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Estudio abierto y prospectivo para evaluar la eficacia

y seguridad de la combinacion loratadina/pseudoefedrina

RESUMEN

en solucién, en poblacion pediatrica de 2 a 8 anos
con rinitis alérgica

Dr. Alberto Fregoso Ojeda*

Se desarrollé un estudio abierto y prospectivo en poblacion pediatrica de dos a ocho afos de edad
con diagndstico de rinitis alérgica. Todos los pacientes recibieron la combinacién de loratadina 0.5
mg/pseudoefedrina 6.0 mg en solucién cada doce horas, durante siete dias. Se incluyeron 60
pacientes a quienes se evalu6 el dia de su ingreso, a las 48 horas y a los siete dias de tratamiento.
Los parametros clinicos estudiados fueron: Estornudos, rinorrea, lagrimeo, prurito conjuntival,
congestidn nasal, alteraciones vigilia suefio y ataque al estado general. También se evaluaron los
posibles efectos adversos causados por el medicamento. El estudio clinico demostré que esta nueva
formulacion en solucién de la combinacidn loratadina 0.5 mg/pseudoefedrina 6.0 mg es un
medicamento eficaz en el tratamiento de la rinitis alérgica, con minimos efectos colaterales.
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ABSTRACT

An open and prospective study was developed in a 2-8 years old pediatric population diagnosed with
allergic rhinitis. Every patient was given a 0.5 mg of loratadine/6.0 mg of pseudoephedrine
combination in solution every 12 hours during 7 days. The clinical findings that were studied included:
sneezing, conjunctival pruritus, nasal congestion, sleeping disorders, tearing, rhinorrea and general
malaise. All the possible adverse reactions caused by the administration of this combination were also

studied. The clinical study proved that this new combination of drug, 0.5 mg of loratadine/6.0 mg of
pseudoephedrine, is successful in the treatment of allergic rhinitis with the presentation of minimal

side effects.
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INTRODUCCION

Esta formulacion es la combinacion de un antihistamini-
co no sedante de accién prolongada, la loratadina y un
descongestionante nasal, la pseudoefedrina, en una
nueva forma farmacéutica para la poblacion pediatrica
de 2 a 8 afios. Otras presentaciones de loratadina con
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pseudoefedrina, CLARITYNE D®, se encuentran desde
hace varios afos en el mercado para el manejo de una
variedad de cuadros riniticos alérgicos y virales.

La solucidn pediatrica de loratadina 0.5 mg/pseudo-
efedrina 6.0 mg, libre de alcohol y azlcar, esta indicada
para el alivio de los sintomas asociados con la rinitis
alérgica, incluyendo: congestidon nasal, estornudos, ri-
norrea, lagrimeo y prurito conjuntival. Se recomienda
cuando se desea tener el efecto antihistaminico de la
loratadina y la accién descongestiva del sulfato de
pseudoefedrina.
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La seguridad y eficacia de cada uno de los compo-
nentes de esta formulacion, loratadina y pseudoefedri-
na, han sido establecidos. Estudios realizados sobre
toxicidad aguda con los componentes de loratadina y
pseudoefedrina confirman el bajo potencial para toxici-
dad sistémica esperada para esta combinacién.

La loratadina es un medicamento antihistaminico
triciclico potente, de accion prolongada, con actividad
como antagonista selectivo de los receptores H, peri-
féricos. Se absorbe por completo después de ser ad-
ministrada por via oral. La vida media de eliminacion
del plasma es de 9 horas. Sin embargo, su efecto an-
tihistaminico persiste durante 24 horas. El inicio de
accion es muy temprano estimandose en 30 minutos
aproximadamente. Posteriormente es metabolizada
extensamente en el higado y excretada a través de
orina y heces.

El sulfato de pseudoefedrina, uno de los alcaloides
de la efedra, es un descongestionante nasal de efec-
to simpatico-mimético, que se absorbe completamen-
te en el tracto gastrointestinal después de la adminis-
tracién por via oral, alcanzando concentraciones pico
en plasma entre 1 y 3 horas después de la adminis-
tracion. La pseudoefedrina se excreta primariamente
sin cambios en la orina en 55 a 90% en 24 horas, sin
embargo, una pequefa proporcion se metaboliza en
el higado (menos del 1%) por N-demetilacién. Su
vida media plasmatica se ha determinado en aproxi-
madamente 6 horas.

MATERIAL Y METODOS

Este estudio se realiz6 en el Hospital Escanddn de la
Ciudad de México; fue un estudio abierto y prospectivo
de nueve meses de duracién. Se incluyeron (60) pa-
cientes con el diagndstico de rinitis alérgica entre los
dos y ocho afios de edad, de manifestacion estacional o
perenne. Todos los pacientes recibieron la combinacion
de loratadina con pseudoefedrina en solucién.

A los pacientes se les administrd una dosis via oral
cada 12 horas durante siete dias de la combinacion lo-
ratadina 0.50 mg/mL/pseudoefedrina 0.60 mg/mL solu-
cion pediatrica, de acuerdo a un esquema ponderal
(Cuadro 1).

Basados en este esquema, la dosis recomendada
es:

Nifios de 2 a 5 afos de edad: Media cucharadita (2.5
mL) dos veces al dia.

Ninos de 6 a 8 afnos de edad: Una cucharadita (5.0
mL) dos veces al dia.

Dentro de la evolucion clinica del padecimiento se
consigné el tiempo de evolucion del padecimiento, los
signos clinicos de la rinitis alérgica, tales como: estor-
nudos, rinorrea hialina, lagrimeo, prurito conjuntival,
congestidon nasal, alteracion del ritmo vigilia-suefio y
ataque al estado general; a cada parametro se le asig-
noé una escala de severidad que varid entre 0: ausente,
1: leve, 2: moderado y 3: severo.

Se realizaron dos revisiones consecutivas, una 48
horas después del inicio del tratamiento, en donde se
pregunto acerca de la evolucion del padecimiento basa-
do en los signos clinicos y parametros de severidad que
se mencionaron anteriormente, realizandose lo mismo
el séptimo dia. En cada visita se consigno la temperatu-
ra corporal, la frecuencia cardiaca, la frecuencia respi-
ratoria y la presion arterial.

También se consigné la evaluacion global de la res-
puesta clinica en la que se califico por parte del médi-
co el cambio clinico en la severidad de la enfermedad
comparando con los datos obtenidos en la medicion
basal. La escala de severidad que se utiliz6 fue: Sin
lesiones (1): 100% mejoria de los signos, hasta exa-
cerbacion del cuadro (6). De la misma manera se
cuestiono sobre los efectos adversos, consignandose
el tipo de reaccion, su severidad, su relacién temporal
con el tratamiento y su posible relacion causal con el
mismo. Por ultimo, en la visita final la madre, padre o
tutor emitio su evaluacion de la respuesta al tratamien-
to, variando de excelente (1) a nula respuesta al trata-
miento (4).

RESULTADOS

Se incluyeron un total de 60 pacientes; 29 con rinitis
alérgica estacional y 31 con rinitis alérgica perenne, de
los cuales 39 fueron hombres y 21 mujeres, con un ran-
go de edad entre los 2 y 8 anos, con un promedio de
edad de cuatro afnos.

Cuadro I. Niflos de 2 a 8 afios de edad.

Volumen cada Loratadina Loratadina  Pseudoefedrina Pseudoefedrina
Rango de edad Peso corporal 12 horas 12 horas 24 horas 12 horas 24 horas
(afos) (kg) (mL) (mg) (mg) (mg) (mg)
2a5 12.5a18.5 25 1.25 25 15 30
6a8 18.6 a 26 5 25 5 30 60
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Para determinar la evolucion global de los sintomas
y signos de la rinitis alérgica, cada uno de estos para-
metros, fue calificado de manera analdgica. El total de
esta puntuacion en la medicion basal fue de 535 pun-
tos, correspondiente al 100%. A las 48 horas del trata-
miento, se observé una disminucién de 41.5% corres-
pondiente a 313 puntos y al dia 7 del tratamiento la
mejoria se incremento a un 74.58%, que corresponde a
136 puntos.

En relacion a los estornudos, en la valoracion inicial el
10% (6) de los pacientes presenté estornudos en forma
severa, el 45% (27) en forma moderada, el 43% (26) en
forma leve y s6lo 2% (1) no presentd estornudos. A las
48 horas del inicio del tratamiento ningun paciente pre-
sento estornudos en forma severa, 23% (14) los presen-
t6é en forma moderada, 50% (30) en forma leve y 27%
(16) no presentaron estornudos. Al final del tratamiento,
un paciente presenté exacerbacion del cuadro, con es-
tornudos severos, sin embargo, sélo 5% de los pacientes
(3) presento estornudos moderados, 18% (11) estornu-
dos leves y un 75% (45) de los pacientes finalizé el estu-
dio sin estornudos. En las evaluaciones subsecuentes
durante el segundo y el séptimo dia de tratamiento, no se
encontraron diferencias estadisticamente significativas
(t de Student) entre los intervalos de estudio (Figura 1).

Respecto a la rinorrea, en la valoracion inicial todos
los pacientes la presentaron; el 28% de los pacientes
(17) presentaba rinorrea severa, el 48% (29) rinorrea
moderada, y el 23% (14) rinorrea leve. A las 48 horas
s6lo 2% (1) de los pacientes presento rinorrea severa,
30% (18) rinorrea moderada, 60% (36) rinorrea leve y
8% (5) de los pacientes curs6 sin rinorrea. Al final del
estudio se mantuvo la constante de 2% de los pacien-
tes (1) para rinorrea severa, con disminucién a un 7%
(4) de pacientes con rinorrea moderada, 38% de los pa-
cientes (23) con rinorrea leve, y mas de la mitad de los
pacientes 53% (82) finalizé el tratamiento sin rinorrea.
Los resultados obtenidos fueron analizados mediante la
prueba de t de Student, sin encontrarse diferencias es-
tadisticamente significativas entre la medicién basal y
los dias de tratamiento establecidos (Figura 2).

Todos los pacientes iniciaron el estudio con conges-
tion nasal. De ellos, el 45% (27) la presentaban en for-
ma severa, el 50% (30) en forma moderada y 5% (3) en
forma leve. A las 48 horas, el 10% (6) de los pacientes
evoluciond favorablemente sin presentar congestion na-
sal, 40% (24) la presento6 en forma leve, el 38% (23) en
forma moderada y s6lo el 12% de los pacientes (7) en
forma severa. El séptimo dia en la valoracién final, s6lo
39% de los pacientes (2) permaneci6 con congestion
nasal severa, el 12% (7) con congestion nasal modera-
da, el 45% (27) con congestion nasal leve y el 40% (24)
sin congestion nasal. No se observaron diferencias es-
tadisticamente significativas entre los dias de trata-
miento (t de Student) (Figura 3).

En relacion al lagrimeo, al inicio del tratamiento 5% de
los pacientes (3) cursaba con sintomatologia severa, 10%
(6) con moderada, 53% (32) con leve y 32% (19) sin lagri-
meo. A las 48 horas, el 3% (2) presenté el lagrimeo en for-
ma moderada, 38% (23) en forma leve y 58% (35) curs6
sin lagrimeo. En la ultima valoracién, al séptimo dia del
tratamiento, solo el 2% de los pacientes (1) presento lagri-
meo moderado, 10% (6) presento lagrimeo leve, y 88%
(53) finalizo el estudio sin lagrimeo. En las evaluaciones
obtenidas entre la medicién basal y el segundo dia de tra-
tamiento se observé una diferencia estadisticamente sig-
nificativa (t de Student p = 0.03) (Figura 4).

El prurito conjuntival se presenté en forma severa en
un 5% de los pacientes (3) en la valoracion inicial, en un
13% (8) en forma moderada, en un 47% (28) en forma
leve y 35% de los pacientes (21) inici6 el estudio sin este
sintoma. A las 48 horas, el prurito conjuntival en forma se-
vera no se presentd en ningun paciente, disminuyé a mo-
derado en un 2% de los pacientes (1), a leve en un 33%
(20) y se incrementd a un 65% los pacientes (39), sin pru-
rito conjuntival. Al final del estudio, sélo un 2% de los pa-
cientes (1) presento6 prurito conjuntival moderado, 13% (8)
prurito conjuntival leve y un 85% (51) no lo presento. Se
observo una diferencia estadisticamente significativa (t de
Student), entre la medicion del segundo dia y el tercer dia
de tratamiento p = 0.002 (Figura 5).

Las alteraciones vigilia/suefio en la valoracion inicial
se presentaron de forma moderada en un 22% (13) de
los pacientes, leve en un 23% de los pacientes (14) y
un 55% de los pacientes (33) no cursaba con alteracio-
nes del ritmo circadiano. En la evaluacién de las 48 ho-
ras se disminuyeron estas alteraciones, presentandose
sélo en un 7% de los pacientes (4) en forma moderada,
en 25% de los pacientes (15) en forma leve y en el 68%
de los pacientes (41) no se presento6 ninguna alteracion.
Al séptimo dia del tratamiento un 85% de los pacientes
presenté normalizacion del ritmo circadiano y sé6lo un
15% presentd alguna alteracién, calificandose como
leve en el 12% (7) y como moderada en el 3% (2). En
las evaluaciones obtenidas, se observaron diferencias
estadisticamente significativas entre la medicion basal
y el segundo dia de tratamiento (t de Student) p =
0.010, de igual manera existieron diferencias significati-
vas entre el segundo y el séptimo dia de tratamiento p =
0.006 (Figura 6).

Otro de los sintomas evaluados fue el ataque al es-
tado general. En la valoracidn inicial se presenté de for-
ma severa solo en un 2% de los pacientes (1), en un
13% (8) de forma moderada, 18% (11) en forma leve y
en 67% de los pacientes (40) no se presenté ataque al
estado general. A las 48 horas, el 78% de los pacientes
(47) cursaba sin ataque de estado general, el 18% (11)
lo presentaba en forma moderada y 3% (2) en forma
leve. En la valoracion final, el 93% de los pacientes (56)
culminaron sin ataque al estado general, y sélo 3% de
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los pacientes (2) lo presentaron en forma leve (1) y
moderada (1). En las evaluaciones obtenidas, se en-
contraron diferencias estadisticamente significativas
entre la medicién basal y el segundo dia de tratamiento
(t de Student) p = 0.010, de la misma forma ocurrié en-
tre el segundo y el séptimo dia de tratamiento p = 0.049
(Figura 7).

Al analizar la evolucion de los sintomas y signos de
los pacientes, existié una disminucion significativa de
los porcentajes del grado de severidad registrados en
las valoraciones inicial y final, ya que de forma global, al
inicio del tratamiento el 73% de los pacientes presenta-
ba sintomatologia clasificada como leve 30% (18), mo-
derada 29% (17.2) y severa 14% (8.1) y al final del tra-
tamiento, solo el 26% de los pacientes (15) persistian
sintomaticos en comparacién con el 74% (45) que esta-
ban asintomaticos.

20 Evolucién de los estornudos
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Figura 1. Gréfica que representa las calificaciones obtenidas
estadisticamente significativas, con el tratamiento de loratadi-
na 0.5 mg/pseudoefedrina 6.0 mg en solucion.
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Figura 2. Esta grdfica sefala que no se presentaron
diferencias estadisticamente significativas, en relacion al
signo de rinorrea, con el tratamiento de loratadina 0.5 mg/
pseudoefedrina 6.0 mg en solucion.
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Figura 3. En esta grdfica se muestra que no se encon-
traron diferencias significativas, en relacion a la con-
gestion nasal, con el tratamiento de loratadina 0.5 mg/
pseudoefedrina 6.0 mg en solucion, en relacion con los
distintos tiempos de observacion.
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Figura 4. Las evaluaciones del signo de lagrimeo a dife-
rentes tiempos de observacion, mostraron una disminu-
cion estadisticamente significativa durante el segundo dia
del tratamiento con loratadina 0.5 mg/pseudoefedrina 6.0
mg (p = 0.003). Los datos obtenidos fueron evaluados de
acuerdo a la prueba de t de Student.

Por ultimo, se evalué la respuesta clinica obtenida
con la combinacion loratadina 0.5 mg/pseudoefedrina
6.0 mg en solucién, desde la perspectiva de los pa-
dres/tutores, asignandose calificaciones subjetivas
como: excelente, bueno y pobre. El porcentaje de pa-
cientes calificado en el parametro de excelente fue de
50% (30), para el parametro de bueno fue de 45% (27)
y s6lo un 5% (3) correspondio al parametro de pobre
respuesta.

En el transcurso del tratamiento, el 8.3% (5) del total
de los pacientes curs6 con tos productiva, pero sélo
uno de ellos amerit6 tratamiento con un derivado de la
teofilina, para controlar los accesos tusigenos.



Rlergia, Asma e
D Inmunologfa Pedidtricas

Fregoso OA. Loratadina/pseudoefedrina en rinitis alérgica

Vol 10, \im. 1« EneroFebrero 2001

Entre los efectos adversos, todos de caracter leve
causados por la combinacién de loratadina 0.5 mg/
pseudoefedrina 6.0 mg en solucion fueron: somnolencia
en el 5% (3) de los pacientes, insomnio 3.3% (2) € hipo-
termia en el 3.3% (2). S6lo un paciente present6 exa-
cerbacion del cuadro al final del tratamiento, ameritando
manejo sintomatico y antibioticoterapia para controlarlo,
sin ser necesario su retiro del estudio. En relacion a los
signos vitales consignados, frecuencia cardiaca, fre-
cuencia respiratoria y tensién arterial no se presenté
variabilidad significativa.

Evolucién de prurito conjuntival
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Figura 5. Grdfica que representa las calificaciones obtenidas
en relacion al prurito conjuntival. Se observd una disminu-
cion estadisticamente significativa, durante el séptimo dia
de tratamiento con loratadina 0.5 mg/pseudoefedrina 6.0 mg
(p = 0.002). Los datos obtenidos fueron evaluados de
acuerdo a la prueba de t de Student.
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Figura 6. Esta grdfica muestra la evaluacion de la altera-
cion suefio/vigilia, como se aprecia el tratamiento con la
combinacion de loratadina 0.5 mg/pseudoefedrina 6.0
mg, mostré una reduccion estadisticamente significativa
(p = 0.006) en el séptimo dia de tratamiento.

Evolucion de ataque al estado general
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Figura 7. Gréfica que representa las evaluaciones obtenidas
en relacion al malestar general, y en la cual se muestra una
disminucion estadisticamente significativa (p = 0.049) de la
combinacion de loratadina 0.5 mg/pseudoefedrina 6.0 mg en
solucion, durante el séptimo dia del tratamiento.

CONCLUSIONES

Los resultados de este estudio clinico demuestran que
esta nueva presentacion en solucién, de la combinacién
loratadina 0.5 mg/pseudoefedrina 6.0 mg administrada
cada 12 horas, es una nueva alternativa terapéutica
para nifios de 2 a 8 afios con rinitis alérgica, siendo ca-
paz de controlar la sintomatologia en forma adecuada y
ademas ofreciendo un amplio margen de seguridad.

Al analizar los resultados obtenidos en relacién a la
evolucion de estornudos y rinorrea, observamos que
aquellos pacientes, en los cuales estos signos fueron
clasificados como leves desde la medicion basal, pre-
sentaron una disminucion porcentual de su sintomatolo-
gia tanto a las 48 horas, como hasta el dia siete del tra-
tamiento, en comparacién con los pacientes que a su
ingreso al estudio su sintomatologia habia sido clasifi-
cada como moderada a severa. Con respecto a la con-
gestion nasal, en los pacientes clasificados como con-
gestién nasal moderada desde su ingreso, se aprecia
también una disminucién porcentual significativa en re-
lacién a los pacientes que ingresaron con la clasifica-
cion de congestion nasal severa.

En relacion a los signos oculares como fueron: pruri-
to conjuntival y lagrimeo, la combinacion loratadina 0.5
mg/pseudoefedrina 6.0 mg en solucién pediatrica, pro-
porcion6 una evidente mejoria a las 48 horas y hasta el
final del tratamiento, en los pacientes clasificados como
leve y moderado desde su ingreso, no obstante en
aquellos pacientes calificados como severo, para el pa-
rametro de lagrimeo existié un incremento de su sinto-
matologia al séptimo dia de su tratamiento.

Estos resultados sugieren que los pacientes, diag-
nosticados con rinitis alérgica, de manera temprana y
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que su sintomatologia tanto nasal como ocular sea cali-
ficada de leve, tendran un mejor prondstico de la enfer-
medad, al proporcionarles como nueva alternativa tera-
péutica la combinacion en solucion de loratadina 0.5
mg/pseudoefedrina 6.0 mg, evitando asi las complica-
ciones que forman parte de la historia natural de esta
enfermedad y mejorando su calidad de vida.
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