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Antitusivos
La tos es un reflejo protector esencial que asegura la per­

meabilidad de las vías respiratorias, constituye uno de
varios métodos mediante los cuales los pulmones se de­
puran de secreciones y material extraño inhalado. Por lo
tanto una tos efectiva se vuelve crucial, para mantener la
permeabilidad de las vías aéreas en presencia de exuda­
do y producción excesiva de moco. Su persistencia pue­
de causar mucha ansiedad a los padres, al preocuparles
su etiología, y muchas veces se acompaña de interrup­
ción del patrón del sueño.

La tos puede ser aguda o crónica. La tos aguda, que pue­

de durar hasta dos semanas, suele acompañar a las infec­
ciones del aparato respiratorio en los niños. La tos cróni­
ca se define como una tos que dura más de dos a cuatro
semanas.

La tos es un síntoma que lleva con mucha frecuencia a la
consulta pediátrica, normalmente, los niños en edad pre­

escolar tienen hasta ocho infecciones de vías respirato­
rias superiores acompañadas de tos en la estación inver­
nal. La tos es frecuente en la mayoría de las infecciones

virales agudas de las vías respiratorias superiores, inclu­
so las causadas por los agentes habituales del resfrío co­

mún, como rinovirus, coronavirus y virus sincicial respi­
ratorio. Otras muchas enfermedades, como la fibrosis
quística, el asma y los procesos de inmunodeficiencia,

pueden producir tos.

La clasificación de los antitusivos se describe en el eua­
dro #1.

Opiáceos: son los más usados como antitusivos. produ­
cen adicción y tienen otros efectos como analgésicos y
antidiarreicos.

Codeína: es el prototipo de los antitusivos, muy utiliza­
do y su efeetiv idad sirve de referencia a nuevas drogas

actúa deprimiendo el centro de la tos.

Dextrometorfano: análogo de la codeína, de eficacia an­
titusiva similar demostrada en ensayos clínicos controla­
dos. Produce liberación de histamina, no deprime la acti­
vidad ciliar. Carece de acción analgésica y depresora res­
piratoria, con mínima posibilidad de adicción y tiene
menor intolerancia digestiva con relación a la codeína.

Otros opiáceos tales como la noscapina, dihidrocodeína
o la folcodina han sido menos estudiados y probablemente
no ofrecen ninguna ventaja.

No opiáceos: cuya eficacia supresora de la tos puede exis­
tir. aunque no demostrada en ensayos clínicos controla­
dos. Se desconoce el mecanismo de acción. Entre ellos
eabe mencionar a: clofedianol: cloperastina: levodropro­
picina; benzonatato; carbetapentano: clobutinol: carami­
feno: dirnetoxanato: oxolamina: fominobeno.

La difenhidramina: actúa más corno depresor central
que como antihistamínico. El ipratropio actúa sobre rama

eferente y modifica factores mueociliares.

Existen en el mercado una diversidad de preparados anti­
tusígenos. integrados por varios componentes: simpati­
comiméticos (efedrina); descongestionantes (mentol):
mucolíticos (bromexina): antibióticos, antihistamínicos
(clorfenirarnina); anticolinérgicos (atropina): anestési­
cos locales (benzocaína): 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
farmacológica o clínica racional.
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Cuadro # 1. Clasificación de los antitusivos

Actúan sobre el centro Actúan sobre rama Modifican factores
dela tos aferente del reflejo mucociliares o actúan

dela tos sobre rama eferente
del reflejo dela tos

Opiáceos: Anestésicos locales: Antihistamínicos H1:

codeína lidocaina difenhidramina

dextrometorfano benzocaína Anticolinérgicos:

noscapina ipatropio

Noopiáceos:

clofedianol

Mucolíticos y expectorantes: son modificadores de las
características de la secreción bronquial cuyo objetivo es
facilitar su expulsión. en el cuadro #2. se describe la cla­
sificación.

Mucolíticos: modifica las propiedades físico-químicas
de la secreción traqueobronquial, para que la expectora­
ción sea más eficaz y cómoda

Expectorantes: estimulan mecanismos de expulsión del
moco. porque aumentan el movimiento ciliar o el reflejo
tusígeno o el volumen hídrico.

Para ambos grupos la eficacia clínica real es muy cues­
tionada.

Cuadro #2. Clasificación de mucolíticos y expectorantes

MUCOLíTICOS EXPECTORANTES

Derivados tiólicos Terpenos

cetílcisteína eucaliptol

carbocisteína mentol

Derivados de la vasicina Bálsamos

brornhexma Tolú

ambroxol

Otros Otros

Citiolona cloruro deamonio

sobrerol citrato desodio

tiloxapol sobrerol

guaifenesina

Conducta terapéutica
Los estudios de utilización 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 aún sin prescripción médica y compren aquello
que la publicidad les sugiere.

Para el tratamiento de la tos existen un sin fin de medica­
ciones y preparados que ofrece el mercado pero cn gene­
ral nos abocaremos a los medicamentos narcóticos y no
narcóticos. Los medicamentos narcóticos contienen eo-

deína o hidrocodona, que actúan sobre el centro medular
de la tos en el tronco encefálico. estos no inhiben la tos
por completo. incl uso en los adultos y tienen efectos gra­
ves en especial con la sobredosis. entre estos se pueden
mencionar: depresión respiratoria. que puede llegar a
apnea. náuseas. vómitos. estreñimiento. mareos y palpi­
taciones. Uno de los medicamentos no narcóticos más
comunes es el dextrornetorfano un análogo de los narcó­
ticos; inhibe la tos de manera eficaz pero la sobredosis de
este fármaco también puede producir depresión respira­
toria.

Un estudio de cohorte. en el cual participaron 100 niños.
comparó el efecto entre dextrometorfano, difenhidrami­
na y placebo sobre los síntomas nocturnos en niños con
tos aguda y dificultad para conciliar el sueño. los resulta­
dos mostraron que difenhidramina y dextrometorfano no
son superiores al placebo en proveer alivio nocturno de
la tos y dificultad para dormir; además las medicaciones
administradas a los niños no resultan en una mejoría de
la calidad del sueño de sus padres cuando se compara
con el placebo; finalmente también se recomienda que
para la utilización de estos fármacos se deben considerar
además los potenciales efectos adversos y sus costos.

En estudios realizados con niños no se observó ningún
beneficio al utilizar medicamentos narcóticos y no nar­
cóticos cn la inhibición de la tos comparado con place­
bo. El Comité de Fármacos de la Academia Americana
de Pediatría llegó a la conclusión de que es necesario
investigar con más profundidad la dosis. la seguridad y
la eficacia de los medicamentos narcóticos y no narcóti­
cos para el tratamiento de la tos en niños. remarcando
que la medicación antitusiva se debería emplear con mu­
cho cuidado en niños asmáticos debido a que puede difi­
cultar la expulsión de moco.

Una revisión sistemática de la literatura realizada por el
grupo colaborativo Cochrane sobre los efectos de la me­
dicación antitusiva de venta libre. llegó a la conclusión
de que no existe una buena evidencia a favor de la efecti­
vidad de las medicaciones para la tos aguda y que por lo
tanto el uso de estas medicaciones no tendría una base

racional.

Antihistaminicos
En esta ocasión ,e evalúa la eficacia y seguridad de los
antihistamínicos de segunda generación (loratadina, fexo­
fenadina, cetirizina y desloratadina). Todos estos fárma­
cos son antagonistas selectivos de segunda generación
de los receptores de histamina H 1. que poseen rápido ini­
cio de acción. larga duración de efecto y se acompañan
de bajo potencial de interacción con otros fármacos me­
tabolizados en el citocrorno P450.
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Farmacodinamia
La histamina es producida esencialmente por las células

cebadas y los basófilos circulantes. En respuesta a la ex­

posición a un antígeno se genera IgE que se une a recep­

tores específicos (FcERI) en dichas células. La unión del

antígeno a la IgE desencadena una cascada compleja de

reacciones intracelulares que culminan con la exocitosis
y la liberación de histamina en tejidos. La unión de hista­

mina a receptores centrales y periféricos produce bron­
coconstricción, vasodilatación. aumento de la permeabi­

lidad vascular. estimulación de nervios sensitivos y se­

creción de prostanoides pulmonares, entre otros efectos.
Dichas acciones se manifiestan clínicamente con estor­

nudos. rinitis. rinorrea, eritema. prurito y urticaria. En

varios tejidos. existen al menos cuatro subtipos de recep­

tores de hisrarnina pero la mayoría de las manifestacio­

nes de hipersensibilidad inmediata y de las reacciones
alérgicas obedecen a la interacción entre la histamina y

el receptor H 1. La desloratadina es el fármaco con mayor
avidez por dicho receptor. La mayor parte de la actividad

clínica de todos los antihistamínicos es consecuencia del
bloqueo de los receptores H l. El antagonismo de tales

receptores reduce los síntomas asociados con las respues­

tas alérgicas. Sin embargo. se ha visto que los agentes

más nuevos ejercen además efectos antiinflamatorios

importantes. independientemente de la acción antihista­

mínica. En general, la supresión de la roncha que sigue a

la colocación dcl antígeno en la dermis tiende a ser ma­

yor con cetirizina. seguida por fexofcnadina y loratadi­
na. Una revisión publicada en 1995 concluyó que la ceti­

rizina, en función de dicho modelo de supresión. es indu­

dablemente el antagonista H I más intenso.

Farmacocinetica
En general, los antihistamínicos de segunda generación

tienen un perfil farmacocinético muy favorable: se dis­

tribuyen ampliamente en tejidos pero tienen escasa pe­
netración en el sistema nervioso central. Además tienen
una eliminación relativamente prolongada lo cual permi­
te administrarlos una vez por día. Algunos tienen algu­
nas propiedades farmacocinéticas únicas. Por ejemplo.
la cetirizina a pH fisiológico tiene un muy bajo volumen
de distribución y poca afinidad por tejidos magros como
miocardio. de allí la escasa posibilidad de efectos cardía­
coso En cambio, la penetración cutánea de la cetirizina es

relativamente alta. fenómeno que se asocia con inicio
rápido de acción y efecto prolongado. Por su parte. la

fexofenadina sufre mínima biotransformación en el or­
ganismo. su biodisponibilidad disminuye hasta un 50'Yr
cuando se administra con jugos de manzana o naranja
debido a la inhibición del polipéptido de transporte de
aniones orgánicos y su concentración puede aumentar

cuando se administra en forma concomitante con eritro­

micina e irnidazoles (ketoconazol).

Efectos adversos y toxicidad
Los antihistarnínicos de segunda generación por lo gene­

ral son bien tolerados, con un perfil de seguridad seme­

jante al del placebo. La interrupción de la terapia corno
consecuencia de efectos adversos habitualmente solo es

necesaria en menos del 3°k 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

histamina endógena en el sistema nervioso central se aso­
cia con importante sedación. tal como ocurre con los agen­

tes de primera generación. Sin embargo. debido a la es­

casa capacidad de penetración al sistema nervioso de los

agentes de segunda generación. estas manifestaciones son

muy inferiores y de allí que por lo general se los conside­
re no sedantes. Sin embargo. ninguno de estos fármacos
está totalmente exento de actividad sobre el sistema ner­
vioso. Una investigación en más de 43 000 pacientes re­

veló sedación en menos del 1% Y no se ha registrado
mayor incidencia en el riesgo de accidente o daño atri­

buible al uso de estos fármacos. La sedación es más fre­

cuente durante los primeros meses de tratamiento y la

cetirizina es la droga que más probabilidad tiene de pro­

ducir sueño en comparación con otros antihistamínicos

de segunda generación, En conjunto. los trabajos que in­

cluyeron antihistamínicos de primera generación coinci­

dentemente mostraron mayor efecto de estos agentes so­

bre la sedación. pruebas psicornotoras y función cogniti­

va en comparación con los antihistamínicos de segunda

generación. En general, los hallazgos sugieren que los

efectos de loratadina y fexofenadina sobre el sistema ner­

vioso central son semejantes a los de placebo: en cam­

bio. la cetirizina ha mostrado resultados mixtos.

La terfenadina y el astemizol, los primeros antihistamí­

nicos de segunda generación aprobados en Canadá. Eu­
ropa y Estados Unidos se asociaron con efectos cardio­
vasculares graves. entre ellos arritmia ventricular y muer­
te. que motivaron la eliminación de dichos agentes del
mercado a fines de la década del noventa.

Estudios posteriores han revelado que cetirizina, des10­
ratadina y fexofcnadina (metabolito de la terfenadina).

no suelen generar efectos cardíacos importantes. sin em­
bargo. otros estudios de vigilancia han puesto de mani­

fiesto que ninguno de estos fármacos está totalmente li­
bre de riesgo cardiovascular en pacientes predispuestos.

Indicaciones chnicas
Los antihistarnínicos de segunda generación han demos­
trado constituir una buena terapia de alivio en pacientes
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con rinitis alérgica perenne y estacional sobre todo en
pacientes con forma Icve o moderada; en formas más gra­

ves los corticoides nasales se consideran terapia de pri­
mera línea, en ocasiones en combinación con antihista­

mínicos.

En la rinitis alérgica, específicamente la desloratadina
(que se acompaña de un efecto descongestionante) pro­
duce un beneficio sustancial en los síntomas nasales, ocu­
lares, problemas prácticos y actividades en pacientes con
patología moderada. La fexofenadina produjo una mejo­
ría de los síntomas nasales y oculares aproximadamente
4OC/r mayor respecto de placebo. Aunque en general los
datos sobre calidad de vida son incompletos y no todos
los antihistamínicos fueron evaluados en estudios clíni­
cos controlados, los datos de la literatura parecen indicar
que la fexofenadina y cetirizina se asocian con el perfil
más favorable en términos de calidad de vida asociada
con rinitis.

La loratadina también ha demostrado ser eficaz en el
tratamiento de pacientes con rinitis no alérgica con
eosinofilia (NARES), así como la cetirizina ha resultado
útil en casos de poliposis nasal.

La cetirizina y la loratadina también se han asociado con
efectos protectores contra la hiperreactividad bronquial;
los estudios realizados han permitido determinar que los
antihistamínicos de segunda generación en virtud a su
falta de acción anticolinérgica muy raramente podrían
exacerbar el asma. más al contrario podrían reducir el
broncoespasmo por el bloqueo de la liberación de media­
dores inflamatorios.

Los antihistamínicos de segunda generación constituyen
la terapia de elección en pacientes con urticaria cróni­
ca, sin que hasta el momento se demuestre la superiori­
dad de un agente en comparación con otro.

La cetirizina también ha demostrado ser útil en pacientes
con dermatitis atópica, urticaria solar y celulitis eosi­
nofílica y la desloratadina en la urticaria inducida por
frío.

Las dosis de los antihistamínicos de segunda generación
se resumen en el cuadro #3.

Cuadro #3. Dosis de los antihistamínicos de segunda
generación.

MUCOLíTICOS EXPECTORANTES

Loratadina 2 - 5 anos: 5 mg una vez aldía
> 6 anos: 10mg. Una vez aldía-

Cetirizina 6 meses - 2 anos: 0.25 mg/kg/día
2 - 5 anos: 2.5mg/día. podría incrementarse hasta una
máximo de5 mg/día en una o dos tomas.
> 6 anos: 10mg/día enuna o dos tomas

Fexofenadina 6 - 12 anos: 120 mg, una vez al día
> 12anos: 120 - 180 mg. una vez aldía

Desloratadina > 12anos: 5 mg Una vez aldía

El cambio de un antihistamínico de segunda generación
a otro es posible. Una revisión al respecto encontró que
si bien las diferencias en eficacia y seguridad, cuando se
los administra en dosis equivalentes. son mínimas; la fcxo­
fenadina parece ofrecer el mejor equilibrio al respecto y
por ello puede considerársela la droga de primera elec­
ción. En cambio, en pacientes con síntomas más impor­
tantes. la cetirizina constituiría la mejor alternativa.

En conclusión en base a su eficacia. tolerabilidad, rapi­
dez de inicio de acción y seguridad los antihistarnínicos
de segunda generación son una importante opción tera­
péutica en el tratamiento de un gran número de trastor­
nos alérgicos.
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