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Resumen

Antecedentes: La tos es uno de los sintomas mas frecuentes en nifos y es el sintoma méas comun por el cual son
llevados a la consulta médica. '

Métodos: Este es un estudio observacional sobre la tos aguda asociada a infeccion del tracto respiratorio alto en los
nifos. El estudio evalla la epidemiologfa y el impacto de la tos en la calidad del suefio y en las actividades del nifio y
el desenlace de la tos con los tratamientos antitusivos en la consulta pediétrica de rutina. Las evaluaciones del
estudio se llevaron a cabo a través de un cuestionario de tos en nifios (PCQ —pediatriccoughquestionnaire),
desarrollado por la Sociedad Italiana para el Estudio de la Tos. Fueron incorporados un total de 433 nifios atendidos
por pediatras de medicina familiar por tos aguda debida a infeccion del tracto respiratorio alto, con edad media de
6,1 anos (DE 3,6). El tipo de tos, la duracién, la severidad y frecuencia, el impacto de la tos en la alteracion del
suefo de los nifios y los padres y en las actividades deportivas y escolares se evaluaron en la linea de base. En un
subconjunto de 241 nifos tratados con antitusivos (levodropropizina n=101, antitusivos centrales n=60) o que no
recibieron tratamiento (n=80), se analizé el desenlace de la tos después de 6 dias en términos de resolucién,
mejoria, ausencia de cambios o agravacion. Se llevaron a cabo anélisis descriptivo, prueba de Chi’ y anélisis
multivariado con regresion logistica escalonada.

Resultados: Alteracion del suefio por la tos en 88% de los nifios y 72% de los padres. En los nifios tratados con
supresores de la tos, la duracién, tipo, intensidad y frecuencia de la tos fueron similares en la linea de base en los dos
grupos tratados respectivamente con levodropropizina y antitusivos centrales (cloperastina y codeina). Tanto la
levodropropizina como los antitusivos centrales redujeron la intensidad y la frecuencia de la tos. Sin embargo, el
porcentaje de la resolucion de la tos fue mayor con levodropropizina que con los antitusivos centrales (47% vs 28%
respectivamente, p=0,0012).

Conclusiones: La tos aguda altera el sueno en la mayorfa de nifios y sus padres. Tanto la levodropropizina como los
antitusivos centrales redujeron la intensidad de la tos, produciendo la levodropropizina una mayor tasa de resoluciéon
de la tos.

Palabras claves: Tos, Antitusivo, Ninos, Levodropropizina, Cloperastina, Codeina.

Antecedentes

La tos es uno de los sintomas més frecuentes en los nifos infeccién del tracto respiratorio alto pueden toser hasta 140
[1,2] y es una delas razones mas comunes por las cuales los  veceseneldia [5].

padres buscan atencién médica para sus hijos [3]. En la La tos resultante de una infeccién del tracto respiratorio

mayorfa de nifios, la tos aguda se debe a infeccion del tracto  alto puede ser un sintoma molesto y con frecuencia se utiliza
respiratorio alto, i.e., al resfriado comtin [4]. Se sabe que los

nifios en edad preescolar y escolar sufren 6 a 8 infecciones
respiratorias agudas durante el afio escolar y que con una

para ella el tratamiento empirico con agentes antitusivos [6].

Entre los medicamentos antitusivos disponibles para el

tratamiento de la tos en los nifios, la codeina y la cloperastina

- son agentes de accién central (opidceos y no opidceos) que se
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e ;. i o g ! cree inhiben la tos basicamente por su efecto en el centro de
Seccién de Medicina Respiratoria y Rehabilitacion Pulmonar, Centro Clinico, . .

Hospital Privado, Napoles, Italia la tos, mientras que la levodropropizina es un agente no
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resultar de la inhibicién del reflejo de latos a nivel de nervio
periférico (fibras C sensitivas) [7] con posible modulacién de
los niveles de neuropéptidos sensitivos en el tracto
respiratorio [8].

El propésito de este estudio fue evaluar la epidemiologia
de la tos aguda asociada a la infeccién del tracto respiratorio
alto en nifios, el impacto de la tos aguda en la calidad del
suefio de los nifios y sus padres, el impacto de la tos aguda en
las actividades deportivas y escolares de los nifios y el
desenlace de la tos aguda con los tratamientos antitusivos.

Métodos

Este es un estudio observacional de la consulta rutinaria de
los pediatras, que incluy6 a todos los nifios que acudieron a
los consultorios de cuatro pediatras de medicina familiar por
tos aguda (i.e., inicio < 3 semanas) asociada a infeccién del
tracto respiratorio alto, entre el 1 de febrero de 2010y el 30
de abril de 2010. Las evaluaciones del estudio se llevaron a
cabo mediante un cuestionario especifico de tos en pediatria
(PCQ -—pediatriccoughquestionnaire), desarrollado y
aprobado por el Comité Cientifico de la Sociedad Italiana
para el Estudio de'la Tos (ver Apéndice). Laevaluacién enla
linea de base se llevé a cabo durante la primera consulta del
estudio por parte del pediatra, quien entrevisto a los padres
y/o pacientes y diligencié la primera parte del PCQ,
realizando la evaluacién del tipo, duracién, frecuencia y
severidad de la tos, las alteraciones del suefio en nifios y
padres (calidad del suefio) y el impacto de la tos en las
actividades escolares y deportivas/del juego. Los pediatras
tenfan libertad de prescribir el tratamiento méas adecuado
para la tos segin su experiencia clinica. Se entregé a los
padres el PCQ para que llevaran a cabo una autoevaluacién
después de 6 dias de la primera consulta del estudio,
diligenciando la segunda parte del cuestionario reportando
los tratamientos administrados y el desenlace de la tos en
términos de resolucién, mejorfa, ausencia de cambios o
empeoramiento. Los pacientes fueron atendidos
nuevamente una semana después de la primera consulta y
los cuestionarios fueron recogidos por el médico,
registrdndose cualquier evento adverso experimentado por
elnifio.

Estadisticas

Los datos continuos se presentan en términos de media +/-
desviacién estdndar. Los datos categéricos y discretos se
presentan en términos de frecuencia y porcentaje. Las
diferencias entre grupos se probaron utilizando la prueba de
Chi’ para variables discretas y categéricas. Se llevé a cabo
andlisis multivariado.  Evaluamos mediante regresién
logistica escalonada la manera como se relacion6 la
severidad de la tos con la edad de los nifios, la presencia de
enfermedades respiratorias concomitantes, el tipo de tos, el
uso de antibiéticos y la terapia antitusiva utilizada.
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\_Figura 1 Edad de los ninos incorporados en el estudio.

Resultados

Epidemiologia dela tos

El ntimero total de nifios incorporados en este estudio fue 433.
La edad media de los nifios fue 6,1 afios (DE 3,6 — mediana 5,2
afos). El més joven incorporado tenfa 1 mes, en tanto que el
mayor tenia 14 afios (Figura 1).

Hallazgos clinicos
Los datos clinicos que incluyen tipo, duracién, frecuencia y
severidad de la tos fueron registrados en el PCQ durante la
primera consulta del estudio. En 88 (20,3%) pacientes se
encontrd una enfermedad concomitante. Las alergias fueron
las condiciones mas frecuentes con una incidencia de 9%
(Tablal).

La frecuencia y la intensidad de la tos se reportaron en su
mayoria como frecuente y moderada, respectivamente (Tabla2).

Calidad del sueno, actividades deportivas y escolares
EI PCQ evalu6 el impacto de la tos en la calidad del suefio en los
nifnosy en sus padres a través de cuatro preguntas (Figura 2):

En qué medida los sintomas de tos alteran el suefio del nifio?

En qué medida los sintomas de tos del nifio alteran el suefio de
los padres?

En qué medida los sintomas de tos del nifio interfieren en sus
actividades escolares?

En qué medida los sintomas de tos del nifio interfieren en sus
actividades deportivas?

En lo referente a nifios preescolares e infantes, las actividades
escolares se entendieron como actividades en el
kinder/preescolar/guarderfa, mientras que las actividades
deportivas se entendieron como juegos.

Tabla 1 Enfermedades respiratorias concomitantes

Enfermedades respiratorias concomitantes 20,3%
Alergias 9,0%
Asthma 6,2%
Bronquitis 3,0%
Rinitis/Sinusitis 1,6%
Tonsilitis 0,5%
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Tabla 2 Intensidad y frecuencia de la tos

Intensidad de la tos Total

Leve 81 (18,7%)
Moderada 237 (54,7%)
Severa 115 (26,6%)
Total 433 (100%)
Frecuencia de la tos Total

Ocasional 126 (29,1%)
Frecuente 258 (59,6%)
Continua 49 (11,3%)
Total 433 (100%)

Tratamiento dela tos

Del total de 433 pacientes, 80 no recibieron tratamiento
para la tos puesto que el médico no les prescribié ningtin
medicamento, mientras que 161 fueron tratados con
agentes supresores de la tos, los cuales fueron los principales
medicamentos utilizados en este estudio. De estos, 101
nifos recibieron levodropropizina y 60 fueron tratados con
antitusivos centrales (51 con cloperastinay 9 con codeina).

El desenlace de la tos después de 6 dfas se analiz6 en
términos de resolucién, mejorfa, ausencia de cambios o
empeoramiento en este subconjunto de 241 nifios que
fueron tratados con medicamentos antitusivos o que no
recibieron tratamiento.

Respecto a las caracteristicas de los pacientes en la linea
de base (Tabla 3), los dos grupos tratados respectivamente
con levodropropizina y con antitusivos centrales
(cloperastina y codefna) fueron similares en cuanto a
duracién de la tos (ntimero de dfas desde el inicio de la tos),
tipo de tos, intensidad y frecuencia. Laedad promedio de los
pacientes tratados con antitusivos centrales fue
aproximadamente 1 afio y medio mayor que la de los
pacientes que recibieron levodropropizina, y esto parece
consistente con la prictica clinica habitual actual en
poblacién pedidtrica, considerando que la codeina esta
contraindicada en nifios menores de 2 afios. Como es de
esperar en un estudio observacional en la vida real en el cual
las decisiones terapéuticas estdn orientadas por el criterio
médico basado en la experiencia clinica propia, la intensidad
y frecuencia de la tos fueron significativamente menores en

Medida en la que los sintomas de la tos

2No
LiPoco/Algo
EMucho

Nifos Padres

Escolares Deportivas

Alteran el suefio de Interfieren con las actividades

kFigura 2 Calidad del sueno, actividades deportivas y escolares
e
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el grupo de los pacientes en los cuales los pediatras decidieron
no prescribir ningin tratamiento, que en los dos grupos
tratados con levodropropizina y antitusivos centrales,
respectivamente.

Correlacion entre el desenlace del tratamiento y el
tipo de tratamiento recibido

Hubo una diferencia significativa en los desenlaces del
tratamiento entre los grupos que recibieron levodropropizina
y los que recibieron antitusivos centrales. El porcentaje de
ninos que reportaron resolucién de la tos fue
significativamente mayor con levodropropizina que con
antitusivos centrales (47% vs 28% respectivamente,
p=0,0012) y no fue reportado ningidn
cambio/empeoramiento en 3% de los que recibieron
levodropropizina vs 18% de los que recibieron antitusivos
centrales (Figura 3). Veinte por ciento de los pacientes que
no recibieron terapia reportaron resolucién de la tos,
mientras que 55% reportaron mejoria de sus sintomas.

Correlacion entre la intensidad de la tos y los
desenlaces del tratamiento

Tos moderada

Levodropropizina mostré mejores resultados del tratamiento
que los antitusivos centrales y la ausencia de terapia. Se
encontr6 una diferencia estadisticamente significativa
(p<0,05) en términos de porcentaje de resolucién de la tos.
Sé6lo 3% de los pacientes en el grupo de levodropropizina no
reportaron ningtin cambio o empeoramiento de los sintomas
de la tos vs 22% y 37% para los antitusivos centrales y la
ausencia de terapia, respectivamente (Figura4).

Tos severa

Ningin paciente que recibié levodropropizina reportd
ausencia de cambios o empeoramiento de la tos (Figura 5).
Analisis multivariado (Regresion logistica escalonada)
Se realiz6 un andlisis multivariado mediante regresién
logistica escalonada para evaluar la probabilidad de mejoria
de la tos relacionada con las caracteristicas clinicas. La
variable independiente fue la resolucién o la mejorfa de la tos
en tanto que las covariadas fueron: edad (continua — meses),
enfermedades concomitantes (Si vs No), tipo de tos
(productiva, seca o mixta), asociacién con antibiéticos (Si vs
No), terapia antitusiva (levodropropizina, antitusivo central
o ninguna). Los valores coeficientes derivados de la
regresion logistica se presentan en la Tabla 4.

La resolucién o la mejorfa de la tos estuvieron mas
fuertemente asociadas con el tipo de antitusivo empleado y
con el tipo de tos. Los nifios con tos productiva tuvieron
tendencia a responder mejor que aquellos con tos mixta. El
desenlace de la tos fue mejor con levodropropizina que con
antitusivos centrales. No se encontré ninguna correlacién
estadisticamente significativa con la edad, las enfermedades
concomitantes o el uso de antibi6ticos.

Discusion

De los 433 nifios incorporados en este estudio observacional,
52% eran preescolares (<6 afios). La edad media de los
nifios fue 6,2 afios. En 88% de los pacientes, la tos aguda
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Tabla 3 Caracteristicas de los pacientes en la linea de base

Levodropropizina Antitusivos centrales (AC) n= Sin tratamiento (ST) n= P
(LDP) n= 101 60 80 *p<0,05 LDP vs

AC

Edad (anos), media (min-max) 5.9% (0.8-14.8) 7.3 (1.6-13.3) 6.3 (0.3-14.0) NS LDP vs NT

NS CA vs NT

Duracion de la tos (Dias), media 4.6 (2-15) 5.8 (2-21) 4.7 (2-17) NS

(min-max)

Tipo de tos (%)

Productiva 36.6% 25.0% 46.3% NS

Seca 50.5% 63.3% 40.0% NS

Mixta 12.9% 11.7% 13.8% NS

Intensidad de la tos (%)

Leve 7.9% 8.3% 42.5%* *p < 0.01 NT vs LDP/
CA

Moderada 58.4% 53.3% 51.3% NS

Severa 33.7% 38.3% 6.3%* *p < 0.01 NT vs LDP/
CA

Frecuencia de la tos (%)

Ocasional 18.8% 10.0% 60.0% NS

Frecuente 65.3% 75.0% 36.3% NS

Continua 15.8% 15.0% 3.8%* *p < 0.01 NT vs LDP/
CA

debida a infeccién del tracto respiratorio alto alteré la
calidad del suefio de los nifios y las actividades escolares y
deportivas se afectaron en 76% y 61% de los nifos,
respectivamente. La calidad del suefio de los padres se
afecté en 72% de los padres.

En el subconjunto de 241 nifios que fueron tratados con
medicamentos antitusivos (levodropropizina o antitusivos
centrales, n= 161) o que no recibieron ningtin tratamiento
(n= 80), se report6 que 80% tenian tos moderada o severa.
Més nifios fueron tratados con levodropropizina (n= 101)
que con supresores centrales de la tos (codefna y
cloperastina, n= 60). Todos los medicamentos antitusivos

redujeron la intensidad y la frecuencia de la tos. Sin
embargo, la resolucién de la tos fue significativamente mayor
con levodropropizina que con antitusivos centrales (47% vs
28% respectivamente, p= 0.0012). Los resultados de un
anélisis logistico sugieren que el uso de antibi6ticos no se
correlacion significativamente con la mejorfa de la tos. El
analisis multivariado mostré una diferencia estadisticamente
significativa de la mejorfa de la tos con levodropropizina vs
antitusivos centrales o ausencia de terapia, independiente
del uso de antibi6ticos o de las enfermedades concomitantes.
En conclusién, la tos alterd significativamente el suefio y las
actividades cotidianas de los nifios y los padres.

“ N
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\Figura 3 Desenlaces del tratamiento. Chi sq. (2 DF) = 13,4121, p = 0,0012

Ninguno




De Basio et al. Cough 2012, 8:1
http://www.coughjournal.com/content/8/1/1

Pagina 7 de 8

p
Resuelta Mejor Sin cambios/Peor
100% el T §8 - e ® ma -~
|_n=59_ | n=32_ | n=at.
80%
0U% 51%

Periférico

Figura 4 Desenlaces del tratamiento - Tos moderada

Central Ninguno

Resuelta
100%

—

. n=34

80%

60% —53%

40%

20%

0%

Periférico

\Figura 5 Desenlaces del tratamiento - Tos severa

Central Ninguno

Levodropropizina fue el antitusivo utilizado mas
comtnmente por los pediatras en este estudio, y el desenlace
de la tos en términos de resolucién y mejorfa parecié ser
mejor con levodropropizina que con los antitusivos de
accion central (cloperastinay codeina).

Se debe llevar a cabo un estudio clinico grande aleatorizado
en nifios para confirmar la eficacia de los medicamentos
antitusivos utilizados en este estudio observacional.

Tabla 4 Anadlisis logistico
COVARIADAS

Contraste Coef. EE p
Edad (meses) Continua 20003 00033 0311
Sl ten 0.584  0.4020 0.147
concomitantes Si  vs. No 0144 03200 0652
Tos productiva Vs. seca -1.037 0.4010 *0.010
vs. mixta
Asociacion con
antibioticos vs. No 0.471 0.3440 0.172
Si
Levodropropizina  vs. Antitusivos -2.026 0.6820 *0.003
centrales
vs. sin tratamiento  -2.181  0.6750  *0.001
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