
1. VASOCONSTRICTORES

Las drogas simpaticomiméticas se clasi-
fican en dos grupos dependiendo de que ac-
túen sobre los receptores alfa (que producen
vasoconstricción) o sobre los beta (vaso-
dilatación). Inicialmente se utilizaron adrena-
lina y efedrina, y en la actualidad se utilizan
los derivados imidazólicos, más seguros. Su
uso está basado en su capacidad de produ-
cir vasoconstricción, reduciendo el flujo san-
guíneo en los vasos de resistencia, al igual
que el volumen en los vasos de capacitancia,
disminuyendo también las secreciones.

Los más frecuentemente utilizados por
vía tópica son los derivados imidazólicos, ta-
les como la oximetazolina, xilometazolina y
nafazolina. Por vía oral se han utilizado la
efedrina, pseudoefedrina y fenilpropanola-
mina, habitualmente asociados a antihista-
mínicos.

Su empleo local debe reducirse a menos
de 7 días, ya que su uso más prolongado
conlleva la aparición del efecto "rebote", de-
bido a la hiperemia secundaria que comien-
za horas después de la administración de las
gotas nasales, y que el paciente considera a
menudo como un síntoma de la enferme-
dad, llegando incluso a aumentar la dosis,
perpetuándose yatrogénicamente la sinto-
matología del paciente, y resultando, final-
mente, una dependencia de las gotas
nasales, que provoca más síntomas que la
enfermedad de base. Si se programan por
periodos superiores a una semana, es pre-
ferible su uso oral, en general asociado a
antihistamínicos, como se comentó ante-
riormente, ya que así no se advierte este
efecto "rebote".

Un resumen de su uso puede observar-
se en el gráfico 1.

2. CORTICOESTEROIDES TÓPICOS 

Actualmente son los fármacos más efec-
tivos en el tratamiento de la rinitis alérgica y
presentan muy pocos efectos secundarios
cuando se utilizan a las dosis recomenda-
das. Son más efectivos que el cromoglicato
y los antihistamínicos de segunda genera-
ción en el control de los síntomas.

En la actualidad se emplean diversas
moléculas:

• Beclometasona • Flunisolide
• Budesonida • Mometasona
• Fluticasona • Triamcinolona

Química y farmacología
Los corticoides tópicos nasales son deri-

vados farmacológicos de la hidrocortisona.
La estructura molecular de esta sustancia es
modificada para incrementar la potencia y
disminuir su absorción y efectos sistémicos:
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CAPÍTULO 27

Tratamiento de la rinitis alérgica (IV). 
Tratamiento farmacológico sintomático
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Vasocostrictores
Locales: 

• Muy eficaces en el tratamiento de la 
obstrucción

• No utilizar más de 10 días
Sistémicos:

• Menos eficaces que los tópicos
• Se administran asociados a antihistamínicos
• Contraindicados en: menores de 1 año, 

embarazo, HTA, Cardiopatía, prostatismo,
Glaucoma

Gráfico 1. Resumen de los descongestivos.



• Para incrementar la potencia se añade
un doble anillo entre C-1 y C-2, una molécu-
la halogenada a C-9 y un grupo clorhidro a
C-21.

• La disminución de la absorción sisté-
mica se consigue esterificando el radical hi-
droxil en la posición 17, 21, aumentando el
primer paso metabólico (disminuye la bio-
disponibilidad) y la lipofilicidad (aumenta la
retención del fármaco por los tejidos).

La potencia de los corticoides tópicos
nasales de 1ª generación (beclometasona y
budesonida) es similar a la de los de 2ª ge-
neración (fluticasona, mometasona y fluni-
solide), aunque estos presentan una menor
absorción sistémica. No obstante, los efec-
tos secundarios no dependen solo de la
absorción sistémica, sino que dependen
también del volumen de distribución, vida
media plasmática, volumen de depuración y
grado de metabolización presistémica, as-
pectos en los que budesónida basa su baja
actividad sistémica. 

Mecanismo de acción
Los corticoides actúan penetrando la

membrana celular y uniéndose a receptores
hormonales citoplasmáticos. El complejo es-
teroide-receptor es transferido al núcleo,
donde se une a lugares específicos de la
molécula de DNA. Estos lugares tienen una
influencia reguladora en la síntesis protéica.

Parece que los corticoides pueden vaciar
los depósitos de histamina, disminuir el nú-
mero de mastocitos e inhibir la síntesis de
histamina por éstos. Reducen el número de
eosinófilos, con la consiguiente disminución
de la liberación de sus proteinas citotóxicas.
También disminuyen la permeabilidad vas-
cular con reducción del edema de la muco-
sa y de la penetrabilidad del alergeno.

El efecto de los glucocorticoides intrana-
sales esta basado en su actividad local; la ad-
ministración de corticoides sistémicos a dosis
equivalentes no producen los mismos efec-
tos. La razón para utilizar los glucocorticoides
intranasales en el tratamiento de la rinitis
alérgica es que se pueden conseguir altas
concentraciones del fármaco en los recepto-
res de la mucosa nasal, con mínimo riesgo de
aparición de efectos sistémicos adversos.

Inhiben la inflamación alérgica en la nariz
actuando a diferentes niveles. Se ha demos-
trado que disminuyen la liberación de media-
dores, tanto en la fase inmediata como en la
tardía de la reacción alérgica, tras la realiza-
ción de provocaciones alérgeno-especificas. 

En el gráfico 2 puede observarse un es-
quema de los mecanismos de acción de los
esteroides tópicos.

Efectos colaterales
A. Locales: Como efectos secundarios

dignos de mención es preciso señalar: he-
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ESTEROIDES TÓPICOS. MECANISMOS DE ACCIÓN
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Gráfico 2. Esquema de los mecanismos de acción de los esteroides tópicos.



morragias nasales, prurito nasal, estornudos
en salva transitorios tras su administración,
cefalea, sequedad de mucosa nasal y, en
muy raras ocasiones, puede aparecer una
sobreinfección micótica y perforaciones del
tabique nasal; esta complicación probable-
mente en relación con el daño ocasionado
en el tabique por un uso inapropiado de los
aerosoles presurizados. Biopsias de la mu-
cosa nasal, después de 5 años de trata-
miento, no han demostrado la existencia de
atrofia de la mucosa nasal.

La aplicación de una sola dosis diaria po-
siblemente reduzca la aparición de algunos
de estos efectos.

B. Sistémicos: La potencial absorción
sistémica de los corticoides tópicos intrana-
sales y su efecto sobre el eje hipofisosupra-
rrenal (HPA) y el crecimiento en niños, ha
sido evaluada en muchos estudios, sin en-
contrar ningún efecto cuando se utilizan
con las dosis recomendadas.

A pesar de estos resultados, en niños se
deben utilizar las dosis más bajas posibles y
monitorizar la tasa de crecimiento. Por otra
parte, no está demostrado que dosis mayo-
res a las recomendadas para cada fármaco
incrementen su eficacia. 

Con respecto a la seguridad durante el
embarazo, hay pocos estudios documenta-
dos con corticoides intranasales. En trabajos
realizados en mujeres asmáticas embaraza-
das con beclometasona y budesonida inha-
ladas, no se observaron efectos sobre el
resultado del embarazo ni aumento del ries-
go para el feto, por lo que estos fármacos
son los recomendados durante el embarazo.

Preparaciones, uso y recomendaciones
Los corticoides tópicos nasales están

disponibles en forma acuosa, en presenta-
ciones con propelentes freon (aerosoles
presurizados) y en cápsulas monodosis de
polvo seco. Las presentaciones acuosas pue-
den ser particularmente útiles en aquellos
pacientes en los que las preparaciones freon
causan sequedad de mucosa, costras o epis-
taxis. La presentación en polvo favorece la
adhesión del fármaco en el medio húmedo
que constituye la mucosa nasal.

El efecto de estos fármacos sobre la con-
gestión nasal y sus propiedades antiinfla-
matorias los hacen preferibles frente a otros
tratamientos,fundamentalmente en la rini-
tis alérgica perenne (RAP), sobretodo cuan-
do la obstrucción es el síntoma principal.

Debido a su mecanismo de acción, los
corticoides tópicos tienen un inicio de ac-

ción lento y necesitan unas pocas horas pa-
ra ser efectivos. Son eficaces después de 7
horas de iniciar el tratamiento, aunque para
conseguir su máxima eficacia pueden re-
querir hasta 2 semanas. Los corticoides tó-
picos de 2ª generación tienen un inicio de
acción más rápido, por lo pueden ser utiliza-
dos a demanda en pacientes con síntomas
episódicos, aunque lo habitual es utilizarlos
como tratamiento de mantenimiento. 

La falta de respuesta al tratamiento con
estos fármacos puede ser debido a la exis-
tencia de:

• Moco en fosas nasales. En estos casos
se aconseja la realización de lavados nasales
con suero fisiológico antes de la aplicación
del fármaco.

• Obstrucción nasal importante. La aso-
ciación con un descongestionante tópico,
durante no más de 7 días, puede mejorar la
llegada del fármaco a la mucosa nasal.

Un resumen de los principales prepara-
dos comerciales aparece en la tabla I.

Valoración clínica
La utilización regular de estos fármacos

es efectiva para reducir la congestión nasal,
rinorrea, estornudos y prurito en adultos y ni-
ños. En numerosos estudios se ha demostra-
do su eficacia tanto en la rinitis alérgica
estacional (RAE) como en la rinitis alérgica
perenne (RAP). Se han realizados extensas
revisiones de estudios clínicos sobre beclo-
metasona, budesonida, fluticasona, mome-
tasona y triamcinolona, y en todos ellos se
confirma la eficacia clínica de estos fármacos.

Otros estudios han demostrado que los
corticoides tópicos nasales son más efec-
tivos que los antihistamínicos sistémicos,
antihistamínicos tópicos y cromoglicato tó-
pico. En un metaanálisis, realizado el año
1998, se confirmo la mayor eficacia de los
corticoides tópicos respecto a los antihista-
mínicos, en el control de todos los síntomas
nasales en la rinitis alérgica (RA).

La falta de respuesta a estos fármacos
puede ser debida, como señalamos antes, a
existencia de mucosidad en las fosas nasa-
les o de obstrucción nasal importante, así
como a interrupción del tratamiento por la
aparición de efectos secundarios o por la
aplicación incorrecta del spray nasal.

3. ANTICOLINÉRGICOS

Química y farmacología
El Bromuro de Ipratropio es un com-

puesto anticolinérgico relacionado con la

— 317 —



atropina. Se absorbe escasamente, tenien-
do una buena actividad tópica.

Mecanismo de acción
Actúa selectivamente en los receptores

muscarínicos, cuya activación por la acetil-
colina liberada por el sistema nervioso para-
simpático, induce la secreción de moco por
parte de las glándulas seromucosas nasales. 

En el gráfico 3 pueden verse las principa-
les características del bromuro de ipratropio.

Efectos colaterales
Los efectos colaterales sistémicos de ti-

po colinérgico, tales como la sequedad de
boca, retención urinaria, alteraciones de la
visión y taquicardia aparecen raramente. 

Dosificación
Está disponible en solución acuosa para

uso tópico nasal, administrándose 20 µg

por pulverización. Se recomiendan 2 a 3
pulverizaciones, por cada fosa nasal, tres ve-
ces al día.

Valoración clínica
Se ha empleado en rinitis perenne alérgi-

ca y no alérgica, mejorando fundamental-
mente la hidrorrea, siendo su efecto máximo
de 1 a 4 horas tras la administración, con re-
sultados más modestos sobre estornudos,
congestión nasal y drenaje postnasal. Los
efectos secundarios más frecuentes son se-
quedad nasal, epistaxis y cefalea.

4. ANTIHISTAMÍNICOS 

Antecedentes históricos
Los primeros antihistamínicos anti-H1 co-

menzaron a estudiarse a finales de los años
30, siendo introducidos en la práctica clínica
en la década de los 40. Posteriormente se
sintetizaron diversos anti-H1, los denomina-
dos "clásicos", cuya principal limitación eran
sus efectos secundarios (acción anticolinér-
gica y depresión del Sistema Nervioso
Central). En los últimos años, se han desa-
rrollado nuevas moléculas sin efecto depre-
sor del SNC, algunas comercializadas en
nuestro país desde hace años (Astemizol,
Mequitazina, Terfenadina, Cetirizina, Ebas-
tina, Loratadina, Fexofenadina y Azelasti-
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TABLA I. Resumen de los principales corticosteroides tópicos nasales.

Nombre               Nombre          Presentación                         Dosis niños                        Dosis adultos

genérico             comercial

2 aplic/fosa nasal/ 

12 horas.

1-2 aplic/fosa nasal/ 

1 vez al día 

2 aplic/fosa nasal/ 

24 horas.

1 caps/fosa nasal/ 

12 horas.

2 aplic/fosa nasal/ 

24 horas.

2 aplic/fosa nasal/ 

24 horas.

2 aplic/fosa nasal/ 

24 horas.

2 aplic/fosa nasal/ 

24 horas.

2 aplic/fosa nasal/ 

24 horas.

2 aplic/fosa nasal/ 

24 horas.

6-12 años:  

2 aplic/fosa nasal/12 horas.

> 6 años:

1-2 aplic/fosa nasal/1 vez al día

> 6 años:

2 aplic/fosa nasal/ 24 horas.

> 6 años:

1 caps/fosa nasal/ 12 horas.

4-11 años:

1 aplic/fosa nasal/ 24 horas.

4-11 años:

1 aplic/fosa nasal/ 24 horas.

4-11 años:

1 aplic/fosa nasal/ 24 horas.

6-11 años:

1 aplic/fosa nasal/ 24 horas.

6-11 años:

1 aplic/fosa nasal/ 24 horas.

6-12 años:

1 aplic/fosa nasal/ 24 horas.

Spray nasal acuoso:

1 aplic=50 mcg

Spray nasal acuoso:

1 aplic=64 mcg

Spray nasal acuoso: 

1 aplic=100 mcg

Cápsulas polvo seco:

1 caps=100 mcg

Spray nasal acuoso:

1 aplic= 50mcg

Spray nasal acuoso:

1 aplic= 50mcg

Spray nasal acuoso:

1 aplic= 50mcg

Spray nasal acuoso: 

1 aplic=50 mcg

Spray nasal acuoso: 

1 aplic=50 mcg

Spray nasal acuoso: 

1 aplic=55 mcg

Beclo-rino

Rhinocort

64 

Neorinacti-

ve-100

Olfex nasal

Flixonase

Fluinol

Rinosone

Nasonex

Rinelon

Nasacort

Beclometasona

Budesonida

Fluticasona

Mometasona

Triamcinolona

Bromuro de Ipratropio

• Eficaz en controlar la hidrorrea, pero 

no los estornudos ni la obstrucción.

• Como efectos secundarios puede producir

sequedad, irritación y ardor local.

Gráfico 3. Principales características del Bromuro de
Ipratropio.



na), otros de más reciente comercialización
(Desloratadina, Levocetirizina y Rupatadina)
(gráfico 4). De estas moléculas, rupatadina
añade un nuevo mecanismo al antagonis-
mo antihistamínico, que es la inhibición de
otros mediadores específicos de la inflama-
ción, en este caso el PAF.

Receptores de histamina
El descubrimiento de sustancias quími-

cas que antagonizan específicamente los
efectos farmacológicos de la histamina, ha
dado lugar a la definición de dos subtipos
de receptores: H1 y H2. La estimulación de
los receptores H1 origina la contracción de
la musculatura lisa de las vías respiratorias y
el aparato gastrointestinal; la de los recep-
tores H2 produce secreción de ácido gástri-
co por las células parietales gástricas. Se ha
descrito un tercer receptor, H3, posiblemente
situado a nivel de las terminaciones nervio-
sas, no habiéndose establecido de momento
su importancia en la patología nasal.

Los antihistamínicos H1 presentan una
alta selectividad para los receptores H1, te-
niendo escaso efecto en los receptores H2 o
H3. Los anti H1 de primera generación pue-
den también actuar sobre los receptores co-
linérgicos muscarínicos, alfaadrenérgicos y
serotoninérgicos, mientras que pocos de los
de segunda generación tienen algunas de
estas características. La escasez de efectos
secundarios sobre el SNC de los antihistamí-
nicos de segunda generación, puede ser de-

bida a su dificultad para traspasar la barrera
hematoencefálica y a su unión preferente y
estable a los receptores H1 periféricos.

Mecanismo de acción
A bajas concentraciones, los antihista-

mínicos H1 son antagonistas competitivos
de la histamina. A concentraciones mayo-
res, los antihistamínicos de segunda gene-
ración también son inhibidores no
competitivos.

In vitro, algunos anti H-1 previenen la
liberación de mediadores de la inflamación
por los basófilos y mastocitos. In vivo, el
pretratamiento con algunos antihistamíni-
cos de segunda generación disminuye la li-
beración de mediadores, después de la
provocación antigénica, en la mucosa na-
sal o en la piel de pacientes sensibilizados
al antígeno.

Absorción, distribución, metabolismo 
y excreción

Los antihistamínicos H1 se absorben
bien después de la administración oral, con-
siguiendo a menudo concentraciones máxi-
mas plasmáticas en las siguientes 2 horas.
Muchos antihistamínicos son metaboliza-
dos por el sistema microsomal hepático. Las
concentraciones plasmáticas son relativa-
mente bajas después de una dosis oral úni-
ca, lo cual indica una importante extracción
en el primer paso hepático. La vida media
plasmática es variable: la de la clorfenirami-
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Gráfico 4. Historia de los antihistamínicos.
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na es de aproximadamente 24 horas, mien-
tras que la de la acrivastina es de alrededor
de 2 horas. La vida media de algunos anti-
histamínicos es más corta en niños y más
prolongada en ancianos, pacientes con dis-
función hepática y en pacientes tratados
con ketoconazol, eritromicina u otros inhibi-
dores del sistema microsomal hepático.

En el gráfico 5 podemos observar un es-
quema del metabolismo hepático de los an-
tihistamínicos de segunda generación, en el
gráfico 6 un esquema del posible mecanis-
mo de cardiotoxicidad de los antihistamíni-
cos, y en el gráfico 7 su biodisponibilidad.

La cetirizina es un metabolito activo de
la hidroxicina, la Fexofenadina de la Terfena-
dina y la Desloratadina de la Loratadina, por
lo que no son metabolizados de forma im-
portante por el hígado. 

Clasificación
Clásicos o de primera generación. Los

antihistamínicos clásicos son variantes de
una estructura química básica semejante a
la histamina. Los principales grupos farma-
cológicos son:

• Etilendiaminas: tripelenamina, pirila-
mina y antazolina.
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Gráfico 5. Esquema del metabolismo hepático de los antihistamínicos de segunda generación. 
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Gráfico 6. Esquema del metabolismo hepático de los antihistamínicos de segunda generación. 
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• Etanolaminas: difenhidramina, cle-
mastina y doxilamina.

• Alquilaminas: clorfeniramina, brom-
feniramina y tripolidina.

• Piperacinas: hidroxicina, ciclicina y
meclicina.

• Piperidinas: ciproheptadina.
• Fenotiacinas: prometacina y trime-

pracina.
En la tabla II, puede verse un resumen de

los preparados comerciales más utilizados.

Antihistamínicos de segunda genera-
ción: En los últimos años, se han desarrollado
nuevas moléculas sin efecto depresor del
SNC, algunas comercializadas en nuestro país
desde hace años: Astemizol (ya no se utiliza),
Mequitazina, Terfenadina (ya no se utliliza),
Cetirizina, Ebastina, Loratadina, Mizolastina,
Fexofenadina, Levocavastina y Azelastina.

Existen otros de más reciente comerciali-
zación: desloratadina, levocetirizina y rupa-
tadina.

ANTIHISTAMÍNICOS H1

DROGAS                             SISTEMA ENZIMÁTICO                      BIODISPONIBILIDAD

Astemizol CYP3A4 2%
Cetirizina No 70%
Desloratadina No 83-87
Ebastina CYP3A4 Muy baja
Fexofenadina No 60-70%
Loratadina CYP3A4, 2D6 14%
Levocetirizina No 90-95%
Mizolastina CYP3A4, 2A6 65%
Rupatadina CYP3A4 ?
Terfenadina CYP3A4 1,6%

Gráfico 7. Biodisponibilidad de los antihistamínicos de segunda generación.

TABLA II. Antihistamínicos de primera generación más utilizados.

Grupo           Nombre          Nombre         Presentación             Dosis                             Dosis 

genérico         comercial adultos                          niños

Etanolaminas

Alquilaminas

Piperazinas

Fenotiazinas

Piperidinas

Clorhidrato de
Difenhidramina   

Fumarato de
Clemastina

Maleato de 
dextro-clorfeni-
ramina

Clorhidrato 
de tripolidina

Diclorhidrato 
de hidroxicina

Clorhidrato de
Prometazina

Mequitazina

Clorhidrato de 
ciproheptadina

Maleato de 
azatadina

Benadryl

Tavegil

Polaramine

Actiphyll

Atarax

Fenergan

Mircol

Periactin

Lergocil

Caps:25 y 50mg
Jarabe 5cc=12,5 mg

Comp 1 mg
Solución 10 cc = 1 mg
Amp 5 cc = 2 mg

Repetabs 6 mg
Tabletas 2 mg
Jarabe 5cc = 2 mg
Amp 5 cc = 5 mg 

Comp 2,5 mg
Solución 3,5 cc = 1 mg

Comp 25 mg
Jarabe 1 cc = 2 mg

Grag 25 mg
Gotas 1 mg
Jarabe 1 cc = 1 mg
Amp 2 cc = 50 mg

Caps 5 mg

Tabl 4 mg
Jarabe 5 cc = 2 mg

Comp 1 mg
Jarabe 5 cc = 0,5 mg

25-50 mg
3-4 veces/día

1-2 mg/12 horas
IM o IV/12 horas

6 mg/12 horas
2 mg/6 horas
IM o IV/12 horas

2,5-5 mg/8 horas

25 mg/6-8 horas

50-150 mg/día
repartidos

5 mg/12 horas

4-20 mg/día 
repartidos

1 mg/12 horas

>10Kg: 12,5-25 mg/3-4 veces/d
<10Kg:6,25-12,5mg/3-4 veces/d

0,25-0,50 mg/12 horas

<5 años:0,5 mg/6 horas
>5 años:1 mg/6 horas

1,5 mg/8 horas

< 6 años: 50 mg/día
> 6 años: 50-100 mg/día

<3 años:2-15 mg/día
3-8 años:15-25 mg/día
8-15 años:25-50 mg/día

—

2-6 años:2 mg/8 horas
7-14 años:4 mg/8 horas

6-12 años:0,5-1 mg/12 h
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En el gráfico 8 se encuentra un resumen
de los preparados comerciales orales utiliza-
dos habitualmente y en el gráfico 9 de los
tópicos.

Efectos secundarios
Primera generación: Su efecto secunda-

rio más importante es la sedación, lo que li-
mita de forma importante su uso.

Otros efectos secundarios son anorexia,
náuseas, vómitos y estreñimiento, así como
los efectos colaterales de tipo colinérgico:
retención urinaria, sequedad de boca, palpi-
taciones, hipotensión y cefaleas.

También están descritas dermatitis,
leucopenia, agranulocitosis y lesiones he-
páticas.

Segunda generación: Los antihistamíni-
cos de segunda generación presentan me-
nos efectos secundarios a nivel de SNC que
los de primera, aunque cuando se excede
las dosis recomendadas puede interferir la
actividad del SNC. La mayoría de estos fár-
macos no aumentan los efectos del alcohol,
diacepam o sustancias relacionadas cuando
se administran de forma conjunta con estos
agentes, aunque la mequitazina sí presenta
sedación cuando se administra junto con al-
cohol.

En algunos de estos antihistamínicos se
han descrito importantes efectos secunda-
rios por lo que ya no se utilizan. Así, terfe-

nadina y astemizol no deben de emplearse
asociados a macrólidos (ej: eritromicina) ni a
antifúngicos orales (ej: ketoconazol o itraco-
nazol). La terfenadina, aunque es segura a
dosis máximas (en adultos) de 120 mg cada
24 horas, en circunstancias excepcionales,
puede producir alargamiento del QT del
ECG, con el consiguiente riesgo que aparez-
ca una arritmia ventricular. 

El astemizol puede estimular el apetito e
inducir un inapropiado aumento de peso.

La azelastina y la levocabastina intrana-
sal pueden producir ocasionalmente irrita-
ción de la mucosa. La azelastina puede
ocasionar un sabor metálico, incluso cuan-
do se administra intranasalmente.

Uso en el embarazo y lactancia
La Food and Drug Administration (FDA)

de los Estados Unidos hace una clasificación
para el uso de antihistamínicos durante la
gestación, de acuerdo con la documenta-
ción existente y la relación riesgo/beneficio
conocida.

Los antihistamínicos H1 estudiados en
este sentido se sitúan en dos categorías dis-
tintas: categoría B (probablemente seguros,
sin toxicidad en estudios animales y/o no to-
xicidad demostrada en estudios controlados
en mujeres), y categoría C (efectos adversos
en estudios animales, sin estudios controla-
dos disponibles en mujeres).

Principio activo     Nombre comercial Presentación             Posología          Precio        Costo/día
(euros)          (euros)

Cetirizina Zyrtec               20 comp 10 mg 1 comp/día 8,54 0,43
Ebastina Ebastel 20 comp 10 mg 1 comp/día 12,65 0,63

Ebastel Forte 20 comp 20 mg 1 comp/día 20,33 1,02
Fexofenadina Telfast 20 comp 120 mg 1 comp/día 9,27 0,46
Loratadina Clarityne 20 comp 10 mg 1 comp/día 6,44 0,32
Mizolastina Mizolen 20 comp 10 mg 1 comp/día 10,61 0,53
Levocetirizina Xazal 20 comp 5 mg          1 comp/día      11,17     0,56
Desloratadina Aerius 20 comp 5 mg          1comp/día       12,32     0,62
Rupatadina Rupafin 20 comp 10 mg        1 comp/día      12,65     0,63

Gráfico 8. Principales antihistamínicos de segunda generación orales.

Principio           Nombre             Presentación                   Posología               Precio      Costo/día

activo            comercial                                                                                 (euros)       (euros)

Azelastina          Afluon               140 mcg dosis 10ml       1 dosis/fosa/12h            8,47 0,47

140 mcg dosis 20ml       1 dosis/fosa/12h          15,41            0,43

Levocabastina     Livocab nasal     0.05% 10 ml                  2 dosis/fosa/12h            7,42           0,83

0.05% 20 ml                  2 dosis/fosa/12h          13,50           0,76

Gráfico 9. Principales antihistamínicos de segunda generación tópicos.
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De acuerdo con esta clasificación, pode-
mos agrupar los antihistamínicos comercia-
lizados en España (2004) en:

• Antihistamínicos H1 de la Categoría B,
y que generalmente se acepta su uso du-
rante el embarazo mientras no haya alter-
nativas más seguras:

o Dexclorfeniramina (Polaramine®).
o Difenhidramina (Benadryl®).
o Dimenhidrinato (no se debe de utilizar el

en el 3er trimestre del embarazo)
Saldeva, Biodramina®, Cinfamar®, etc.). 

o Doxilamina (Cariban®, Dormidina®,
etc.).

o Azatadina (Lergocil®).
o Ciproheptadina (Periactin®, Dynamo-

gen®, Pranzo®).
o Loratadina (Clarityne®, Civeran®, Op-

timin®, Velodan®, Loratadina Cinfa®,
etc.).

o Cetirizina (Zyrtec®, Alerlisin®, Virlix®,
Reactine®, Virdox®, Cetirizina Merck
EFG®, etc.).

• Antihistamínicos H1 de Categoría C:
o Bromfeniramina (Ilvico®).
o Triprolidina (Proactidil®).
o Prometazina (Actithiol antihistamí-

nico®).
o Clemastina (Tavegil®).
o Hidroxicina (Atarax®).
o Fexofenadina (Telfast®).

De los siguientes antihistamínicos no se
tiene datos sobre su uso en el embarazo,
por lo que por el momento no deben de
emplearse:

o Ebastina (Ebastel®, Bactil®).
o Azelastina (Afluon®).
o Mizolastina (Mizolen®, Zolistan®,

Mistamine®).
o Levocetiricina (Xazal®, Muntel®).
o Rupatadina (Rupafin®, Rinialer®,

Alergoliber®).
o Desloratadina (Aerius®).

En cualquier caso, el número de pacien-
tes embarazadas estudiadas es muy peque-
ño y, de momento, parece lógico evitar en
lo posible todo antihistamínico de segunda
generación durante la gestación, especial-
mente durante el primer trimestre.

En la lactancia, muchos antihistamíni-
cos, especialmente los de segunda genera-
ción, carecen de estudios de excreción en la
leche materna, por lo que antes de tomar-
los, la paciente con alergia, debe de consul-
tar con su Médico de Familia, Pediatra o su
Alergólogo. 

5. ANTIHISTAMÍNICOS RECIENTEMENTE
COMERCIALIZADOS

En los últimos años se están llevando a
cabo grandes esfuerzos por conseguir el an-
tihistamínico ideal (gráfico 10), que además
posea las propiedades adicionales expues-
tas en el gráfico 11. Nos centraremos en la
revisión de los últimos introducidos en el
mercado español:

LEVOCETIRIZINA

Es el enantiómero-L del racemato cetiri-
zina diclorhidrato, antagonista de segunda
generación de los receptores H1.

Mecanismo de acción1,2

Es el enantiómero activo de la cetirizina y
posee una afinidad por los receptores H1 dos
veces superior a la cetirizina ya que no
compite por los mismos con el enantióme-
ro D que posee una potencia treinta veces
menor.

Farmacocinética1

Su absorción oral es rápida ya que es
capaz de alcanzar concentraciones plas-
máticas máximas a 0,9 h después la admi-

El antihistamínico ideal

•  Absorción no influida por alimentos 

•  Sin interacciones medicamentosas

•  Elevada afinidad por el receptor H1

•  Enlace específico y persistente

Principio activo de elevada eficacia
sin efectos secundarios no deseados

Gráfico 10. Características del antihistamínico ideal.

ANTIHISTAMÍNICOS H1

Propiedades adicionales 
deseables 

•  Propiedades antiinflamatorias  

•  Reducción de la congestión nasal

Gráfico 11. Propiedades adicionales que debe de poseer el
antihistamínico ideal.



nistración de una dosis de 5 mg. Estas con-
centraciones fueron de 270 ng/ml (en ad-
ministración de dosis única) y 308 ng/ml
(en dosis repetidas). Es independiente de la
toma junto a alimentos. Su biodisponibili-
dad es cercana al 100%.

Se une a las proteínas plasmáticas entre
un 90-95% y la semivida plasmática en
adultos es aproximadamente de 8 h. Se me-
taboliza menos de un 14% de la dosis ad-
ministrada por lo que su interacción con
otras sustancias es poco probable.

Debido a su bajo grado de metaboliza-
ción sólo precisa ajuste de dosis si el pacien-
te presenta insuficiencia hepática e
insuficiencia renal conjuntamente.

Se excreta fundamentalmente por la ori-
na (85.4%) de forma inalterada, y un 12.9%
por las heces tras 168 horas después de ad-
ministrar la dosis comercializada de 5 mg. En
caso de insuficiencia renal debe ajustarse la
dosis aumentando el intervalo entre las mis-
mas en función de la gravedad del cuadro. 

Posología y forma de administración1

Se deben tragar enteros.
En adultos y niños mayores de 6 años un

comprimido de 5 mg una vez al día. En ni-
ños menores de 6 años no se recomienda,
ya que no es posible todavía ajustar dosis en
función del peso.

En insuficiencia renal como dijimos an-
teriormente debemos ajustar la dosis au-
mentando el intervalo de administración
dependiendo del aclaramiento de creatinina
del paciente (tabla III).

Como hemos indicado en el apartado
anterior no es preciso ajustar las dosis en in-
suficiencia hepática.

Eficacia clínica
Se considera a la cetirizina como un fár-

maco eficaz tanto para la rinitis alérgica es-

tacional como perenne, dada su alta poten-
cia y escasos efectos secundarios. En un es-
tudio se comparó la levocetirizina frente a la
cetirizina en pacientes con rinitis alérgica es-
tacional, siendo ambas igual de efectivas y
superiores a placebo3

Hasta el momento se han publicado en-
sayos clínicos de levocetirizina frente a pla-
cebo, en pacientes con rinitis alérgica
estacional y en rinitis alérgica perenne.

Rinitis alérgica estacional4 (Anexo 1):
Uno de ellos se trata de un estudio de bús-
queda de dosis controlado frente a placebo,
aleatorizado y doble ciego donde se incluyen
470 pacientes que van a recibir unos place-
bo, otros levocetirizina 2,5 mg, otros levoce-
tirizina 5 mg y levocetirizina 10 mg una vez al
día durante dos semanas. Se mide primero el
nivel basal sobre la escala T4SS (Total Four-
Symptom Score) que mide: estornudos, rino-
rrea, prurito nasal y prurito ocular con
puntuaciones verbales de 0-3 puntos para ca-
da síntoma (rango total de puntos 0-12) y se
compara con mediciones posteriores sobre la
misma escala. Las condiciones del estudio
son que el efecto mínimo del tratamiento
con respecto al placebo sea de un punto so-
bre el mismo. Las 3 dosis de levocetirizina
consiguen disminuciones en el valor global
de la escala T4SS a lo largo de todo el perio-
do respecto a placebo. Las diferencias res-
pecto a placebo son 0,91; 1,11 y 1,61
unidades (p<0,001) con las dosis de 2,5 mg,
5 mg y 10 mg respectivamente por lo que la
dosis de levocetirizina 2,5 mg no cumple el
criterio de eficacia preespecificado. Se ve una
relación dosis-dependiente (p<0,0001).

Los efectos adversos fueron leves-mo-
derados e incluyeron dolor de cabeza, som-
nolencia, fatiga y boca seca, siendo mayor
la incidencia con la dosis de 10 mg, por lo
que se concluye que la dosis óptima es la
de 5 mg.

No se realizaron electrocardiogramas
para verificar que no hubiese modificacio-
nes del intervalo QTc.

Rinitis alérgica perenne5 (Anexo 2): Se
realizó otro ensayo igual que el anterior, ale-
atorizado, doble ciego y controlado frente a
placebo. Participaron 294 pacientes, que re-
cibieron placebo o levocetirizina 5 mg una
vez al día durante 6 semanas. El resultado
principal es el cambio en la escala T4SS.

La Levocetirizina consiguió una disminu-
ción de 1,22 unidades (p<0,001) en la 1ª y
4ª semana del tratamiento, disminuyendo
en un 1,17 (0,70-1,64; p<0,001) la conges-
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TABLA III. Posología de levocetirizina en pacientes 

con insufiencia renal.

Cl Cr (ml/min) Pauta

Normal >=80 1 comprimido/24 horas

Leve 50-79 1 comprimido/24 horas

Moderada 30-49 1 comprimido/48 horas

Severa <30 1 comprimido/72 horas

Enfermedad 

renal

terminal

-diálisis <10 contraindicado



tión nasal a lo largo de todo el tratamiento
(seis semanas), si bien esta variable no se in-
cluyó entre los objetivos del estudio y, por lo
tanto, no se puede valorar su relevancia.

Los efectos adversos fueron leves a mo-
derados. Los pacientes en tratamiento con
levocetirizina experimentaron con mayor
frecuencia somnolencia. No se registraron
modificaciones en el intervalo QTc.

Los autores concluyen que levocetirizina
5 mg es eficaz y segura en el tratamiento de
la rinitis alérgica perenne y destacan la re-
ducción en la congestión nasal conseguida.

Efecto sobre la congestión nasal
Se realizó un ensayo aleatorio contro-

lado con placebo, durante seis semanas de
tratamiento que demostró que había una
mejoría relativa del 83% (p<0.001) a lo largo
del estudio. Lo que nos demuestra que, aun-
que se considera tradicionalmente que los
antihistamínicos no mejoran la congestión
nasal, en este caso parece que sí lo hacen.

Seguridad
Reacciones adversas (RAM)1. A las dosis

recomendadas de 5 mg diarios, se han co-
municado reacciones en un 4% de pacien-
tes más que con placebo. La incidencia de
reacciones adversas ligeramente sedativas
como somnolencia (5.6%), fatiga (1.5%) y
astenia (1.1%) fueron las más comunes;
8,2% con 5 mg de levocetirizina y 3,2% con
placebo, que se resolvieron sin secuelas.

No presenta capacidad mutagénica ni
carcinogénica para humanos.

Tampoco parece tener efectos cardíacos
como la prolongación del intervalo QT.

Advertencias y precauciones1

No utilizar en menores de 6 años por-
que los comprimidos no permiten el ajuste
posológico.

Se recomienda precaución con la inges-
ta de alcohol. 

Los pacientes con problemas heredita-
rios raros de intolerancia a la galactosa, de-
ficiencia de lactasa Lapp o malabsorción de
glucosa-galactosa no deberían tomar este
medicamento. 

Se recomienda que los pacientes que va-
yan a conducir o a realizar actividades po-
tencialmente peligrosas no superen la dosis
recomendada. 

Utilización en situaciones especiales1

Según datos obtenidos en un número li-
mitado de embarazadas, cetirizina parece
que no tiene efectos adversos sobre el em-

barazo. No se dispone de datos clínicos so-
bre levocetirizina.

No se recomienda su uso durante la lac-
tancia.

Interacciones1

No hay estudios de interacciones con le-
vocetirizina. En los estudios realizados con
el compuesto racémico, cetirizina, no se han
observado interacciones clínicamente rele-
vantes.

En pacientes sensibles, la administración
conjunta con alcohol u otros depresores del
SNC, puede tener efectos sobre el SNC,
aunque se ha demostrado que cetirizina no
potencia el efecto del alcohol.

Contraindicaciones1

Pacientes con insuficiencia renal terminal
(aclaramiento de creatinina < 10 ml/min.)

Reacciones de hipersensibilidad previa a
cualquiera de sus componentes o a cual-
quier derivado piperacínico.

Sobredosis1

Pueden producir somnolencia en adul-
tos, y en niños agitación seguida por som-
nolencia. No existe tratamiento específico
en caso de sobredosificación, salvo las medi-
das básicas como lavado gástrico y las medi-
das de soporte o sintomáticas. No se elimina
por hemodiálisis ni existen antídotos.

RUPATADINA

Es un nuevo anti-H1 comercializado para
el tratamiento de los síntomas asociados a
la rinitis alérgica estacional y perenne.

Mecanismo de acción y farmacocinética
Tiene un doble mecanismo de acción, ya

que por un lado es antagonista de la hista-
mina de acción prolongada, actuando se-
lectivamente en el receptor H1 periférico (no
sedante), y por otro es antagonista del fac-
tor activador de plaquetas (PAF)6. Posee
propiedades antialérgicas, al inhibir la de-
granulación de los mastocitos y la liberación
de citoquinas (factor de necrosis tumoral al-
fa) en mastocitos y monocitos7.

Tras la administración oral, la absorción
(unión a proteínas plasmáticas en un 98,5-
99%) es rápida, alcanzando la concentra-
ción plasmática máxima antes de una hora
(tmax=0,75).Se metaboliza en el citocromo
P450 hepático (isoenzima CYP3A4), y es eli-
minada (semivida=5,9 horas) por las heces
(61%) y orina (35%)7.
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Posología y forma de administración
La dosis recomendada es de 10 mg (un

comprimido) al día en pacientes mayores de
12 años (no hay estudios de seguridad ni efi-
cacia antes de esa edad)7.

Eficacia clínica (Anexo 3)
Actualmente se cuenta con un ensayo clí-

nico en fase III publicado de forma completa,
en el que rupatadina ha mostrado ser una al-
ternativa eficaz y segura al tratamiento sinto-
mático de la rinitis alérgica estacional8. Así,
en este estudio aleatorizado, doble ciego, de
grupos paralelos y controlado con loratadina
y placebo, la puntuación media total de sín-
tomas diarios (variable principal), fue signifi-
cativamente inferior en los grupos tratados
con rupatadina 10 y 20 mg que en el grupo
tratado con loratadina 10 mg según el análi-
sis por protocolo (p < 0,03), aunque no en el
análisis por intención de tratar. En este análi-
sis por protocolo, las variables secundarias
también mostraron síntomas significativa-
mente más leves en pacientes tratados con
rupatadina.

En otro estudio aleatorizado, doble ciego,
en grupos paralelos y comparativo con place-
bo y ebastina proporcionado por el laborato-
rio, a pesar de que rupatadina muestra una
tendencia hacia un mejor control de los sínto-
mas que ebastina (puntuación de síntomas
un 22% más bajo con rupatadina), la diferen-
cia no alcanza significación estadística9,9a.

En el resto de la información (abstract),
rupatadina se muestra superior a placebo
en la reducción de los síntomas de la rinitis
alérgica estacional y perenne10.

Seguridad
En los estudios clínicos realizados (rupa-

tadina versus placebo), se comunicaron re-
acciones adversas atribuibles al fármaco, en
un 8% de los pacientes, de los cuales las más
frecuentes fueron las cefaleas (tabla IV).

Por el momento, no se han observado
alteraciones en el intervalo QT del electro-
cardiograma11. Al respecto, en un estudio
publicado en el British Journal of Pharma-
cology en el año 1999, que evaluaba el efec-
to de rupatadina sobre los canales cardíacos
humanos Kv 1.5, los autores concluyen que
el bloqueo de dichos canales únicamente
acontece a concentraciones plasmáticas
mucho más elevadas que las alcanzadas a
dosis terapéuticas en el hombre, y que, por
tanto, no debe esperarse un efecto proarrít-
mico de rupatadina debido al bloqueo del
canal k(+)11b.

Debe usarse con precaución en ancia-
nos y al conducir o manejar maquinaria. No
se recomienda su uso en pacientes con in-
suficiencia renal o hepática, menores de 12
años, durante el embarazo y lactancia, ni si-
multáneamente con fármacos depresores
del Sistema Nervioso Central ni con inhibi-
dores del isoenzima CYP3A4 (ketoconazol,
eritromicina, etc.). A dosis terapéuticas no
interacciona con el alcohol. No se han co-
municado casos de sobredosis, pero si 
ocurrieran, deberían tratarse sintomática-
mente y con las medidas de soporte nece-
sarias.

DESLORATADINA

La desloratadina es el metabolito princi-
pal de la loratadina. Antagonista de la his-
tamina de acción prolongada, no sedante,
con actividad selectiva en el receptor H1 pe-
riférico. 

Mecanismo de acción 
y farmacocinética

La desloratadina bloquea de forma po-
tente y selectiva el receptor H1 de la hista-
mina, por lo que inhibe la producción o
liberación de varios mediadores de la infla-
mación12,13. En el bloqueo de los receptores
H1, es 200 veces más potente que loratadi-
na y fexofenadina, en reparaciones "in vi-
tro" de células bronquiales humanas14. Sin
embargo, esta superior potencia "in vitro"
no se ha traducido en estudios comparati-
vos en humanos. De forma indirecta, supri-
me la liberación de diversas citocinas,
reduciendo así la quimiotaxis de eosinofilos
inducida por PAF.

La desloratadina presenta una buena y
rápida absorción vía oral, alcanzándose la
concentración máxima a las 3 horas. Se une
a proteínas plasmáticas en un 83%-87% y
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TABLA IV. Efectos secundarios en el tratamiento

con rupatadina.

Frecuencia    Porcentaje       Síntomas

de aparición

Muy frecuentes

Frecuentes

Infrecuentes

16-23,4%

1-10%

0,1-1%

cefalea

somnolencia, 
astenia, fatiga.

sequedad de boca,
faringitis, dispepsia,
aumento del apetito,
rinitis



la fracción disponible en plasma es de 13-
17%. Se metaboliza principalmente a 3-hi-
droxidesloratadina que también posee
actividad antihistamínica. Todavía no se ha
identificado el enzima responsable del me-
tabolismo de desloratadina por lo que no
se pueden excluir completamente algunas
interacciones con otros fármacos. No es un
sustrato ni un inhibidor de la glicoproteína
P. No inhibe el CYP3A4 "in vivo", ni el
CYP2D6 "in vitro". Los metabolitos son ex-
cretados en orina y heces con una vida me-
dia de eliminación de 27 horas12,13.

Eficacia clínica en la rinitis alérgica 
estacional 

En estudios realizados, Desloratadina 5
mg oral en dosis única diaria, ha demos-
trado disminución significativa de los prin-
cipales síntomas de rinitis alérgica, incluida
la congestión nasal15. Se han analizado los
efectos de desloratadina en la congestión
nasal, en estudios aleatorizados doble cie-
go controlados con placebo de pacientes
con rinitis alérgica estacional. En uno de
ellos se incluyen más de 1.300 pacientes
mayores de 12 años que se dividen en tres
grupos de tratamiento: desloratadina 5 mg
oral, desloratadina 7,5 mg oral o placebo
oral, en dosis única diaria, durante 2 sema-
nas. El análisis muestra una reducción de la
congestión nasal, comparado con pla-
cebo16. En otro ensayo clínico aleatorizado,
doble-ciego, controlado con placebo (n=
47), desloratadina (5 mg/24 h) mejora, de
forma significativa, los síntomas nasales,
incluyendo la congestión nasal17. Se ha pu-
blicado un ensayo comparativo de deslora-
tadina frente a fexofenadina. Este ensayo
demuestra que, a las dosis diarias reco-
mendadas (180 mg de fexofenadina y 5
mg de desloratadina), ambos antihistamí-
nicos se muestran igualmente efectivos en
el control de los síntomas nasales18. 

Posología y forma de administración
La posología recomendada es un com-

primido de 5 mg una vez al día12, en mayo-
res de 12 años. 

Efectos adversos
No hay diferencias en el perfil de toxi-

cidad de desloratadina y loratadina12.
Aproximadamente 1-3% de los pacientes
suspenden el tratamiento por los efectos
adversos. El efecto adverso más frecuente
es el dolor de cabeza. Otros que se han
descrito son: sequedad de boca, somno-
lencia, fatiga, vértigos y náuseas12,15,19. 

Precauciones y contraindicaciones
La única contraindicación recogida en la

Ficha Técnica es la hipersensibilidad al fár-
maco. No se ha establecido la eficacia y se-
guridad de la desloratadina en menores de
12 años. La desloratadina debe utilizarse
con precaución en caso de insuficiencia 
renal grave12. No se recomienda su uso en
embarazadas12,19. Sobre el sistema cardio-
vascular, no se han observado alteraciones
de la conducción, como arritmias ventricula-
res ni prolongación del intervalo QT13,15,19,
aunque en este sentido aún no se han reali-
zado suficientes ensayos clínicos. Sobre el
SNC, no se han detectado cambios en la ca-
pacidad psicomotora.

Interacciones
No se han descrito interacciones clínica-

mente significativas en los ensayos clínicos,
en los que se ha administrado desloratadina
junto con ketoconazol, fluoxetina o eritro-
micina. También se ha demostrado que no
potencia los efectos del alcohol. Sin embar-
go, todavía no se ha identificado la enzima
responsable del metabolismo de deslorata-
dina por lo que no se pueden excluir com-
pletamente algunas interacciones con otros
fármacos12. 
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