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F armacos antitusivos y antihistaminicos

Drugs to suppress cough and antihistamines
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Antitusivos

Latos es un reflejo protector esencial que asegura la per-
meabilidad de las vias respiratorias, constituye uno de
varios métodos mediante los cuales los pulmones se de-
puran de secreciones y material extrafio inhalado. Por lo
tanto unatos efectiva se vuelve crucial, para mantener la
permeabilidad de las vias aéreas en presencia de exuda-
do y produccion excesiva de moco. Su persistencia pue-
de causar mucha ansiedad a los padres, a preocuparles
su etiologia, y muchas veces se acompafia de interrup-
cion del patron del suefio.

Latos puede ser agudao cronica. Latos aguda, que pue-
de durar hasta dos semanas, suele acompanar alas infec-
ciones del aparato respiratorio en los nifios. Latos créni-
ca se define como una tos que dura mas de dos a cuatro
semanas.

La tos es un sintoma que lleva con muchafrecuenciaala
consulta pediétrica, normalmente, los nifios en edad pre-
escolar tienen hasta ocho infecciones de vias respirato-
rias superiores acompafiadas de tos en la estacion inver-
nal. La tos es frecuente en la mayoria de las infecciones
virales agudas de las vias respiratorias superiores, inclu-
so las causadas por los agentes habituales del resfrio co-
mun. como rinovirus, coronavirusy virus sincicial respi-
ratorio. Otras muchas enfermedades, como la fibrosis
quistica, € asma y los procesos de inmunodeficiencia,
pueden producir tos.

La clasificacion de los antitusivos se describe en e eua-
dro #1.

Opiaceos. son los mas usados como antitusivos. produ-
cen adiccion y tienen otros efectos como analgésicos y
antidiarreicos.
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Codeina: es @ prototipo de los antitusivos, muy utiliza-
do y su efeetividad sirve de referencia a nuevas drogas
acttia deprimiendo € centro de la tos.

Dextrometorfano: anélogo de lacodeina, de eficaciaan-
titusiva similar demostrada en ensayos clinicos controla-
dos. Produce liberacion de histamina, no deprime la acti-
vidad ciliar. Carece de accién analgésicay depresorares-
piratoria, con minima posibilidad de adiccion y tiene
menor intolerancia digestiva con relacion a la codeina.
Otros opiéaceos tales como la noscapina, dihidrocodeina
o lafolcodina han sido menos estudiados y probablemente
no ofrecen ninguna ventaja.

No opiaceos: cuyaeficaciasupresorade latos puede exis-
tir. aunque no demostrada en ensayos clinicos controla-
dos. Se desconoce € mecanismo de accién. Entre ellos
eabe mencionar a clofedianol: cloperastina: levodropro-
picina; benzonatato; carbetapentano: clobutinol: carami-
feno: dirnetoxanato: oxolamina: fominobeno.

La difenhidramina: actia mas corno depresor central
que como antihistaminico. El ipratropio actla sobre rama
eferente y modificafactores mueociliares.

Existen en e mercado unadiversidad de preparados anti-
tusigenos. integrados por varios componentes: Simpati-
comiméticos (efedrina); descongestionantes (mentol):
mucoliticos (bromexina); antibi6ticos, antihistaminicos
(clorfenirarnina); anticolinérgicos (atropina): anestési-
cos locales (benzocaina): AINE (paracetarnol): esteroi-
des (dexarnetasona); vitaminas (tiarnina, piridoxina); es-
timulantes respiratorios (alcanfor). Se trata de combi-
naciones de dosis fijas. cuya presencia no tiene una base
farmacoldgica o clinicaracional.
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Cuadro # 1. Clasificacion de los antitusivos

Acttan sobre el centro Actlan sobre rama Modifican factores
delatos aferente delreflejo | mucociliares o acttian
delatos sobre rama eferente
delreflejo delatos
Opiaceos: Anestésicos locales: Antihistaminicos H1:
codeina lidocaina difenhidramina
dextrometorfano benzocaina Anticolinérgicos:
noscapina ipatropio
No opiaceos:
clofedianol

Mucoliticos y expectorantes: son modificadores de las
caracteristicas de la secrecion bronquial cuyo objetivo es
facilitar su expulsién. en € cuadro #2, se describe lacla-
sificacion.

Mucoliticos: modifica las propiedades fisico-quimicas
de la secrecién traqueobronquial, para que la expectora-
cion sea més eficaz y comoda

EXxpectorantes: estimulan mecanismos de expulsion del
moco. porque aumentan € movimiento ciliar o € reflejo
tusigeno o e volumen hidrico.

Paraambos gruposlaeficaciaclinicarea es muy cues-
tionada.

Cuadro #2. Clasificacion de mucoliticos y expectorantes

MUCOLITICOS EXPECTORANTES

Derivados ti6licos Terpenos

cetilcisteina eucaliptol

carbocisteina mentol
Derivados de la vasicina Bélsamos

brornhexma Told

ambroxol
Otros Otros

Citiolona cloruro de amonio

sobrerol citrato de sodio

tiloxapol sobrerol

guaifenesina

Conductaterapéutica

L os estudios de utilizacion de medicamentos demuestran
que los preparados combinados y antitusivos ocupan los
primeros lugares en cuanto a consumo. En algunas oca-
siones la ansiedad de los padres hace que acudan a far-
macias atin sin prescripcion médica 'y compren aquello
que la publicidad les sugiere.

Parael tratamiento de latos existen un sin fin de medica-
ciones y preparados que ofrece el mercado pero cn gene-
ral nos abocaremos a los medicamentos narc6ticos y no
narcoticos. Los medicamentos narcéticos contienen eo-

deina o hidrocodona, que actiian sobre € centro medular
de latos en e tronco encefalico. estos no inhiben la tos
por completo. incl uso en los adultosy tienen efectos gra-
ves en especial con la sobredosis. entre estos se pueden
mencionar: depresion respiratoria. que puede llegar a
apnea. nduseas. vomitos. estrefiimiento. mareos y palpi-
taciones. Uno de los medicamentos no narcoticos més
comunes es € dextrornetorfano un anélogo de los narcé-
ticos; inhibe latos de maneraeficaz pero la sobredosis de
este farmaco también puede producir depresion respira-
toria.

Un estudio de cohorte. en € cual participaron 100 nifios.
comparé € efecto entre dextrometorfano, difenhidrami-
na y placebo sobre los sintomas nocturnos en nifios con
tos aguday dificultad paraconciliar €l suefio. los resulta-
dos mostraron que difenhidraminay dextrometorfano no
son superiores ad placebo en proveer alivio nocturno de
latos y dificultad para dormir; ademas las medicaciones
administradas a los nifios no resultan en una mejoria de
la calidad del suefio de sus padres cuando se compara
con € placebo; finalmente también se recomienda que
parala utilizacion de estos farmacos se deben considerar
ademas los potenciales efectos adversos y sus costos.

En estudios realizados con nifios no se observé ningln
beneficio a utilizar medicamentos narcéticos y no nar-
céticos cn la inhibicién de latos comparado con place-
bo. EI Comité de Farmacos de la Academia Americana
de Pediatria llegd a la conclusiéon de que es necesario
investigar con mis profundidad la dosis. la seguridad y
la eficacia de los medicamentos narcéticos y no narcoti-
cos para € tratamiento de la tos en nifios. remarcando
que la medicacion antitusiva se deberia emplear con mu-
cho cuidado en nifios asméticos debido a que puede difi-
cultar la expulsién de moco.

Una revision sistemética de la literatura realizada por €l
grupo colaborativo Cochrane sobre los efectos de la me-
dicacion antitusiva de venta libre. Ileg6 a la conclusién
de que no existe unabuenaevidenciaafavor de laefecti-
vidad de las medicaciones para la tos aguday que por lo
tanto €l uso de estas medicaciones no tendria una base

racional.

Antihistaminicos

En esta ocasion se evalla la eficacia y seguridad de los
antihistaminicos de segunda generacién (loratadina, fexo-
fenadina, cetirizinay desloratadina). Todos estos farma-
€os son antagonistas selectivos de segunda generacion
de los receptores de histamina H 1. que poseen rapido ini-
cio de accién. larga duracion de efecto y se acompafian
de bajo potencial de interaccién con otros farmacos me-
tabolizados en € citocrorno P450.



Farmacodinamia

La histamina es producida esencial mente por las células
cebadas y los basofilos circulantes. En respuesta a la ex-
posicion a un antigeno se genera IgE que se une a recep-
tores especificos (FCERI) en dichas células. La unién del
antigeno a la IgE desencadena una cascada compleja de
reacciones intracelulares que culminan con la exocitosis
y laliberacion de histaminaen tejidos. La union de hista-
mina a receptores centrales y periféricos produce bron-
coconstriccién, vasodilatacién. aumento de la permeabi-
lidad vascular. estimulacién de nervios sensitivos y se-
crecion de prostanoides pulmonares, entre otros efectos.
Dichas acciones se manifiestan clinicamente con estor-
nudos. rinitis. rinorrea, eritema. prurito y urticaria. En
varios tejidos. existen a menos cuatro subtipos de recep-
tores de hisrarnina pero la mayoria de las manifestacio-
nes de hipersensibilidad inmediata y de las reacciones
alérgicas obedecen a la interaccion entre la histaminay
e receptor H 1. La desloratadinaes e farmaco con mayor
avidez por dicho receptor. La mayor parte de la actividad
clinica de todos los antihistaminicos es consecuencia del
bloqueo de los receptores HI. El antagonismo de tales
receptores reduce los sintomas asociados con las respues-
tas alérgicas. Sin embargo. se ha visto que los agentes
mas nuevos ejercen ademas efectos antiinflamatorios
importantes. independientemente de la accion antihista-
minica. En general, la supresion de la ronchaque sigue a
la colocacion dcl antigeno en la dermis tiende a ser ma-
yor con cetirizina. seguida por fexofcnadina y loratadi-
na. Unarevision publicadaen 1995 concluy6 que la ceti-
rizina, en funcién de dicho modelo de supresion. es indu-
dablemente € antagonista H1 mas intenso.

Far macocinetica

En general, los antihistaminicos de segunda generacion
tienen un perfil farmacocinético muy favorable: se dis-
tribuyen ampliamente en tejidos pero tienen escasa pe-
netracion en el sistema nervioso central. Ademas tienen
unaeliminacion relativamente prolongada lo cual permi-
te administrarlos una vez por dia. Algunos tienen algu-
nas propiedades farmacocinéticas Unicas. Por ejemplo.
la cetirizina a pH fisiologico tiene un muy bajo volumen
de distribucion y poca afinidad por tejidos magros como
miocardio. de alli la escasa posibilidad de efectos cardia-
coso En cambio, la penetracion cutanea de la cetirizinaes
relativamente alta. fenbmeno que se asocia con inicio
rapido de accién y efecto prolongado. Por su parte. la
fexofenadina sufre minima biotransformacion en € or-
ganismo. su biodisponibilidad disminuye hasta un 50%
cuando se administra con jugos de manzana o naranja
debido a la inhibicion del polipéptido de transporte de
aniones organicos y su concentracion puede aumentar

cuando se administra en forma concomitante con eritro-
micina e irnidazoles (ketoconazol).

Efectos adversosy toxicidad

L os antihistarninicos de segunda generacién por lo gene-
ral son bien tolerados, con un perfil de seguridad seme-
jante a del placebo. La interrupcién de la terapia corno
consecuencia de efectos adversos habitual mente solo es
necesaria en menos del 3% de los enfermos. La histami-
na es un neurotransmisor que controla el estado de alerta
durante la vigilia, El bloqueo del efecto neuronal de la
histaminaenddgenaen el sistemanervioso central se aso-
ciacon importante sedacién. tal como ocurre con los agen-
tes de primera generacion. Sin embargo. debido a la es-
casa capacidad de penetracion al sistema nervioso de los
agentes de segunda generacion. estas manifestaciones son
muy inferioresy de alli que por lo general se los conside-
re no sedantes. Sin embargo. ninguno de estos farmacos
esta totalmente exento de actividad sobre e sistema ner-
vioso. Una investigacion en mas de 43 000 pacientes re-
velé sedacion en menos del 1% Y no se ha registrado
mayor incidenciaen € riesgo de accidente o dafo atri-
buible a uso de estos farmacos. La sedacion es més fre-
cuente durante los primeros meses de tratamiento y la
cetirizina es |4 droga que mas probabilidad tiene de pro-
ducir suefio en comparacién con otros antihistaminicos
de segunda generacion, En conjunto. los trabajos que in-
cluyeron antihistaminicos de primera generacion coinci-
dentemente mostraron mayor efecto de estos agentes so-
bre la sedacién. pruebas psicornotoras y funcién cogniti-
va en comparacion con los antihistaminicos de segunda
generacion. En general, los hallazgos sugieren que los
efectos de loratadinay fexofenadina sobre el sistema ner-
vioso central son semejantes a los de placebo: en cam-
bio. la cetirizina ha mostrado resultados mixtos.

La terfenadinay e astemizol, los primeros antihistami-
nicos de segunda generacion aprobados en Canada. Eu-
ropa y Estados Unidos se asociaron con efectos cardio-
vasculares graves. entre ellos arritmia ventricular y muer-
te, que motivaron la eliminacion de dichos agentes del
mercado afines de ladécada del noventa.

Estudios posteriores han revelado que cetirizina, des10-
ratadina y fexofcnadina (metabolito de la terfenadina).
no suelen generar efectos cardiacos importantes. sin em-
bargo. otros estudios de vigilancia han puesto de mani-
fiesto que ninguno de estos farmacos esta totalmente li-
bre de riesgo cardiovascular en pacientes predispuestos.

I ndicaciones chnicas

L os antihistarninicos de segunda generacion han demos-
trado constituir una buena terapia de alivio en pacientes



con rinitis alérgica perenne y estacional sobre todo en
pacientes con forma lcve o moderada; en formas més gra-
ves los corticoides nasales se consideran terapia de pri-
mera linea, en ocasiones en combinacién con antihista-
minicos.

En la rinitis alérgica, especificamente la desloratadina
(que se acompafia de un efecto descongestionante) pro-
duce un beneficio sustancial en los sintomas nasales, ocu-
lares, problemas practicosy actividades en pacientes con
patologia moderada. La fexofenadina produjo una mejo-
ria de los sintomas nasales y oculares aproximadamente
40% mayor respecto de placebo. Aunque en general los
datos sobre calidad de vida son incompletos y no todos
los antihistaminicos fueron evaluados en estudios clini-
cos controlados, los datos de la literatura parecen indicar
que la fexofenadina y cetirizina se asocian con el perfil
més favorable en términos de calidad de vida asociada
con rinitis.

La loratadina también ha demostrado ser eficaz en e
tratamiento de pacientes con rinitis no alérgica con
eosinofilia(NARES), asf como lacetirizinaha resultado
til en casos de poliposis nasal.

La cetirizinay la loratadina también se han asociado con
efectos protectores contra la hiperreactividad bronquial;
los estudios realizados han permitido determinar que los
antihistaminicos de segunda generacion en virtud a su
falta de accion anticolinérgica muy raramente podrian
exacerbar el asma. més a contrario podrian reducir €l
broncoespasmo por e bloqueo de la liberacién de media-
dores inflamatorios.

L os antihistaminicos de segunda generacion constituyen
la terapia de eleccidn en pacientes con urticariacréni-
ca, sin que hastael momento se demuestre la superiori-
dad de un agente en comparacion con otro.

La cetirizina también ha demostrado ser (til en pacientes
con dermatitis atépica, urticariasolary celulitis eosi-

nofilicay la desloratadinaen la urticariainducida por
frio.

Las dosis de los antihistaminicos de segunda generacion
se resumen en el cuadro #3.

Cuadro #3. Dosis de los antihistaminicos de segunda

generacion.

MUCOLITICOS EXPECTORANTES
Loratadina 2- 5anos: 5mg una vez aldia

>6 anos: 10mg. Una vez aldia-
Cetirizina 6 meses - 2 anos: 0.25 mg/kg/dia

2- 5anos: 2.5mg/dia. podria incrementarse hasta una

méximo de5 mg/dia enuna o dos tomas.

> 6 anos: 10mg/dia enuna o dos tomas
Fexofenadina 6- 12 anos: 120 mg, una vez aldia

>12anos: 120 - 180 mg. una vez aldia
Desloratadina | >12anos: 5mg Una vez aldia

El cambio de un antihistaminico de segunda generacion
aotro es posible. Unarevision al respecto encontré que
s bien las diferencias en eficaciay seguridad, cuando se
los administraen dosis equivalentes. son minimas; lafcxo-
fenadina parece ofrecer e mejor equilibrio a respecto y
por ello puede considerarsela la droga de primera elec-
cién. En cambio, en pacientes con sintomas mas impor-
tantes. la cetirizina constituiria la mejor alternativa.

En conclusion en base a su eficacia. tolerabilidad, rapi-
dez de inicio de accién y seguridad los antihistarninicos
de segunda generacién son una importante opcién tera-
péuticaen e tratamiento de un gran nimero de trastor-
nos alérgicos.
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