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RESUMEN

Introduccion: Los antitusivos, entre ellos el dex-
trometorfano, son medicamentos ampliamente
utilizados para el tratamiento de la tos. Si bien el
dextrometorfano es un antitusivo eficaz en adultos,
esto no ha sido demostrado en nifos.

Obijetivos: Revisar la evidencia disponible sobre
la eficacia del dextrometorfano en el tratamiento
de la tos aguda asociada a infeccién de via aérea
superior en nifios entre 2 y 18 afios.

Materiales y métodos: Se realiz6 una revision bi-
bliografica cuya busqueda fue realizada en MED-
LINE, LILACS y COCHRANE. Se incluyeron 6
articulos, todos ellos ensayos clinicos controlados
y aleatorizados.

Conclusiones: Conlosresultados obtenidos de los
6 estudios incluidos en esta revision, concluimos
que el dextrometorfano no es significativamente
mas eficaz que el placebo para el tratamiento de
la tos y que es necesario evaluar las dosis admi-
nistradas y los efectos adversos en nuevos estu-
dios de alta calidad realizados en nifios, ya que la
mayoria lo fueron en adultos.
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ABSTRACT
Introduction: Antitussives like dextromethorphan
are medications widely used in the treatment of
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cough. Although dextromethorphan has been shown
to be an effective antitussive in adults, its effects on
children have not been convincingly demonstrated.
Objectives: To review the available evidence on
the efficacy of dextromethorphan in the treatment
of acute cough symptoms associated with upper
airway infections in children between 2 and 18
months of age.

Methods: We undertook a bibliographical review
based on search results from the databases MED-
LINE, LILACS, and COCHRANE. Six articles were
included in the review, all of which were randomi-
zed and controlled clinical trials.

Conclusions: With the results obtained from the
six studies included in this review, we conclude that
dextromethorphan is not significantly more effecti-
ve than placebo for the treatment of cough in chil-
dren. Moreover, given that the majority of available
studies were conducted in adults, it is necessary to
undertake rigorous new studies to further evalua-
te administered doses and the adverse effects of
dextromethorphan on children.

Key words: dextromethorphan, cough, antitussives.

INTRODUCCION

La tos es un mecanismo de defensa refle-
jo a lairritacibn quimica, mecanica o inflama-
toria del arbol traqueobronquial y mediante el
cual se eliminan secreciones y particulas ex-
trafias. En la mayoria de los casos, la tos es
causada por infecciones virales o bacterianas
que pueden afectar el tracto respiratorio su-
perior y/o inferior.

Segun el tiempo de persistencia de la tos,
se la puede clasificar con criterio cronoldgico
en: aguda, a la tos que dura menos de 3 se-



150 / Rev. Hosp. Niflos (B. Aires) 2016;58(262):149-158 / Metodologia de la Investigacion

Eleno Beierbach APy col

manas; persistente o subaguda, a aquellos
cuadros en los que la duracién de la tos os-
cila entre 3 semanas y 3 meses; y cronica,
cuando la tos persiste mas de 3 meses. Se
denomina tos recurrente a la que reaparece
a intervalos frecuentes, generalmente cada 7
a 15 dias y se manifiesta casi siempre con el
mismo patron.’

La tos aguda irritativa asociada a una in-
feccion de las vias aéreas superiores en ni-
Aos es motivo de consulta muy frecuente en
pediatria. Si bien la mayoria de los casos son
causados por infecciones virales que se au-
tolimitan, la tos constituye un motivo de pre-
ocupacion frecuente para los padres ya que
muchas veces afecta las actividades cotidia-
nas del nifo, principalmente el suefio, y es
por ello que acuden a la consulta en busque-
da de un medicamente que disminuya este
sintoma.

Varias preparaciones que contienen mez-
clas de antihistaminicos, descongestivos,
expectorantes, antipiréticos y antitusivos,
se encuentran en el mercado y son de ven-
ta libre.

Entre estos ultimos, existen diferentes
farmacos (dextrometorfano, codeina, entre
otros), que han sido ampliamente utilizados
para el tratamiento de la tos. Son medicamen-
tos que actuan inhibiendo el reflejo de la tos,
ya sea a nivel central o periférico, siendo los
primeros los de efecto méas potente.

En cuanto al dextrometorfano en parti-
cular, es un antitusivo de accién central que
actia aumentando el umbral de la tos y sus
efectos persisten durante 5 a 6 horas.? Si
bien el dextrometorfano es un antitusivo efi-
caz en adultos, esto no ha sido demostrado
en nifios.34

Por otro lado, las dosis utilizadas en pe-
diatria surgen de extrapolar las empleadas
en adultos, sin tener en cuenta las particula-
ridades del metabolismo, biodisponibilidad y
toxicidad de estos farmacos en los nifios.3*
En éstos, se han reportado eventos adversos
serios tales como arritmias, alteracion de la
conciencia e incluso muertes, especialmente
en nifios menores de 2 anos.®

Debido al riesgo de toxicidad y la limitada
evidencia publicada acerca de su efectividad
es que el Centro para el Control y Prevencion
de Enfermedades (CDC) en el ano 2006 re-
comienda no utilizar estos farmacos en nifios
menores de 2 afos.®

En cuanto a los nifios y adolescentes entre
2y 18 afnos, hay evidencia acerca de la efecti-
vidad del uso de miel como antitusivo?, pero la
evidencia acerca del uso de dextrometorfano
es escasa, dado que existen pocos ensayos
clinicos randomizados y controlados con pla-
cebo en este grupo etario.*

Es por este motivo que decidimos realizar
esta revision sistematica para valorar la evi-
dencia disponible sobre la eficacia del dextro-
metorfano en ese grupo etario.

OBJETIVOS

Revisar la evidencia disponible sobre la
eficacia del dextrometorfano en el tratamien-
to de la tos aguda asociada a infeccion de via
aérea superior en nifos y adolescentes entre
2y 18 anos.

MATERIALES Y METODOS

La busqueda bibliografica fue realizada
entre los meses de Octubre y Diciembre de
2015. Como estrategia de busqueda de arti-
culos se utiliz6 la base de datos MEDLINE, a
través del buscador PUBMED, LILACS y CO-
CHRANE (ver Tabla 1: Flujograma).

En la busqueda en MEDLINE, a través
de Pubmed, se consideraron los siguientes
términos: cough AND dextromethorphan. Se
obtuvieron 299 articulos a los cuales se les
aplicaron los siguientes filtros: edad de 0 a 18
anos; publicados en idioma inglés, espafnol y
francés, y realizados en humanos, obtenién-
dose 79 articulos. A estos 79 articulos se le
aplicaron los criterios de inclusion y exclusion.

Criterios de inclusion: nifios y adoles-
centes de 2 a 18 afios con tos asociada a in-
feccidon de via aérea superior y se incluyeron
ensayos clinicos, estudios de cohortes y es-
tudios de casos y controles.

Criterios de exclusion: articulos que in-
cluian a pacientes con tos cronica o que pre-
sentan enfermedades como asma, neumonia,
laringitis, rinitis alérgica, fibrosis quistica, tu-
berculosis y displasia broncopulmonar (DBP),
y aquellos en los que los nifios y adolescen-
tes habian recibido dextrometorfano o algun
antihistaminico en las 24 horas previas (ver
Tabla 2: Criterios de inclusién y exclusion).

De los 79 articulos, se revisaron los titulos
y resimenes disponibles y se excluyeron 39
articulos por no responder a la pregunta ini-
cial y/o no cumplir con los criterios de inclu-
sion y exclusion.
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Finalmente se realiz6 la lectura critica y
completa de 40 articulos. Se descartaron 34
articulos por no responder a la pregunta cli-
nica planteada y/o no respetar los criterios
de inclusién y exclusion. De esta manera se
seleccionaron 6 articulos para esta revisiéon
(ver Tabla 1).

En el buscador Lilacs, se utilizé la siguien-
te combinacién de términos DeCS: “tos” AND
“dextrometorfano”, aplicandose los mismos

Tabla 1: Flujograma

filtros que en MEDLINE. Se obtuvieron 2 arti-
culos, de los cuales 1 se descart6 por ser una
revision sistematica. El articulo restante no se
pudo obtener completo.

En COCHRANE, se utilizaron los mismos
términos que en Pubmed y se obtuvieron 82
articulos. Se excluyeron 50 articulos por no
responder a la pregunta inicial, 19 por no
cumplir con los criterios de inclusion/exclu-
sion y 13 por haber sido seleccionados en las

Busqueda en MEDLINE B g Lil Blsqueda en
a través de Pubmed e Cochrane
el “dextrtg:"leatlgr‘}ano” Sl ol
Dextromethorphan “dextromethorphan”
299 articulos S articulos 82 articulos

!

Filtros: humanos;
recien nacidos a

No se aplicaron filtros

18 afos; inglés,
espaniol y francés

Se obtuvieron 166 articulos. Se realizo
la lectura de titulos y resumenes

Se aplicaron criterios de
inclusion y exclusion

18 duplicados

159 articulos
excluidos: <€
104 no responden a la A 4
pregunta
7 revisiones Se. seleccionaron 41
e articulos para lectura

completa

11 editoriales

19 no cumplen
criterios de inclusién

N

Un articulo de acceso
restringido que no logra
obtenerse

6 articulos seleccionados

para analizar
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busquedas previas. Finalmente no se incluyd
ningun articulo de Cochrane.

RESULTADOS

Luego de haber realizado la busqueda y
aplicado los criterios de inclusion y exclusion
se seleccionaron seis ensayos clinicos con-
trolados aleatorizados (ECCA) (ver Tablas 2
y 3).

El primer estudio seleccionado correspon-
de a Shadkam MN. et al. (2010) “A compari-
son of the effect of honey, dextromethorphan,
and diphenhydramine on nightly cough and
sleep quality in children and their parents”.®

Es un ensayo clinico controlado rando-
mizado, doble ciego, realizado entre los me-
ses de Diciembre del 2008 y Mayo del 2009,
que incluyd a 139 nifios entre 2 y 5 afios
(edad media 37.65 meses) con tos asociada
a infeccion de via aérea superior (rinorrea,
congestidn nasal y odinofagia) de 5 dias de
evolucién.

Se excluyeron los nifios y adolescentes
con enfermedad pulmonar crénica, asma, ri-
nitis, neumonia, laringotraqueitis y aquellos
qgue habian recibido dextrometorfano, anti-
histaminicos, difenhidramina o inhibidores del
citocromo P450 4 horas previas a acostarse.

Se los distribuy6 en forma aleatoria en 4
grupos a los que se les indicaron diferentes
tratamientos, en Unica dosis, para mitigar la tos.
Un grupo recibié 2,5 ml de miel (n= 33),
otro 7,5 mg de dextrometorfano (n= 36),
un tercer grupo 6,25 mg de difenhidramina
(n=34) y el grupo control que recibid place-
bo (n= 36).

Tabla 2: Criterios de inclusién y exclusién

Para evaluar los resultados se utilizd una
encuesta con una escala tipo Likert de 0 a 6
puntos (siendo 0 sin sintomas y 6 con sinto-
mas severos) realizada a uno de los padres
el dia previo y el dia posterior a la administra-
cion del medicamento.

Para la frecuencia de la tos, la miel pre-
sentd un score de 4,09 puntos previo al es-
tudio y disminuyé a 1,93 puntos posterior a
la administracion del tratamiento (p<0,001)
en comparacion con el dextrometorfano que
presenté un score de 4,08 previo al estudio
y 2,47 puntos posterior al mismo. El placebo
4.19y 3,11 puntos previo y posterior al estu-
dio respectivamente.

En cuanto a la severidad de la tos la miel
presentd un score de 3,84 y 1,51 puntos en
comparacion con el dextrometorfano 3,86 y
2,16 y placebo 3,86 y 2,69 puntos previo y
posterior al estudio respectivamente.

De forma similar el grupo que recibid
miel present6 una mayor mejoria en la ca-
lidad del suefio de los nifios y sus padres
en comparacion con el dextrometorfano y
el placebo.

Los autores concluyeron que la miel es
significativamente mas efectiva para dismi-
nuir la frecuencia y severidad de la tos y me-
jorar el suefio de los nifios y sus padres en
comparacion con el resto de los tratamientos
(P<0,01).

El segundo estudio analizado correspon-
de al de M. Paul et al. (2007) “Effect of Ho-
ney, Dextromethorphan, and No Treatment
on Nocturnal Cough and Sleep Quality for
Coughing Children and Their Parents”.®

CRITERIOS DE INCLUSION CRITERIOS DE EXCLUSION
Idioma Inglés, espaiiol y francés.
Nos do 23 18 aos qus reciben | PeCEILES nlos sinee s
Poblacion tratadn?i)::l?gqg;olzatgz g:c;?:iglda a neumonia, laringitis, rinitis alérgica,‘
infeccion de la via aérea superior. ﬁbms'.s quistica, tuberculosis y
displasia broncopulmonar (DBP).
I Ensayos clinicos, estudios de .
Dlseno_del cchorte y estudios de casos y Sgeng de casos, r_eporte§ de casos,
estudio editoriales y revisiones sistematicas.

controles.

Tratamiento
previo

Administracion de dextrometorfano o
algun antihistaminico las 24 horas
previas.
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Tabla 3: Resultados

TIPO DE : <
AUTOR ESTUDIO POBLACION INTERVENCION RESULTADOS
Compara la
139 nifos de 24 | administracion de miel )
a 60 meses con (2,5 ml), N _La .m'EI s .
Shadkam ey et ey e Hextromeatorfanc significativamente mas
MN et al. Ensayo clinico infeccid 75 efectiva para disminuir
(2010) randomizado infeccion . @, _mg) Y la frecuencia y
respiratoria alta difenhidramina severidad de la tos y
de 5 dias de (6,25mg) con respecto eiorarellsucho
evolucion al grupo placebo, en g
unica dosis
Compara el uso de La miel disminuyd
105 nif dextrometorfano significativamente la
nifos de 2 a - il ; -
18 afios con tos (8,5mg/dosis en ninos frecuencia y severldgd
asociada de 2 a_5 anos, de la tos, las moles_i_las
Paul IM et Ensayo clinico infeccion 13‘mgidosns de 6@ 11 generadgs en los nifios
al. randomizado respiratoria alta anos y 34mg/dosis en y el suefo tanto en los
(2007) d ninos de 12 a 18 afos) | nifios como sus padres.
emenosde7 )
di=cds y m_|e| (volumen El de?(tr(_)r_netprfano no
evolucion equivalente al de ) fue 5|gn|f|c_at|vamente
dextrometorfano segun mas efectivo que el
la edad) con placebo placebo
Compara el uso de
dextrometorfano (7,5
mg en menores de 7 La frecuencia y
75 nifos entre 1 afos y 15 mg en gra\{edad de la tos
Korppi M et c o y 10 afios con mayores), disminuyeron en los
al. nsayo gllnlco tos asociada a dextrometorfano mas tres grupos, pero no
(1991) randomizado infeccion salbutamol (salbutamol hubo ’dlf_erenuas
respiratoria alta 1mg en menores de 7 estadisticamente
anos y 2 mg en los significativas entre los
mayores) y el grupo mismos
placebo durante tres
dias
Compara ol uso de Las diferencias entre
. dextron?letorfano (dosis I?S grupos no fueron
37 nifos de 6 a segun la edad) y sugmflcatwas,'aunque
e R S Ensayo clinico i anos con e difenhidramina (dosis se ob._?.ervo una
al. : asociada a g tendencia hacia una
randomizado . L. segun el peso) con . - ~
(2006) infeccion mejor calidad del suefio
: A respecto a un grupo Sy o
respiratoria alta control que recibi6 y dl_smlnumon de la
placebo sever!dad _de la Fos con
difenhidramina
No hubo diferencias
significativas entre el
uso de dextrometorfano
y prometazina con
120 nifios entre respecto al grupo
1y 12 afos con Compara el uso de control para mejorar la
Malobika tos asociada a dextrometorfano tos, calidad del suefio y
Bhattachary | Ensayo clinico infeccion (5mg/dosis), disminuir los vomitos
aetal randomizado respiratoria alta prometazina (0,5 pos tusigenos. Los
(2013) de menos de 7 | mg/kg/dosis) y placebo | efectos adversos (dolor
dias de durante tres dias abdominal, nauseas,
evolucion vomitos) fueron mas
frecuentemente
observados en el grupo
de dextrometorfano y
prometazina.
49 ninos entre No se encontraron
18 meses y 12 diferencias
afos, con tos significativas entre el
nocturna Se compara el uso de tratamiento con
Taylor JA et | Ensayo clinico asociada a dextrometorfano y dextrometorfano y
al. (1992) randomizado infeccion codeina con placebo placebo para mejorar la
respiratoria alta durante tres dias tos. Los efectos
de menos de 14 adversos reportados
dias de fueron somnolencia,
evolucién hiperactividad y diarrea
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Es un ensayo clinico controlado, randomi-
zado, doble ciego realizado entre Septiembre
de 2005 y Marzo de 2006 en un consultorio
pediatrico en Hershey, Pennsylvania.

Se incluyeron 105 nifios entre 2 'y 18 afios
que concurrian a una consulta de atencion
por guardia por presentar tos y rinorrea de
menos de 7 dias de evolucion asociada a una
infeccion de vias aéreas superiores.

Se excluyeron los nifios con signos y sin-
tomas de una enfermedad tratable como
asma, neumonia, sinusitis o aquellos con his-
toria previa de enfermedad pulmonar crénica
y los que habian recibido dextrometorfano
o algun antihistaminico en las 6 a 12 horas
previas.

Se estratificaron en 3 grupos segun la
edad: 2 a5 anos,6a 11y 12 a 18 afos, y se
distribuyeron en forma aleatoria y doble cie-
go en tres grupos; un grupo de 33 nifios re-
cibié dextrometorfano (8,5 mg/dosis en nifios
de 2 a 5 afios, 17 mg/dosis de 6 a 11 afios y
34 mg/dosis de 12 a 18 afos); otro grupo de
35 nifios recibié miel con un volumen equiva-
lente al de dextrometorfano segun la edady ,
por Ultimo, un grupo control de 37 nifios que
recibié placebo.

Los pacientes recibieron la medicacion
correspondiente media hora antes de dormir
y se realiz6 una encuesta con una escala ti-
po Likert con 5 preguntas (siendo 0 puntos
sin sintomas y 6 puntos sintomas severos) a
uno de los padres el dia previo y el dia pos-
terior a la administracién del medicamento
para evaluar la respuesta al mismo. Dicha
escala evaluaba frecuencia, severidad, mo-
lestias e interrupcion del suefio del nifio y de
los padres.

En cuanto a la frecuencia de la tos, el gru-
po que recibié miel mejord 1,89 puntos la es-
cala en comparacion con el grupo que recibid
dextrometorfano (mejoré 1,39 puntos) y pla-
cebo (mejoré 0,92 puntos). Algo similar ocu-
rri6 al evaluar la severidad de la tos; el grupo
que recibidé miel mejord la escala 1,80 puntos
y el grupo de dextrometorfano y placebo 1,30
y 1,11 puntos respectivamente.

En relacion a las molestias que genera la
tos en los nifos, la escala mejor6 2,23 puntos
en el grupo que recibié miel, 1,94 en el grupo
de dextrometorfano y 1,30 en el grupo control.

Por ultimo, también se evalué la calidad
del sueno de los nifios y sus padres con me-
joria de la escala en 2,49 para la miel, 1,79

y 1,57 puntos para el dextrometorfano y pla-
cebo respectivamente. Como conclusion
podemos observar que la miel es significa-
tivamente mas efectiva en comparaciéon con
el dextrometorfano y el placebo para mejorar
la frecuencia y severidad de la tos, disminuir
las molestias que genera en el nifio y mejo-
rar la calidad del suefio en los nifios y en los
padres (P<0.01).

El tercer estudio seleccionado correspon-
de al de Korppie et al. (1991) “Antitussives in
the Treatment of Acute Transient cough”."

Es un ensayo clinico controlado, randomi-
zado y doble ciego realizado en el afio 1991
en dos consultorios pediatricos en Kuopio,
Finlandia, que incluy6 75 nifios entre 1y 10
afos con tos asociada a infeccidn respirato-
ria alta.

Se distribuyeron al azar en un grupo que
recibié dextrometorfano (n= 24), otro que reci-
bi6 dextrometorfano mas salbutamol (n= 25),
y el grupo control que recibié placebo (n= 26),
durante tres dias. La dosis de dextrometor-
fano fue 7,5 mg en menores de 7 afios y 15
mg en los mayores de 7 afos y la de salbu-
tamol 1mg en menores de 7 afios y 2 mg en
los mayores, que corresponden a 5 ml de la
preparacion en menores de 7 afios y 10ml en
los mayores. Los mismos volumenes se utili-
zaron en el placebo.

Se realiz6 una encuesta con una escala
entre 0 a 3 puntos (siendo 0 sin sintomas
y 3 sintomas severos) y se evaluo frecuen-
cia y severidad de la tos durante el diay la
noche.

En el analisis del estudio se concluy6 que
la frecuencia y severidad de la tos disminu-
yeron en los tres grupos (56% en el grupo
dextrometorfano mas salbutamol, 66% en
el grupo dextrometorfano y 73% en el grupo
placebo) pero no hubo diferencias estadisti-
camente significativas entre los mismos. Por
otro lado, se evalu6 también la incidencia de
efectos secundarios (como temblor, palpita-
ciones, insomnio, vomitos, nauseas) que fue
baja e igual en los grupos de tratamiento y
control (8 pacientes en el grupo dextrometor-
fano mas salbutamol, 12 en el dextrometorfa-
noy 12 en el placebo).

El cuarto estudio analizado corresponde
al de Yoder et al. (2006) “Child Assessment
of Dextromethorphan, Diphenhydramine, and
Placebo for Nocturnal Cough Due to Upper
Respiratory Infection”."
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Es un estudio controlado, randomizado y
doble ciego realizado desde Junio de 2002 a
Mayo de 2003 en dos guardias de pediatria
en Hershey, Pennsylvania, que incluy6 37 ni-
fAos y adolescentes 6 a 18 afios con tos de-
bida a una infeccién de via aérea superior.

Fueron distribuidos aleatoriamente en
3 grupos, que recibieron dextrometorfano
(n=12), difenhidramina (n= 12) y placebo
(n=13) respectivamente. La dosis de dextro-
metorfano fue la recomendada por el pros-
pecto segln la edad, la de difenhidramina
segun peso de acuerdo a un vademecum pe-
diatrico y el placebo fue un volumen equiva-
lente al de dextrometorfano segun la edad.

Los resultados fueron evaluados a través
de una escala tipo Likert de 7 puntos realiza-
da a los padres y una escala visual a los ni-
Aos en la que tenian que identificar una cara
correspondiente a su estado de la enferme-
dad, ambas interrogando sobre la frecuencia
de la tos, la dificultad para conciliar el sueno,
la severidad de la tos nocturna y las molestias
que la tos ocasionaba.

Se obtuvo como resultados que tanto la
disminucioén de la frecuencia de tos nocturna
(dextrometorfano mejoria de 1,75 puntos, di-
fenhidramina 1,58, y placebo 1,38), como la
mejoria en la dificultad para conciliar el sue-
no (dextrometorfano mejoria de 1,17 puntos,
difenhidramina 2,92, y placebo 1,15), la dis-
minucion de la severidad de la tos nocturna
(dextrometorfano mejoria de 1,15 puntos,
difenhidramina 2,17, y placebo 0,75) y las
molestias que la tos ocasionaba (dextrometor-
fano mejoria de 1.00 puntos, difenhidramina
1,92, y placebo 0,85) no mostraron diferen-
cias significativas entre los tres grupos de
tratamiento. Se observo una tendencia hacia
una mejoria en la calidad del suefio y una dis-
minucion de la severidad de la tos en el gru-
po que recibi6é difenhidramina, aunque estos
resultados no fueron significativos.

El quinto estudio analizado corresponde
al de Malobika Bhattacharya et al. (2013) "To
Compare the Effect of Dextromethorphan,
Promethazine and Placebo on Nocturnal
Cough in Children Aged 1-12 y with Upper
Respiratory Infections: A Randomized Con-
trolled Trial”.’?

Es un ensayo clinico realizado desde Ju-
nio a Agosto del 2011 en un hospital de ter-
cer nivel en el norte de India. Se incluyeron
120 nifios entre 1y 12 afios (edad media 5.5)

cursando una infeccion de via aérea superior
definida por la presencia de tos y rinorrea de
menos de 7 dias de evolucion. Se excluyeron
los nifios que presentaban signos y sintomas
de enfermedades como asma, rinitis, neu-
monia, sinusitis, entre otras y aquellos que
habian recibido dextrometorfano o algin an-
tihistaminico en las 24 horas previas.

Se distribuyeron aleatoriamente y doble
ciego en tres grupos de 40 nifnos cada uno
luego de la estratificacion segun la edad (1-5
afnos y 6-12 afos). Un grupo recibié dextro-
metorfano (5mg/dosis cada 6-8 horas), otro
prometazina (0,5mg/kg/dosis cada 8 horas)
y por el ultimo un grupo que recibi6 placebo
(preparado multivitaminico) durante tres dias.

Mediante una escala realizada el dia pre-
vio y luego de 3 dias de administracion del
farmaco se evalu6 la frecuencia de la tos,
calidad del suefio de los nifios y sus padres
y la presencia de vomitos pos tusigenos du-
rante tres dias, siendo 1 punto sin sintomas
y 4 puntos con mayor cantidad de sintomas.

Segun esta escala la reduccién para di-
chos objetivos fue de 4,6, 4,5y 4,0 puntos
para prometazina, dextrometorfano y placebo
respectivamente (p= 0,103). No se observa-
ron diferencias en los resultados en los dos
grupos de edades. Los autores concluyen que
no hubo diferencias significativas entre el dex-
trometorfano y la prometazina en compara-
cién con el grupo control para mejorar la tos,
la calidad del suefo de los nifios y sus pa-
dres y los vomitos pos tusigenos. En cuanto
a los efectos adversos fueron notificados en
29 nifos (dolor abdominal, vomitos, nauseas,
irritabilidad) y fueron més frecuentemente ob-
servados en los grupos que recibieron dextro-
metorfano y prometazina aunque esto no fue
estadisticamente significativo con respecto al
grupo control.

Por ultimo, el sexto estudio analizado fue
“Efficacy of cough suppressants in children’,
de James A. Taylor et al.™

Es un ensayo clinico randomizado realiza-
do durante los meses de invierno de 1988 a
1991 en consultorios pediatricos privados de
Washington donde se incluyeron 49 nifios en-
tre 18 meses y 12 afos (edad media 4,7) con
tos nocturna asociada a infeccion respiratoria
alta de menos de 14 dias de evolucion.

Previo al inicio del estudio se interrogd a
los padres sobre la frecuencia de la tos en
los nifios y se incluyeron aquellos que refe-
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rian tos nocturna “a menudo” (definida por la
presencia de 10 a 20 episodios de tos o0 un
episodio prolongado) o “muy a menudo” (mas
de 20 episodios de tos nocturna o mas de un
episodio prolongado). Se excluyeron los nifios
con enfermedad pulmonar subyacente (asma,
fibrosis quistica o DBP) y aquellos que duran-
te el estudio requirieron broncodilatadores o
antibioticos.

Se distribuyeron en forma aleatoria y doble
ciego en un grupo que recibié dextrometorfa-
no (n= 19), otro que recibi6é codeina (n=17) y
un grupo control que recibi6é placebo (n=13)
durante 3 dias.

Para evaluar los resultados se utiliz6 una
escala ordinal luego de una encuesta a los
padres, siendo 0 puntos ningun sintoma y 4
puntos sintomas muy a menudo, realizada el
dia previo y durante cada dia del tratamiento.

En el andlisis de los resultados, se excluyd
a 8 nifios por haber tomado la medicacion a
menor dosis y por no haber completado la en-
cuesta correctamente. La reduccion del score
para la tos al tercer dia de tratamiento fue de
2,2 para la codeina y el placebo y 2,1 para el
grupo que recibié dextrometorfano.

Como conclusién, la tos mejor6 en los 3
grupos durante los 3 dias de tratamiento; sin
embargo, no hubo diferencias estadistica-
mente significativas entre el grupo placebo y
el grupo que recibié dextrometorfano.

En cuanto a los efectos adversos, estos
fueron reportados en 18 pacientes que pre-
sentaron diarrea (placebo 3 y codeina 1), hi-
peractividad (dextrometorfano 2 y codeina 3)
y somnolencia (placebo 3 y dextrometorfano
3) y un nifio de 4 afios perteneciente al gru-
po que recibid codeina, presenté una imagen
compatible con neumonia en la radiografia
de térax dos dias después de haber comple-
tado el estudio.

DISCUSION

La tos es un mecanismo de defensa reflejo
frente a la irritacion del arbol traqueobronquial
que, en la mayoria de los casos, es causada
por infecciones virales y/o bacterianas y que
constituye un motivo de consulta muy fre-
cuente en pediatria.

Las preparaciones de venta libre que con-
tienen antitusivos, entre ellos el dextrometor-
fano, que es eficaz en adultos, no ofrecen
suficiente evidencia acerca de su efectividad
en nifos. Es por este motivo que en esta re-

vision sistematica fueron analizados 6 ECCA
realizados en pacientes en edad pediatrica.
Se excluyeron del andlisis los nifios menores
de 2 afios, debido a que el CDC recomienda
no utilizar estos farmacos en este grupo eta-
rio por el riesgo de toxicidad.

Luego de analizar los ECCA selecciona-
dos se observa que el dextrometorfano utiliza-
do en nifios y adolescentes entre 2 y 18 afos,
muestra en todos ellos una disminucién en las
escalas utilizadas en los estudios en cuanto a
la frecuencia y severidad de la tos, pero esta
diferencia no fue estadisticamente significati-
va con respecto al placebo.

Por otra parte, tanto el ECCA realizado por
Shadkam MN? et al., y Paul M et al.,® mues-
tran que el grupo que recibié miel presen-
té una mejoria mas evidente en cuanto a la
calidad del suefio de los nifios y sus padres
en comparaciéon con el dextrometorfano y el
placebo.

El dextrometorfano no parece ser mas
efectivo que el placebo en resolver la tos aso-
ciada a infeccion de la via aérea superior. Es-
to probablemente se deba a que los cuadros
agudos son causados, en su mayoria, por
infecciones virales del tracto respiratorio su-
perior, que no requieren tratamiento, ya que
resuelven con o sin él en el transcurso de los
dias debido a que el organismo es capaz de
autolimitarlos.

Con respecto a los efectos adversos, és-
tos fueron evaluados en tres de los ECCA
analizados. Los mas frecuentemente obser-
vados fueron nauseas, vomitos y dolor ab-
dominal.

En el estudio de Korppie et al.,® se obser-
v6 una baja incidencia tanto en el grupo que
recibi6 dextrometorfano como en el grupo
control.

En el estudio de Malobika Bhattacharya et
al.,'? fueron mas frecuentemente observados
en el grupo que recibié dextrometorfano aun-
que esto no fue estadisticamente significati-
vo con respecto al grupo control a diferencia
del estudio de James A. Taylor et al'®*donde
los efectos adversos fueron reportados tanto
en el grupo de dextrometorfano como en el
grupo control.

Estos estudios administraron la droga du-
rante tres dias, a diferencia del estudio de
Shadkam MN. et al.,®que administra una ani-
ca dosis del farmaco y esto haria mas dificil
la aparicién y valoracion de efectos adversos.
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En cuanto a las limitaciones de los es-
tudios, en los seis ECCA incluidos en esta
revision, se encontraban bien definidos los
criterios de inclusion y exclusion y no hubo
pérdida de pacientes, excepto en los estu-
dios realizados por Shadkam MN et al .8, en
el que se perdieron 21 pacientes, y el de Ja-
mes A. Taylor et al.,"®*en el que se perdieron 8
pacientes pero éstos fueron excluidos al mo-
mento del analisis en ambos estudios.

Sin embargo, cabe destacar que la forma
de evaluar los sintomas en estos seis traba-
jos, es mediante escalas cualitativas, utilizan-
do cuestionarios respondidos por los padres
y/o los propios nifios, con el riesgo de obtener
respuestas subjetivas.

Ademas, los resultados estan expresados
segun los puntajes obtenidos en dichas es-
calas cualitativas; preguntas como ¢Qué tan
frecuentemente tose su hijo?, debiendo res-
ponder utilizando una escala con respuestas
que varian entre “nunca” y “constantemen-
te™8, podria no tener la suficiente sensibilidad
para detectar las diferencias entre los grupos
analizados. Otra limitacion observada en el
estudio de Shadkam MN. et al.,®es que sblo
se administra una Unica dosis del antitusivo,
lo cual podria no demostrar todos los benefi-
cios de los mismos ni tampoco dar lugar a la
aparicion de efectos adversos.

Por otro lado, las dosis administradas di-
ferian en todos los ECCA, en algunos se uti-
lizaron dosis fijas y otros las ajustaron segun
el peso o la edad, lo que hace dificil su com-
paracién. Ademas, solo dos estudios (M Paul
et al., y Malobika Bhattacharya et al.) estra-
tificaron a los nifios segun la edad, lo que
seria interesante para evaluar las dosis y la
incidencia de efectos adversos a diferentes
edades, aunque en estos dos estudios no se
encontraron diferencias significativas entre
los distintos grupos segun edad.

Por ltimo, la gran mayoria de los estudios
encontrados en la busqueda inicial, fueron
realizados en adultos; solo 6 articulos incluian
poblacion pediatrica, y fueron realizados con
un numero reducido de pacientes, por lo que
hay poca evidencia disponible.

Por otra parte, durante la basqueda se en-
contr6 una revision sistematica’ que evalla la
eficacia de la miel como tratamiento de la tos
asociada a infeccion de vias aéreas superio-
res en comparaciéon con el dextrometorfano,
difenhidramina y placebo, concluyendo que

la miel es significativamente mas efectiva con
respecto al placebo en disminuir la frecuencia
y severidad de la tos y en mejorar la calidad
del sueno de los nifios y sus padres, pero no
se encontr6 una diferencia significativa en la
disminucién de la frecuencia de la tos entre
la miel y el dextrometorfano.

En cuanto a los efectos adversos repor-
tados, éstos fueron leves (nerviosismo, in-
somnio e hiperactividad, dolor abdominal,
nauseas y vomitos, somnolencia).

En el grupo que recibié miel, el 9,3% de
los nifios y adolescentes presentd efectos ad-
versos leves en comparacion con el 2,7% del
grupo que tratado con dextrometorfano, pero
esta diferencia no fue estadisticamente sig-
nificativa. A conclusiones similares llegan los
ensayos clinicos realizados por Shadkam MN.
et al..® y M. Paul et al.,° en los que la miel fue
significativamente mas efectiva que el place-
bo en disminuir la frecuencia y severidad de
la tos; si bien el dextrometorfano seria mas
efectivo que el placebo, esta diferencia no fue
significativa en ninguno de los dos estudios.

Estos resultados demuestran que la miel,
es una opcion de tratamiento sintomatico de
la tos con efectividad demostrada, por lo que
parece ser una mejor alternativa que el dex-
trometorfano, para el tratamiento de la tos
asociada a infecciones de la via aérea supe-
rior en nifos mayores de 1 ano.

De todas maneras, seria necesario reali-
zar estudios con mayor cantidad de poblacion
que evallen los efectos adversos y las dosis
del dextrometorfano, en nifios y adolescentes.

CONCLUSIONES

La tos asociada a una infeccién de vias
aéreas superiores es una consulta muy fre-
cuente en pediatria, donde los padres concu-
rren en busqueda de un “jarabe para la tos”.

Sin embargo, las situaciones en las cuales
hay una indicacién clara de antitusivos son
muy escasas ya que en la mayoria de los ca-
S0s son cuadros que no revisten gravedad y
se autolimitan con el tiempo. A pesar de esto,
los preparados de venta libre que contienen
dextrometorfano son ampliamente utilizados.

Con los resultados obtenidos de los 6 es-
tudios incluidos en esta revision, concluimos
que el dextrometorfano no es significativa-
mente mas eficaz que el placebo para el tra-
tamiento de la tos y que es necesario evaluar
las dosis administradas y los efectos adver-
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sos en nuevos estudios de alta calidad rea-
lizados en nifos, ya que la mayoria fueron
realizados en adultos. A su vez, considera-
mos que es muy importante educar a los pa-
dres y al personal de salud sobre la falta de
eficacia de estos farmacos en el tratamiento
de la tos en nifios de 2 a 18 afios para evitar
que sigan siendo utilizados en las infecciones
de via aérea superior, con el riesgo de efec-
tos adversos que su uso conlleva.
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