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Puntos clave

No hay pruebas a favor del
J uso de medicamentos para el
tratamiento de la tos asociada
con las infecciones respiratorias
agudas de las vias altas en los
ninos.

Los ensayos clinicos

aleatorizados y controlados
frente a placebo no han podido
demostrar la eficacia de los
farmacos antitusigenos,
mucoliticos y expectorantes,
antihistaminicos y descongestivos
orales, solos o en combinacion,
para el tratamiento de la tos
aguda en los nifios.

Los medicamentos para el

tratamiento de la tos y otros
sintomas asociados con las
infecciones respiratorias agudas
de las vias altas en los nifios no
estan libres de efectos adversos
graves por sobredosificacion o
ingestion accidental.

Los padres deben ser
J informados de que la tos
asociada a las infecciones
respiratorias agudas de las vias
altas es normalmente
autolimitada, asi como de la falta
de eficacia de los medicamentos
utilizados para su control y la
posibilidad de efectos adversos
relacionados con su uso.

Se necesitan ensayos

clinicos aleatorizados y
controlados con placebo bien
disefiados que evaluen la eficacia
y la seguridad de los
medicamentos sin receta médica
para el tratamiento de la tos
aguda en los nifos.
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An Pediatr Contin. 2006;4(5):311-5 311



ENSAYOS CLINICOS Y PRACTICA CLINICA

¢Cuil es la eficacia de los medicamentos para el tratamiento de la tos en las infecciones respiratorias agudas de las vias altas en los nifios?

A. Garcia e I. Carvajal

La tos que, de forma casi invariable, se asocia con la infeccién
respiratoria aguda de las vias altas (IRAS) se encuentra entre
los sintomas que motivan mds consultas médicas y mayor
consumo de medicamentos durante la infancial2. Aun cuan-
do su funcién de mecanismo de limpieza de las vias aéreas y
su cardcter autolimitado son bien conocidos3, la tos asociada
con IRAS es un sintoma molesto que puede afectar a la cali-
dad de vida de los nifios y sus padres, al interferir en el suefio
nocturno y/o provocar pérdida de escolaridad y asistencia al
trabajo*. De cualquier forma, y con independencia de su sig-
nificado e importancia, el control de la tos aguda en los nifios
ha conllevado, desde hace muchos afios, la utilizacién de un
buen numero de firmacos de diferentes grupos terapéuticos y
mecanismo de accién. Muchos de estos compuestos, solos o
en combinacién, se encuentran entre los mas usados en todo
el mundo, dindose la circunstancia de que, ademds de ser
prescritos por los profesionales sanitarios, en muchos paises
se comercializan como medicamentos sin receta médica
(SRM) y pueden ser libremente publicitados y adquiridos.
Con respecto a su utilizacién en Espafia, baste decir que la
Encuesta Nacional de Salud del afio 2003 observé que el
43,5% de la poblacién de 0-15 afios consumié en las 2 sema-
nas anteriores medicamentos para aliviar los sintomas asocia-
dos con una infeccién respiratoria aguda, excluidos los anal-
gésicos-antitérmicos y antibidticos, y mds de la cuarta parte
de las veces tales productos no fueron recetados por el
médico’.

Por otro lado, la eficacia y la seguridad de los medicamentos para
el tratamiento de la tos asociada con IRAS en los nifios distan
de estar contrastadas y, en ocasiones, las recomendaciones en
cuanto a su dosificacion provienen de la extrapolacién de estu-
dios realizados en la poblacién adulta®®. Acerca de esta cuestion,

la American Academy of Pediatrics ha advertido sobre el papel

fisiolégico que desempefia la tos, los riesgos de su supresién y la
probable falta de eficacia de los firmacos utilizados para su trata-
miento, asi como los posibles efectos adversos asociados con su
uso’. Asi pues, y dado el contraste entre las recomendaciones vi-
gentes y el empleo miés alld de toda 16gica de estos preparados,
resulta del mayor interés actualizar las evidencias cientificas dis-
ponibles al respecto. Con esa finalidad, se realiza un andlisis cri-
tico de la eficacia de los medicamentos para la tos asociada con
IRAS en los nifios, a partir de la evaluacién de las publicaciones
primarias estructuradas en forma de ensayo clinico aleatorizado
(ECA) o de las revisiones secundarias de éstos, publicadas en la

bibliografia internacional hasta marzo de 2006.

Smith MBH, Feldman W. Over-the-counter cold medi-

cations. A critical review of clinical trials between 1950

and 1991. JAMA. 193;269:2258-63.

Resumen

Tipo de articulo: Revisién limitada.

Objetivo: Analizar la informacién disponible sobre la eficacia
de los medicamentos SRM para el tratamiento de la tos y otros
sintomas asociados con IRAS en nifios, adolescentes y adultos.
Estrategia de busqueda: Articulos en inglés publicados entre
1950y 1991 e indexados en MEDLINE.

Criterios de seleccién: ECA controlados en nifios y adultos que
analicen la eficacia de los medicamentos SRIM para el alivio de
los sintomas asociados con IRAS.

Recopilacién y andlisis de datos: Los articulos elegibles se evalua-
ron desde el punto de vista metodolégico con una escala de pun-
tuacién y, una vez seleccionados, se agruparon segtin la edad (nifios
menores de 5 afios, entre 5 y 12 afios, y adolescentes y adultos).
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Resultados referidos a los nifios: Se incluyeron 51 ECA (el
48,1% de los articulos evaluados) de los que 2 se llevaron a ca-
bo en nifios menores de 5 afios y otros 2 en nifios entre 5 y 12
afios.

Nifios menores de 5 afios: 2) Sakchainanont et al'2 evaluaron la
eficacia de dos antihistaminicos (clemastina y clorfeniramina)
frente a placebo y observaron mejoria de la tos en el 39,6% de
los sujetos de los grupos de tratamiento activo frente al 27,6%
de los integrantes del grupo control (p = 0,2), y &) Hutton et
al'® analizaron la eficacia de una combinacién de antihistamini-
co y descongestivo (bromofeniramina y fenilefrina-propanola-
mina) frente a placebo o ninguna intervencion, y observaron
mejorfa en el 67% de los nifios que recibieron tratamiento acti-
vo frente al 71% de los que recibieron placebo y el 57% de los
no tratados (p = 0,53).

Nifios entre 5 y 12 afos: Los ECA detectados no fueron con-
trolados con placebo.

Conclusiones: @) No hay pruebas de la efectividad de los far-
macos de dispensacién SRM para el tratamiento de la tos aso-
ciada con IRAS en nifios pequefios, y &) se necesitan estudios
controlados con placebo que investiguen su efectividad para la
tos aguda en nifios mayores.
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Schoeder K, Fahey T. Farmacos sin prescripcion para la tos

aguda en nifios y adultos en el dmbito ambulatorio (Revi-

sion Cochrane traducida). En: La Biblioteca Cochrane
Plus. Niimero 4. Oxford: Update Software Ltd.; 2005.

Resumen

Tipo de articulo: Revisién sistemitica de la Biblioteca Cochra-
ne publicada en 2001 y actualizada en 2004.

Objetivo: Evaluar los efectos de los medicamentos SRM sobre
la tos aguda (duracién menor de 3 semanas) en nifios y adultos
con IRAS.

Estrategia de busqueda: Rastreo de ECA en las bases de la
Cochrane Central Register of Controlled Trials, MEDLINE y
Embase, entre otras, sin limitaciones de idioma o estado de la
publicacién.

Criterios de seleccion: ECA controlados con placebo realizados
en nifios y adultos en un contexto ambulatorio (atencién prima-
ria o consultas externas de hospitales) que evalten la eficacia de
los medicamentos SRM para el tratamiento de la tos aguda.
Recopilacién y andlisis de datos: Las citas potencialmente rele-
vantes fueron valoradas conforme a criterios de seleccién y cali-
dad previamente definidos.

Resultados referidos a los nifios: En total se incluyeron en la re-
visién 24 ECA (el 7,3% de los articulos evaluados) de los que 7
se llevaron a cabo en nifios, en conjunto, los ECA pedidtricos in-
cluyeron 516 sujetos entre 6 meses y 12 afios, la heterogeneidad
de los ECA seleccionados no permitié realizar un metaandlisis.
Antitusigenos: a) Taylor et al® analizaron la eficacia de dextro-
metorfano y codeina asociados a guaifenesina y observaron un
descenso en la graduacién de la tos de 2,1 puntos en los nifios
que recibieron tratamiento activo y 2,2 puntos en los que reci-
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bieron placebo (p = 0,52), y 4) Korppi et al® analizaron la efica-
cia de dextrometrofano solo y asociado a salbutamol y observa-
ron en el tercer dia de tratamiento valores en la encuesta de la
tos de 0,88 y 0,60 puntos, respectivamente, en los nifios que re-
cibieron tratamiento activo y de 0,76 en los que recibieron pla-
cebo (p > 0,05).

Mucoliticos y expectorantes: No se encontraron ECA en nifios
que analizaran estos farmacos de forma aislada para el trata-
miento de la tos asociada con IRAS.

Antihistaminicos asociados a descongestivos: @) Hutton et all®
(comentado en la revisién previa), y 4) Clemens et al'! evalua-
ron la eficacia de bromofeniramina asociada a fenilpropanola-
mina y observaron mejoria de la tos en el 67% de los nifios que
recibieron tratamiento activo frente al 71% de los que recibieron
placebo (p = 0,53).

Antihistaminicos: Sakchainanont et al’? (comentado en la revi-
sidn previa).

Otras combinaciones de firmacos: Reece et a
eficacia de la asociacién de dextrometorfano, fenilpropanolami-
na, fenilamina, pirilamina y cloruro aménico, por un lado, y
dextrometorfano, fenilpropanolamina y glicerilguayacolato por
otro, frente a placebo, y observaron que a juicio de los padres
hubo respuesta satisfactoria de la tos en el 69% de los nifios que
recibieron tratamiento activo frente al 57% de los que recibieron
placebo (p = 0,5).

Conclusiones: @) No hay pruebas convincentes a favor o en
contra de la efectividad de los firmacos SRM para el tratamien-
to de la tos asociada con IRAS en los nifios, y ) si bien estos
firmacos no han demostrado ser més efectivos que el placebo,
los resultados de la revisién deben interpretarse con precaucion
debido a la diversidad de sustancias analizadas, el escaso niime-
ro de estudios en cada categoria, la heterogeneidad de los resul-
tados clinicos y las limitaciones metodoldgicas existentes en la
mayoria de los estudios.

113 evaluaron la

Paul IM, Yoder KE, Crowell KR, Shaffer ML, McM;-
llan HS, Carlson LC, et al. Effect of dextromethorphan,
diphenhydramine and placebo on nocturnal cough and
sleep quality for coughing children and their parents. Pe-
diatrics. 2004; 114:85-90.

Paul IM, Shaffer ML, Yoder KE, Sturgis SA, Baker MS,
Berlin CM Jr. Dose-response relationship with increa-
sing doses of dextromethorphan for children with cough.
Clin Ther. 2004;26:1508-14.

Resumen

Tipo de articulo: ECA controlado con placebo.

Objetivos: Establecer si dextrometorfano y difenhidramina son
superiores a placebo para el tratamiento de la tos nocturna aso-
ciada con IRAS en los nifios y si la calidad del suefio de los pa-
dres mejora cuando los nifios reciben estos firmacos (objetivo

principal), y determinar si existe una relacién dosis-respuesta
para el dextrometrofano administrado con esa finalidad (objeti-
vo secundario).

Meétodos: a) Sujetos: nifios y adolescentes entre 2 y 18 afios
con tos asociada con IRAS sin otras enfermedades respiratorias
agudas o cronicas; 4) mediciéon de resultados: encuesta acerca
de la frecuencia (variable principal), intensidad y molestia que
supuso la tos en los nifios y la interferencia en el suefio noctur-
no de los nifios y sus padres; ¢/ los participantes fueron reparti-
dos al azar para recibir 30 min antes de acostarse dextrometor-
fano, difenhidramina o placebo; d) anilisis principal:
comparacién de las puntuaciones de cada variable y la encuesta
global, y ¢) andlisis secundario: efectos adversos y estudio dosis-
respuesta en los nifios que recibieron dextrometorfano.
Resultados: 7) Se constaté una mejoria generalizada respecto a
la situacion basal, disminuyendo la calificacién global de la en-
cuesta desde 19,83 a 8,93 puntos (p < 0,001), y el descenso fue
de 10,06 puntos en los nifios que recibieron dextrometorfano,
de 11,79 en los que recibieron difenhidramina y de 10,85 en los
que recibieron placebo (p = 0,62), mientras que la frecuencia de
la tos se redujo 1,97 puntos en los nifios que recibieron
tratamiento médico y 2,24 en los asignados a placebo (p = 0,56);
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2) los efectos secundarios fueron escasos, el mas frecuente fue el
insomnio en el grupo que recibié dextrometorfano (p = 0,07) y
la somnolencia en los tratados con difenhidramina (p = 0,07),
y 3) en el grupo que recibié dextrometorfano se produjo tanto
mayor descenso de las puntuaciones de la tos cuanto mds alta
fuera la dosis, aunque no se alcanzo la significacién estadistica.

Discusion

Conclusiones: @) la administracién de una dosis nocturna de
dextrometorfano o difenhidramina no fue superior a placebo
para reducir la tos asociada con IRAS en nifios y adolescentes,
ni mejord el descanso nocturno de los padres, y &) es posible
que se precisen dosis de dextrometorfano mids altas de las con-
sideradas habitualmente durante la edad pedidtrica.

La primera revisién critica de la eficacia de los medicamentos
SRM para el tratamiento de la tos y otros sintomas asociados
con IRAS, llevada a cabo por Smith et al en 19934, advirti6
sobre la importancia de contrastar los resultados de las distin-
tas intervenciones farmacoldgicas frente a placebo, dada la
tendencia de dichos procesos agudos a la resolucién espontd-
nea. Por lo que se refiere a los resultados observados en nifios,
la revision puso de manifiesto la escasez de estudios existente,
si bien encontré dos ECA controlados con placebo que no pu-
dieron demostrar la eficacia de los antihistaminicos solos (cle-
mastina y clorfeniremina) o asociados a descongestivos (com-
binacién de bromofeniramina, fenilefrina y propanolamina) en
nifios de 2-5 afios. En sus conclusiones, la revisién de Smith
et al estableci6 la ausencia de pruebas adecuadas que avalen la
eficacia de los medicamentos SRM para los sintomas asocia-
dos con IRAS en nifios pequefios, y la necesidad de estudios
para clarificar su papel en nifios mayores. No obstante, los
propios autores plantearon algunas de las limitaciones de su
andlisis, entre las que destaca el sesgo que supone la restriccién
de la busqueda de ECA a la bibliografia inglesa, circunstancia
a la que actualmente se puede afadir el tiempo transcurrido
desde su publicacion.

Afios mids tarde, la revision sistemdtica para la Biblioteca
Cochrane, realizada por Schroeder et al en 2001 y actualizada
en 200415, ampli6 la informacién disponible acerca de la efi-
cacia y la seguridad de los medicamentos SRM para el trata-
miento de la tos aguda en nifios y adultos, al explorar un ma-
yor nimero de bases de datos biomédicas e incorporar al
andlisis nuevos ECA controlados con placebo. En la revisiéon
de Schroeder et al, los resultados fueron desglosados por la
edad y el tipo de medicamento, y en los nifios no se encontrd
pruebas de la eficacia de los antitusigenos (dextrometrofano
solo o asociado a guaifenesina o salbutamol y codeina sola o
asociada a guaifenesina), ni de las asociaciones de antihistami-
nicos y descongestivos orales (combinacién de bromofenira-
mina y fenilpropanolamina), asi como de los mucoliticos y ex-
pectorantes en el caso de la tos asociada con IRAS. Asi, la
revisién de Schroeder et al establecié como conclusiones la
falta de evidencias a favor o en contra de la efectividad de los
medicamentos SRM para el tratamiento de la tos aguda, ad-
virtié sobre las deficiencias metodolégicas de los ECA anali-
zados y, finalmente, recomendé la realizacién de ECA adicio-
nales, ya que la identificacién de medicamentos SRM
efectivos y seguros para el automanejo de los sintomas asocia-
dos con IRAS puede disminuir la pérdida de asistencia a la es-
cuela y el trabajo, asi como el nimero de consultas de atencién
primaria motivadas por estos procesos.

Con posterioridad a la actualizacién de la revisién sistemdtica

de la Biblioteca Cochrane, Paul et al publicaron en 2004 un
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ECA controlado con placeb016’17

, en el que estudiaron la efi-
cacia de un antitusigeno (dextrometorfano) y un antihistami-
nico (difenhidramina) administrados en dosis tinica al acostar-
se para el tratamiento de la tos nocturna asociada con IRAS
en nifios. Una vez mids, las intervenciones propuestas no dis-
minuyeron la frecuencia de la tos ni mejoraron la calidad del
suefio de los nifios y/o sus padres respecto al placebo, si bien
se advirti6é un posible efecto dosis-respuesta para el dextrome-
torfano, aunque el empleo de dosis mas altas se acompafié con
mayor frecuencia de efectos adversos.

Aunque en la mayoria de los ECA analizados los efectos ad-
versos atribuibles a los medicamentos SRM fueron leves, el
Committee on Drugs de la American Academy of Pediatrics
ha llamado la atencién sobre el riesgo potencial de algunos
antitusigenos de uso comun’, como la codeina y el dextrome-
torfano, y en la bibliografia cientifica se han publicado casos
de intoxicacién grave por distintos tipos de medicamentos
SRM que incluso han llegado a tener un desenlace fatall$.
Asi, los antitusigenos opidceos se han asociado con insomnio,
alteracién del comportamiento y depresién respiratoria, y los
antihistaminicos, solos o asociados a descongestivos orales,
con irritabilidad, somnolencia, letargia, diarrea, distonia, ta-
quicardia e hipertensién arterial’. Por otro lado, estd bien esta-
blecido que la toxicidad potencial de los firmacos para el tra-
tamiento de los sintomas asociados con IRAS aumenta
cuando contienen varios principios activos y que la aparicién
de efectos adversos es tanto mds frecuente cuanto menor es la
edad del nifio!®. En cualquier caso, su condicién de medica-
mentos SRM incrementa la posibilidad de experimentar fené-
menos adversos debido a la posibilidad de sobredosificacién
consciente por los padres, en un intento de aumentar su efica-
cia y en la creencia de su amplio margen de seguridad, o bien
por su empleo en las dosis recomendadas durante tiempos
muy prolongados, por no hablar de la posibilidad de ingestién
accidental masiva, dada la frecuencia con que estos preparados
se encuentran en el hogar.

En cuanto a las implicaciones para la practica clinica, la falta
de pruebas a favor del uso de los medicamentos para la supre-
sién de la tos asociada con IRAS, una vez descartado otro
diagnéstico alternativo especifico, indica la necesidad de evitar
en lo posible su empleo y ofrecer como alternativa a los padres
informacioén acerca del curso benigno y autolimitado del pro-
ceso y el uso de medidas no farmacoldgicas, que han mostrado
cierto grado de eficacia para el alivio de algunos sintomas, co-
mo los lavados nasales con suero salino, asi como proponer
una nueva valoracién clinica si los sintomas persisten durante
varios dias?. Ademds, en caso de que los padres no acepten
que sus hijos no reciban tratamiento con medicamentos para
el alivio de la tos, se deberia informar de su posible falta de
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eficacia y potenciales efectos secundarios y, en caso necesario,
seleccionar un firmaco de composicién simple que serd admi-
nistrado a las dosis recomendadas y sélo durante el tiempo ne-
cesario para producir el alivio de los sintomas molestos?1.

Finalmente, respecto a las implicaciones para la investigacién,
es preciso realizar nuevos ECA controlados con placebo bien
disefiados en nifios, en especial en cuanto a tamafio muestral y
utilizacién de métodos validados, y a ser posible objetivos, pa-

Conclusiones

No hay pruebas cientificamente contrastadas a favor
de la utilizacién de medicamentos para el tratamiento
de la tos asociada con IRAS en los nifios. Hasta la fe-
cha, los ECA controlados con placebo no han podido
demostrar la eficacia de los firmacos antitusigenos,
mucoliticos y expectorantes, antihistaminicos y des-
congestivos orales, para la supresion de la tos aguda en
los nifios. Por otro lado, las formulaciones para el alivio
de los sintomas asociados con IRAS pueden ser causa
de efectos adversos significativos y su condicién de
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ra la medicién de los resultados estudiados, que evalten la efi-
cacia y la seguridad de los medicamentos SRM para el alivio
de la tos y otros sintomas asociados con IRAS. Ademds, la
mayoria de los ECA publicados se refieren a medicamentos
no comercializados en Espafia y, en sentido contrario, apenas
existe informacion de otros preparados de uso muy comun en
nuestro medio, para los que urge la evaluacién de su eficacia
en la poblacién infantil.

medicamentos SRM incrementa el riesgo de su sobre-
dosificacién e ingestién accidental. En la consulta, los
padres deben ser informados de que la tos asociada con
IRAS suele ser autolimitada, asi como de la falta de
eficacia de los medicamentos y la posibilidad de efec-
tos adversos asociados con su uso. Se necesitan mas
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