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Antitusigenos en la practica clinica. ¢Existe evidencia a su favor?
Dres. Stefano Fabbiani, Valentina Catenaccio, Noelia Speranza.

La tos constituye un reflejo que oficia de mecanismo de defensa de la via aérea y mantiene su
permeabilidad, dado por la expulsidon rapida de aire a glotis cerrada. Por lo tanto, contribuye a la
eliminacion de secreciones respiratorias y materiales extrafios.(1) En funcién de su tiempo de
evolucion, la tos se puede clasificar en aguda, cuanto esta es menor de tres semanas de
evolucion, y crénica cuando es mayor a tres semanas de evolucidn. En cuanto a sus causas, la mas
frecuente son las infecciones respiratorias agudas. En la tos crénica sus causas pueden ser
multiples, de las cuales el asma, la infeccidn viral recurrente, el goteo nasal posterior, el reflujo
gastroesofagico y el humo de tabaco son las mas frecuentes. La mayoria de las infecciones
respiratorias son virales y autolimitadas, por lo tanto la tos se resuelve en pocos dias y la
supresién de la misma es contraproducente debido a que este hecho contribuye a la obstruccién,
hipoxemia e infeccidon secundaria.

Estd descrito en la literatura que la tos seca irritativa puede permanecer hasta un mes luego de
resuelta la infeccién. Ademas puede inducir vémitos, dificultar el suefio y ser molesta; es en estas
circunstancias que se plantea la necesidad de su tratamiento (1-2).

A pesar del extenso uso de los farmacos antitusigenos, tanto en adultos como en pediatria, no se
ha conseguido demostrar su eficacia. El alivio de la tos es explicado habitualmente por el curso
natural de las infecciones respiratorias y por el efecto placebo de multiples medicamentos. El
efecto placebo de los antitusigenos estd ampliamente demostrado en la literatura y en la mayoria
de los ensayos clinicos los farmacos frecuentemente utilizados en la practica clinica no han
demostrado ser superiores que éste. El efecto placebo esta asociado a la generacion de opioides
endogenos (3-4). Esta descrito que la mejoria de la tos seria producto de los componentes dulces
de los jarabes, como la miel. Una revisiéon Cochrane que tuvo como objetivo evaluar la eficacia de
la miel como tratamiento de la tos aguda en pediatria incluyé 7 ensayos clinicos comparativos
entre la miel, dextrometorfano, difenhidramina, salbutamol, placebo, bromelina y no realizar
tratamiento se evidencié que la miel resultd ser superior a placebo, salbutamol y no tratar, y tiene
similar eficacia que dextrometorfano y difenhidramina en reducir la tos (5). En un ensayo clinico se
evaluéd la miel versus dextrometorfano y no tratar, donde resultd ser superior a ambas
comparaciones. Sin embargo, el estudio fue criticado dada la limitada cantidad de participantes,
tiempo de seguimiento corto y fue financiado por la Junta Nacional de Miel de Estados Unidos (6).

Desde el punto de vista farmacolégico se distinguen dos grupos de farmacos antitusigenos:
opioides y no opioides. En la Tabla 1 se describen algunos de los antitusigenos disponibles en
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nuestro medio (7). Es necesario destacar la irracionalidad de algunas de las combinaciones a dosis
fijas disponibles.

Los opioides deprimen el reflejo de |a tos por efecto directo en el centro tusigeno, siendo los mas
utilizados en la practica clinica con este fin. Las dosis necesarias para alcanzar el efecto
antitusigeno son habitualmente menores que para lograr el efecto analgésico. Los mas
frecuentemente utilizados son codeina, hidrocodona, dihidrocodeina, dextrometorfano y
dextropropoxifeno (1-3).

Dentro de los no opioides se han empleado antihistaminicos y otros antitusigenos de los cuales se
desconoce su mecanismo de accidn. Entre ellos se destacan clofedianol, cloperastina,
levodropropicina, benzonatato, carbetapentano, clobutinol, caramifeno, dirnetoxanato,
oxolamina, fominobeno, butamirato y oxeladina, pero no se dispone de evidencia que demuestren
su eficacia comparada con los antitusivos cldsicos (1,3).

Tabla 1. Algunos antitusigenos disponibles en Uruguay.

ANTITUSIGENOS

Principio activo Marca comercial
Butamirato Sinecod jarabe
Dextrometorfano Dextro toss jarabe
Etilmorfina Nidiona gotas
Oxeladina Bequisan jarabe y gotas

Combinaciones a dosis fijas

Mentol, alcanfor Negatos caramelos
Difenhidramina, dextrometorfano Benadrex jarabe
Efedrina, teofilina, belladona, codeina, Ebe C comprimidos

fenobarbital

Fuente: Farmanuario 2018

La eficacia de los antitusigenos ha sido evaluada en ensayos clinicos controlados comparados con
placebo, y en su mayoria no han demostrado ser superiores a esté Un ensayo clinico publicado en
2005 evalud la eficacia antitusiva del placebo versus no realizar tratamiento. Se incluyeron

Departamento de Farmacologia y Terapéutica — Facultad de Medicina — Universidad de la Republica - Uruguay



adultos entre 18-65 afos con tos seca o ligeramente productiva asociada a infeccion respiratoria
superior de no mas de 14 dias de duracidn. Fueron excluidos del trabajo pacientes asmaticos,
infeccidén respiratoria baja, mal estado general, embarazo o lactancia, haber recibido mentol 6
horas previas o antitusigenos 24 horas previas o alergia a la vitamina E.

Se aleatorizaron 27 pacientes a recibir placebo, para el cual utilizaron vitamina Ey 27 no
recibieron tratamiento antitusigeno, a quienes se les determiné la frecuencia de la tos pre y post
tratamiento en 15 minutos y el tiempo necesario para suprimir la tos en minutos.

La media en la reduccién de la frecuencia de la tos fue de 3 minutos en el grupo sin tratamiento y
18 con placebo (p=0,003; 7-21). La diferencia en el tiempo para suprimir la tos fue una media de
1.40 minutos (p=027; 0.16—2.63) entre ambos grupos (4).

Este efecto placebo fue descrito incluso para opioides, los cuales no son superiores a éste. Eccles
et al. describié en 1992 una reduccion de 44% de la frecuencia de la tos con placebo, comparado
con 50% de reduccion con codeina 30 mg/10 ml suspension, en 91 adultos entre 18-71 afios con
tos asociada a infeccion del tracto respiratorio superior. El promedio de tos en el grupo placebo
fue de 1,37/min que se redujo a 0.77/min a los 150 minutos post administracion (p<0,001). Una
reduccidn similar se observé en el grupo que recibié codeina, desde una media de 1,44/min a
0,83/min (p<0,001), por lo que no hubo diferencias estadisticamente significativas (8).

Una revision Cochrane comparé la eficacia de los antitusigenos guaifenesina, dextrometorfano,
codeina, difenhidramina, loratadina y pseudoefedrina versus placebo en infecciones respiratorias
altas en el ambito ambulatorio para adultos y nifios. Se incluyeron 29 ensayos clinicos
aleatorizados, 19 en adultos y 10 en nifios, todos ellos compararon diferentes antitusigenos con
placebo. La variable primaria fue cualquier resultado sobre la tos; frecuencia, severidad, cantidad
de esputo y diferentes medidas de la tos como su sonido, nimero de accesos de tos, cuestionarios
a los pacientes y examen fisico. Ninguno de ellos fue superior a placebo. El nimero de ensayos era
pequeiio para cada principio activo, con diferencias metodolégicas en cuanto a criterios de
inclusion y exclusidn, nimero de participantes y posologia. En 21 ensayos se describieron efectos
adversos, entre los que se destacaron nauseas, vomitos, cefalea y mareos, todos ellos
infrecuentes (9).

Se describen diferentes efectos adversos segln el farmaco utilizado. Los derivados opioides
pueden producir nduseas y vémitos, sedacion, mareos, estrefiimiento y depresion respiratoria a
dosis altas. Los antihistaminicos pueden producir sedacion, sequedad de boca, visién borrosa y
molestias gastrointestinales (10-13). Recientemente la FDA emitié dos alertas respecto a los
medicamentos para la tos que contienen codeina o hidrocodona, con el fin de limitar su uso a
adultos mayores de 18 afios, porque los riesgos de estos medicamentos superan sus beneficios en
menores de 18 afios (14,15).

Las recomendaciones de las agencias europea y estadounidense indican no administrar jarabes
para la tos en menores de 2 afios y la Agencia Canadiense en menores de 6 aios. (11,12,13,16)

La guia sobre tratamiento de la tos aguda asociada a infecciones respiratorias del Colegio
Americano de Cirujanos de Térax (CHEST) del 2017 no recomienda el uso off label de
antitusigenos, AINE y medicamentos “antigripales”, tanto en adultos como en nifios, a menos que
hayan demostrado eficacia. Sugiere evitar el uso de medicamentos que contengan codeina en
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pacientes menores de 18 afios por su riesgo en esta poblacidn. Recomienda el uso de miel por
encima de difenhidramina, placebo o no tratar, en pacientes comprendidos entre 1y 18 afios de
edad (17).

La evidencia disponible no muestra diferencias estadisticas ni clinicamente significativas de los
antitusigenos frente a placebo, por lo que su eficacia es dudosa. Se debe considerar que las
variables utilizadas para evaluar la tos tienen la dificultad agregada de ser variables blandas,
subjetivas.

El efecto placebo juega un papel fundamental en la respuesta terapéutica de los pacientes, y es
posible asociar medidas no farmacoldgicas como liquidos calientes y la miel, con beneficios
valorados en ensayos clinicos.

Considerando los riesgos de los antitusivos, y especialmente en poblaciones vulnerables como los
nifos y la falta de beneficios clinicos demostrados, es cuestionable su valor en la terapéutica. Es
importante sefialar que los antitusigenos opioides no se encuentran aprobados en menores de 18
afios y tienen mayor riesgo de efectos adversos, por lo que deberian evitarse en este rango
etdreo.

Son necesarios nuevos estudios y de mayor calidad metodoldgica para establecer criterios fiables
sobre la indicacidon de los antitusigenos.
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