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OBIJETIVO: La pseudoefedrina, un anticongestivo
que forma parte de numerosos medicamentos antia-
lérgicos, antitusigenos y contra el resfriado, se ha
asociado con acontecimientos adversos e incluso la
muerte en los niios pequenos; sin embargo, es difi-
cil evaluar el riesgo absoluto de la pseudoefedrina
en pediatria porque se desconoce el nimero de ni-
nos expuestos en la poblacion y los patrones tipicos
de empleo. Ademas, el empleo puede estar cam-
biando a causa de la Combat Methamphetamine
Epidemic Act de 2005, que limité la disponibilidad de
la pseudoefedrina. Tratamos de describir la preva-
lencia y los patrones de empleo de la pseudoefedri-
na en los nifios estadounidenses y valorar los cam-
bios desde la entrada en vigor de la ley de 2005.

METoDOS: Analizamos los datos del empleo de
pseudoefedrina en 4.267 ninos de 0 a 17 anos de
edad incluidos entre 1999 y 2006 en la Slone Survey,
una revision telefénica nacional mediante llamada a
numeros escogidos al azar sobre el consumo de me-
dicamentos por la poblaciéon estadounidense.

REsuLTADOS: En conjunto, 214 nihos recibieron
pseudoefedrina en una semana cualquiera. El consu-
mo fue maximo entre los ninos menores de 2 anos
de edad. Dieciséis nifos (7,5% de los consumidores)
tomaron > 1 producto que contenia pseudoefedri-
na en la misma semana, entre ellos 6 menores de
2 anos de edad. Respecto a los productos con pseu-
doefedrina consumidos, la mayoria correspondia
a liquidos con numerosos ingredientes (58,9%) y a
comprimidos con numerosos ingredientes (24,7%).
Cincuenta y dos nifios (25,0% de los consumidores)
tomaron pseudoefedrina durante > 1 semana, entre
ellos 7 menores de 2 afos de edad. El consumo en
2006 (2,9%) fue significativamente menor que el de
1999-2005 (5,2%).

CONCLUSIONES: La exposicion a pseudoefedrina, es-
pecialmente en productos con varios ingredientes,
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es habitual entre los nifios estadounidenses, espe-
cialmente en los menores de 2 afos de edad, quie-
nes corren el maximo riesgo de toxicidad y para los
que se carece de recomendaciones para la seguridad
en la administracion. Los patrones de consumo pre-
ocupantes incluyen la toma coetanea de > 1 produc-
to que contenga pseudoefedrina y el consumo de
pseudoefedrina durante un periodo prolongado. El
consumo pediatrico de pseudoefedrina parece ir dis-
minuyendo tras la promulgacion de la 2005 Combat
Methamphetamine Epidemic Act.

La pseudoefedrina es un anticongestivo simpaticomi-
mético que forma parte de numerosos medicamentos an-
tialérgicos, antitusigenos y contra el resfriado. Los co-
nocidos efectos adversos de la pseudoefedrina son la
agitacion, los temblores, los vémitos y la taquicardial?.
Un reciente informe de los Centers for Disease Control
and Prevention relacioné la sobredosis de pseudoefedri-
na con la muerte de 3 lactantes en 20053, y se ha infor-
mado de otras muertes de nifios pequefios asociadas con
la pseudoefedrina®*®. Es dificil determinar la cantidad
de acontecimientos adversos no letales asociados con el
consumo de pseudoefedrina por los nifios, pero los me-
dicamentos antitusigenos y contra el resfriado provoca-
ron, en conjunto, casi 90.000 llamadas a los centros de
Toxicologia en 20047 y > 1.500 visitas a los servicios de
urgencias de nifios menores de 2 afios de edad en 2004-
2005%; aunque para conseguir la adecuada perspectiva
de estos informes de acontecimientos adversos es nece-
sario conocer la magnitud de la poblacién de nifios ex-
puestos (es decir, el denominador), un dato del que se
carecia hasta ahora.

Ademids, los patrones del consumo pedidtrico de
pseudoefedrina pueden haber cambiado como conse-
cuencia de la Combat Methamphetamine Epidemic Act
de 2005, una ley federal disefiada para disminuir la pro-
duccién ilicita de metanfetamina a partir de la pseudoe-
fedrina al obligar a las farmacias a despachar con receta,
y en cantidades limitadas, todos los productos que con-
tengan pseudoefedrina®. Aunque la ley entr6 en vigor en
septiembre de 2006, muchas grandes cadenas de farma-
cias empezaron a despachar con receta los productos
que contienen pseudoefedrina a mediados de 2005. Se
desconoce el efecto, si lo tuvo, de esta ley sobre los pa-
trones de empleo de pseudoefedrina en los nifios. Anali-
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zamos los datos de la Slone Survey, una revision telefo-
nica sobre nimeros marcados al azar acerca del consu-
mo de medicamentos por la poblacién estadounidense,
para definir la prevalencia y los patrones de empleo de
pseudoefedrina en los nifios estadounidenses y para in-
vestigar si la Combat Methamphetamine Epidemic Act
ejercié algun efecto sobre la exposicion pedidtrica a la
pseudoefedrina.

METODOS

Los métodos de la Slone Survey han sido publicados con de-
talle’. En pocas palabras, la revision consistié en una encuesta
telefénica sobre nimeros marcados al azar acerca del consumo
de medicamentos, dirigida a domicilios de los 48 estados conti-
guos y del District of Columbia y realizada de forma ininte-
rrumpida entre febrero de 1998 y abril de 2007. Tras conseguir
la comunicacién con un domicilio se seleccioné aleatoriamente
a una persona para la entrevista y se obtuvo el consentimiento
informado. Mediante la entrevista estructurada se determiné el
consumo durante los 7 dias anteriores de medicamentos de ven-
ta con y sin receta, preparados vitaminicos/minerales y suple-
mentos/productos de herboristeria. Los medicamentos se rela-
cionaron con sus principios activos mediante el Slone
Epidemiology Center’s Drug Dictionary'®. Se determinaron los
detalles del empleo, como la presentacién (comprimido, liqui-
do) y la duracidn y la frecuencia de empleo. Para los nifios me-
nores de 14 afios de edad se entrevistd a uno de los progenito-
res/tutores; cuando los nifios tenfan de 14 a 17 afios de edad se
entrevistd al nifio o a uno de los progenitores/tutores (el 82,2%
de las entrevistas de este grupo de edad fue contestado por uno
de los progenitores/tutores). El estudio no fue disefiado para de-
tectar el consumo de drogas ilicitas ni el abuso intencionado. El
Boston University Medical Campus Institutional Review Board
aprobd el estudio.

Este andlisis utiliz los datos obtenidos de todos los indivi-
duos menores de 18 afios de edad tomados entre el 1 de enero
de 1999 y el 31 de diciembre de 2006. Las estimaciones de la
prevalencia semanal de empleo se ponderaron segtn el nimero
de personas que vivian en el domicilio para ajustar respecto a la
probabilidad de seleccién. Las comparaciones de la prevalencia
del empleo segtin el grupo de edad y el momento fueron realiza-
das mediante 2 andlisis. Todos los andlisis estadisticos se reali-
zaron con SAS 9.1 (SAS Institute, Cary, NC).

RESULTADOS

La tasa de respuesta a la revision durante el periodo
1999-2006 fue del 61,9%. Durante este periodo inclui-
mos a 4.267 nifios menores de 18 afios de edad. La me-
diana de edad de los nifios fue de 9 afios (percentiles
25.°, 75" 4, 13), y el 48,9% eran nifias (ambos valores
son similares a los del censo estadounidense de 2000)''.
Por regiones, el 19,4% eran del noreste (censo 18,0%),
el 25,9% del sur (censo 35,4%), el 25,0% del medio
oeste (censo 23,1%) y el 29,8% del oeste (censo
23,5%). Respecto a la raza/etnia, el 65,2% era de raza
blanca no latinoamericana (censo 69,1%); el 14,3% eran
latinoamericanos (censo 12,5%); el 11,7% eran de raza
negra no latinoamericanos (censo 12,1%); el 1,9% eran
asidticos no latinoamericanos (censo 3,6%) y el 7,0%
eran de otras razas/etnias, mezcla o desconocida (censo
2,7%).

En conjunto, 214 nifios (prevalencia ponderada: 4,9%
[intervalo de confianza —IC— del 95%: 4,2%-5,6%]) ha-
bian tomado pseudoefedrina en la semana anterior. De
los 231 productos con pseudoefedrina utilizados por es-
tos nifios 136 (58,9%) eran presentaciones liquidas con
numerosos ingredientes, 57 (24,7%) eran comprimidos
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con numerosos ingredientes, 20 (8,7%) eran comprimi-
dos con un solo ingrediente, 15 (6,5%) eran presentacio-
nes liquidas con un solo ingrediente y 3 (1,3%) tenian
numerosos ingredientes pero se desconocia la presenta-
cion (tabla 1). De los 214 nifios expuestos a pseudoefe-
drina 198 (92,5%) emplearon 1 producto con pseudoefe-
drina, 15 (7,0%) utilizaron 2 y 1 (0,5%) consumi6 3. La
tabla 2 muestra las caracteristicas de los nifios que em-
plearon varios productos que contenian pseudoefedrina
en la misma semana, asi como los productos utilizados.

El empleo de pseudoefedrina disminuyé al aumentar
la edad, desde un maximo del 8,1% (IC 95%: 5,5-10,7)
en los nifios menores de 2 afios de edad hasta un mi-
nimo del 3,6% (IC 95%: 2,7-4,5) en los nifios de 12 a
17 afios de edad (p < 0,0001; fig. 1).

La mayoria de los nifios tom6 pseudoefedrina durante
= 1 semana (156 [75,0%] nifos), pero 52 (25,0%) la
consumieron durante > 1 semana (fig. 2; los 6 nifios que
utilizaron pseudoefedrina durante un periodo de tiempo
desconocido fueron excluidos de este analisis). De los
52 casos de consumo durante > 1 semana, 17 (32,7%)
eran de consumo diario, 34 (65,4%) inferior a diario y 1
(1,9%) de frecuencia desconocida; 8 (15,4%) correspon-
dian a pseudoefedrina aislada, 17 (32,7%) a una combi-
nacién antihistaminico de segunda generacion/pseudoe-
fedrina y 27 (51,9%) a otros productos antitusigenos y
contra el resfriado que contienen pseudoefedrina. Sie-
te de los niflos que utilizaron pseudoefedrina durante
> 1 semana tenian menos de 2 afios de edad (4 duran-
te 1-2 semanas, 2 durante 2-3 semanas y 1 durante
4-5 semanas).

Como muestra la figura 3, antes de la promulgacién
de la Combat Methamphetamine Epidemic Act (1999-
2005), la prevalencia del empleo de pseudoefedrina no
vari6 significativamente de un afio a otro y oscilé entre
un maximo del 6,2% (IC 95%: 3,8-8,6) en 2001 y un
minimo del 3,9% (IC 95%: 2,2-5,5) en 2000 (P = 0,6),
con una prevalencia global de empleo del 5,2% (IC
95%: 4,5-5,9). Segun los datos del tinico afio de vigen-
cia de la ley (2006), la prevalencia del empleo fue del
2,9% (IC 95%: 1,4-4,4). La prevalencia de empleo en
2006 fue significativamente menor que la global para
los afios 1999-2005 (P = 0,03).

ANALISIS

Nuestra revision demuestra que el empleo de pseudo-
efedrina es relativamente habitual entre los nifios esta-
dounidenses; durante el periodo 1999-2006, 1 de cada
20 nifios (~3,5 millones) tomé pseudoefedrina en una
semana cualquiera. Los menores de 2 afios de edad mos-
traron la maxima prevalencia de empleo (1 de cada 12,
o ~650.000 nifios). Esta cifra es preocupante dada la
falta de pruebas de la eficacia de la pseudoefedrina en
este grupo de edad, la ausencia de recomendaciones de
la posologia de los productos que contienen pseudoefe-
drina para los nifios menores de 2 afios de edad y que
los lactantes parecen correr el maximo riesgo de toxici-
dad por sobredosis de pseudoefedrina®®. El riesgo puede
aumentar por la falta de recomendaciones de posologia,
lo que obliga a los padres a adivinar la dosis adecuada
para un nifio menor de 2 afios de edad, y porque es muy
habitual que la pseudoefedrina sea administrada a los ni-
fos pequefios en productos antitusigenos y contra el res-
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TABLA 1. Los 231 productos que contienen pseudoefedrina, aislada o combinada, utilizados por 214 sujetos del estudio

Product(()lsy l;ti]izados, Descongestivo Antihistaminico Antitusigeno Expectorante Analgésico
n (7
35(15,2) Pseudoefedrina  — - - -
25 (10,8) Pseudoefedrina  Clorfeniramina Dextrometorfano - -
22 (9,5) Pseudoefedrina  Clorfeniramina Dextrometorfano - Paracetamol
19 (8,2) Pseudoefedrina ~ Bromfeniramina - - -
17 (7,4) Pseudoefedrina - - - Paracetamol
16 (6,9) Pseudoefedrina  — Dextrometorfano - -
13 (5,6) Pseudoefedrina  Loratidina - - -
11 (4,8) Pseudoefedrina  Clorfeniramina - - Paracetamol
11 (4,8) Pseudoefedrina  Doxilamina Dextrometorfano - Paracetamol
8 (3,5) Pseudoefedrina  — Dextrometorfano - Paracetamol
6 (2,6) Pseudoefedrina ~ Bromfeniramina Dextrometorfano - -
6(2,6) Pseudoefedrina  Clorfeniramina - - -
52,2) Pseudoefedrina ~ Carbinoxamina Dextrometorfano - -
52,2) Pseudoefedrina  Fexofenadina - - -
52,2) Pseudoefedrina  — Dextrometorfano Guayafenesina -
52,2) Pseudoefedrina - - - Ibuprofeno
3(1,3) Pseudoefedrina  Difenhidramina - - Paracetamol
20,9 Pseudoefedrina  Carbinoxamina - - -
2(0,9) Pseudoefedrina  Cetirizina - - -
2(0,9) Pseudoefedrina  Difenhidramina - - -
2(0,9) Pseudoefedrina  Triprolidina - - -
2(0,9) Pseudoefedrina  — Dextrometorfano Guayafenesina Paracetamol
2(0,9) Pseudoefedrina - - - Naproxeno
1(0,4) Pseudoefedrina ~ Bromfeniramina Dextrometorfano Guayafenesina -
1(0,4) Pseudoefedrina ~ Bromfeniramina Dextrometorfano - Paracetamol
1(0,4) Pseudoefedrina  Clorfeniramina Hidrocodona - -
1(0,4) Pseudoefedrina ~ Dexbromfeniramina — - -
1(0,4) Pseudoefedrina  Doxilamina Dextrometorfano - Paracetamol
1(0,4) Pseudoefedrina  Pirilamina Dextrometorfano - Paracetamol
1(0,4) Pseudoefedrina - - Guayafenesina -
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Fig. 1. Consumo de pseudoefedrina du-
rante la semana anterior, distribuido 0% T T T 1
por grupo de edad. Las barras indican Menos de 2 afios 2-5 afios 6-11 afios 12-17 afios
el IC 95%.

friado de numerosos ingredientes, lo que conduce a po-
sibles confusiones entre los cuidadores. Ademas, en
nuestra poblacién de estudio identificamos a 16 nifios

(7,5% de los consumidores totales) que recibieron > 1
producto que contenia pseudoefedrina en la misma se-
mana, entre ellos 6 menores de 2 afios de edad. Aunque

Pediatrics (Ed esp). 2008;66(6):365-70 367



Vernacchio L et al. Empleo de pseudoefedrina en los nifnos estadounidenses, 1999-2006: resultados de la Slone Survey

TABLA 2. Sujetos que utilizaron > 1 producto que contenia pseudoefedrina en una misma semana

Edad/sexo Marca del producto 1 (ingredientes) Marca del producto 2 (ingredientes) Marca del producto 3
(ingredientes)
2 meses/M  PediaCare Infant Drops Descongestant Bromhist Pediatric Drops -
and Cough (pseudoefedrina, dextrometorfano) (pseudoefedrina, bromfeniramina)
6 meses/F  Infants’ Tylenol Cold (pseudoefedrina, paracetamol) Tanafed (pseudoefedrina, clorfeniramina) -
6 meses/F  Infants Dimetapp Descongestant Plus Cough Infants’ Tylenol Cold (pseudoefedrina, -
(pseudoefedrina, dextrometorfano) paracetamol)
1 afio/M Infants’ Tylenol Cold (pseudoefedrina, paracetamol) Tanafed (pseudoefedrina, clorfeniramina) -
1 afio/F Carbofed DM (pseudoefedrina, carbinoxamina, Triaminic AM Cough and Decongestant -
dextrometorfano) Formula (pseudoefedrina, dextrometorfano)
1 afio/M PediaCare Cough and Cold Liquid Triaminic Nighttime Liquid (pseudoefedrina, -
(pseudoefedrina, clorfeniramina, dextrometorfano) clorfeniramina, dextrometorfano)
3 afios/F Triaminic Cold and Allergy Liquid PediaCare Multisymptom Cold Liquid -
(pseudoefedrina, clorfeniramina) (pseudoefedrina, clorfeniramina, dextrometorfano)
5 afios/M Children’s Tylenol Chewable Tablet Triaminic Cold and Nighttime Cough Liquid Triaminic Cold and
(pseudoefedrina, paracetamol, clorfeniramina) (pseudoefedrina, clorfeniramina, Cough Liquid
dextrometorfano) (pseudoefedrina,
clorfeniramina,
dextrometorfano)
9 afios/F Children’s Sudafed Chewable Tablet Children’s Tylenol Cold Plus Cough Tablet -
(pseudoefedrina) (pseudoefedrina, paracetamol, clorfeniramina,
dextrometorfano)
9 afios/M Robitussin Honey Flu Syrup (pseudoefedrina, HomeBest Children’s Cold Plus Cough -
paracetamol, dextrometorfano) (pseudoefedrina, paracetamol, clorfeniramina,
dextrometorfano)
12 afios/ M Dimetapp Cold and Allergy Elixir Dimetapp DM Elixir (pseudoefedrina, -
(pseudoefedrina, bromfeniramina) bromfeniramina, dextrometorfano)
12 afios/F Tylenol Allergy Complete Multisymptom Tylenol Allergy Complete Nighttime -
(pseudoefedrina, paracetamol, clorfeniramina) (pseudoefedrina, paracetamol, difenhidramina)
13 afios/M  Sudafed (pseudoefedrina) Tylenol Flu (pseudoefedrina, paracetamol, -
dextrometorfano)
15 afios/ M Tylenol Cold Day Non-drowsy (pseudoefedrina, Tylenol Cold Nighttime Complete Formula -
paracetamol, dextrometorfano) (pseudoefedrina, paracetamol, clorfeniramina,
dextrometorfano)
16 afios/F Sudafed (pseudoefedrina) Aleve Cold and Sinus (pseudoefedrina, naproxeno) -
17 afios/ M Tylenol Cold Multi-symptom (pseudoefedrina, Tylenol Allergy Sinus (pseudoefedrina, paracetamol, -
paracetamol, clorfeniramina, dextrometorfano) clorfeniramina)
F: femenino; M: masculino.
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c‘(,’ c‘g ;’r’ c entre los sujetos del estudio. M, nifios
M = de 2 a 17 aiios de edad; R, niiios me-
nores de 2 afios de edad.

no pudimos determinar si estos productos se tomaron de
forma coetdnea, es probable que asi fuera en algunos ni-
flos, lo que les puso en mayor riesgo de sobredosis.
Observamos que casi la cuarta parte de los productos
que contienen pseudoefedrina fueron utilizados durante
> 1 semana, y cerca de la décima parte durante > 1 mes.

368 Pediatrics (Ed esp). 2008;66(6):365-70

Casi todo el consumo a largo plazo se produjo en los ni-
flos mayores, pero algunos lactantes recibieron pseudoe-
fedrina durante periodos de 2 a 5 semanas. Se descono-
ce la capacidad de inducir consecuencias adversas de
este empleo durante semanas en los lactantes, incluso a
los que se puede considerar una dosis terapéutica.
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Aunque la prevalencia del empleo de pseudoefedrina
se mantuvo bastante constante entre 1999 y 2005, en
2006 se produjo una declinacién que coincidié con la
promulgacién de la Combat Methamphetamine Epidemic
Act de 20053, Este cambio indica que la promulgacion de
esta ley pudo tener el beneficio involuntario de disminuir
la exposicidn de los nifios a la pseudoefedrina y, por ello,
a la posible toxicidad relacionada con la pseudoefedrina,
aunque para confirmar esta tendencia serd necesario con-
tar con datos adicionales. Las compafifas farmacéuticas
han sustituido principalmente la pseudoefedrina por feni-
lefrina en los productos pedidatricos antitusigenos y contra
el resfriado; queda por ver si la fenilefrina impone ries-
gos a los nifios pequefios, pero el control de este punto
serd importante en los préximos afos.

Es probable que, en un futuro préximo, se establezcan
mds cambios normativos generales sobre los medica-
mentos pedidtricos antitusigenos y contra el resfriado,
que pueden modificar los patrones de empleo de la pseu-
doefedrina. Como respuesta a la pregunta de un ciudada-
no sobre la eficacia y la seguridad de los medicamentos
pedidtricos contra la tos y el resfriado'?, la US Food and
Drug Administration estd revisando la comercializacién
y el etiquetado de estos medicamentos. Mientras tanto,
las compaiiias farmacéuticas han dejado voluntariamente
de comercializar todos los medicamentos contra la tos y
el resfriado para los nifilos menores de 2 afios de edad, in-
cluyendo los que contienen pseudoefedrina'®.

Nuestro estudio tiene varias posibles limitaciones. En
primer lugar, existe la posibilidad de un sesgo de res-
puesta. Nuestra tasa de respuesta fue relativamente ele-
vada para una revision telefénica aleatoria, y la edad, el
sexo y la distribucién racial/étnica de nuestros sujetos
son bastante similares a los datos del censo estadouni-
dense de 2000, aunque en nuestra muestra hubo cierto
exceso de representacion de los nifios del oeste y una
falta de representacién de los del sur. Las revisiones te-
lefénicas como la nuestra no pueden llegar a domicilios
sin teléfono, por lo que tienden a infrarrepresentar a los

individuos de menor nivel socioeconémico. Las diferen-
cias del empleo de pseudoefedrina en poblaciones que
no respondieron o infrarrepresentadas podrian alterar la
validez de nuestras estimaciones. Otra posible limita-
cién es la exactitud de los informes de quienes respon-
dieron. Para disminuir al minimo los errores de recuerdo
s6lo tomamos datos del empleo durante los 7 dias ante-
riores y se pidié a los participantes que juntaran todos
los envases pertinentes y leyeran directamente de la eti-
queta el nombre del medicamento. Luego se determina-
ron los principios activos especificos mediante el Slone
Epidemiology Center Drug Dictionary, un compendio
electrénico de medicamentos de venta con receta, sin re-
ceta, vitaminas y productos de herboristerfa/suplemen-
tos'®. La validez de nuestras estimaciones de exposicién
en los adolescentes también pudo verse alterada por la
infranotificacion por los padres del empleo de pseudoe-
fedrina por los adolescentes, que pudieron obtenerla y
utilizarla sin conocimiento de los padres. Finalmente,
nuestra revision no estuvo disefiada para captar el con-
sumo de drogas ilicitas ni el abuso intencionado.

CONCLUSIONES

Este estudio observé que el empleo de pseudoefedrina
es bastante habitual entre los nifios estadounidenses, y la
madxima prevalencia de exposicion corresponde a los ni-
fos menores de 2 afios de edad. Nuestros datos indican
que mas de medio millén de nifios estadounidenses me-
nores de 2 afios de edad han estado expuestos semanal-
mente a la pseudoefedrina durante los dltimos afios,
pese a la ausencia de pruebas de eficacia y a la carencia
de recomendaciones de posologia segura para este gru-
po de edad. No obstante, el empleo pedidtrico de pseu-
doefedrina parece ir en disminucién probablemente
como consecuencia de la Combat Methamphetamine
Epidemic Act de 2005. Los cambios actuales en la co-
mercializacién y la normativa de los medicamentos pe-
didtricos contra la tos y el resfriado pueden provocar
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nuevas disminuciones. Mientras tanto, es necesario in-
tensificar los esfuerzos de formacién de los profesiona-
les de la atencidn sanitaria y de los padres sobre el em-
pleo adecuado de la pseudoefedrina y no aconsejar su
empleo en los nifios menores de 2 afos de edad para
disminuir el empleo incorrecto, y posiblemente peligro-
so, de este medicamento.
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