Descongestivos y Antitusivos Vs
placebo

Dr. Fernando Burgos
Meédico pediatra
s, Jefe del area Ambulatoria de Pediatria

+

S* del Hospital Universitario Austral

OO S

Lo S«&S‘ fumhr >, po— ,. 4
UNIVERSIDAD \(O‘s 4 ngﬁgég%
R A Joint Commission
AUST L -ﬁ/INEI'ER]\]Aﬂé\JﬂL

CONARPE 2015/ Mendoza



British Journal of Diseases of the Chest

4 ’
AR o S
L ALy el iy
n Wy =y
] i
X Ty,
3'
N |

ELSEVIER

Volume 56, Issue 2, Aprl 1962, Pages 70-77

The evaluation of a new cough suppressant, “Detigon,” in general
practice

Peter R. Noel

DET|GON

bcoleccion.net




Caso clinico

e Un nino de 3 anos de edad, comenzo hace un par de
dias con rinorrea, algo de tos productiva y desde ayer,
fiebre de 382C. Ha disminuido su apetito pero sigue
comiendo y tolera bien liquidos. Durmioé bien a la
noche.

* No tiene antecedentes de importancia, a excepcion de
acudir a jardin desde hace 8 meses.

e Ala exploracion fisica tiene buena apariencia, llora sélo
en el momento de su examen fisico y presenta rinorrea
blanquecina, una faringe con eritema, sin exudados,
timpanos no abombados, y su torax normal.



4 ninos exactamente iguales a éste acuden a 4
médicos distintos:

Médico 1. Tratamiento: amoxicilina, antipirético y mucolitico.
Médico 2. Tratamiento: lavados nasales y antipirético.

Médico 3. Tratamiento: antihistaminico/descongestivo, antitusivo,
nebulizaciones con solucidn fisioldgica, antipirético.

Médico 4. Tratamiento: homeopatia.

A la semana de haberlos visto, las mamas contentas les dicen que
sus hijos ya estan muy bien y que se aliviaron muy rapido con el
tratamiento que les dieron.



¢ Cual médico dio el mejor
tratamiento?

Es posible, y muy probable, que los nifios simplemente
cursaron la historia natural de la enfermedad.

Entonces, étodos estan mal?

O tal vez, todos estan bien, porque en el momento de Ia
consulta las mamas salieron convencidas de que los nifios
se iban a aliviar, y tranquilas porque sentian que sus hijos
estaban en buenas manos.

La variabilidad en medicina siempre existira.
Todos somos diferentes.

La variabilidad que no se explica simplemente por los
valores de los pacientes, por el azar, o por los recursos, tal
vez pueda disminuirse si hacemos caso a la mejor
evidencia.




Twitter de la revista Evidencias en
Pediatria.

“Yo lo he estado usando siempre y a mi me ha
funcionado muy bien”.

La ilustracion muestra la actitud de la gente
ante la evidencia.

Es dificil cambiar una creencia:

Lo gracioso del dibujo es que uno de los
monitos que recibio el placebo también esta
alegando que si funciona el producto...

Giordano Pérez Gaxiola
Departamento de Medicina Basada en la Evidencia
Hospital Pedidtrico de Sinalo



http://twitter.com/evidpediatria/statuses/12585393862�
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A mi si me funciona....
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Introduccion

e Latos esuno de los motivos de consulta mas frecuentes en la practica pediatrica diaria, pudiendo
llegar a ser muy angustiante cuando se alarga en el tiempo; tiene un impacto negativo en el suefo,
en la actividad diaria y repercute en la calidad de vida del nifio y de sus padres o cuidadores.

e Latos es un reflejo fisioldgico complejo que consiste en una espiracion violenta que pretende
liberar secreciones, material extraio, vencer el broncoespasmo o subsanar patologias en la via
aérea para proteger el sistema respiratorio.

. Los receptores de la tos estadn localizados a lo largo de las vias respiratorias, desde la laringe hasta
los bronquios segmentarios, y se estimulan por irritacion quimica, estimulacion tactil y fuerzas
mecanicas.

* Elreflejo de la tos tiene una via aferente a través de ramas del nervio vago y laringeo hacia el
tronco cerebral, teniendo una modulacién cortical; y una via eferente motora que incluye los
musculos respiratorios.

 Lasinfecciones respiratorias de vias altas (IRVA), la hiperreactividad bronquial (HRB), el asma, la
enfermedad por reflujo gastroesofagico (ERGE) y el tratamiento con inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina, entre otros, producen aumento de la sensibilidad de los receptores
de la tos.

* Un nifio sano en edad escolar y sin antecedentes de IRVA en las 4 semanas previas puede toser
hasta 34 veces al dia.

. El manejo de la tos en el nino debe hacerse de acuerdo con las directrices propias de la edad
pediatrica, que difieren notablemente de las guias empleadas en el adulto.

Chang AB, Glomb WB. Guidelines for evaluating chronic cough in pediatrics: ACCP evidence-based clinical practice guidelines. Chest. 2006; 129(Suppl 1):260-83.
Shields MD, Bush A, Everard ML, McKenzie S, Primhak R. BTS guidelines: Recommendations for the assessment and management of cough in children. Thorax. 2008; 63(Suppl
3):1-15.



Evaluacion del nino con tos.

 Una de las posibilidades para poder evaluar al nino con tos
es hacerlo en funcion del tiempo de duracion de la misma:

e Tos aguda: 2 semanas (quias Americana y Australiana-
Neozelandesa ) 4 semanas (quia Britanica ).

 Enla mayoria de ninos se debe a IRVA que habitualmente
se resuelven de manera espontanea.

e [os ninos preescolares pueden tener al ano hasta 8-
10 episodios de IRVA, por lo que en ocasiones la tos puede
prolongarse mas de 2 semanas.

 No olvidar la posibilidad de inhalacion de un cuerpo
extrano o las infecciones bacterianas.

e Tos subaguda
e Tos cronica

Hay AD, Schroeder K, Fahey T. Acute cough in children. BMJ. 2004; 328:1062.

Smith SM, Henman M, Schroeder K, Fahey T. Over-the-counter cough medicines in children: Neither safe or efficacious. Br J Gen Pract. 2008; 58:757-8.

Kuehn BM. FDA: Cold medications risky for young children. JAMA. 2007; 298:1151.

Smith SM, Schroeder K, Fahey T. Over-the-counter medications for acute cough in children and adults in ambulatory settings. Cochrane Database Syst Rev. 2008; CD001831.




Tos aguda

Tos aguda

Tos subaguda 2-4 aftos

< 2 anos

¥

Ver flujograma Ne= 2

{Primera manifestacdn de una enfermedad crdnica?

Con ofras caracteristicas:

Falla en el crecimiento, deformidad del tdrax, ufas en
vidrio de reloj, hemoptisis, neumonia recurrente, disnea
con el ejercicin, anormalidades en la auscultacidn,

anormalidades cardiacas, inmunodeficiencia.
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Tos crdnica
> 4 afios
Ver flujograma Ne 3

| i tos es caracteristica? [-» | i | Y
| Tos psicogena, crup vira, toserina |
Mo
v r — v v y
Fiebre, rino- Aspiracion después Sibilancias, disnea, Fumadores Hipaxia,
rrea coriza, de |a ingesta de los atopia, sintomas pasivos, dolor
roncus, ma- alimentos, sibilan- con el ejercicio, exposicion a toracico,
lestar general, cias, estridor, taquip- radiografia de térax compuestos resencia
odionofagia, nea, cianosis con atrapamiento de voldtiles & factores
taguipnea aire, respuesta con los de riesgo
broncodilatadores
Y Y Y i Y
Infeccian del Aspiracidn de Asma Injuria inhalada | Hemorragia
tracto respiratorio cuerpo extrafio, pulmonar, em-
inferior y/o mal mecanismo bolisme sépti-
superiar de la deglucidn co, embalismo
graso (raro)

Adaptado de Journal of asthma. 2001, 38(4):299-309




(rR)
PFunias de ramificacidn
b purianias e §

vias respiratorias y _(E}

TO S C rol n i Ca canales auditivos

asdlago

Fmveatimisntn
pulmoneas

&

Secundaria a infeccién aguda
del tracto respiratorio,
hiperreactividad bronquial,
aumento de secreciones. ..

N

TEVERLIM SN
corazdn

Ubicacidn anatdmica de los receplores de la tos.

Tos, habitualmente seca, de causa
desconocida y como unico sintoma

¢

Tos normal o
esperada

Tos inespecifica

Tos especifica

=y

Secundaria a una eticlogia
concreta

Chang AB. Causes, assessment and measurements in children. En: Chung FK, Widdicombe JG, Boushey HA,
editores. Cough: causes, mechanisms and therapy. London UK: Blackwell Science, 2003: 57-73.



Algoritmo de la tos cronica

¥ ¥
Tos crdénica sin Tos crdnica con
patologia pulmonar aparente patologia pulmonar aparente
\—4 Rx torax |.17
Anormal o normal con
- *  &lta sospecha clinica

4 !
—»|  Cuerpo extraio |—|-| Broncoscapia |

—v| Fibrosis quistica l—r Prueba del sudar
— Biopsia y estudios de
+ 4 _*| Discinesia ciliar I—P funcidn ciliar
Patologia Rx o TC senos Broncoscopia, TC
ol . . copia, Ths,
ORL paranasales. | —bl Anomalias congénitas |—i' resonancia magnética,
rinofibroscopia angiografia
PFR (= 3 afios); Pacientes de Investigar tubserculosis,
Asma prusbas de alergia * alto riesgo " HIV
PPB, FeNO, estudio ’1 S |‘ *
de esputo Portussis, _.| ]
a - Serologia especifica
Reflujo g TEG_D. : citomegalovirus, etc.
gastroesofigico impedanciometria- i = Cultivo de esputo y LBA,
pH24h —5[ Infeccidn purulenta |—|" TC, prueba del sudor,
esofagoscopia estudios inmunoldgicos
_— Alveolitis fibrosante
Enf. autoinmunitaria [— PFR, difusidn, TC,
Butoanticuerpos,
biopsia pulmaonar

—b| Cardiopatias |—D| Ecocardiograma

R radiografia; TC: tomografia computanzada; PFA: prueba funcional repiratoria; PPE: prueba de provocacidan bronguial;
FeMO: drido nitrico exhalado; TEGD: trénsito esofagogastroducdenal; pH 24 h: pH-metria de 24 horas; LBA: lavado broncoahweolar.

Figura 2. Algoritmo diagndstion de La tos cronica en el nifio.
Exrraida de Saranz . Diagndstico y tratamiento de la tos crdnica en pediatria. Arch Argent Pediatr. 2003; 111: 140-47.



Guia americana de tratamiento de la tos Guia britanica de tratamiento de la tos

cronica*

Corticoides inhalados (400 wdia de
budesonida o equivalente) durante 2 semanas

!

Reevaluacién en 2-3 semanas

v v
Respuesta positiva Respuesta negativa

Asma o Interrumpir CI, revisar el
equivalente algoritmo y volver a
asmatico plantear diagnostico de tos

especifica
*Chang A et al. Chest 2006,129:2605-2835

cronica**

Corticoides inhalados (400 p/dia de budesonida o
equivalente) durante 8-12 semanas +/- corticoides orales

3-5 dias

.

Reevaluacion en 2 semanas

v v
Hespuesta positiva Respuesta negativa

Asma o Interrumpir CI, revisar el
equivalente algoritmo y volver a plantear
asmatico diagndtico de tos especifica

**Shields MD; Thorax 2008.63 (Suppl) iit-ii15

Arch Bronconeumol. 2014;50:294-300 - Vol. 50 Num.07 DOI: 10.1016/j.arbres.2013.09.011



Etiologia del resfrio comun

5 O% e Rinovirus

Adenovirus,

[ ]
Influenza,
5 O% Parainfluenza,
Enterovirus, RSV
y Coronavirus.




Farmacos antitusivos
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e zepinas de la boca.
Asma . .
% Dasis estan largo Molestias
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MO y retencion depraesitn
respiratoria.

urinaria.

American Academy of Pediatrics. Committee on Drugs, Use codeine and destromethorphan containing cough remedies in children. Pediatrics



Reacciones adversas

Cardiovasculares:
Hipertension en individuos sensibles

Oido, nariz, y garganta:
Resequedad de la nariz y garganta.

Endocrino:
Aumento o disminucién del apetito

Ojo:
Sequedad de los ojos, enrojecimiento o
ictericia conjuntivial

Gastrointestinal:
Estrefiimiento, nausea

Hematologia:
Hepatotoxicidad en dosis grandes

Musculo-esquelético:

Incoordinacion, lentitud de la respuesta
muscular, fasciculaciones.

Neurologico:

Confusion, dificultad de pensamiento,
alucinaciones, delirio, euforia, pérdida de la
memoria de corto plazo, somnolencia

Psicologico:
Agitacion, ansiedad, depresion, excitabilidad
(especialmente en nifios), paranoia

Respiratorio:
Disminucién de la frecuencia respiratoria

Urogenital :
Retencién urinaria.



Mortalidad por anticatarrales
( antitusigenos y descongestivos)

Un total de mas 125 muertes en ninos menores de 6 anos,
han resultado de las medicaciones para la tos y el resfriado
en los ultimos 20 anos.

Estos medicamentos también son una causa comun de visita a
al departamento de emergencia debido a los efectos adversos
o ingestiones accidentales.

Los Centros de toxicologia informaron de mas de 750,000
[lamadas relacionadas con su uso .

En el afio 2005 el CDC publico 3 casos de fallecimientos de
lactantes menores de 6 meses asociados a la toma de
farmacos anticatarrales:

En los 3 casos se detectaron altos niveles de pseudoefedrina
en los andlisis post mortem.

(OMS)



El riesgo de una sobredosis accidental y los
efectos adversos es probablemente el resultado
de muchos factores:

- Directivas de dosificacion para los ninos no han sido establecidas, pero se
extrapolan a partir de datos de los adultos.

- Los padres pueden ser facilmente confundidos por productos etiquetados.

- La disponibilidad de los productos con varios ingredientes puede aumentar la
probabilidad de sobredosis inadvertida porque los padres no pueden
entender lo que dan a su hijo.

- Varios cuidadores para los ninos pueden aumentar mas el riesgo de una
sobredosis accidental y reacciones adversas. 4

Arch Bronconeumol. 2014;50:294-300 - Vol. 50 Num.07 DOI:
10.1016/j.arbres.2013.09.011




Tasas de prescripcion, por 100 personas-ano, de
anticatarrales sistémicos segun la edad( Castilla y Ledn)
2005-2010

\*]
o
1

Tasa por 100 personas-afo

10 7

Edad (anos)

[ Mucoliticos W Antitusivos  [] Simpaticomimeéticos

Prescripcion de fdrmacos anticatarrales de uso sistémico a nifios de 0-13 afos. Un problema
no resuelto An Pediatr.2013;78:43-50 - Vol. 78 Num.1 DOI: 10.1016/j.anpedi.2012.04.003




Repasemos evidencia

Farmacos?
Miel?
Hierbas?
Vapor?
Liquidos?

Placebos?

Historia natural de la
tos?



Miel después del ano , una opcion?

A pesar de su uso extendido entre los nifios, el uso de OTC MCP no es
eficaz en la mayoria de los casos y es potencialmente danino.

Varias alternativas como fluidos, humidificado aire, AINE,
antihistaminicos, la equinacea, zinc y vitamina C, se han investigado vy,
hasta ahora, muestran poco beneficio en |la poblacion pediatrica.

La miel puede tener efectos beneficiosos,
pero la dosificacion es aun por determinar.

La identificacion de grupos especificos de ninos que pueden beneficiarse
de una o mas de estas alternativas es un esfuerzo justificada por el gran
numero de ninos que sufren de resfriado comun, y la frecuencia de esta
enfermedad.

Se necesitan ensayos clinicos grandes de estos productos.

La miel puede ser recomendada como una dosis unica de 2,5 ml antes de
dormir para los ninos mayores que 1 ano de edad con tos.

Organizacion Mundial de la Salud
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Allergol Immunopathol i Madr). 2015 Sep-Oct;43(5):445-55. deoi: 10.1016/.aller. 2014.06.002. Epub 2014 Sep &.

Effect of multiple honey doses on non-specific acute cough in children. An open randomised study and literature
review.

MWiceli Sopo S', Greco M?, Monaco 52, Varrasi G*, Di Lorenzo G*, Simeone G®; Milk Honey Study (M&HS) Group.

* La miel se recomienda para la tos pediatrica aguda no especifica por las
directrices australianas.

* Ensayos clinicos aleatorios disponibles actuales evaluaron los efectos de una sola
dosis de la tarde de la miel.

* 134 nifios que sufren de tos aguda no especifica fueron aleatorizados para recibir
durante tres noches una mezcla de leche (90 ml) y miel de flores silvestres (10 ml)
o una dosis de DM o LDP ajustado por la edad especifica.

e La eficacia se evalud mediante un cuestionario tos contestado por los padres.

e Tres nifos fueron excluidos del estudio, ya que sus padres no completaron el
cuestionario. El éxito terapéutico se logré en un 80% en el grupo de miel y leche y
87% en el grupo medicacion OTC (p = 0,25).

e CONCLUSIONES:

 Laleche y mezcla de miel parece ser al menos tan eficaz como DM o LDP en la tos
aguda inespecifica en nifos.

e E| efecto placebo no puede ser totalmente excluido

Miceli Sopo S1, Greco M2, Ménaco S2, G3 Varrasi, Di Lorenzo G4, G5 Simeone; Leche Estudio miel (M & SA)



¢Mejora la miel la tos nocturna asociada a infecciones
del tracto respiratorio superior?

Ortega Paez E', Cuestas Montafiés E

'CS Maracena. Distrito metropolitano. Granada (Espana).

2Servicio de Pediatria y Neonatologia. Hospital Privado. Centro Formador. Facuftanﬂ de Ciencias Médicas. Universidad Nacional de Cordoba.
Cdrdoba (Argentina).

Correspondencia: Eduardo Ortega Pdez, coriga pacz@gmall.com

Referencia bibliografica: Conen HA, Rozen J, Kristal H, Laks Y, Berkovitch M, Uziel Y, et al. Effect of Honey on Nocturnal Cough and Sleep Quality: A
Double-blind, Randomized, Placebo-Controlled Study. Pediatrics. 2012;130:465-71.

Resumen

Conclusiones de los autores del estudio: los padres valoraron la miel mejor que el placebo para el alivio sintomético de la tos
nocturna de sus hijos y de la dificultad para dormir debido a la infeccidn del tracto respiratorio superior (ITRS). La miel puede ser un
tratamiento beneficioso para la tos nocturna y la dificultad para dormir asociada a IRTS.

Comentario de los revisores: la miel parece aliviar la tos en comparacion con el placebo en ITRS y, aunque no existe evidencia
suficiente ni a favor ni en contra como para indicarla a los nifios mayores de un afio, dados los escasos efectos adversos que tiene (efec-



Miel vs. No Tratamiento

Mean Mean
Study or subgroup Honey ‘Mo treatment’ MMean Difference (5E) Cifference Waight Difference
M M IV,Random,95% C IVRandom,35% Cl
Subtotal (95% CI) ———— 1000 % -4.31 [-7.77, -0.85 ]
Heterogeneity: not applicable
Test for overall effect Z = 244 (P = 0015)
1 1 1 1
10 5 0 5 0
Homey Mo Treatrment
Honey for acute cough in children (Reviev
Oduwole O, Meremikwu MM, Oyo-Ita A, Udoh EE Oduwole O, Merem ikwu MM , OyO- Ita A,

Udoh EE. Honey for acute cough in children.
Cochrane Database of Systematic

Reviews 2012, Issue 3. Art. No.: CD007094.
DOI: 10.1002/14651858.CD007094.pub3

Honey for acute cough in children {Review)

Copyright © 2011 The Cochrane Collaboration. Published by John Wiley & Sons, Lod.
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La eficacia de la mayoria de los wowenn  wintwess  catimoet | Eocstoni  mscaton
MCP no se ha probado en nifios. B se-OEEDE

PRACTICE POINT

Treating cough and cold: Guidance for caregivers of
children and youth

 Un meta-analisis que resume los ensayos mediante OTC
MCP para la tos inducida por virus no encontro evidencia a
favor o en contra del uso de medicamentos de venta libre
en ambas poblaciones pediatrica y adulta para disminuir la
frecuencia y la severidad de |a tos.

e Los datos de América del Norte sugieren que los MCP OTC
pueden estar asociados con los errores de medicacion y los
eventos adversos, lo que resulta en visitas a urgencias e
incluso llevar a la muerte.

e Se hace incapie en el uso de otras terapias, incluyendo la
ingesta de liquidos, aire humedo, |la equinacea, zinc, la miel
y la vitamina C.

RD Goldman; Canadian Paediatric Society, Farmacoterapia y Sustancias Peligrosas Comité
Paediatr Child Health 2011; 16 (9): 564-6
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Honey for treatment of cough in children

Ran D_Goldman, MD FRCPC Save items
Author infermation & Copyright and License information ir Add to Favorites -
Abstract Go to:

Similar articles in PubMed

Cochrane in context: Honey for acute cough in children.
[Evid Based Child Health. 20

. . . . Honey for acute cough in children.
might help relieve cough symptoms mn children? [Cochrane Database Syst Rev. 20

Quiestion Cough 15 a very common presentation among sick children in my clinic. There is almost no day

UBIUIS Y4 Wk ue)

without a child being examined for upper respiratory tract infection and cough. While T understand that no
medications are recommended for relief of cough—preseribed or over the counter—is it true that honey

Answer Most prescribed and over-the-counter preparations for cough m children are not effective and nught Honey for acute cough in children.
[Cochrane Database Syst Rev. 20

A comparison of the effect of honey, dextromethorphan, and
diphenhydramine on nightly cou [J Altern Complement Med. 20

carry the risk of adverse events. A single dose of honey before bedtime was shown m recent studies to
diminish cough and the discomfort experienced by children and their parents. Recent evidence also supports
administermg a few daily doses, but this practice will need further study to assess its effectiveness and safety.

Do cough suppressants or honey help pediatric cough?
[Man Fam Dhicinian N
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. JAMA Pediatr, 2014 Dec;168(12):1107-13, doi 10.1001/jamapediatrics.2014.1608.
EfeCto placebo en el tratamlento de Ia tos agUda en Placebo effect in the treatment of acute cough in infants and toddlers: a randomized clinical trial.
Paul IM", Beiler JS2, Vallati JR?, Duda LM?, King TS?

lactantes y ninos pequenos: un ensayo clinico aleatorizado, ™" = e pusuin fars

& Author information

"Department of Pediatrics, Penn State College of Medicine, Hershey, Pennsylvania2Department of Public Health Sciences, Penn State College of
Medicine, Hershey. Pennsylvania.

2Department of Pediatrics, Penn State College of Medicine, Hershey, Pennsylvania

Department of Public Health Sciences, Penn State College of Medicine, Hershey, Pennsylvania

. Objetivo: comparar el efecto de una formulacién pasteurizada néctar de agave vs placebo y ninglin tratamiento de la tos
nocturnay la dificultad del sueio asociados con tos aguda no especifica en los lactantes y nifios pequefios.

. En este ensayo clinico aleatorizado realizado en 2 universidades con centros ambulatorios, 120 nifios de 2 a 47 meses de
edad con tos inespecifica aguda de 7 dias.

. Las encuestas fueron administradas a los padres en 2 dias consecutivos, el dia de la presentacion (cuando ningun
medicamento habia recibido la noche anterior) y al dia siguiente (cuando el néctar de agave, placebo o ningun tratamiento
habian sido administrados a su hijo antes de acostarse) de acuerdo con un esquema de aleatorizacién parcialmente doble
ciego.

J INTERVENCIONES:

. Una sola dosis de néctar de agave, placebo o ningun tratamiento administrado 30 minutos antes de la hora de acostarse.

. RESULTADOS Y MEDIDAS PRINCIPALES:

. Frecuencia de la tos, gravedad de la tos,, congestidn, la gravedad de rinorrea, y el efecto de la tos en los nifios y el sueio de
los padres.

. RESULTADOS:

. No se detectaron diferencias significativas en la mejoria de los sintomas entre los grupos de estudio (P <.05 para todos).

. Con miel de agave y el placebo demostrando ser superior a ningun tratamiento, pero no hubo diferencias significativas para
comparar el néctar de agave contra placebo.

o Conclusiones y relevancia:

. En una comparacion de néctar de agave, placebo y ningun tratamiento, un efecto placebo se demostrg, sin ningin
beneficio adicional que ofrece el néctar de agave. Los profesionales sanitarios deben considerar los beneficios y costos
potenciales al recomendar un tratamiento con sé6lo un efecto placebo para bebés y nifios pequefios con tos aguda
inespecifica. |

Paul IM1, Beiler JS2, Vallati JR2, Dud LM2, Rey TS3.



Placebo si o no?

e "éiFunciona el placebo a través de una creencia que el padre tiene
de que la intervencion funcionara, que entonces influye sobre como
califican los sintomas del nifio?

e (0 se trata simplemente de |a participacion del padre y de su
preocupacion sobre el sintoma de su hijo que acompana a la
intervencion?".

e Probablemente se trata de una combinacién de ambas cosas, lo que
lleva a la pregunta de si un pediatra o médico de familia debe
recomendar un placebo para que los padres lo administren a sus
hijos con sintomas de tos.

e Considerar al placebo como un tratamiento( solo si): "Si el placebo
tiene un costo bajo, tiene pocos o ningun efecto secundario, y no se
engana al padre ni al paciente sobre la naturaleza del tratamiento”

* |ndependientemente de que los padres elijan esa via con sus
meédicos o no, deben estar alertas a sintomas que no desaparecen.

Dr. lan Paul, jefe de la Divisidon de Pediatria Académica General del Colegio de Medicina de la Universidad Estatal de Pensilvania en Hershey,
Pensilvania.

Dr. Douglas Opel, profesor asistente de pediatria y de bioética en la Facultad de Medicina de la Universidad de Washington, en Seattle.
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Antihistaminicos para la tos
inespecifica prolongada en nifios

al azar

Se incluyeron tres estudios terapéuticos con 182 pacientes asignados al
azar.

Dos estudios encontraron que la tos cronica mejoraba significativamente
en los grupos con tratamiento y con placebo, sin diferencia entre los dos
grupos.

Un estudio pequeio, sin embargo, describié gue los ninos con tos crénica
asociada con rinitis alérgica estacional tratada con cetirizina mejoraron
significativamente mas que los ninos tratados con placebo y esta
diferencia fue evidente durante dos semanas.

Dos estudios que evaluaron los perfiles de seguridad incluyeron 963
participantes asignados al azar y describieron un aumento no significativo
de la tos en los participantes que recibieron los farmacos activos.



Conclusiones de los autores:

Es necesario realizar mas investigaciones que analicen los efectos
de este tratamiento con medidas de resultado de la tos apropiadas
para ninos.

El resultado de que |a eficacia para la tos cronica de los
antihistaminicos es incierta es similar con la tos aguda en los nifos.

En contraposicion a las recomendaciones en adultos con tos
cronica, los antihistaminicos no se pueden recomendar como
tratamiento empirico de los ninos con tos cronica.

Si se probaran los antihistaminicos en estos ninos, los datos
actuales sugieren que la respuesta clinica (tiempo hasta la
respuesta) se produce a las dos semanas de tratamiento.

Sin embargo, el uso de antihistaminicos en los ninos con tos
inespecifica debe equilibrarse con el riesgo bien conocido de
eventos adversos, especialmente en los nifos muy pequenos.

Chang AB, Peake J,Mc Elrea MS



Cebollas, mitos, creencias, moda y
evidencia?

e “Como con la mayoria de las creencias
populares, su eficacia se evalua por la
experiencia personal, muy influida por cuanto
cree el evaluador en la intervencion”.

e “Una madre (el evaluador) con suficiente fe en |la
intervencion como para poner un plato de
cebolla en la mesa de luz junto a la cama de su
hijo probablemente seria muy propensa a una
evaluacion positiva de su eficacia (sesgo por
entusiasmo)”.

Antonio Martinez Gimeno, Servicio de Pediatria del Hospital Virgen de la Salud de
Toledo. Allergologia et Immunopathologia , 2009.


http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0301054609001128�

La Academia Americana
de

Pediatria no recomienda el
uso de medicamentos de
venta libre para para la tos
y el resfriado en nifios

menores de 6 anos de
edad.

American Academy of Pediatrics Urges Caution in Use of

Over-The-counter Cough and Cold Medicines [press release].
2008. Accessed November 2010 at: http://www.aap.org/

advocacy/releases/jan08coughandcold.htm
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Antihistaminicos

Los antihistaminicos de primera generacidn son ingredientes comunes de los antigripales
de venta libre.

La accién anticolinérgica puede dar lugar a sequedad de boca, visidn borrosa, y retencion
urinaria.

Efectos cardiacos : taquicardia, prolongacion del intervalo QTc, bloqueo cardiaco y
arritmias.

Pueden provocar efectos sobre el sistema nervioso central (SNC), como sedacidn,
excitabilidad paraddjica, depresion respiratoria, y las alucinaciones, sobre todo en casos
de sobredosis.

Se han reportado reacciones distdnicas.



Antihistaminicos

Los antihistaminicos de segunda generacion (EGS, terfenadina, astemizol, loratadina y
cetirizina) carecen de actividad anticolinérgico.

Estos medicamentos tienen menos efectos sobre el SNC que los antihistaminicos de
primera generacion.

Los efectos cardiacos, aunque raro, puede ocurrir, incluyendo prolongacion del intervalo
QT,arritmia ventricular y bloqueo cardiaco.

Hay pocos estudios sobre el uso de antihistaminicos en ninos.

Los nifos tratados con una combinacion de
antihistaminico y descongestivo (maleato de
bromfeniramina /fenilpropanolamina clorhidrato) no
mostro ninguna mejora.

Rhinosinusitis management in pediatrics: an overview.Int J Immunopathol Pharmacol. 2010 Jan-
Mar;23(1 Suppl):53-5.



Descongestivos

Descongestionantes orales incluyen pseudoefedrina, fenilpropanolamina y fenilefrina.

Estos compuestos son vasoconstrictores, que actua sobre receptores adrenérgico para
disminuir el flujo de sangre en la mucosa.

Descongestionantes topicos comunes incluyen oximetazolina, xilometazolina y fenilefrina.

Los descongestionantes tépicos actuan sobre los receptores adrenérgicos de la mucosa nasal
para causar vasoconstriccion.

El inicio es rapido, dentro de unos pocos minutos y puede durar varias horas.

Desafortunadamente, no sélo la mucosa nasal se ve afectada; el uso de descongestionantes
orales también resulta en términos generales vasoconstriccion con un aumento resultante en
la presion arterial. (o0jo!)

Otros efectos secundarios incluyen dolores de cabeza, convulsiones,

nauseas, vomitos, disminucion del apetito, agitacion, taquicardia, nerviosismo, irritabilidad,
distonia y arritmias.

Fenilefrina sufre biotransformacion extensa, lo que resulta en la biodisponibilidad variable, lo
gue limita su utilidad.

La fenilpropanolamina se ha asociado con hemorragia intracraneal y fue retirado del
mercado en el 2000 después de haber sido clasificado como "inseguros" por la FDA.



Plan de la FDA para retirar del mercado algunos medicamentos no
aprobados para la tos, el resfriado y la alergia ( 2011).
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There are many other products—both
prescription and over-the-counter—available
for treatment of cough, cold, and allergy
symptoms that meet FDA standards.
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Descongestivos nasales para el
~ resfriado comun

*  Ensayos aleatorios, controlados con placebo de descongestionantes nasales orales y topicos de un en
adultos y nifios que sufren de resfriado comun.

e RESULTADOS PRINCIPALES:
e Siete estudios en adultos, pero ninguno en los nifos, equipados con todos los criterios de inclusion.

*  Condosis repetidas, descongestionantes nasales producen un beneficio muy pequefio estadistica de 4%
durante tres a cinco dias, por una disminucidn en la resistencia de las vias respiratorias nasal.

*  Dos estudios proporcionaron datos sobre la seguridad de este meta-analisis, que muestra un
relativamente pequefio nimero de eventos adversos y sélo un pequefio aumento del riesgo de insomnio
con pseudoefedrina en comparacion con el placebo.

* CONCLUSIONES DE LOS AUTORES

e Unadosis oral Unica de descongestionante nasal en el resfriado comun es moderadamente
eficaz para el alivio a corto plazo de la congestidon en los adultos, y estos medicamentos
también proporcionan beneficios en algunos individuos después de su uso regular durante
tres a cinco dias. Los eventos adversos en los adultos son poco frecuentes y leves.

e No hay datos suficientes sobre el uso de estos medicamentos en los nifios y por lo tanto no
se recomienda su uso en ninos menores de 12 anos de edad con el resfriado comun.

Taverner D ¥ Latte J .

Datos del autor

1 Royal Adelaide Hospital, Medicina Interna, Adelaide, Australia del Sur, Australia, 5000. dtaverne@mail.rah.sa.gov.au
[Cochrane Database Syst Rev. 2009]
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Rewision: Descongestivos nasales para el resfriade comin

Comparacion: 02 Descongestivos de dosiz miltiple wersus placebo
Resultado: 01 Bvaluacidn subjetiva de la congestién (promedio al dia )

Estudio Tratamiento Control H Diferencia de Medias (Efectos fijos) Porderacion  Diferencia de Medias
M hizda (OE) hi=dia (DE) 95% IC (%) [Efectas fijos)
95% IC

Eccles 2005 118 0.4 M) 119 044 (03 . 558 -0.03 [ -0.06, 0.00 ]

Latte 2006 103 0.4 013 102 047 (0.4 B 41.4 -0.04 [ -0.0%, 0.00 ]

Sperber 19589 22 0.4 (027 1 047 (013 28 -0.07 [-0.21,007 ]
Total (95% 1C) T3 30 - 100.0 -0.04 [ -0.06, -0.01 ]
Prueba de heterogeneidad de ji-cuadrado=0.40 gl=2 p=0.2126
Pruzba del efecto global=-2.91 p=0.004

.5 .35 i 25 &

Faworece el tratamiento

Fawvorece el control

Taverner D, Latte J. Nasal decongestants for the common cold

(Cochrane Review). In: The Cochrane Library, Issue 4, 2007. Oxford:
Update Software.



Combinaciones antihistaminico-descongestionante-analgésicos
orales para el resfriado comun.

RESULTADOS PRINCIPALES:

Se incluyeron 27 ensayos (5117 participantes) de los
tratamientos del resfriado comun. Catorce ensayos estudiaron
combinaciones de antihistaminicos descongestionante; dos
antihistaminico-analgésico; seis analgésico-descongestionante; y
combinaciones de cinco antihistaminico-analgésico-
descongestionantes.

En 21 ensayos la intervencion de control fue placebo y en seis
ensayos de una sustancia activa. La evidencia actual sugiere que
las combinaciones de antihistaminicos, analgésicos-
descongestionantes tienen algun beneficio general en adultos y
ninos mayores.

Estos beneficios deben sopesarse contra el riesgo de efectos

adversos. No hay evidencia de la eficacia en ninos pequenos.
De Sutter Al * van Driel ML, Kumar AA, Lesslar O, Skrt A .

Datos del autor

1 Departamento de Practica General y Atencidn Primaria de la Salud,
Universidad de Gante, Gante, Bélgica. an.desutter@UGent.be.
PMID: 22336807 [PubMed - Medline]
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Eficacia y seguridad de la equinacea en el tratamiento de infecciones del
tracto respiratorio superior en nifios: un ensayo controlado aleatorio

DISENO, LUGAR Y PARTICIPANTES:

Aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo de los nifos sanos de 2 a 11 afios de edad reclutados de una red basada en Ia
practica regional y un centro médico alternativo en periodos de 4 meses a partir de 2000 hasta 2002.

INTERVENCIONES:

Los pacientes del estudio fueron asignados al azar para recibir ya sea echinacea o un placebo durante un periodo de 4 meses. La
medicacidn del estudio se inicid en el inicio de los sintomas y continud durante todo el URI, para un maximo de 10 dias.

PRINCIPALES MEDIDAS DE RESULTADO:

Los resultados primarios fueron la duracion y la gravedad de los sintomas y los eventos adversos registrados por los padres; resultados
secundarios incluyeron la severidad de pico de los sintomas, el nimero de dias de severidad maxima, nimero de dias de fiebre y una
evaluacion global de la gravedad de los sintomas por los padres de los nifios del estudio.

RESULTADOS:
Los datos se analizaron en 707 URI que se produjeron en 407 nifios, entre ellos 337 URI tratados con equinacea y 370 con placebo.

Habia 79 nifos que completaron su periodo de estudio sin tener un URI. La duracién media de la URI fue de 9 dias (intervalo de
confianza del 95%, 8-10 dias); no hubo diferencia en la duracidn entre los URI tratados con equinacea o placebo (P = 0,89). ).

CONCLUSIONES:

Echinacea purpurea, en este estudio, no fue eficaz en el tratamiento de los
sintomas de URI en pacientes de 2 a 11 ainos de edad, y su uso se asocio
con un mayor riesgo de erupcion.

Taylor JA, Weber W, Standish L, Quinn H, Goesling J, McGann M. Efficacy and safety of Echinacea in treating
upper respiratory tract infections in children. A randomized controlled trial. JAMA 2003;290:2824-30
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Table 2. Comparison of Treatment Outcomes in Upper Respiratory Tract Infections (URIs)
Treated With Echinacea and Placebo

Echinacea Group Placebo Group P
Qutcome (n = 337 URIs) (n =370 URIs) Value

Duration of symptoms, median (95% Cl), d 9 {8-10) 9 (8-10) 89
Severty of symptoms, median (95% CI)* 33 (29-40) 33 (30-38) 59
Days of fever, mean [S0) 0.81 (1.50) 0.64 [1.186) 09
Paak severity of symptoms, mean (S0}t 8.0 {2.3) 6.1 (2.4) 68
Mo. of days of peak severity, mean [(SD) 1.60 (.98) 1.64 (1.14) a7
Farental assessment of seventy, No. (%e)T

Mlibct 153 (46.5) 170 (45.3)

Moderate 128 (38.9) 157 (42.8) B

Severe 48 (14.6) 40 {(10.9)
Abbwesiation: Cl, confidencs internal,
*Severty calculated by sum of daily symptom scores (range, 0-12).
fHigheast daily severily scora recorded during a LIRI,

fPercentages based on 367 responses to URIs treated with placebo and 329 treated with echinacea.

Table 2. Comparison of Treatment Outcomes in Upper Respiratory Tract Infections (URIs) Treated With Echinacea and Placebo

Taylor JA, Weber W, Standish L, Quinn H, Goesling J, McGann
M. Efficacy and safety of Echinacea in treating upper
respiratory tract infections in children. A randomized controlled
trial. JAMA 2003;290:2824-30.
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* Equinacea: su uso esta desaconsejado en
ninos por la falta de evidencia de beneficios y
el riesgo de efectos adversos (exantema).

 En adolescentes, el jugo exprimido de la
Echinacea purpurea podria aportar cierto
beneficio en la duracion e intensidad de los
sintomas del CVA.

La EMA ha avalado, en un informe de noviembre de 2014, la eficacia
y sequridad del jugo exprimido de la planta de Echinacea purpurea
en la reduccion de la duracion y los sintomas del CVA en adultos y
adolescentes, con una pauta de 6-9 ml de zumo exprimido al dia
repartido en 2-4 tomas durante 10 dias.



Hedera Helix

e Los estudios de Cohorte, de los muchos que
hay publicados en Medline sobre Hedera Helix
constituyen un nivel de Evidencia en la Escala
de Haynes de |Ib lo cual, de acuerdo a “La
Agencia de Estados Unidos para |la
Investigacion y Calidad de la Salud se expide
como "Recomendacion favorable".



Hedera Helix
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e Vapor rub o VapoRub: ungiuento que contiene
alcanfor, mentol y aceite de eucalipto y que se
aplica sobre el torax y el cuello. No
recomendado por la escasa evidencia
disponible y su efecto irritante

Un solo ECA mostrd que la aplicacion de Vapor-rub® se asociaba a
una mejoria en la calidad del suefio en nifios y padres, con una
tendencia a la mejoria de la tos. No obstante, la ausencia de
doble ciego y el frecuente efecto irritante (casi 50%) producido en
la piel, la nariz y los ojos desaconsejan su uso




Conclusiones 1

La tos en la infancia es un sintoma frecuente que, en la mayoria de
casos, se debe a infecciones respiratorias banales, pero todo nifio
con tos cronica debe ser estudiado de forma exhaustiva para
encontrar la causa subyacente de la misma.

Con un abordaje adecuado se puede identificar la misma hasta en
el 80% de los casos y el tratamiento sera efectivo en el 90% de ellos.

El tratamiento debe mantenerse segin las recomendaciones de las
guias, y si no se objetiva mejoria, se suspendera el mismo y se
buscaran diagnodsticos alternativos, teniendo en cuenta que en
algunos casos la causa de tos puede deberse a mas de una
patologia.

No hay evidencia de que el empleo de jarabes antitusivos y/o
antihistaminicos ni otros remedios para la tos sean eficaces, salvo la
miel para las IRVA, pudiendo tener efectos adversos graves en los
ninos, por lo que no deben ser empleados.



Conclusiones 2

 En ningun ECA realizado en ninos y adolescentes
la codeina o el dextrometorfano fueron
superiores al placebo en el alivio de la tos, por lo

gue su uso esta desaconsejado en ambos grupos
de edad.

 Los 2 farmacos producen depresion respiratoriay
del sistema nervioso central.

* La codeina presenta una toxicidad mayor e
impredecible y debe evitarse en menores de 12
anos

La EMA y la AEMPS han emitido sendas notas de seguridad sobre la codeina restringiendo su uso, tanto como analgésico como antitusivo, en
menores de 12 afos.

El dextrometorfano es, pese a todo, el farmaco antitusivo mds estudiado y el que presenta mayor sequridad a dosis terapéuticas. El dimemorfano
(Dastosin®) es un opioide tetraciclico de perfil similar a dextrometorfano, pero con menor experiencia clinica. La cloperastina, antihistaminico con
modesta accion antitusiva (Flutox®, Sekisan®), y la levodropropizina, antitusivo de accion periférica (Tautoss®, Levotus®), no cuentan con ensayos
clinicos de calidad que avalen su eficacia



Conclusiones 3

 Ningun farmaco anticatarral ha mostrado su
eficacia en menores de 6 anos, por lo que no
estan recomendados en este grupo de edad.
En menores de 2 anos, estan asociados a
efectos adversos graves y no deben utilizarse.

En 2008 la FDA norteamericana desaconsejo el uso de medicamentos
anticatarrales en menores de 2 anos. Ese mismo afo, la Agencia de Salud
Canadiense amplio esta recomendacion a los nifios menores de 6 anos.
Esta misma recomendacion ha sido asumida en los ultimos afos por las
autoridades sanitarias de Australia y Reino Unido.



Conclusiones 4

Antihistaminicos: no se han mostrado mas eficaces que placebo en el alivio
sintomatico del CVA

Mucoliticos: no han mostrado una mejoria clinicamente relevante en los sintomas4

Descongestivos orales:

En lactantes y nifios menores de 6 afos, los descongestivos orales asociados a
antihistaminicos no se mostraron mas eficaces que el placebo.

Como agentes simpaticomiméticos estan ademas asociados a efectos adversos
cardiovasculares y neuroldgicos gravesi.

En adolescentes, la combinacidn descongestivo oral-antihistaminico puede producir
una leve mejoria en los sintomas nasales, de dudosa relevancia clinical®

La acetilcisteina se ha asociado, en un solo ECA en infecciones respiratorias inferiores y superiores, a una leve disminucion de la duracion de la
tos, de dudosa relevancia clinica.

15 En el afio 2005 los CDC publicaron 3 casos de fallecimientos de lactantes menores de 6 meses asociados a la toma de fdrmacos anticatarrales.
En los 3 casos se detectaron altos niveles de pseudoefedrina en los andlisis post mortem.

16 Fn un ECA que incluyé adultos y mayores de 12 afios, la combinacion loratadina-pseudoefedrina se mostro superior al placebo en la mejoria
de los sintomas nasales (congestion, estornudos y rinorrea), aunque esta mejoria fue, no obstante, moderada y de corta duracion.


http://www.guia-abe.es/temas-clinicos-catarro-de-vias-altas�
http://www.guia-abe.es/temas-clinicos-catarro-de-vias-altas�
http://www.guia-abe.es/temas-clinicos-catarro-de-vias-altas�
http://www.guia-abe.es/temas-clinicos-catarro-de-vias-altas�
http://www.guia-abe.es/temas-clinicos-catarro-de-vias-altas�

Uso de antitusivos y anticatarrales en
pediatria .(FDA)

No utilizar en nifios menores de 2 afios sin la debida supervisién médica.
En nifios entre 2 y 11 aios, las recomendaciones actuales son:

-No combinar varios productos y seguir las dosis recomendadas del producto.

-Conocer la composicion del producto y los efectos que puede tener.

-Utilizar las cucharas o medidas que trae cada producto.

-No utilizar estos productos como sedantes o para ayudar a dormir a los nifios.

-Preguntar a los profesionales de la salud, médicos o farmacéuticos ante cualquier duda sobre el uso de
estos medicamentos.

Hidratar bien a los nifios menores de 2 afos para aliviar los sintomas de congestion.
Para los nifios de 2 a 11 aios la FDA no ha emitido una recomendacion final.

Saber que estos medicamentos alivian los sintomas, pero no curan ni reducen la duracién de los resfriados
comunes.

Leer la composicion del producto para conocer los principios activos y qué efectos pueden tener.

En el caso de los jarabes, utilizar las cucharas o medidas que trae cada uno de los productos para la
dosificacion, para evitar sobredosificaciones al cambiar la medida de dosificaciéon recomendada por el
fabricante del producto.

No utilizar estos productos como sedantes o para ayudar a dormir a los nifnos.

Preguntar a los profesionales de la salud, médicos o farmacéuticos ante cualquier duda sobre el uso de
estos medicamentos.

http://www.fda.gov/ForConsumers/ConsumerUpdates/ucm244852.htm.



http://www.fda.gov/ForConsumers/ConsumerUpdates/ucm244852.htm�

CONCLUSION FINAL

En funcion de la escasa evidencia en relacion a la
terapéutica sintomatica en pediatria, resulta
conveniente realizar un uso extremadamente
racional de este tipo de tratamientos en indicaciones
acotadas, utilizando las dosis avaladas por los
articulos cientificos y los prospectos de los
medicamentos a prescribir.

A la fecha no se han desarrollado ensayos clinicos
correctamente disefados en ninos para valorar la
eficacia del tratamiento de |la tos.



 “La Medicina Basada en la Evidencia es el
consciente, explicito y juicioso uso de la mejor
evidencia disponible para tomar decisiones sobre
el manejo de pacientes individuales”.

e |mplica integrar la experiencia clinica individual
con la mejor evidencia.

e Parece logico considerar individualmente si se
justifica o no el empleo de estas drogas hasta
cuando estudios metodologicamente adecuados
y con suficiente numero de pacientes aporten
evidencia sobre su efectividad.

Muchas Gracias
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