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Antitusigenos y expectorantes sintéticos

Cough suppressants and synthetic expectorants
Supressores de tosse e expectorantes sintéticos

Andrea Rodriguez?, Cecilia Izuibejeres?, Virginia Gonzalez?

Introduccion

La tos es un motivo de consulta frecuente en pedia-
tria. Predomina en la edad preescolar y constituye
entre el 5%-10% de las consultas en nifios de 6 a 12
anos?.

Es un signo inespecifico que estd presente en di-
ferentes patologias pediatricas. Cuando se prolonga
y se reitera en el correr del tiempo puede tener un
impacto negativo en el suefio, la actividad diaria y la
calidad de vida del niflo y de sus padres, lo que les
genera preocupacion y motiva la consulta médica®.

La principal funcién del sintoma es proteger el
organismo de agentes patologicos externos™. La fi-
siopatologia de la tos esta vinculada a la presencia de
un arco reflejo complejo mediado por el nervio vago.
Los receptores de la tos estan localizados a lo largo
de las vias respiratorias, desde la laringe hasta los
bronquios segmentarios; y se estimulan por irritacion
quimica, estimulacion tactil o fuerzas mecanicas!!->.

Desde el punto de vista practico, puede clasificar-
se segun tipo y tiempo de duracion del sintoma.

En cuanto al tipo, la tos puede ser productiva o
no productiva. La tos productiva es aquella que mo-
viliza secreciones y en las infecciones respiratorias
agudas permite mantener un adecuado clearence de
las mismas. No es recomendable su supresion, ya
que forma parte de una barrera defensiva del sistema
inmunolégico y respiratorio®. La tos no productiva,
también llamada irritativa o seca, no cumple el propo-
sito fisioldgico antes referido y muchas veces consti-
tuye un sintoma molesto que puede inducir vomitos,
dificultad en la alimentacion o el suefio e influir en la
calidad de vida de los nifios. Es en este contexto don-
de muchas veces los pediatras consideramos el uso de
un agente antitusivo®9,

En cuanto al tiempo de duracion, la tos puede cla-
sificarse como aguda, subaguda o cronica. El Ameri-
can College of Chest Physicians define como tos agu-
da a aquella cuya duracion es menor de tres semanas;
subaguda a la que se prolonga mas de tres semanas y
cronica a la de mas de cuatro semanas®?.

Los antitusigenos y expectorantes son farmacos
muy solicitados por los padres. Muchos de estos me-
dicamentos son de venta libre desde larga data con
dosis extrapoladas de adultos y ocupan los primeros
lugares en cuanto a consumo en atencion primaria y
en ventas en el mundo!>89),

El objetivo de esta revision es evaluar la eficacia
y seguridad del uso de antitusigenos sintéticos en el
tratamiento de las infecciones respiratorias en nifos
y adolescentes.

Tratamiento antitusivo

La tos aguda con frecuencia se produce en el contexto
de infecciones respiratorias agudas. En general es un
sintoma autolimitado y no se recomienda el uso de
antitusigenos®9,

El tratamiento de la tos cronica debe realizarse
tras una exhaustiva investigacion etioldgica, con el
objetivo de eliminar el agente causal®®19,

El tratamiento inespecifico o sintomatico esté dirigido
al alivio del sintoma, independientemente de la enferme-
dad de base y del mecanismo fisiopatogénico implicado®.

El tratamiento se define como especifico cuando
esta dirigido a la causa o mecanismo fisiopatologico
posiblemente implicado®.

Tratamientos especificos

Los tratamientos especificos empiezan con la educa-
cioén a padres y nifios sobre los motivos frecuentes
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Tabla 1. Clasificacion de antitusigenos segun sitio
de accion

Antitusigenos que actiian sobre centro de la tos

Codeina
Dextrometorfano
Noscapina

Opiaceos

No opiaceos Carbetapentano
Caramifeno
Clofedianol
Glaucina
Butamirato

Oxeladina

Antitusigenos que actian sobre la rama aferente
del reflejo de la tos

Anestésicos locales Lidocaina

Benzocaina

Antitusigenos que modifican factores mucociliares o actiian
sobre rama eferente del reflejo de la tos

Antihistaminicos H1 Difenhidramina

Anticolinérgicos Ipratropio

de la tos; se recordara a la familia la importancia de
evitar el humo del tabaco y otros irritantes ambien-
tales(®.

Antihistaminicos

La eficacia en el tratamiento de la tos aguda o cronica
es incierta. En una revision Cochrane realizada con
esta busqueda no se encontrd una mejoria sintomatica
respecto a placebo por lo que no pueden recomendar-
se como terapia empirica para nifios!'),

Beta 2 agonistas y corticoides

Segtin dos revisiones (Cochrane y guias de practica
clinica), no existe mejoria sintomatica significativa
respecto a placebo con el uso de beta 2 agonistas o
corticoides en el tratamiento de la tos aguda o cro-
nica de nifios no asmaticos. Por este motivo no estan
indicados a menos que exista evidencia clinica que
sugiera asma*!1213),

Las guias americanas de tos cronica sugieren rea-
lizar una prueba terapéutica con corticoides inhalados
durante dos semanas cuando se sospeche diagnostico
de asma y si no hay mejoria en ese lapso interrumpir
el tratamiento y revalorar la posibilidad de otras etio-
logias especificas®>.

Antibidticos
No se recomienda el uso de antibidticos de forma sis-
tematica.

Frente a tos crénica (mas de cuatro semanas) y
productiva, en ausencia de otros diagnosticos espe-
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cificos, algunos autores consideran que 40% de los
casos puede tratarse de una bronquitis bacteriana per-
sistente (BBP)@43:14-16),

En este caso, segiin una revision Cochrane y va-
rias guias de practica clinica, se sugiere el uso de
antibidticos en un pulso prolongado de dos a seis
semanas dirigidos a los siguientes gérmenes: Strepto-
cocopneumoniae, Haemophilus influenza, Moraxela
catarrhalis™*®.

Amoxicilina-clavulanico es el antibiético mas
frecuentemente utilizado por su cobertura contra los
patdégenos comunes identificados. Pueden utilizarse
también cefalosporinas, trimetoprim-sulfametoxa-
zol o macrélidos'*'*!> En el caso de un diagnéstico
de tos convulsa o infeccion por Mycoplasma pneu-
moniae debe realizarse tratamiento con macrolidos,
como azitromicina o claritromicina®'?,

Antiacidos y reguladores de la motilidad
digestiva

Las pruebas de que la enfermedad por reflujo gastroe-
sofagico sea causa de tos cronica en los nifios son es-
casas y su asociacion es probablemente mas comple-
ja, por lo que no se sugiere la prescripcion rutinaria de
antiacidos o reguladores de la motilidad digestiva en
nifios a no ser que exista una confirmacion etiologica
de la enfermedad®'%19),

Tratamiento inespecifico

Esta dirigido a la mejoria sintomatica de la tos cuando
esta se transforma en un sintoma molesto que altera la
calidad de vida de los nifios y sus familias.

Las recomendaciones de las agencias europea y
estadounidense indican no administrar jarabes para la
tos en menores de 2 afos y la agencia canadiense en
menores de 6 afios®.

Una revision de Cochrane de uso de antitusigenos
para la tos aguda en niflos y adultos en escenarios co-
munitarios que incluyo mas de 1000 nifios no encon-
tré que el uso de antitusivos, antihistaminicos, des-
congestivos o sus combinaciones fueran mas eficaces
que placebo”,

Sin embargo, es importante destacar el efecto pla-
cebo de los antitusigenos, el cual estd ampliamente
demostrado en la literatura y en ensayos clinicos®.

Se han informado efectos adversos con la admi-
nistracion de antitusigenos, sobre todo en las prepara-
ciones combinadas que contenian antihistaminicos y
dextrometorfano®.

Clasificacion de los antitusigenos

Los antitusigenos se clasifican desde el punto de vista
fisiopatologico seglin su sitio de accion: el centro de
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la tos, rama aferente del reflejo de tos o rama eferen-
te(1,8,18)‘

En la tabla 1 se muestran los antitusigenos segiin
sitio de accion.

Antitusivos opioides

Nos referiremos a las caracteristicas de la codeina y
el dextrometorfano, ya que son los dos opioides mas
utilizados para el tratamiento sintomatico de la tos.

Codeina

Es un opioide con efectos analgésicos y antitusivos.
El efecto antitusivo se evidencia en dosis inferiores a
las analgésicas. En el 10% la codeina sufre desmeti-
lacioén a morfina, que es la responsable de su efecto
analgésico y sus efectos adversos. Presenta metabo-
lismo hepatico y su excrecion es urinaria319),

Dosis recomendada en mayores de 18 afios: 1 mg/
kg/dia ¢/6 horas (dosis maxima 60 mg){-',

En cuanto a la seguridad, el efecto adverso mas
importante es la depresion respiratoria. Comparte
el resto de los efectos adversos con otros opioides,
como los digestivos (nauseas, vomitos, estrefiimien-
to), miosis, retencion urinaria. Debido a la liberacion
de histamina puede aparecer hipotension o prurito!®.

La codeina esta contraindicada en menores de 18
afios para el tratamiento sintomatico de la tos®2?,

La hidrocodona (dihidrocodeinona) no ha demos-
trado ventajas comparada con la codeina y presenta
similares efectos adversos®2?.

La FDA emiti dos alertas respecto a los medi-
camentos para la tos que contienen codeina o hidro-
codona, con el fin de limitar su uso a jovenes y adul-
tos mayores de 18 afios, porque los riesgos de estos
medicamentos superan sus beneficios en este grupo
etario®?2,

Dextrometorfano

Es el d-isdmero del analogo de la codeina levorfanol.
Presenta un efecto antitusivo similar al de la codeina,
pero carece de propiedades analgésicas y no actia en
receptores opioides!:82329),

Desde el punto de vista del mecanismo de accion,
eleva el umbral de la tos.

El dextrometorfano se metaboliza por el citocro-
mo hepatico P450 y posee excrecion urinaria. Esta
contraindicado en menores de 12 afios, pacientes con
hipersensibilidad al dextrometorfano o sus excipien-
tes, tos asmatica, tos productiva e insuficiencia respi-
ratoria. Ademas, contiene etanol en su formulacion®?.

En Uruguay se lo puede encontrar en formulacion
de jarabe (Dextro toss) o como parte de formulacio-
nes combinadas (Benadrex).

Dosis recomendada en mayores de 12 afios: 5 a
10 mg cada 4 horas o 15 mg cada 6 a 8 horas®?.

En cuanto a su perfil de seguridad, se han comu-
nicado efectos serotoninérgicos, incluida la aparicion
de sindrome serotoninérgico, potencialmente mortal
con la administracion concomitante de agentes sero-
toninérgicos®?.

Su sobredosis puede estar asociada con nauseas,
vomitos, distonia, agitacion, confusion, somnolencia,
estupor, nistagmo, cardiotoxicidad (taquicardia, pro-
longacion de QTc), ataxia, psicosis tdxica con aluci-
naciones visuales, hiperexcitabilidad. Su uso prolon-
gado puede provocar tolerancia y dependencia mental
y fisica®2,

Antitusivos no opioides de accién central

Estos compuestos pertenecen a un grupo farmaco-
logico diferente, no relacionado con los opioides, e
incluyen: carbetapentano, caramifeno, clofedianol,
glaucina, butamirato, oxeladina®.

No se ha encontrado mejoria significativa en pe-
diatria con su uso respecto al placebo y si se han re-
portado reacciones adversas, por lo que no esta reco-
mendado su uso en esta poblacion®.

Medicamentos protrusivos

Son modificadores de las caracteristicas de la secre-
cion bronquial cuyo objetivo es facilitar su expulsion.
No estan recomendados en pediatria para el trata-
miento de la tos®,

Agentes mucoliticos

Modifican las propiedades fisico-quimicas de la se-
crecion traqueobronquial con el objetivo de que la
expectoracion sea mas eficaz y comoda.

Se clasifican en:

e derivados tidlicos: acetilcisteina- carbocisteina.

e derivados de la vasicina: bromhexina — ambroxol.

e otros: citiolona/letosteina/enzimas: dornasa alfa -
tripsina/sobrerol: tiloxapol.

N Acetil L Cisteina

No esta recomendado en el uso de la tos aguda o cro-
nica como medicamento inespecifico sintomatico.
Puede utilizarse como tratamiento coadyuvante
en los procesos respiratorios que cursan con hiperse-
crecidon mucosa excesiva o espesa, tales como bron-
quitis cronica de pacientes con enfermedad pulmonar
obstructiva cronica, enfisema, atelectasia debida a
obstruccion mucosa, complicaciones pulmonares de
la fibrosis quistica y otras patologias relacionadas®.
En cuanto a su mecanismo de accidn, rompe puen-
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Tabla 2. Antitusigenos o protrusivos sintéticos
disponibles en Uruguay

Principio activo/presentacion Marca comercial

Citrato de butamirato Sinecod®
10 mg/5 ml (jarabe)
Difenhidramina clorhidrato Benadrex®

250 mg, dextrometorfano
bromhidrato monohidrato
300 mg (jarabe)

Dextrometorfano 15 mg/ 5 ml

Dextro toss®

(jarabe)

Clorhidrato de etilmorfina 10 mg/ Nidiona®

ml (jarabe)

Oxeladina 20 mg/ml (gotas) Bequisan®

Oxeladina 10 mg/5 ml (jarabe)

Bromhexina 4 mg/ml (jarabe) Bisolvon pediatrico®
Bexedan®
Bromilar®
Bronquisedan elixir®
Icubron®
Mucotosil pediatrico®

N Acetil Cisteina 600 mg (sobres) Balimuc®

N Acetil Cisteina 200 mg/10 ml Tempotane®

(jarabe)

Fuente: Farmanuario Uruguay, 2021.

tes disulfuros de cistina en mucoproteinas, reducien-
do la viscosidad del moco. También se le ha atribuido
por su caracter reductor propiedades antioxidantes
que ejercen una accion antiinflamatoria en el aparato
respiratorio®®.

Tiene una rapida absorcion, circula unida a protei-
nas plasmaticas. Su eliminacion es renal®.

Dosis recomendada via oral:

* nifios de 2-7 afios: 100 mg cada 8 horas o0 300 mg/
dia.

* mayores de 7 afos y adultos: 200 mg cada 8 horas
0 600 mg/dia.

Puede usarse también en nebulizacion y via insti-
lacién traqueal en solucion al 10-20 %.

Los efectos adversos incluyen digestivos (nau-
seas, vomitos), cefaleas, rinorrea, hipersensibilidad a
la droga, broncoespasmo y olor sulfureo®.

Bromhexina y ambroxol

Actuan in vitro por despolimerizacion de sialomuci-
nas, con reduccion de la viscosidad, pero sus efectos
in Vivo no son constantes.

El ambroxol es el metabolito de bromhexina.

Tienen absorcion oral e inhalatoria y se difunden a
los tejidos, incluido el epitelio bronquial®®.

Dosis recomendada oral ambroxol:
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e 2a5afos: 7,5 mg 3 veces /dia.
* mayores de 5 aflos: 15 mg 3 veces /dia.

Bromhexina:

* nifios de 2 a 6 aflos: 2 mg 3 veces/dia.

* nifios de 6 a 12 afios: 4 mg 3 veces/dia.

* adultos y niflos mayores de 12 afios: 8 mg 3 veces/
dia.

En cuanto a su perfil de seguridad se han notifi-
cado mareos, cefaleas, crisis broncobstructivas (poco
frecuente), sintomas gastrointestinales (vomitos, nu-
seas, diarrea, pirosis)©@®.

La agencia de medicamentos belga (AFMPS) en
el afio 2015 recibid notificaciones espontaneas de re-
acciones adversas graves en la esfera dermatologica
con el uso de bromhexina y ambroxol, como erite-
ma multiforme, el sindrome de Stevens-Johnson y el
exantema pustuloso®>29,

Agentes expectorantes

Estimulan mecanismos de expulsion del moco al au-
mentar el movimiento ciliar, el reflejo tusigeno o el
volumen hidrico. Su principal funcion es la fluidifi-
cacion del moco.

Ninguno esta aprobado por la FDA y no se reco-
miendan en pediatria®.

Formulaciones combinadas a dosis fijas

En el mercado farmacéutico se comercializan diver-
sos preparados conocidos vulgarmente como jarabes
para la tos, que incluyen combinaciones a dosis fijas
de diferentes grupos farmacoldgicos, como dextro-
metorfano o codeina con antihistaminicos, agentes
mucoliticos, descongestivos (catecolaminas) y anti-
piréticos. Se debe estar atentos a estas formulaciones
que pueden determinar interacciones farmacoldgicas
o un perfil de seguridad peligroso en pediatrial®.

En ningtn caso se ha encontrado evidencia signi-
ficativa de estas formulaciones respecto al placebo!'®.

En la tabla 2 se presentan formulaciones de anti-
tusigenos o protusivos sintéticos disponibles en Uru-

guay.
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