
1. RECUERDO HISTÓRICO

La terapéutica nasal ha sido empleada
desde tiempos ancestrales para administrar
ciertos remedios. La primera referencia his-
tórica la encontramos en el antiguo Egipto
(1500 a.c.) en el papiro de Edwin Smith,
donde se recomienda para el tratamiento
de la rinitis atrófica la instalación de licor de
dátiles, así como el empleo de mezcla de los
frutos de las palmeras, sulfuro de plomo,
mirra y miel en el tratamiento sintomático
de la rinitis.

El desarrollo de los modernos sistemas
de administración de medicamentos por vía
inhalatoria está estrechamente ligado a los
avances en la farmacología del asma bron-
quial, que se iniciaron justo al comienzo del
siglo XX. La palabra aerosol comenzó a uti-
lizarse en 1930 para designar a la dispensa-
ción coloidal de partículas sólidas o liquidas
en un gas.

En 1955, una niña asmática de nueve
años, hija del doctor G. Maison, presidente
de los laboratorios Ricker Co. de EEUU, le pi-
dió a su padre un inhalador más pequeño y
menos engorroso que los nebulizadores
convencionales. Después de varios ensayos,
el resultado fue el "Medihaler", el primer in-
halador manual y portátil de dosis controla-
da, para fármacos broncodilatadores, que
hacia servir un cartucho presurizado y una
pequeña válvula dosificadora patentada por
P. Meshberg, había nacido una nueva era en
el tratamiento de las enfermedades obs-
tructivas broncopulmonares. 

La investigación farmacológica en los úl-
timos años ha apostado por nuevas formas
de administración de los medicamentos y

parece haber descubierto, que la nariz es
una magnífica vía para el acceso de fárma-
cos que hasta hace pocos años solo estaban
disponibles por vía sistémica, además, su ac-
ción sobre la zona que necesita ser tratada
es más rápida que si se administra por vía
general, como dice Myngind, el tratamiento
tópico es el tratamiento del futuro. 

2. SISTEMAS DE APLICACIÓN

La rinitis se limita a la nariz, que es un ór-
gano pequeño, con un área de su mem-
brana mucosa de unos 300 cm2. Con un
promedio de grosor de la mucosa nasal de
3 mm; el volumen de tejido enfermo en la
rinitis es de 100 cm3 y el peso de 100 gr. 

Entre las ventajas de la administración
intranasal tenemos la rapidez de su comien-
zo de acción en relación con su admi-
nistración oral, además pueden aplicarse
concentraciones mas elevadas directamente
en el órgano diana, de manera que se evi-
tan los efectos sistémicos. Sin embargo la
medicación intranasal conlleva algunos pro-
blemas entre los que destacan su deficiente
distribución intranasal1, que en el mejor de
los casos no alcanza el objetivo del 50%, es
decir, la membrana mucosa ciliada; además
puede producirse un efecto irritante o toxi-
co debido a conservantes añadidos como
por ejemplo ocurre con el cloruro de ben-
zalconio2. Además hay que tener en cuenta
que los pacientes con rinitis suelen asociar
conjuntivitis y/o asma por lo tanto es nece-
sario realizar múltiples administraciones en
los órganos diana. Otro problema añadido
es que no puede darse medicación intrana-
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sal cuando la nariz es completamente blo-
queada. 

Actualmente se encuentran a nuestra
disposición en el mercado farmacéutico es-
pañol cinco grandes grupos terapéuticos
tópico para el alivio de la rinitis: estabiliza-
dores de membranas de los mastocitos, cor-
ticoides, vasoconstrictores tópicos nasales,
anticolinérgicos y antihistamínicos. Para
conseguir que sean eficaces, se requiere
emplear los métodos adecuados de aplica-
ción de fármacos en la mucosa nasal, con el
fin de conseguir que la distribución de la
medicación sea uniforme, especialmente en
presencia de abundante hidrorrea. Los prin-
cipales sistemas implicados son: 

2.1. APLICACIÓN EN GOTAS

El tratamiento con aplicadores de gotas
intranasales, (figura 1) está actualmente en
desuso, ya que se precisa de una municiona
técnica para su correcta administración3,4.

2.2. NEBULIZADORES

EN ENVASES DE PLÁSTICO

Los nebulizadores en envase de plástico
(figura 2), aunque económicos, no se acon-
seja su uso debido a varios factores: la dosis
liberada varía considerablemente en fun-
ción de la fuerza con la que se presiona el
envase; así hay estudios que demuestran
que los hombres reciben mayores dosis que
las mujeres usando el mismo recipiente4. En
niños puede producir efectos secundarios
sistémicos, sobre todo con los vasoconstric-
tores tópicos, por lo que están contraindica-

dos3. Su distribución es aceptable en una
nariz normal pero deficiente en una nariz
obstruida, y además, es difícil que el pacien-
te realice correctamente su administración.

2.3. AEROSOLES PRESURIZADOS

Los inhaladores presurizados de dosis
controlada (IDC) (figura 3) se componen de
tres elementos básicos5:

• Un cartucho o cilindro metálico, con
una capacidad de unos 10 ml, que contiene
el medicamento activo en solución o en sus-
pensión, esto ultimo lo más habitual, en un
gas propelente a una presión de tres-cuatro
atmósferas. El propelente es el freón, nom-
bre genérico con el que se designa a una se-
rie de compuestos gaseosos derivados de
los clorofluocarbonos (CFC), fáciles de licuar
y ampliamente utilizados por la industria fri-
goríficas en sustitución del amoniaco y del
cloruro de de metilo, ya que tienen la ven-
taja de no ser tóxicos, corrosivos, ni infla-
mables. Los que se emplean para aerosoles
son6,7: CFC-11, CFC-12, CFC-114. En 1974
Molina y Rowland lanzaron la hipótesis de
los que CFC desprendidos en la atmósfera
por los sistemas de refrigeración de aire
acondicionado y por los diversos tipos de
aerosoles, tenían una considerable acción
destructiva sobre la capa de ozono estratos-
férica. Esta hipótesis se vio reforzada en
1987 por la observación de Farma y cols8 de
un "agujero de ozono" en el Atlántico, rela-
cionado con el descenso en un casi 50% de
dicha cámara en comparación con las medi-
ciones realizadas en 1970. El ozono es des-
truido por diversos radicales, entre los que
se encuentra el cloro. Los radicales libres del
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cloro liberados por los CFC ejercen un po-
deroso efecto deletéreo sobre el ozono, de
tal manera que un solo átomo de cloro pue-
de destruir 100.000 moléculas de ozono9.
Como consecuencia directa de estos hechos
han sido ensayados aerosoles de uso medi-
co con propelentes sin efecto sobre la capa
de ozono (FC22, FC11, FC152a, HFA-134a),
pero todavía no ha sido evaluada su toxici-
dad por completo. Junto con los propelen-
tes existen otros aditivos necesarios para su
funcionamiento como conservantes (EDTA y
sulfitos), surfactantes (lecitina de soja, trio-
leato de sorbitán, ácido oleico), cosolventes
(alcohol), edulcorantes (mentol y sacarina). 

• La válvula dosificadora es la pieza más
importante. Permite liberar en cada impulso
una dosis controlada del fármaco, microni-
zado en el freón, con un tamaño de partí-
cula que oscila entre 50-500 mcg, aunque la
mayoría de ellas son inferiores a 5 micras y
a una velocidad de expulsión aproximada
de 30 metros por segundo

• Un envase externo de plástico en el
que encaja un cilindro. Al presionar hacia
abajo el cartucho, se acciona la válvula y el
aerosol es expulsado a presión a través del
orificio de salida del inhalador.

El dipropionato de beclometasona fue
introducido para el tratamiento tópico nasal
en 197310 e inicialmente se presunto para su
administración en un aerosol presurizado.
Más tarde, en 198011 se introdujo la budeso-
nida que se presento con el mismo sistema. 

2.4. SPRAYS DOSIFICADORES

Los spray dosificadores (figura 4) disper-
san un volumen preciso del fármaco a baja
presión, evitándose los problemas de los an-

teriores sistemas, y facilitando
la distribución con escasa irri-
tación.

Los intentos preliminares
para usar corticoides como hi-
drocortisona o dexametasona
de forma tópica nasal fallaron
porque eran ineficaces o tení-
an efectos sistémicos impor-
tantes. La situación cambio
cuando se introdujo el dipro-
pionato de beclometasona
como aerosol en 197212; un
año después fue presentado
en pulverizador nasal para tra-
tar la rinitis alérgica estacio-
nal10. Juniper y col notificaron
por primera vez que el uso ha-

bitual de beclometasona mejoraba la cali-
dad de vida más que su uso intermitente13. 

Posteriormente, se desarrollaron otros
glucocorticoides intranasales; en nuestro
país están disponibles actualmente para su
dispensación en spray dosificadores seis cor-
ticoesteroides (beclometasona, budesoni-
da, flunisolida, fluticasona, triamcinolona y
mometasona). 

En 1976 se presentó la Flunisolida14 en
spray dosificador, siendo poco soluble en
agua, por lo que esta disuelto en propieti-
len-glicol, propillen-glicol y agua. El propina-
do de fluticasona se presenta en spray
dosificador que libera 100 mcg de suspen-
sión en cada puff (50 mcg de PF)15.

Se ha comercializado al menos dos anti-
histamínicos H1 intranasales para el trata-
miento de la rinitis alérgica en spray
dosificador: el hidroclohidrato de azelastina,
fármaco con propiedades antihistamínicas
desarrollado inicialmente para el tratamien-
to del asma16 que posteriormente se ensayo
en spray nasal en rinitis alérgicas17-19 y la le-
vocabastina20-21. 

El bromuro de Ipatropio en combinación
con la beclometasona era superior a cual-
quiera de estos dos agentes por separado
en la reducción tanto de la gravedad como
de la duración de la rinorrea de la rinitis alér-
gica perenne22. 

2.5. DOSIFICADORES EN POLVO SECO

Los sistemas de polvo seco (figura 5) se
diseñaron inicialmente para solucionar el
problema de la mala técnica en el uso de
ICP; entre sus ventajas encontramos su me-
nor numero de aditivos, que no tienen efec-
to freón-frió y además no
requieren una coordinación
especial para su funciona-
miento. 

Se ha desarrollado
sistemas multidosis, aun
no comercializados en
nuestro país, para la apli-
cación tópica nasal de
budesonida pura en pol-
vo, que ha demostrado
ser eficaz y seguro en el
tratamiento de la rinitis
alergia estacional23-24.
Thorson y cols25 han ob-
jetivado en 10 sujetos
sanos, empleando bude-
sonida marcada con tec-
necio, que en el 67.6%

— 307 —

Figura 4 Figura 5



de la dosis se deposito en las fosas nasales,
el 4.2 % penetro en los pulmones, el 0,7%
fue exhalado y el 27.6% restante se deposi-
to en el aparato. El Butilester de Fluocortin
se libera como polvo mediante un dispensa-
dor especial26. No esta comercializado en
España. 

3. COMPARACIÓN ENTRE 
LOS SISTEMAS DE ADMINISTRACIÓN

Newman y cols27-28, utilizando partículas
marcadas con isótopos, administradas na-
salmente mediante aerosoles presurizados y
spray dosificadores, comprueban que, en
ambos casos, la mayoría de las partículas
administradas se depositan en la zona ante-
rior de las fosas nasales, penetrando discre-
tamente en zonas más dístales y siendo
indetectables en pulmones. Irander y cols29

demostraron, en un estudio simple ciego
con 60 pacientes polínicos, que la budeso-
nida administrada a dosis de 400 mcg/día,
era igual de eficaz si se administraba con un
aerosol presurizado que si se hacia median-
te un spray dosificador. 

El dispositivo intranasal presurizado con
medida de dosis estandarizada se ha com-
parado con una bomba nasal de suspensión
acuosa29 y con un dispositivo más reciente-
mente introducido que administra polvo de
budesonida puro cuando es accionado por
inspiración nasal23. En el último estudio se
incluyeron 112 pacientes para recibir 400 u
800 mcg de polvo de budesonida o placebo
una vez al día por la mañana. No se obser-
van diferencias estadísticamente significati-
vas entre el aerosol y cualquier dosis en
polvo23 o entre una suspensión acuosa y un
aerosol29. Con respectos a los cambios en
los síntomas nasales, los requisitos suple-
mentarios de fármacos anticolinérgicos, la
eficacia global o el máximo flujo inspira to-
rio nasal, las preparaciones activas fueron
más eficaces que el placebo para estos cri-
terios, pero no a la hora de aliviar los sínto-
mas oculares. La eficacia dosis-dependiente
fue notada por Irlander29. Con las dos dosis
diarias de 400 mcg mas eficaces que una
posología mitad de aquella; por el contrario
Pedersen23 no encontró diferencias alguna
entre 800 o 400 mcg de polvo de budeso-
nida, lo que apunto a una dosis optima de
400 mcg diarios. 

La inhalación nasal de budesonida com-
parado con placebo redujo significativa-
mente los síntomas (p-0.01) e incremento el
pico flujo inspiratorio nasal (p-0.001) no hu-

bo diferencias entre la budesonida y el pla-
cebo en cuanto a efectos colaterales24. 

4. TRATAMIENTO FARMACOLÓGICO
PROFILÁCTICO

Los fármacos estabilizadores de los mas-
tocitos constituyen un tipo de productos no
esteroideos que empleados tópicamente,
son muy útiles, en la rinitis leves y modera-
das, siendo activos tanto en la reacciones
de fase temprana como tardía, siempre que
sean empleados de forma continua durante
la época sintomática La ausencia de efectos
sistémicos y su excelente tolerancia los ha-
cen idóneos como tratamiento concomitan-
te de la inmunoterapia, e incluso, pueden
ser útiles para reducir las necesidades de an-
tihistamínicos sistémicos y esteroides tópi-
cos. Para conseguir que sean eficaces, se
requiere emplear los métodos, adecuados
de aplicaron en mucosa nasal, con el fin de
conseguir que la distribución de la medica-
ción sea uniforme, especialmente en pre-
sencia de abundante hidrorrea30.

Los principales fármacos empleados son
el Cromoglicato disódico (CGDS), el Nedo-
cromil sódico y el Ácido N-Acetil-Aspartil-
Glutámico (NAAGA). 

4.1. CROMOGLICATO DISODICO

(CGDS)

Farmacología

El cromoglicato, derivado de la cromona
natural Khellin, extraída de la planta "ammi-
visnaga", fue utilizado por Cox, de laborato-
rios Fisons, para estudios farmacológicos31,
siendo sintetizado el cromoglicato disódico
(CGDS) (figura 6). Es una bicromona unida
por una cadena flexible, teniendo cada cro-
mona un átomo de hidrogeno sustituido
por un átomo de sodio. Es un polvo blanco
poco soluble en agua. Se utiliza por vía in-
halatoria, debido a su mala absorción por
vía oral, obteniéndose unos niveles plasmá-
ticos máximos a los 20 minutos, siendo su
vida media plasmática de 81 minutos. En
1967, Altounyan demostró que su inhala-
ción evitaba la broncoconstricción que apa-
recía tras la provocación alergenita en
pacientes asmáticos. Se pensó que también
podría ser interesante su administración en
pacientes con rinitis, ya que no se trata de
un broncodilatador ni de un antagonista de
los mediadores químicos. 
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Mecanismo de acción

Su mecanismo de acción exacto es des-
conocido32. Parece que el cromoglicato di-
sódico actúa como un estabilizador
inespecífico de la membrana de los masto-
citos, aumentando el nivel intracelular de
AMP cíclico, inhibiendo la fosfodiesterasa y
regulando el mecanismo de "retención" del
calcio. La reducción del transporte de calcio
a través de la membrana mastocitaria, inhi-
be la liberación histamina y otros mediado-
res, en la reacción alérgica mediada por
IgE33-34. No afecta a la unión alergeno-reagi-
na de la superficie del mastocito; sin embar-
go, los cambios estructurales y la liberación
de los mediadores inducidos por la unión
antígeno-anticuerpo desaparecen tras el
tratamiento con CGDS. Se ha demostrado
clínicamente que actúa tanto sobre la res-
puesta inmediata como la tardía y es muy
efectivo cuando se utiliza de forma regular,
no solo en la fase aguda35. 

Efectos secundarios

Su excelente perfil de seguridad les con-
vierte en la medicación más segura para ni-
ños o paciente embarazadas con alergia
nasal, y pueden ser ideales en situaciones
en las que la exposición al alergeno pueda

predecirse (veterinarios, exposición prevista
a neumoalergenos)36. Sus efectos secunda-
rios nasales son poco frecuentes, siendo los
principales la sequedad de mucosa, epista-
xis, salvas de estornudos o prurito faríngeo.
En relación a sus efectos secundarios sisté-
micos, en algunos casos se han descrito re-
acciones alérgicas. 

Dosificación

En España, esta comercializado en solu-
ciones de 40 mg/ml, debiendo administrar-
se una nebulización por cada orificio nasal
cada 6 horas. En la (tabla 1) aparecen los
preparados comerciales disponibles. 

Valoración clínica

El CGDS se ha utilizado como tratamien-
to preventivo de la rinitis alérgica a cual-
quier edad desde hace más de 30 años. 

Para su empleo es necesario tener en
cuenta27: 

a) El envase se debe proteger de la luz. 
b) La solución acuosa no debe perma-

necer abierta más de 30 días. 
c) Los estornudos en salva transitorios

que presentan frecuentemente los
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Figura 6. Cromoglicato disódico.

TABLA I. Cromoglicato Disodico.

Nombre comercial Presentación Laboratorio

Cromoglicato nasal Zyma 4% Nebulizador 15 ml Novartis 

Cromoglicato sódico Fisons 4% Nebulizador 15 ml Aventis

Cusucrom nasal 4% Nebulizador 15 ml Farmacusi

Farmacrom nasal 2% Nebulizador 15 ml Alcon Cusi

Rinilyn 2% Nebulizador 10 ml/20 ml Organon Española

Renocil 2,56 mg/puls 15 ml Farma Lepori

Rinofrenal 4% Nebulizador 15 ml Sigma TAu

O CH2 CHCH2 O
O

OO

C

NaCO3 CO3Na



pacientes tras su administración, por
lo que, en múltiples ocasiones sus-
penden el tratamiento. 

d) Es necesaria una gran disciplina por
parte del paciente, ya que precisa
una aplicación cada seis horas. 

e) No controla a los pacientes con sín-
tomas muy intensos (tabla 2). 

Ha demostrado ser eficaz en el trata-
miento de la rinitis alergica37-38, en especial
en pacientes con títulos elevados de IgE es-
pecifica43, al reducir los estornudos, el pruri-
to, la hidrorrea y la obstrucciónOrgel 46. El
CGDS es mejor que el placebo en el trata-
miento de la polinosis42-44, así como en la ri-
nitis alérgica perenne del adulto41. En un
estudio cruzado, doble ciego, durante seis
semanas, con 104 pacientes, encuentran
una significativa mejoría y mínimos efectos
secundarios en los pacientes tratados42. 

Aunque hay estudios que demuestran
igual o más eficacia entre CGDS y terfenadi-
na45-46. El cromoglicato es habitualmente
menos eficaz que los antihistamínicos orales
o intranasales y que los glucocorticoides in-
tranasales en adultos y niños47-54. Las cro-
monas nasales han sido recomendadas en
el tratamiento de las rinitis alérgicas, en ba-

se a ensayos controlados aleatorios o en
metaanalisis por la Academia Europea de
Alergología55 y por el documento ARIA de
200156-58.  

4.2. NEDROCROMIL SÓDICO

Farmacología

Es un ácido dicarboxílico de la pirano-
quinolina (figura 7), con un peso molecular
de 415 daltons, inicialmente comercializado
para el tratamiento del asma bronquial. Es
un polvo de color amarillo, hidrofilito y esta-
ble en solución acuosa a pH neutro o ligera-
mente ácido. Tras su absorción por vía
inhalatoria, su vida media plasmática es de
90 minutos, siendo eliminado sin metaboli-
zar por el hígado y el riñón.

Mecanismo de acción

El mecanismo de acción de este fármaco
no esta claro. Puede ser similar al del cro-
moglicato disódico, aunque "in vitro" inhibe
la activación eosinófilos, neutrofilos, macró-
fagos, monocitos y mastocitos59-60, por tanto
inhibe la liberación de histamina leucotrie-
nos C4, prostaglandina, D2, y puede inhibir
los factores quimiotácticos. Se supone una
acción sobre las terminaciones sensitivas del
pulmón, y podría inhibir los reflejos axónicos
inducidos por la lesión epitelial.

Efectos secundarios

Los efectos secundarios son escasos61,
destacando cefalea, náuseas, vómitos y ma-
reo, sobre todo al principio del tratamiento.
No es infrecuente observar intolerancia lo-
cal con las soluciones acuosas a la concen-
tración del 4%, (estornudos, irritación nasal,
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TABLA II: Eficacia clínica de las cromonas nasales.

Rinorrea +

Estornudos +

Picor nasal +

Congestión +

Anosmia 0

Síntomas oculares 0

Inicio de acción Variable

Duración horas 2-6

O
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Figura 7. Nedocromil.



escozor, picor y rara vez epistaxis) hecho
que puede subsanarse utilizando el produc-
to en forma de pomada de aplicación intra-
nasal. 

Dosificación

Solo pueden considerarse eficaces las
soluciones la 4%, y deberían desestimarse
las presentaciones más diluidas. Pueden ser
necesarias de tres o cuatro semanas para al-
canzar el efecto máximo de la terapia. La
utilización del Nedocromil puede hacer
innecesario el uso de AH1 o de desconges-
tionantes nasales. La dosis inicial recomen-
dada de cromolyn en spray en cada orifico
nasal 4 veces al día durante el primer mes.
La dosis se reduce de forma gradual tres ve-
ces al día y después dos veces al día si los
síntomas han sido controlados. El cromolyn
puede usarse en niños sin peligro.

Valoración clínica

El Nedocromil sádico han demostrado
en diversos estudios su utilidad en el trata-
miento de la rinitis alérgica a dosis de dos
veces al día62-69. Debe destacarse que en un
estudio la eficacia de Nedocromil se consi-
guió rápidamente64. Demostrando su efica-
cia también en niños65, y en la conjuntivitis
alérgica estacional66. En otro estudio el tra-
tamiento combinado de Nedocromil y aste-
mizol fue más eficaz que el antihistamínico
solo67.

4.3. ÁCIDO N-ACETIL-ASPARTIL-GLUTÁMICO

(NAAGA)

Un gel del compuesto antialérgico NAA-
GA (ácido N-acetil-aspartyl-glutámico), un
inhibidor de la convertasa C3, reduce el re-
clutamiento celular y la liberación de media-
dores durante la reacción nasal tardía
inducida por alergenos70. Se han mostrado
útiles en el tratamiento de la rinitis alérgica
estacional71-80. Althaus y cols72, en un estu-
dio multicéntrico doble ciego de cuatro se-
manas de duración, estudian grupos
paralelos de pacientes polínicos, 64 trata-
dos con placebo, 63 con NAAGA y 63 con
cromoglicato disódico (CGDS), encontrando
mayor eficacia con NAAGA que con place-
bo y CGDS, aunque se toleró peor que éste;
la necesidad de medicación de rescate (ter-
fenadina) fue mayor con el placebo que con

el NAAGA. El ácido N-acetil-aspartyl-glutá-
mico (NAAGA) no se encuentra comerciali-
zado para uso intranasal 
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