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1.~ INTRODUCCION.-

La Zona Metropolitana de la Ciudad de México, (2MCM),
es una de las &reas urbanas mds contaminadas del mundo. El
ozono, (03), ha aumentado considerablemente, con violacio-
nes a las normas Mexicanas de calidad del aire, por arriba
de 0.1 parte por millén (PPM), en 740, 959 y 1224 horas en
los afios de 1987, 1988 y 1989 respectivamente. En los pri-
meros seis meses de 1990, se rebasd esta norma durante 511
horas. (1}.

Los habitantes de la ZMCM, estdn expuestos al 03, el
gas oxidante:contaminante mds importante, pero también a
muchas otras sustanclas tdxicas y carcinogénicas que exis-
ten en la atmésfera y en las particulas suspendidas. (di--
éxido de sulfuro, nitritos, aldehidos, metales pesados, -
benzopirenos, benzofluorantenos)., {1).

En una investighcidn efectuada en el Centro Médico Na-
val, con 76 pacientes a los cuales se les efectud biopsia de la muco-
sa de cornete inferior, se encontraron los siguientes ha--
llazgos: (2)

Los cambios histopatoldgicos en la mucosa nasal de -
los habitantes de la 2ZMCM, se presentan rdpidamente, den-
tro de un lapso de dos meses de arribo a la ciudad. Los ha
llazgos histopatoldgicos incluyen: pérdida severa del epi-
telio mucociliado, sustitucidn por metaplasia cuboidal y es
camosa, alteracidn de la microvasculatura y las membranas
basales, infiltrado inflamatorio crénico de la submucosa,

y el hallazgo mds significativo, la presencia de lesioﬁes



preneopldsicas: 17% de displasias leves en sujetos con me-
nos de 30 dias de residencia en la ZMCM, y el 78.2% de dis_
plasias leves y moderadas, en sujetos con mds de dos meses
de residencia.

2.- PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA, -~

Debidec a que la exposicidn crdénica a una atmésfera --
contaminada provoca cambios proliferativos y preneopldsi--
cos, y ante la necesidad de proteger a las grandes masas -
de poblacidn expuestas a este ambiente, se pretende demos-
trar que algunas sustancias como vitamina "A", vitamina“E",
y beta caroteno, podrian modificar éstos cambios.

Son capaces la vitamina "AY, vitamina “"E", y beta ca-
roteno, de proteger la mucosa nasal de cambos proliferati-
vos y preneopldsicos, provocados por la exposicidn crénieca
a niveles elevados de contaminacidn?

3.- ANTECEDENTES. -
A.- HISTOLOGIA DE LA CAVIDAD NASAL.

La piel de la nariz se continda en las narinas hasta
la primera porcidén de las cavidades nasales, que es el --
vestibulo. Dentro del vestibulo, a variable distancia del
exterior, existe una transicién abrupta del epitelio co-
lumnar ciliado, psewdoestratificado y mucosecretante. A -
veces este epitelic se modifica ; estratificado de tipo -
pavimentoso en unos pocos sitios donde el aire del exte-
rior incide sobre una superficie expuesta como a los extre
mos de los cornetes inferiores.



En el epitelio respiratorio son frecuentes las célu--
las caliciformes. Una parte integrante de la mucosa es el
manto continuo de moco aplicado en su superficie, que es -
propulsado por cilias pulsdtiles.

La mucosa esLd scparada de la submucosa por una ldmi-
na basal bien definida. La submucosa de las cavidades nasa
les es relativamente gruesa y contiene muchos conductos ve
nosos grandes, en particular sobre los cornetes. La submu-
cosa contiene gldndulas muciparas y serosas mixtas que de-
sembocan directamente en la superficie.

.
DEFINICION DE LAS LESIONES PROLIFERATIVAS Y
PRENEOPLASICAS EN LAS MUCOSAS.

Metaplasia.- La metaplasia es la conversidn de un tipo
celular bien diferenciado a otro igualmente diferenciado,
lo mds frecuente es la conversién de un epitelio secretor
(epitelio respiratorio mucosecretor) en un epitelio escamo-
s0. BEs casi siempre una respuesta a un estimulo nocivo, per
sistente y constituye un mecanismo de adaptacidn.

Células columnares o cuboidales con produccidn de mo -
co, asumen una forma mds simple y ofrecen asi proteccidn en
contra de la accidn de quimicos nocivos o de los efectos de
la inflamacidén crdnica.

Displasias.- Las células que normalmente constituyen
un epitelio, exhiben una regularidad de sus nicleos, tamafo
y forma; estdn ordenados regularmente con respecto a la mem
brana basal. Displasia se traduce como ruptura de ésta mono
tonia relativa; las células presentan variaciones en el ta-



mafio y forma, los nicleos son irregulares e hipercromdti--
cos, y las células estdn alineadas irregularmente con res-
pecto a2 la membrana basal.

Las displasias se observan mds frecuentemente en dreas
de metaplasia escamosa y de epitelio escamoso hiperpldsico.

Como la metaplasia,la displasia refleja la persistencia
de agentes nocivos y también es regresiva cuando cesa el -
factor causante (tabaguismo, cervicitis crénica, etc.). De
importancia primordial, la displasia comparte varias carac-
teristicas citoldgicas con el cdncer y la linea de divisidn
entre las dos puede ser tenue. {3).

B.- EL PAPEL DEL OZONO EN LAS LESIONES HISTOLOGICAS DE
LA MUCOSA NASAL.

El ozono, el gas oxidante wds importante en el smog fo
toquimico de la ZMCM y en dreas urbanas contaminadas, tiene
una toxicidad perfectamente documentada sobre el tracte reg
piratorio: La mayoria de los estudios en animales de experi
mentacidn se enfocan en los bronquiolos terminales (4,5),
trdaquea, (6), y la regién centriacinar. (7,8).

La respuesta del epitelic nasal a la exposicién al ozo
no, ha sido estudiada en macaco, (9), después de 6 dias de
exposicidn a 0,15 PPM durante B horas, éstos investigadores
encentraron pérdida de cilios, necrosis de qélulas ciliadas
secretorias y un infiltrado inflamatorio predominantemente

polimorfonuclear. Un estudio en humanos {10), expuestos a



0.4 PPM de ozono, por 4 horas, no demostré cambios signifi-
cativos en el epitelio nasal debido a la brevedad de ia ex-~
posicidn. En el epitelio traqueal de la vata (11!), expues-—
tas agudamente durante 3 dias, y crdénicamente durante 90 -
dfas, a 0.96 PPM de 04,
liar, necrdsis de células y un elevado indice de timidina;

los cambios fueron dafio severo ci-

en el grupo crénico ademds, se encontrd disminucién del ta

mafdo de los cilios.

Las diferencias regionales histopatoldgicas, son ob=--
vias a lo largo del aparato respiratorio expuesto al 04, -
sin embargo no hay duda sobre la severidad del dafio.

Halliwell, {12), en una revisién de oxidantes y enfer
medades humanas, hace énfasis en que el dafio por el ozono
es el resultado de la formacidn de radicales libres de oxi
geno; éstos eventos son aditivos, y la manera como se lle-
van a cabo los procesos de reparacidn tisular determina -
la extensidn de las lesiones permanentes,

La reaccidn de los radicales libres de hidroxilo, con
los dcidos nucleicos resulta en el rompimiento de cadenas

- de DNA, y estos mismos radicales libres producen aductos -

de bases, como la 8-hidroxi-guanina que tiene un bien de--
mostrado rol en carcinogénesis. Las mal preparadas cadenas
de DNA, asi como la formacidn de basces aductos participan
en la fase de iniciacidn en el proceso de carcinogénesis,
mientras que otros autores (13}, apoyan un papel en la pro

mocidn.

La induccidn del sistema enzimdtico de dismutasas su-
perdxidas, (SoD), ha sido reportada en los pulmones de ra-
tas expuestas al ozono. (14). '



C.- RADICALES LIBRES DE OXIGENO.-

Los radicales libres de oxigeno, son compuestos alta-
mente reagctivos y téxicos que contienen uno o mas electro-
nes no apareados. Un electrdén no pareado puede estar asocia
do a casi cualguier dtomo.

En 1954, Gershman y Gilbert (15), propusieron gue la
mayoria de los efectos dafiinos de las concentraciones ele-
vadas de oxigeno en organismos vivos, se puede atribuir a
la formacidén de radicales libres.

Sin embargo ésta idea no se confirmd hasta 1968, con
el descubrimiento de una enzima que es especifica para re-
mover cataliticamente un radical, la dismutasa superéxida.

Mc. Cord y Pridovich, {16), descubrieron gue las cé-
lulas fagociticas usan oxigeno y perdxido de hidrdgeno pa
ra matar bacterias. La SOD, junto con enzimas que eliminan
H202 y la peroxidasa de glutatione, son las defensas intra
celulares antioxidantes mas importantes de los mamiferos.

PRECURSORES DE RADICALES LIBRES

O2 ANION SUPEROXIDO.

HO RADICAL HIDROXIDO.

ROO RADICAL PEROXIDO.

102 OXIGENO SINGLETE.

H202 PEROXIDO DE HIDROGENO.

Eh condiciones normales, el cuerpo forma radicales -

libres de oxigeno en la cadena respiratoria, con las pros
taglandinas y en el proceso de fagocitosis.



Bajo condiciones fisiocldgicas, el organismo puede pre
venir el dano producido por los radicales libres a través
de sus mecanismos de proteccidn, los cuales incluyen enzi-
mas como las catalasas, S0D, y la peroxidasa de glutatione;
estas enzimas son capaces de catalizar las reacciones que
transforman a los radicales libres y a sus precursores en

sustancias inocuas.

Los antioxidantes hidrosolubles (glutatione, dcido --
drico y vitamina "C"} ¥y los liposolubles (vitaminas "A",--
"E" y beta carotcno), también protegean al organismo, atra-
pando y neutralizando los radicales libres, o protegiendo
los tejidos vivos del dafioc producido por los ataques de --

los radicales libres.

VITAMINA “A" (RETINOL), Y BETA CAROTENO.

Investigaciones de laboratorio y estudios epidemioldgi
cos apoyan el rol de la provitamina A y de la vitaina “A"
en la profilaxis o prevencidn del cdncer. (16,17,18).

Acciones especificas:
I.- Desactivacidn de los radicales libres de oxigeno
y sus precursores. {17).
II.- Regulacidén de la transformacidn, proliferacidn y
diferenciacidn celular. {18).
III.- Mejoria de la resistencia inmunoldgica. {19).

Efectos secundarios de la vitamina "A":

Los efectos adversos habitualmente se asocian con nive

les séricos de mds de 150qﬂb./d1. y depdsitos en higado por



arriba de 3009ﬂ§./qr. de tejido. (20).

Los efectos adversos incluyen: Hiperemia cutdnea, alte
raciones en el crecimiento del cabello, pérdida de apetito,
hipercalcemia, dafio hepdtico y renal, y aumento de presidn
intracraneana.

Las reacciones tdxicas son extremadamente raras con do-
sis diarias en adulto por debajo de 30,000 U1, y dosis de -
50,000 UI diarias no reportan complicaciones. (21).

BETA CAROTENO

Unc de los pigmentos naturales, es una provitamina "A",
pobremente absorvible en el tracto intestinal y su conversidn
a retinol disminuye cuando los niveles en tejidos de vitami-
na"A" aumentan. La acumulacidn de Beta caroteno produce una
coloracidn amarillenta de las mucosas y piel que revierte -
cuando se suspende la ingesta.

La dosis aceptada es de 5 mg/Kg de peso en adultos, y
no se asocia con hipervitaminosis “a".

VITAMINA "E".

Epidemioldgicamente se ha encontrado una relacidm in-
versa entre la incidencia de cdncer de gldndula mamaria y
pulmén, y la concentracién de vitamina "E" en el suero. (22)

Con bases en estudios de lahoratorio, se concluye que
la posible accidn anticarcinogénica de la vitamina "E*, se
debe a sus propiedades antioxidantes, lo cual protege a la
fase lipidica de las ¢élulas del dafio oxidativo, y a su fun



cidn como elminador de radicales libres. Experimentos adicio

nales sugiereh que s

1.- La vitamina "E" inhibe el cdncer inducido quimica-

. mente Yy en algunos tumores transplantables.
I11.- En el tracto gastrointestinal, la vitamina "E" bl
quea la formacidn de compuestos que producen ca
én

1= 13" |0

cer, tales como nitrosamidas y sustancias mutag
cas. (23).

II1.- La vitamina "E", es capaz de estimular la inmuni--
dad celular. (24).

IV.~ La vitamina "E" estd relacionada con la inmunidad
celular.

V.- Previene un posible dafio por los radicales libres
' de oxigeno a las células endoteliales.

EFECTOS ADVERSOS.

Una revisidn de tratamientos de altas dosis de vitamina
"E" en 10,000 pacientes muestran que dosis diarias de 2000
UI por un lapso hasta de 11 afos y 55,000 UI por varios me-
ses no tienen efectos adversos sobre upa amplia gama de pa--
rametros clinicos y bioguimicos.

La vitamina"E" puede aumentar los efectos anticoagulan
tes de los antagonistas de la vitamina K, por lo tanto, es-
td contraindicada cuando se usan anticoagulantes orales.

Dosis diaria recomendada: 15 mg.



4.- HIPOTESIS.-

La exposicidn crdénica a una atmdsfera con altas concen-
traciones de O3 produce lesiones proliferativas y preneopld-
sicas en la mucosa nasal anterior.

La produccidn de radicales libres de oxigenc participa
en las etapas de iniciacidn y progresidén en el proceso de -

carcinogénesis.

La hipétesis propone que: Si la produceidn de radica-
les libres de oxigeno secundariamente a la exposicidn al -
03, es un factor primordial en el proceso de carcinogéne--
sis de la mucosa nasal, entonces el uso de sustancias anti
oxidantes, como Vitamina "A", Vitamina "E" y Beta Caroteno,
produciria una respuesta positiva {regresiva o estdtica) a
nivel de los cambios proliferativos y preneopldsicos nasa-
les.

5.- OBJETIVOS.-~

El objetivo de este estudio es la evaluacidn citoldgi-
ca, de los cambios epiteliales de la mucosa nasal anterior
en habitantes de la Zona Metropolitana de la Ciudad de Mé-
xico, antes y después de administrar oralmente Vitamina “A",
Vitamﬁﬁa "E", una combinacién de Vitamina "A-E", B-Caroteno
y placebo, para valorar la efectividad de éstos, en la modi
ficacién de cambios preneopldsicos producidos por la conta-
minacidn.



6.~ MATERIAL Y METODOS. -

Se estudié a 250 pacientes, del sexo masculino, con ran
go de edades de 18-50 afios, habitantes de la ZMCM.

[.- CRITERIOS DFE TNCLUSTON,

1.~ Quc el paciente tuviera como minimo 2 meses de
radicar en la ZMCM, que incluye las 16 delega-
ciones del D.F. ¥y los 17 municipios del Edo,
de México.

2.« Seoxo masculino.

3.- Rango de edades de 18-50 afios.

4.~ Que hubiera permanccido en la ZMCM durante la
dltima semana previa a las evaluaciones.

II.- CRITERIOS DE EXCLUSION.

1.- Que el paciente prescntara sintomatolegia o e-
videncia clinica de:
a).- Rinitis vasomotora.
.b).~ Asma bronguial,
c).- Rinitis aldrgica o viral.
d).- Infeccidn de vias respiratorias altas.
2.- La administracidén previa de vitaminicos por -
cualquier via.

IIL.- CRITERIQS DE ELIMINACTION.

Los factores gue durante el desarrollo del estudio
obligaron a prescindir de los sujetos incluidos en
el mismo fueron los siquientes: ’

1.~ No volver a la consulta.



Iv.-

2.~ Interrumpir el tratamiento o no ajustarse a las
normas del mismo.

3.~ La presencia de complicaciones o de reacciones
secundarias, de severidad significativa.

4.- Toda causa fisica o mental, accidental o prove
cada que le impida al paciente cumplir con el
proyecto.

DISERO DEL ESTUDIO.

Los pacientes ingresaron al estudio, dividiéndolos
en 5 grupos ( Vitamina "A%, Vitamina "A" y “E", Vi
tamina "E", Beta Caroteno y Placebo }, utilizando
columnas de la tabla de nimeros aleatorios para in
vestigacidn clinica, doble ciego contra placebo.
Los vitaminicos o el placebo se administraron por
via oral a dosis de una cdpsula cada 24 horas per
120 dias, segin los siquientes grupos:

GRUPO I : Vitamina "A" 5,000 U.I.

GRUPO II : Vitamina "A" y "E" 5,000/100 U.I.
GRUPO III : Beta Carocteno 6 mgs.

GRUPO IV : Vitamina "E" 100 U.I.

GRUPO V : Placebo.

CARACTERISTICAS DE LOS MEDICAMENTOS, DE SU VIA DE AD-
MINISTRACION, DOSIS Y DURACION DE LA TERAPIA.

1.- La presentacidén de los vitaminicos y del placebo,

fué estrictamente equivalente.

2.- La dosis fué la misma: Una cdpsula cada 24 horas.

3.- La duracidn de la terapia fué de 120 dias.



~4,- Los frascos fueron previamente identificados por
lote y numeracion progresiva, y fueron distribui
dos y asignados a los pacientes seguin su orden -
de entrada al ensavyo.
5,- La identificacidén de los frascos tenia los si---
guientes clementos.,

5).- Nimero de lote.

b}.~ Ndmero prugresivo del frasco, y unidad res-
pectiva.

c).- Cada frasco contenfa 60 comprimidos, para -
60 dias de tratamiento.

d).- Las claves de identificacidn de los envases
conteniendo el medicamento o el placebo, se
registraron por escrito en dos sobres lacra-
dos que quedaron depositados en poder del in
vestigador principal, y fueron abiertos al -
final del estudio.

CITOLOGIA EXFOLIATIVA

Este procedimiento no invasivo se efectud como estudio
inicial (Dia 0) en todos los pacientes.

Las muestras se tomaron cn laminillas de la regidn del
cornete inferior con el mejor Flujo de aire. El material Fué
fijado inmediatamente con alcohol de 96 grados; se anotd en
el lado esmeriladoc el ntmero que identificd al paciente y
nimero de muestra.

Se realizaron citologias exfoliativas de mucosa nasal
con todos les pacientes en los dias ¢ y 120.
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VARIABLES HISTOLOGICAS

Epitelie mucociliado normal.

Atrofia. ‘

Metaplasia cuboidal.

Queratinizacidn.

Metaplasia escamosa.

Displasia. Grado I, II, o III.

Membrana basal. .
Prolongacidn del epitelio hacia el estroma.
Gldndulas submucosas.

Infiltrados inflamatorios en la submucosa.

caso se examind por dos patélogos separadamente.
e divergencia, se discutid la laminilla en conjun

llegé a un comin acuerdo.

OBSERVACION DE LOS PRECEPTOS ETICOS

a).- Firma de aceptacién voluntaria del paciente.

b).-

Se explicd al paciente el protocolo de investiga-~
cién, asi como las molestias fisicas del procedi-
miento de citelogia y las complicaciones posibles,

c).- Se valord antes, durante, y al terminar el trata-

miento, la sintomatologia clinica, el examen oto-
rrinolaringoldgice de la mucosa nasal y cualquier
otra sintomatologia gque se pudiera presentar du-
rante el tiempo del estudio.

d).- La seguridad del tratamiento se vigildé durante to

do el estudio, mediante las valoraciones clinicas
y pruebas de laboratorio practicadas antes y al
final del ensayo.



7.~ RESULTADOS.-

Se incluyeron en el estudio 250 pacientes, del
sexo masculino, con una edad media de 30.4 afos, y mas
de dos meses de residencia en la Z%ona Metropolitana de
la Ciudad de México, de los cuales sc excluyeron 72 in
dividuos, por haber cambiadao de rcsidcnc;a, y por aban_
dono del tratamiento.

Los 178 pacientes restantes quedaron distribuidos
en 5 grupos, de la siquiente manera:

GRUPO I VITAMINA "A" 30 PACIENTES
GRUPO II VITAMINA "A" Y"E" 35 PACIENTES
GRUPO III BETA CAROTENO 38 PACIENTES
GRUPO 1V VITAMINA"E" " 40 PACIENTES
GRUPO V PLACEBO 35 PACIENTES

El tabaquismo se presentd en los siquientes por-

centajes:
GRUPO I - 19%
GRUPO 1L - 71.4%

GRUPO III- 57%
GRUPO IV - 75%
GRUPO V - 57%

Los pardmetros estudiados y comparados antes y des-
pués. del tratamiento se muestran en el cuadro 1.

. Enfocando los resutados a los cambios displdsicos

se encontrd que de los 4 grupos experimentales sdélo el



grupc tratado con vitaminas A-E (II} presentd una dismi
nucidn importante en el nimero de casos con displasias
de primer grado ( displasias I ). Antes del tratamiento
existian 19 casos con displasias I que despuds se redu-
jo a 13, es decir hubo un 17% de bajas. El grupo control
se mantuvo exactamente igual en el paso de antes a des-
pués. Sin embargo la diferencia estadistica entre ambos
no fué significativa a una p<0.05.

El grupo tratado con Vitamina "E" (IV) tuvo una
reduccidn de 6% en el nuimero de casos de Displasia I
y de un 5.3% de Displasias II lo cual no es estadisti-
camente significativo.

Algo relevante fué que el grupo control registrd
una reduccidn muy importante de Displasia II en el pa-

so antes a después con una p=0.06 .

En los restantes tratamientos los resultados fue-
ron negatives e inclusive hubo tendencia a un aumento
de casos con displasias después de los tratamientos.

Al comparar cada tratamiento contra otro se obtu-
vo gue el grupo tratade con Vitamina A-E resultd supe-
rior al tratado solo con Vitamina E, aunque la diferen
cia no fué significativa a p=0,05 .

Al estratificar los grupos considerando el factor
tabaquismo como posible variable influyente, se obtuvo
que los fumadores del grupo tratado con Vitamina A-E
tuvieron un aumento en Displasias de segundo grado --

(Displasias II), inverso a su disminucidn en los no -



fumadores, aunque la diferencia tampoco fué significatji
va. Algo similar sucedid con el grupo control, pero la
diferencia entre el grupo Vitamina A-E y control no fué

significativa.

En cl resto de los grupos y entre elles no hubo
diferencias significativas entre fumadores y no fumado-
res, tanto para displasia I como displasia II, Paradd-
jicamente, en el grupo control los fumadores tuvieron
un riesgo relativo muche mds bajo (RR=0.42) que los no
fumadores {(RR=1.20) con respccto a la incidencia de -
displasias I, después de los tratamientos p=0.04 .

En cuanto a la sintomatologia nasal referida por
los pacientes, no hubo diferencias importantes antes
y después del tratamiento.

8.-DISCUSION. ~

Aunque hubo cambios favorables en las alteracio-
nes histopatoldgicas despuds del tratamiento con Vita-
mina A-E y Vitamina E, estos también se presentaron en
el grupo control, por lo que no podemns afirmar que és
ta mejora sea atribuible al tratamiento.

Cuando se estudid al tabaquismo como posible va-
riable influyente, no se encontraron diferencias esta-
disticamente significativas entre fumadores y no fuma-
dores, aunque es digno de mencionarse el hecho de que
en el grupo control los fumadores tuvieron un riesgo
relativo mucho mds bajo de presentar displasias de pri-
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mer grado con respecto a los no fumadores.

Pareceria que el tabaguismo tuviera un efecto retar
dador en la aparicidén de cambios displdsicos lo cual no
parece tener explicacidn, por lo que ameritaria estudios
mds enfocados a este factor.

Por lo anterior podemos concluir que: aunque no fué
posible demostrar que los vitaminicos administrados sean
capaces de producir una respuesta regresiva o estdtica a
los cambios displdsicos de la mucosa nasal expuesta al
ozono, no podemos ser concluyentes.

Es necesario realizar nuevas investigaciones utili-
zando mayores dosis de vitaminicos durante periodos mas
prolongados, asi_como grupos mds numerosos, poniendo es
pecial énfasis en otros factores como el tabaguismo.



TABLA COMPARATIVA ENTRE EL NUMERO DE PACIENTES ANTES Y DESPUES

DEL TRATAMIENTO,

SEGUN LOS CAMBIOS PRENEOPLASICOS.

CELULAS COLUMNARES

[CELULAS CALICIFORMES

DISPLASIAS I

DISPLASIAS II

ANTES DESPUES ANTES DESPUES ANTES DESPUES ANTES DESPUES
GRUPO I 4 - 4 12 17 12 14 2 2
GRUPO II 4 3 13 13 19 13 4 4
GRUPO III 1 5 18 17 14 17 3 4
GRUPO 1V 8 3 17 14 16 14 5 3
GRUPO V 2 6 15 13 i3 13 7 2
CUADRO 1
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CENTRO MEDICO NAYAL No_*PaciEwTE

PROTOCOLO DE INVESTIGACION: [FTCTO DT
VITAMINICOS SOBRE LA MUCOSA NASAL.

GruPO
NOMBRE: Fecha

EDAD:

_ . Sexo _ Grapo_ __

ANTECETTNTES PATOLOGICOS FAMIL1ARES:
DiaBETES MELLITUS:

ENF, ALLCRGICAS:
Cancer Ap, Resp.: ) i
ANTECEDENTES PERSONALFS NO PATOLOGICOS:

Taaouismo ( ) AvLcoHoL 1sMo ( )
" No. DE CIGARROS AL DiA ____ TiPO DE BEBIDA e
Tiewro DE TaBAOUISMO  ___ FRECUENCIA e
Tiemro

ANTECEDENTES PERSONALES PATOLOGICOS:

SintomaToLosia OTL
Eristaxis  ( ) Reseouepap Nasas () OTROS ESPECIFIQUE
RINORREA ( ) Moco NAsAL « )

EXPLORACION OTL.

CorneTe inFeRtoR D: oL

TMPRESION CLINICA:
OBSERVACIONES: e
CONSENTIMIENTO DEL PACTENTE:

NOMBRE Y FIRMA
 FECHA DEL CONSENTIMIENTO:_

MEDICO: ' MEDICAMENTOS
LOTE:.




DIA O:

FECHA

CitoLoGia ExFoL1ATIVA CORNETE IRFERIOR
ResuL1ADOS:

Biorsia CORQETE INFERIOR {(0) (]):
RESULTADOS:

DIA 60: _

(D) (1)

FECHA

SintoMaToL06iA OTL:

SINTOMATOLOGIA GENERAL: .

Pre-c1foy b 0TDICAMINTOS

ExpLoracion OTL:

Ci1oLo6iA EXFOLIATIVA CORNETL INFERIOR

ResuLTADO:

DIA -

By (1):

SinToMaToLOGiA OTL:

SINTOMATOLOGIA GENERAL:

REACCION A MEDICAMENTOS:

ExeLoracion OTL:

C170L0GTA EXFOL1ATIVA CORNETE INFERIOR
ResuLDADO:

- A 120:

(D) (1):

FECHA

SintomMaToLOGIA OTL:

SINTOMATOLOGIA GENERAL:

REACCION A MEDICANTOS:

ExpLoracion OTL:

C170L0GTA EXFOLIATIVA CORNETE INFERiOR (D) (1):

BioPsia CORNETE INFERIOR (D) (1):
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