketotifeno.
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SUMMARY

A short review of antihistaminic in the treatment of asthma, is
done; it is mentioned, with special interest the use of
ketotifeno.
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La histamina es un importante mediador químico de la
inflamación que se presenta en las enfermedades alérgi-
cas; actúa a través de los receptores H-1 y la hidrólisis de
fosfolípido inositol, lo que condiciona la contracción de
los músculos lisos del tracto respiratorio y gastrointesti-
nal.9 Los antagonistas de los receptores H-1 (ARH-1) se
catalogan según sean de la primera generación (clorfeni-
ramina, difenhidramina, hidroxicina, ketotifeno) o de la se-
gunda generación (astemizol, terfenadina, loratadina, y
otros); todos éstos son selectivos para receptores H-1.10

Los de la segunda generación no tienen ningún efecto so-
bre el sistema nervioso central, debido a su lipofobicidad
que le impide cruzar la barrera hematoencefálica.11 Duran-
te la hipersensibilidad inmediata se libera la histamina de
los mastocitos en una concentración variable, en tanto los
ARH-1 varían de acuerdo a sus propiedades fisicoquími-
cas, su actividad farmacocinética y la dosis empleada.12,13

In vitro los ARH-1 previenen la liberación de mediadores
de la inflamación que proceden de los basófilos y los
mastocitos. Un antagonista H-1 puede inhibir la libera-
ción de estas substancias de manera más efectiva en un
órgano que en otro.14 Se metabolizan por el sistema cito-
cromo P-450, con una tasa variable de depuración, elimi-
nación sérica y vida media; que se incrementan con la
edad.15 El uso prolongado de estas substancias puede re-
lacionarse con el decremento de su eficacia, por autoin-
ducción del metabolismo hepático e incremento en la de-
puración hepática con la subsecuente disminución en la
concentración sérica y tisular; sin embargo, con el uso de
hidroxicina no se ha observado autoinducción del meta-
bolismo hepático.16,17

Empleo de ketotifeno: Desde la década de los 70s se
han realizado estudios clínicos con el ketotifeno. Esta
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substancia es un derivado del cicloheptatiofeno, poten-
te profiláctico del asma bronquial y antialérgico; su ab-
sorción es rápida y alcanza su máxima concentración
plasmática entre las 2 a 3 horas; su biodisponibilidad es
de 50%, debido a un efecto de primer pasaje al hígado
de alrededor del 50%. Se une a las proteínas en un 75%,
su vida media es de 3 a 5 horas y llega hasta 21 horas.
Se elimina de manera bifásica por la orina (60-79%) en
forma de metabolitos inactivos (keto-tifeno-glucoróni-
do); los datos farmacocinéticos indican que los niños
mayores de 3 años requieren ya la dosis del adulto (1mg
c/12h), Este medicamento impide la liberación de media-
dores químicos de las células cebadas y de los basófi-
los, inhibe la fosfodiesterasa y propicia el aumento del
AMPc. Ha demostrado ser un excelente preventivo de la
anafilaxia; se han propuesto otros mecanismos de ac-
ción, como la disminución en la liberación de histamina a
causa de la reacción Ags-Acs y por la interacción de
leucotrienos liberados por los basófilos y los neutrófi-
los; interfiere directamente con los leucotrienos aun
cuando han sido liberados y previene y revierte la taqui-
filaxia causada por beta-adrenérgicos.

Estudios con ketotifeno a dosis de 1 mg cada 12 horas,
durante 3 meses, permiten observar mejoría en 86% de los
niños con asma bronquial. Los efectos adversos que se
informan son: somnolencia en 17.3% siendo ésta transito-
ria; en el tratamiento de la rinitis alérgica, con dosis de 2
mg (con la cena) durante 8 semanas, se informa mejoría a
las 4 semanas en 87.5% y en 90% a las 8 y 12 semanas; la
somnolencia se presenta en 42.5%.18 Otros estudios he-
chos en el tratamiento de diferentes enfermedades alérgi-
cas, indican que cuando la evolución del padecimiento es
mayor de 2 años y son tratados con ketotifeno por más de
3 meses, hay mejoría del asma bronquial en 65%, mejoría
relativa en 21% y fracaso en un 14%. Este último resulta-
do predomina en el sexo masculino en 56.8%, con una fre-
cuencia variable, entre 0.06% y 11.3%, y a una edad pro-
medio de 5 a 10 años.19
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