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Resumen

El ketotifeno (Zaditen y K-Asmal) es un antihistamí-
nico sedante que se promueve intensamente como
antiasmático. La revisión de los estudios controlados
muestran resultados inconsistentes: algunos no lo
encuentran mejor que el placebo o el cromoglicato. No
se han publicado estudios controlados con grupos
tratados con corticosteroides inhalados, la comparación
más estricta y  justa para conocer la eficacia real del
ketotifeno. Por otro lado, el ketotifeno ha sido ineficiente
para evitar el asma inducida por ejercicio y para
disminuir la hiperreactividad bronquial. Son también
inconvenientes para su recomendación  la sedación que
produce y el retraso en el efecto terapéutico. Debido a la
información disponible, los lineamientos internacionales
del tratamiento de asma no lo consideran un medicamento
de primera línea. A pesar de ello, el ketotifeno representó
17% de la venta de antiasmáticos en México en 1996,
cantidad claramente desproporcionada para la
efectividad demostrada. El efecto antiasmático del
ketotifeno puede ser sustituido con ventaja por otros
medicamentos inhalados y como antihistamínico sedante
resulta demasiado costoso. Con base en la evidencia
científica disponible, es recomendable revalorar la
publicidad autorizada al ketotifeno para tratamiento del
asma.
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ventas desproporcionadas para su efectividad
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Summary

Ketotifen is a sedative antihistamine promoted heavily
for asthma treatment. Controlled trials are inconsistent:
several did not find ketotifen better than placebo or
cromoglycate. We do not have published controlled
trials against inhaled steroids, the comparison most
important to evaluate the efficacy of ketotifen. Ketotifen
is poorly effective against exercise-induced asthma, and
unable to reduce bronchial hyperactivity. The sedation
and delay in therapeutic effect is also bothersome.
Because of the uncertainties of its effect, ketotifen is not
a first line drug against asthma, according to several
international guidelines. Despite this information,
ketotifen represented 17% of all antiasthmatic drug
sales in Mexico in 1996, clearly exaggerated for the
efficacy demonstrated. Ketotifen for asthma can be
substituted with advantage by inhaled cromoglycate or
corticosteroids. As a sedative antihistamine it is very
expensive. The authorized publicity concernig ketotifen
should be reevaluated with the current information
available
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El patrón de prescripción de medicamentos
tiene fundamentos científicos pero quizá la mino-
ría. El patrón de venta de medicamentos es aun
más complejo ya que incluye la venta sin prescrip-
ción médica. Uno de los determinantes más impor-
tantes tanto del patrón de prescripción, como de la
venta de medicamentos, es la estrategia publicita-
ria de las compañías farmacéuticas. La mercado-
tecnia es capaz de incrementar las prescripciones
y las ventas de medicamentos independientemen-
te de su utilidad, seguridad y costo. Los laborato-
rios hacen un esfuerzo de diversa magnitud, para
ajustar su publicidad a la verdad y se tiene un filtro
y aprobación de la misma por la Secretaría de
Salud. A pesar de ello, la información que los
laboratorios farmacéuticos ofrecen a los médicos
suele ser vaga y en ocasiones inexacta o
desorientadora. Un ejemplo claro de un patrón de
prescripción inexplicable en base a la evidencia
científica actual es la del ketotifeno, nombre
farmacológico del Zaditen y K-asmal.

El ketotifeno es un antihistamínico, comparte
con el cromoglicato acciones in vitro descritas
como “estabilización de células”1,2 y se promueve
intensamente como antiasmático en muchos paí-
ses. De 1979 a agosto de 1997, se encontraron 929
artículos en MEDLINE en los que “ketotifen” apare-
cía en el texto o era la palabra clave. De esos, 392
también incluían la palabra clave “asma bronquial”.
Los estudios clínicos controlados constituían la
minoría y los artículos originales son citados en
esta revisión. También se consultaron libros
estándares de texto de especialidades relaciona-
das con el asma, revisiones recientes y consensos
internacionales de tratamiento.

Los estudios no controlados consistentemente
encontraron útil al ketotifeno, pero no son citados
en el presente trabajo por sus limitaciones
metodológicas. Muchos de esos trabajos fueron
publicados en revistas médicas de escasa circula-
ción a pesar de lo cual son utilizados ampliamente
en la publicidad del medicamento.

Los estudios clínicos controlados, con placebo,
son inconsistentes ya que describen resultados
que van desde la ausencia de efecto3-5 hasta una
mejoría objetiva.6-18 Los estudios que encuentran
útil al ketotifeno cuando se compara contra placebo
generalmente son estudios en niños o adolescen-
tes con asma leve o moderada. Al ver la larga lista

de estudios en los cuales el ketotifeno es mejor que
el placebo, se puede generar la impresión de que
la eficacia es indudable. Sin embargo, es relevante
recordar que hay una tendencia a publicar en
revistas científicas los trabajos que encuentran útil
a un medicamento y a no publicar los que la
encuentran inútil. Por otro lado, no es suficiente
que un medicamento sea mejor que el placebo
para que tome un lugar en la terapéutica del asma,
si no que su eficacia tiene que contrastarse contra
los tratamientos estándares.

Es bastante consistente la ineficacia del
ketotifeno para contrarrestar el asma por ejerci-
cio19-21 y la incapacidad para disminuir a largo plazo
la hiperreactividad bronquial.4,22,23 Otros estudios
encuentran comparable al ketotifeno con otros
antihistamínicos24-27 lo que apoya la idea de que
mucho del efecto antiasmático del ketotifeno, si no
es que todo, es indiferenciable de su efecto
antihistamínico. Una comparación que también
preocupa es encontrar al salmeterol mejor que el
ketotifeno mas teofilina en un estudio controlado,28

ya que se considera al salmeterol un antiasmático
preventivo de segunda línea y más que nada un
adyuvante al uso de corticosteroides inhalados.

Los estudios más satisfactorios y estrictos del
ketotifeno, desgraciadamente pocos, son aquellos
en los que se les compara contra los antinflamatorios
inhalados (cromoglicato, nedocromil y corticoste-
roides). Los estudios comparativos del ketotifeno
contra el cromoglicato muestran resultados varia-
bles; algunos no encuentran efectos benéficos3,29-35

y otros lo hallan comparable al cromoglicato, sobre
todo en niños con asma leve o moderada.36-42

Recordemos, sin embargo, que los antiasmáticos
preventivos o antinflamatorios estándares son los
corticosteroides inhalados, mas eficaces que el
cromoglicato. No se encontró en la revisión ningún
estudio controlado doble ciego del ketotifeno y
corticoides inhalados. Un estudio retrospectivo
encuentra al ketotifeno sin efecto en comparación
a la beclometasona,43 y otros estudios no muestran
beneficio de añadir ketotifeno a pacientes que
estaban recibiendo beclometasona44 o cromo-
glicato.16

Por la recopilación de estudios controlados en
las líneas anteriores se puede concluir que hay
duda inclusive de que el ketotifeno sea tan eficaz
como el cromoglicato, medicamento que no es el
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más útil antiasmático actual. La ausencia de estu-
dios publicados de ketotifeno contra esteroides
inhalados puede deberse al sesgo editorial de
rechazar estudios negativos o al poco interés de
hacer tales estudios, dada la limitada eficacia mos-
trada por el ketotifeno en otros estudios clínicos.

Con base en la revisión realizada, se justifica
que ninguno de los principales lineamientos inter-
nacionales para el tratamiento del asma, ya sean
provenientes de países desarrollados45-49 o diseña-
dos para países en desarrollo,50 recomiende su
uso. Varios de los lineamientos46-49,51 o revisiones
recientes52,53 ni siquiera mencionan al ketotifeno.
Otros simposia lo mencionan brevemente y sin
mucho entusiasmo.54 El medicamento no ha sido
aprobado por la Administración Federal de Drogas
estadounidense (Federal Drug Administration).
Tampoco se encuentra en la lista de los medica-
mentos esenciales contra el asma de la Organiza-
ción Mundial de la Salud (OMS).51 Los libros
estándares de neumología55 y de asma2 conside-
ran que su efecto es pobre. Un libro estándar de
pediatría dedica un párrafo al ketotifeno56 comen-
tando que “es una droga potencialmente útil pero
que hay experiencia limitada con ella” mientras que
Farrington57 considera que “los estudios cínicos
indican que el ketotifeno es menos efectivo que el
cromoglicato y que posee efectos adversos tipo
antihistamínico marcados como sedación y ganan-
cia de peso”. En otro capítulo del mismo libro de
neumología pediátrica se revisa con más detalle al
ketotifeno, pero se aclara que hay resultados con-
flictivos de su efecto a largo plazo, que se necesitan
de 8 a 12 semanas para ver un efecto, además de
no añadir beneficios cuando se administra a pa-
cientes recibiendo cromoglicato y de su ineficacia
para controlar el asma por ejercicio.58,59 Llama la
atención la ausencia de estudios grandes y ambi-
ciosos sobre el ketotifeno, publicados en revistas
de primera línea dado el gran interés actual sobre
el asma bronquial.

La revisión más extensa hasta el momento de
las investigaciones sobre asma fue terminada re-
cientemente por el segundo panel de expertos de
los Institutos Nacionales de Salud de E.U.46 En el
primer reporte el panel de expertos se consideraba
al ketotifeno con una eficacia limitada,60 mientras
que en el reporte del segundo panel ya no se le
menciona.46 Tampoco es mencionado el ketotifeno

en libros clásicos como el tratado de Medicina
Interna de Harrison, el tratado de Neumología de
Fishman, el de Farmacología de Goodman y Gilman
ni el de Neumología Pediátrica de Kendig y Chernick.
Son de interés los reportes de que el ketotifeno
puede retrasar la aparición de asma en niños con
dermatitis atópica,61 o en infantes con sibilancias,62

aunque son observaciones que necesitan confir-
marse y extenderse antes de aceptarse.

A pesar de ello, durante 1996, la venta de
ketotifeno en México representó un increíble 17%
del total de los medicamentos antiasmáticos que
sumaron cerca de 41 millones de dólares.63 De 2
millones de prescripciones para asma bronquial,
11% fueron para ketotifeno y 18.3% para los
antinflamatorios inhalados considerados en la ac-
tualidad primordiales para el control del asma cró-
nico. El 70% de ventas restante fue de medicamen-
tos broncodilatadores inhalados y orales. Aunque
es peculiar la prescripción de tantos broncodilata-
dores, especialmente los de administración oral en
relación a los antinflamatorios, es notoria la magni-
tud de venta y prescripciones de ketotifeno sabien-
do su limitada efectividad. Es intrigante la discre-
pancia entre la efectividad del ketotifeno y sus
ventas por prescripción médica. La popularidad del
ketotifeno no es por su costo bajo. Atrae ciertamen-
te que se administra por la boca, vía más simple
que la inhalada y que reduce el tiempo de explica-
ción y aprendizaje. Sin embargo, es más factible
que su popularidad se deba a las campañas publi-
citarias que originaron un sesgo médico en la
prescripción, mismo que se ha mantenido y que no
se ha contrarrestado por información farmacológica
confiable ni por restricciones a la publicidad que los
laboratorios proveen a los médicos. La mayor parte
de los beneficios que los pacientes con asma
refieren con el ketotifeno pueden deberse a sus
efectos antihistamínico, sedante, o placebo.

Es bien conocido que hay una variación interna-
cional en el tratamiento del asma y en el apego a
lineamientos internacionales por los médicos.64

Inglaterra, Australia y Nueva Zelandia se adhieren
mas a los lineamientos aceptados en foros interna-
cionales y Europa oriental y Japón, menos. De
hecho el patrón de ventas de antiasmáticos en
México es similar al de Japón64 y bastante diferente
al de Inglaterra, considerado de los más sensatos.
Las diferencias se deben mas a la actividad de los
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laboratorios farmacéuticos que a variaciones en el
tipo del asma bronquial o variaciones étnicas.65

Las ventas de ketotifeno muestran las debilida-
des del control de la publicidad que ejerce la
Secretaría de Salud y prueba que los médicos
somos más susceptibles a la publicidad farmacéu-
tica de lo que nos gusta aceptar. Esta susceptibili-
dad ha sido reconocida por las sociedades médi-
cas americana y británica quienes han impuesto
códigos de ética muy estrictos para reforzar en lo
posible, que la prescripción médica sea indepen-
diente de la influencia de los laboratorios.

Por lo pronto, preocupa el gasto anual de casi 7
millones de dólares en ketotifeno, 60% del cual se
utiliza para el asma bronquial, ya que para esta
enfermedad contamos con mejores alternativas.
Preocupa más que estas ventas excesivas estén
respaldadas por prescripciones médicas y que las
compañías productoras del ketotifeno sean las
organizadoras de importantes y caras conferen-
cias médicas para el tratamiento asmático que
pueden mantener o aun extender el sesgo en los
médicos.66 Para contrarrestar la influencia de los
laboratorios, es urgente contar con una informa-
ción suscinta y oportuna de la utilidad de los medi-
camentos, sin sesgos, que se distribuya de manera
nacional similar al Medical Letter on Drugs and
Therapeutics además de boIetines como el Moni-
tor de drogas esenciales o la Información de Dro-
gas de la OMS. En México necesitamos el trabajo
de algunos organismos no gubernamentales interna-
cionales como MaLAM (Medical Lobby for Appropriate
Marketing) quienes se dedican a interactuar con
los laboratorios farmacéuticos exigiendo sustentar
la publicidad con información científica.67

Las ventas de medicamentos en México y en
cualquier otro país, deben tener un patrón racional
sustentado por la frecuencia de los padecimientos
y la efectividad, la seguridad y el costo de los
medicamentos. Cada vez que el patrón esté defor-
mado, como en el caso del ketotifeno, se necesita
un análisis detallado y en base a éste, correctivos.
La Secretaría de Salud puede, por ejemplo, reva-
lorar el sustento científico de la información que el
laboratorio provee a médicos y pacientes. Las
instituciones académicas relacionadas con los pa-
decimientos respiratorios deberían también orga-
nizar conferencias médicas plurales en las cuales
se discuta el uso del ketotifeno.

Las relaciones entre los médicos y los laborato-
rios farmacéuticos deberán también hacerse más
transparentes. Será esencial que los médicos y las
sociedades médicas, rechacen conferencias y even-
tos financiados por un sólo laboratorio farmacéuti-
co, especialmente si éste participó en la elabora-
ción del programa o en la selección de los confe-
rencistas. También las Sociedades Médicas que
editan revistas científicas deben rechazar publici-
dad de laboratorios farmacéuticos que consideren
exagerada o falsa aunque esté aprobada por la
Secretaría de Salud.

En pocas palabras, por la evidencia mostrada
parece que se vende más ketotifeno para el asma
por propaganda, que por su utilidad. Las ventas de
ketotifeno siguen altas por la inercia generada por
la expectativa de tener un preventivo eficaz para el
asma por vía oral hace mas de 15 años. El interés
internacional en el ketotifeno para el asma ha
disminuido (las publicaciones por año en MEDLINE
han descendido desde 1993), pero esto no se refleja
en las promociones en los países en desarrollo. La
fama y las ventas que tiene todavía en México son
injustificadas y resultado de la escasa evaluación
continua de los medicamentos; de la falta de actua-
lización de los archivos de control de medicamen-
tos por el lado oficial y de la escasa información
veraz y completa al público y a los médicos.

Las indicaciones del ketotifeno, a la luz de la
evidencia acumulada, son las de cualquier otro
antihistamínico sedante con muy pobre acción
antiasmática. Cuando se busca su efecto antihista-
mínico puede sustituirse por otros más baratos, ya
sea sedantes o no sedantes. Cuando se busca su
efecto antiasmático se cuenta con mejores alterna-
tivas por vía inhalada, más segura, como el
cromoglicato, la beclometasona o equivalentes.
Esto es muy importante, ya que algunos expertos
en asma abogan por el llamado esquema descen-
dente del manejo del asma (step down) en el cual
se inicia con dosis altas de corticosteroides
inhalados para obtener un control rápido del asma
y posteriormente, si se puede, se busca descender
la dosis o cambiar a cromoglicato, y no el régimen
escalonado “ascendente” habitual.52 Si se busca
simultáneamente el efecto antihistamínico y
antiasmático se tendrá un mejor esquema combi-
nando el cromoglicato o los esteroides inhalados
con un antihistamínico común y corriente.
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