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RESUMEN 

INTRODUCCIÓN: La hiperreacitividad Bronquial (HB) es una característica 
fisiopatológica de inflamación de vía aérea en el asma. Puede desencadenarse 
ante una variedad de factores broncoconstrictores: farmacológicos, estímulos 
físicos e infecciones virales. La mayoría de los niños que sufren infecciones de 
vías aéreas superiores (IVAS), desarrollan signos y síntomas secundarios a 
inflamación y pueden recuperarse rápidamente. 
El objetivo de este estudio es evaluar la eficacia del procaterol en pacientes 
pediátricos que desarrollan HB inducida por IVAS. 
MATERIAL Y MÉTODO: Se realizó un estudio prospectivo, longitudinal, 
comparativo, aleatorio, doble ciego placebo controlado. Se llevó a cabo en el 
Servicio de Alergia del Instituto Nacional de Pediatría. Se incluyeron pacientes 
de ambos géneros, entre 6 a 13 años, con antecedentes de IVAS. Para el 
análisis estadístico se aplicó prueba Chi-Cuadrada y T de Student. 
RESULTADOS: Se incluyeron 60 pacientes, 35 masculinos y 25 femeninos, 
entre edades de 6 a 13 años inclusive, con un promedio de 8.7 años; 30 en el 
grupo placebo y 30 en el grupo con procaterol. Los resultados obtenidos al 
comparar medicamento (grupo 1: placebo; grupo 2: procaterol) con cada una de 
las variables estudiadas (tos, sibilancias, disnea, FEM, Radiografía de tórax 
inicial y final), no mostraron diferencia significativa entre ambos grupos. Los 
efectos adversos que se presentaron, fueron iguales en ambos grupos, en 
cuanto a severidad y frecuencia, considerándose leves. 
DISCUSIÓN: En este estudio no se mostró diferencia significativa entre grupo 
placebo y grupo procaterol, ambos mejoraron su cuadro clínico. Por lo que este 
medicamento, por vía oral, no fue efectivo para controlar la HB desencadenada 
por IVAS en esta población. No encontramos efectos adversos importantes, por 
lo que su seguridad es buena. 
Palabras Claves: hiperreactor bronquial, infección de vías aéreas superiores 



EVALUATION OF EFFICACY ANO SAFETY OF PROCATEROL TO THE 
TREATMENT OF AIRWAY HYPERREACTIVITY SECONDARY TO 
UPPER RESPIRATORY TRACT INFECTIONS IN MEXICAN CHILDREN 
TREA T AT THE NATIONAL INSTITUTE OF PEDIATRICTS 

ABSTRACT 

BACKGROUND: The Bronchial Hyperreactivity (BH) is a physiopatology 
feature of the airway inflammation in asthma. lt appears secondary to severa! 
bronchialconstrictor factors : drugs, physical factors and Upper Respiratory Tract 
lnfections (URTI). Children who suffer URTI present signs and symptoms 
secondary to airway inflammation. 
OBJECTIVE: To evaluate the efficacy of procaterol in BH secondary to URTI in 
children. 
METHODS: We evaluated patients from the Allergy Service at the National 
lnstitute of Pediatricts. We included patients of both gender, between six and 
thirteen years old with URTI and cough and/or wheezing . To the statistical 
analysis we applied chi2 test and T Student test. 
RESUL TS: Sixty patients were evaluated, thirty five males and twenty five 
females, the range of age was 6 to 13 years old (mean 8.7 years old). When we 
compared the drugs (placebo and procaterol) with the variables in study: cough, 
wheezing , dyspnea, peak expiratory flow and radiographics; we didn't find 
significative difference between both groups. The side effects were mild. 
CONCLUSIONS: the BH no improvement with procaterol treatment in this study 
group. The side effects were mild and the drug is safe. 



INTRODUCCIÓN 

Los procesos alérgicos tienen un origen multifactorial destacando elementos 
propios del sujeto como son: los antecedentes atópicos y el estado emocional; 
así como factores del medio: aeroalergenos, contaminantes. dieta y agentes 
infecciosos, todos interrelacion9dos entre sí y ante los cuales cada individuo 
responde de manera particular con manifestaciones en diferentes órganos y 
sistemas (1,2). En lo que se refiere al papel que juegan los agentes infecciosos 
con relación al desarrollo de alergia, se ha descrito que las infecciones 
respiratorias provocan crisis asmáticas, así como incrementos de la respuesta 
de la vía aérea en pacientes no asmáticos (3-9). Por otro lado se ha reportado 
que las infecciones virales del tracto digestivo ocasionadas por rotavirus pueden 
condicionar incremento de lgE específica a proteínas de la leche de vaca en 
aquellos niños que durante su cuadro agudo continuaron alimentándose con ese 
tipo de leche (10). 
La mayoría de niños que sufren una infección respiratoria viral desarrollan 
signos y síntomas secundarios a la inflamación de la vía aérea y se recuperan 
rápidamente. En otros casos pueden desarrollar bronquitis o neumonía con 
obstrucción. Otros presentan bronquiolitis con inflamación de la vía aérea 
superior y obstrucción de la vía aérea inferior (11-14). 
Existen estudios controlados que confirman la asociación entre infecciones 
virales del tracto respiratorio bajo con hiperreactividad de la vía aérea. Así, en 
25 a 56% de pacientes que sufrieron bronquiolitis durante su niñez, desarrollaron 
posteriormente asma, siendo más común cuando existía historia personal o 
familiar de atopia. Con disminución de PEFR, FEV1/FVC, FEV1, FEF en la 
espirometría e incremeto de la resistencia de la vía aérea persistiendo, en 
algunos casos, dichas anormalidades hasta por 1 O años después de la 
resolución clínica de la infección (6). 
Los agentes virales encontrados en asociación a sibilancias en niños pequeños 
son VSR, Parainfluenza, influenza B, adenovirus y coronavirus, el primero de 
ellos es el más frecuente en esta edad. Mientras que influenza A se ha 
encontrado en niños mayores y adolescentes, y el rinovirus prácticamente en 
todos los grupos etarios (15). 
Por otro lado, es importante la relación entre la persistencia del asma y una alta 
prevalencia de adenovirus, sugiriéndose como un factor causal o 
desencadenante (16). 
Las estaciones del año juegan un papel importante en la distribución de los 
agentes virales causantes de infección respiratoria, así el VSR es más frecuente 
en los meses de invierno, con un pico máximo en enero y marzo. El virus 
parinfluenza 1 es común entre octubre y diciembre y el parainfluenza tipo 3 se 
presenta todo el año, aunque su mayor prevalencia es en invierno (17). 
El VSR se ha reportado como factor de riesgo para el desarrollo de asma e 
hiperreactividad de la vía aérea, obseNándose la presencia de asma con una 
asociación del 15% en los niños con bronquiolitis y 7% en los niños con 
neumonía y una incidencia de hiperreactividad de la vía aérea de 62 y 45% 
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respectivamente (5). Los mecanismos que se han propuesto para que las 
infecciones virales finalmente desencadenen hiperreactividad de la vía aérea y 
también desarrollo de alergia son: a) Producción de anticuerpos lgE específica al 
virus, b) Efecto viral sobre la respuesta de la inmunidad celular dentro de los que 
se incluye: inversión de la relación CD4/CD8 e inhibición potencial de la 
adhesión de leucocitos y presentación de antígenos, c) aumento de la función de 
células inflamatorias entre ellas: células cebadas, basófilos, macrófagos 
alveolares, neutrófilos y eosinófilos, d) Aumento de los factores involucrados en 
el desarrollo de una respuesta alérgica tardía, e)Alteración en la función del 
Sistema Nervioso Autónomo y f) Daños en el epitelio de la vía aérea. 
El empleo de los p2 adrenégicos, en especial el procaterol, en los pacientes con 
hiperreactividad de la vía aérea se justifica, además de su efecto 
broncodilatador, por otros mecanismos de acción, los cuales han sido 
demostrados en una serie de estudios (18-28) ver cuadro 1. 

1. Disminución de la función efectora y vida media 
del eosinófilo 1 

2. Reducción de liberación de histamina 
3. Estimulación de la adenilato-ciclasa 
4. Incremento de TXA2 e inhibición de LTC4. 
5. Bloqueo de la Sustancia P 
6. Broncodilatación 
7. Disminución de mediadores químicos 

inflamatorios el edema microvascular 
Cuadro 1. TXA2: tromboxano A2, L TC4: leucotrieno C4. 

El procaterol fue sintetizado originalmente por Yoshizaki y col. De la compañía 
Otsuka de Japón, con mayor efectividad broncodilatadora que isoprenalina y 
salbutamol y además alta selectividad p2. 
En aerosol tiene un efecto pico de 60 a 90 minutos y duración de 6 a 10 horas 
(29). Por vía oral, el procaterol, se absorbe rápidamente después de la 
administración oral, la Cmax es de 358 pglml con un tmax de 1.6 hr. Su vida 
media de 4.2 hr, se metaboliza y se elimina principalmente en hígado (30). 
Se han realizado ensayos clínicos en donde se demuestra la eficacia del 
procaterol administrado oralmente a niños de 6 a 13 años. Uno de ellos lo 
comparan contra placebo y contra clenbuterol, después de una administración 
de 1.5 ~19/Kg. Observándose mejoría significativa en los valores de FEV 1 y FEF 
25-75 (31). 
La dosis establecida de 1.5 µg/Kg ha sido determinada en varios estudios, entre 
ellos, uno con niños de 6 a 12 años en donde se comparó con dosis de 0.5 
~19/Kg. Se presentó como efecto secundario mayor tremar, no obstante se 
argumenta que el riesgo-beneficio en pacientes con asma justifica emplear esta 
dosis (32-33). 
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En un estudio multicéntrico de 223 niños, la dosis de 0.05 mg fue administrada 
dos veces al día por 2 semanas seguido por 0.1 O mg dos veces al día, durante 
1 O semanas, observándose un pico de 1.5 a 3 horas y una vida media de 5 
horas (34). 
Las indicaciones recomendadas actualmente para el procaterol son: 
broncoespasmo agudo, asma y profilaxis de broncoespasmo. Al igual que otro 
P2 de acción prolongada, el pro~aterol es usado en asma inducida por ejercicio 
(35). 
Se han reportado los siguientes efectos adversos con el procaterol cuando se ha 
administrado por vía oral: Sistema Nervioso Central: temblor, nerviosismo y 
cefalea. Sistema Cardiovascular: taquicardia, palpitaciones y ocasionalmente 
arritmias ventriculares. 

JUSTIFICACIÓN. 

Las infecciones de vías aéreas superiores agudas en la edad pediátrica son una 
de las primeras causas de morbimortalidad en nuestro país que pueden 
condicionar el desarrollo de un estado de hiperreactividad de las vías aéreas 
manifestadas por tos y/o sibilancias e incluso presentar disnea, que puede ser 
transitoria y perpetuarse por varias semanas. Es causa de consulta al médico 
de primer contacto, quien tradicionalmente prescribe antibióticos y otros 
medicamentos sintomáticos sin tomar en cuenta el fenómeno fisiopatológico de 
hiperreactividad bronquial. Por lo que en estos sujetos el uso de antagonistas 
P2 adrenérgicos de acción prolongada administrada en forma oral espaciada, 
puede acortar el tiempo de presentación de estas manifestaciones clínicas. 

OBJETIVO. 

Evaluar la eficacia clínica del Procaterol usado en pacientes que desarrollan 
hiperreactividad bronquial inducida por infección de las vías aéreas superiores 
comparada con placebo. 

HIPÓTESIS. 

Hipótesis de Efectividad. 

Hipótesis de Nulidad. 
Ho. El efecto broncodilatador del Procaterol es igual que el del Placebo para 

el tratamiento de la hiperreactividad bronquial inducida por infección aguda 
de las vías aéreas superiores en pacientes pediátricos. 

Hipótesis Alterna. 
HI. El Procaterol es mejor que el Placebo para el tratamiento de la hiperreactivi­

dad bronquial inducida por infección aguda de las vías aéreas superiores en 
pacientes pediátricos. 
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CLASIFICACIÓN DE LA INVESTIGACIÓN. 

Estudio prospectivo, longitudinal, comparativo, aleatorio, doble ciego placebo 
controlado. 

MATERIAL Y MÉTODO. 

Criterios de Inclusión. 

1. Pacientes de ambos géneros. 
2. Edad de 6-13 años 
3. Antecedentes de infección de vías aéreas superiores remitida no hace 

más de tres semanas. 
4. Cuadro clínico de tos y/o sibilancias. 
5. Firma de carta de aceptación y consentimiento por el padre o tutor. 

Criterios de Exclusión 

1. Diagnóstico previo de Asma (lgE elevada y pruebas cutáneas positivas). 
2. Rinosinusitis crónica. 
3. Uso concomitante de otros broncodilatadores y/o esteroides. 
4. Pacientes con otra patología pulmonar crónica agregada a 

hiperreactividad. 
5. Paciente con cardiopatía u otras enfermedades graves. 

Criterios de Eliminación. 

1. Pacientes que no cumplan con un 80% de ingesta del medicamento. 
2. Pacientes que sufran agravamiento en sus condiciones clínicas o disnea 

que ameritaran el recibir otros tratamientos. 
3. Pacientes que falten a una visita de seguimiento. 
4. Desarrollo de algún evento adverso del medicamento. 

Material y Método. 

Se consideró como hiperreactor bronquial susceptible de ser incluido, a aquel 
paciente que acudió al servicio de alergia presentando tos, disnea y/o sibilancias 
y que tuviese lgE normal y pruebas cutáneas negativas. La infección de vías 
aéreas superiores fue documentada por clínica. 
El Procaterol fue proporcionado por Laboratorios Grossman S.A. en forma 
farmacéutica de solución oral con 5 ~tg/ml en frascos de 210 mi, cada paciente 



recibió 6 frascos. El Placebo se proporcionó en idéntica presentación y 
cantidad. 
Los pacientes que cumplieron con los criterios de elegibilidad fueron colocados 
al azar en números iguales en uno de dos grupos de tratamiento: 

A. Procaterol 1 mi por 5 Kg de peso cada 12 horas una hora 
después de los alimentos por 3 semanas. 

B. Placebo 1 mi por cada 5 Kg de peso cada 12 horas una hora 
después de los alimentos por 3 semanas. 

El esquema de aleatorización fué realizado y guardado por la Dirección de 
Investigación Clínica de Laboratorios Grossman S.A. 
El código individual para cada paciente se proporcionó al investigador principal, 
en sobres cerrados para que estuviesen disponibles en caso de que se 
presentara alguna reacción adversa severa. 
Los pacientes no recibieron ningún medicamento además del procaterol o 
placebo durante las 3 semanas que duró el estudio. 
Los pacientes fueron seleccionados a través de una evaluación clínica y un 
cuestionario de ingreso para obtener la información de los datos generales del 
paciente, inicio de su padecimiento y presencia y gravedad de los síntomas: tos, 
sibilancias y disnea. Se realizó una espirometría obteniendo el flujo espiratorio 
máximo (FEM) y una radiografía de tórax. 
A través de un diario se recopiló diariamente la información de la presencia e 
intensidad de los síntomas, así como mediciones matutinas y vespertinas de 
FEM con flujómetro. 
Los dos grupos de pacientes fueron citados cada semana (fin de la semana 1, 2 
y 3) para evaluar la respuesta al tratamiento. a través de las hojas de diario de 
síntomas y mediciones matutinas y vespertinas de FEM; así como por la 
exploración física y la espirometría al momento de la visita. También se 
interrogó sobre la posible presentación de algún efecto adverso por el uso del 
tratamiento. 

UBICACIÓN DEL ESTUDIO. 

El estudio se realizó en la consulta externa del Servicio de Alergia Pediátrica del 
Instituto Nacional de Pediatría. 

VARIABLES DEL ESTUDIO. 

Variables de interés primario. 

1. Cuantificación objetiva de los síntomas: tos y disnea, a través de una 
escala mostrada en la hoja de recolección de datos. 

2. Cambios en dichas variables ante las dos modalidades de tratamiento. 
3. Cambios en las mediciones matutinas y vespertinas del FEM, al inicio y 

después de iniciadas las dos modalidades de tratamiento. 
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4. Comparación de dichas variables entre el grupo con medicamento y con 
placebo. 

Variables sustitutas de interés primario. 

1. Número de recaídas, que no ameritaran abandono del tratamiento 
durante el estudio. 

2. Existencia de cualquier evento inesperado o adverso ante la medicación. 
3. Comparación en los números de recaídas entre las dos modalidades de 

tratamiento. 

Variables auxiliares. 

1. Edad, sexo. 
2. Antecedentes heredofamiliares de atopia. 

ANÁLISIS ESTADÍSTICO. 

Tamaño de la muestra. 

El tamaño de muestra se basó en que la respuesta de los pacientes al procaterol 
evaluada por medio del flujo respiratorio máximo fuera de un 29% o mayor en 
comparación al placebo, con un valor alfa de 0.05, y un valor beta de 0.1 O, el 
número de pacientes evaluables requerido por grupo es de 30. 
La homogeneidad al ingreso a los grupos de tratamiento fué evaluada 
estadísticamente para los resultados basales del Peak-flow (variable de 
pronóstico) fueron evaluados con la prueba de T de Student. 
El análisis estadístico fue realizado por personal capacitado del laboratorio ya 
mencionado. 
Todos los resultados fueron resumidos en tablas. El nivel de significancia fué 
establecido en un 5% (valor alfa) y con un poder del 90% (valor beta) para 
valores de p de 2 colas. 
Las variables continuas se resumieron en términos de promedio y desviación 
estándar. Los resultados de Peak-flow fueron evaluados con la prueba de T de 
Students, y la comparación entre ambas poblaciones con prueba exacta de 
Fisher y X cuadrada. 

ÉTICA. 

Consideraciones éticas. 

Se consideró una investigación de riesgo mínimo: ya que el procaterol es un 
medicamento que ha sido utilizado en niños en diverso estudios clínicos (citados 
en la bibliografía), con buenos resultados y con un buen margen de seguridad y 
mínimos efectos secundarios. Además el paciente se encontró durante todo el 
estudio bajo supervisión por los investigadores participantes. 
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DEFINICIONES OPERACIONALES 

HIPERREACTOR BROQUIAL 
Es un término que describe la habilidad de la vía aérea de estrecharse después 
de la exposición a un agente constrictor; se manifiesta clínicamente con: tos , 
sibilancias y disnea, principalmente. 

FLUJO ESPIRATORIO MÁXIMO (FEM) 
Es una maniobra espiratoria forzada , que mide rap idez con que se exhala el aire 
inhalado posterior a una inhalación forzada . Se realiza la medición en la 
mañana, antes de aplicación del broncodilatador y, en la noche, 5 a 1 O minutos, 
después de éste. 

VARIABILIDAD 
Es la diferencia entre el valor de FEM mayor y FEM menor, dividido entre FEM 
mayor o el promedio entre ellos . 

RESULTADOS 

Se incluyeron a 60 pacientes de ambos sexos, 35 masculinos y 25 femeninos, 
entre las edades de 6 a 13 años, con una edad media de 8.7 años. La 
distribución de los pacientes comparando sexo con medicamento (placebo y 
procaterol) fue: 17 niños y 13 niñas, en el grupo placebo; 18 niños y 12 niñas, en 
el grupo de procaterol, sin diferencia entre ambos, p=O. 79 (gráfica 1 ). 
Los resultados obtenidos al comparar medicamento (placebo, grupo 1 y 
procaterol, grupo 2) con cada una de las variables analizadas fueron: 
A) Tos basal, no encontramos diferencia significativa, en cuanto a gravedad, en 

ambos grupos, con p=0.98. La gravedad de la misma no fue siginificativa en 
la primera , segunda y tercera semana, con p=0.58, p=0.1 O, p=0.21 , 
respectivamente. Con respecto a la duración, no encontramos diferencia 
significativa al final de la primera , segunda y tercera semana, con p=0.51 , 
p=0.13, p=O 26, respectivamente (tablas 1, 2, 3 y 4; gráfica 2) 

B) Sibilancia basal , la gravedad de ésta no fue significativa , con p=0.34. No 
encontramos diferencia significativa en cuanto a gravedad de las sibilancias 
al final de la semana, encontrando en la primera semana p=0.57; segunda, 
p=0.47 y, tercera, 0.26. Así mismo, la duración no fue significativa, en la 
primera semana, p=0.27; segunda semana, p=0.55; tercer semana, p=0.5 
(tablas 5, 6, 7 y 8; gráfica 3) . 

C) Disnea basal, no encontramos diferencia en cuanto a gravedad, con p=0.07. 
La gravedad al final de cada semana no fue significativa , con p=0.17,primera 
semana; p=0.34, segunda semana; p=0.21 , tercera semana . La duración de 
la disnea no fue significativa al final de cada semana, con p=0.44, en primer 
semana; p=0.27, segunda semana: p=0.25, tercer semana (tablas 9, 10, 11 y 
12; gráfica 4). 
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O) Medición del Flujo Máximo (FEM), se obtuvo la variabilidad de cada paciente 
por semana, se analizó FEM>20% en ambos grupos, encontrando que ésta 
no fue significativa, con p=0.12, en primera semana; p=0.19, segunda 
semana y, p=0.56, en tercera semana. 

E) Se realizó una comparación de los hallazgos radiólogos al inicio y final de la 
administración del medicamento, reportándola como normal o anormal 
(sobredistención, alteraciones a nivel de hilios y trama vascular, 
abombamiento de arteria pulmonar y arco aórtico). En ambos grupos 
analizados, no encontramos diferencia significativa , obteniendo en las 
radiografías de tórax de inicio: p=O. 76 ; en las radiografías de tórax al final del 
tratamiento: p=0.38 (tablas 13 y 14: gráfica 5). 

F) Los efectos adversos encontrados en los pacientes a quienes se les 
administró placebo o procaterol fueron: temblor fino, cefalea, visión borrosa, 
prurito, taquicardia, angustia y dolor torácico; presentándose 7 reacciones 
adversas en 5 pacientes del grupo placebo, donde 2 pacientes tuvieron cada 
uno dos tipos de reacciones simultáneas. El grupo de procaterol presentó un 
total de 6 reacciones vistas en 5 pacientes, donde un paciente presentó dos 
reacciones concomitantes. 

DISCUSIÓN 

La Hiperreactividad Bronquial (HB) es un término que describe habilidad de la 
vía aérea de estrecharse después de la exposición a un agente constrictor (36) . 
Es conocido que la HB puede presentarse ante una variedad de elementos 
broncoconstrictores: farmacológicos (histamina, acetilcolina, metacolina, cisteinil 
leucotrienos, prostaglandinas 02 y F2) (37-40), estímulos físicos (ejercicio, frío, 
aire seco, aerosoles hipo e hipertónicos) (41-43) e infecciones virales (44). La 
HB se puede manifestar clínicamente con tos, sibilancias y disnea. Los niños 
tienen una alta prevalencia de HB asintomática (45,46) , por lo que se considera 
importante detectarla tempranamente. La HB es una característica 
fisiopatológica de inflamación de vía aérea en el asma, por lo que podría ayudar 
a identificar oportunamente a los niños con mayor riesgo de desencadenarla 
(36). En animales de experimentación se ha demostrado presencia de células 
inflamatorias en la vía aérea, con manifestaciones de HB. Esta asociación 
también existe en los humanos después de inhalar ozono y alergenos ( 47-51) 
Algunos mecanismos propuestos son: engrosamiento de la pared de la vía 
aérea, pérdida del epitelio bronquial, edema de la vía aérea. alteración del 
control presináptico de liberación de acetilcolina, activación local del reflejo 
axonal y alteración de la función del músculo liso de la vía aérea (36). 
Todos los medicamentos que son útiles en el tratamiento de los pacientes 
asmáticos han demostrado mejorar la HB. Estos medicamentos han sido 
separados en cuatro grupos: antagonistas específicos de receptor 
(antihistamínicos, anticolinérgicos) , antagonistas funcionales (02 agonistas) , 
medicamentos antiinflamatorias no esteroideos y glucocorticoides (36) . 

[() 



Los medicamentos p2 agonistas mejoran la HB por las siguientes acciones 
farmacológicas: 1. broncodilatación, 2. inhibición de la liberación de mediadores 
inflamatorios, 3. estimulación del aclaramiento mucociliar (52). 
Los medicamentos p2 agonistas pueden ser administrados por dos vías: 
inhalada y oral. La primera ofrece las siguientes ventajas: inicio de acción 
rápida, menor dosis comparadas con la dosis oral, menores efectos adversos y 
depósito en el órgano blanco. La vía oral es de fácil, simple y con intervalo corto 
de administración, tiene una reproducibilidad exacta y control de las dosis, 
resulta muy útil y práctica en los pacientes, especialmente en la edad pediátrica, 
ya que no requiere de entrenamiento previo y se asegura que la dosis 
administrada es la correcta; tiene la desventaja de presentar más efectos 
adversos (52). 
El Procaterol es un p2 agonista de tercera generación (53) que ha demostrado 
ser efectivo para el tratamiento de la HB, tanto por vía oral como inhalada. Del 
Negro y cols, en la HB no especifica, analizaron su efecto broncodilatador en 
sujetos atópicos, administraron el medicamento por vía oral a dosis única vs tres 
veces al día; encontraron que no hubo diferencia y que el procaterol es un 
potente broncodilatador y mejora la HB (54). Kishida y cols, evaluaron los 
cambios de la HB en pacientes pediátricos asmáticos después de la inhalación 
de procaterol por 5 meses; encontraron que estos pacientes con uso regular de 
procaterol presentaban una disminución de la HB (55). Takishima y cols 
demostraron que el pretratamiento con procaterol por vía oral en una sola dosis, 
era efectivo para el tratamiento de la HB (56). 
Los resultados obtenidos en nuestro estudio fueron diferentes a los descritos, ya 
que no existió diferencia significativa en la eficacia clínica entre el grupo placebo 
y grupo con procaterol. En la inclusión de los pacientes no se encontró diferencia 
en cuanto a la edad y sexo. 
Así mismo, no hubo diferencia en cuanto a la zona de procedencia, 
considerando que el medio pudiera influir en los resultados; la mayoría de los 
pacientes pertenecían a la zona sur del Distrito Federal. 
El tiempo de inicio del padecimiento no influyó en los resultados, ya que la 
respuesta fue igual en los pacientes cuyo padecimiento inició antes de los 1 O 
días (35 pacientes: 20 con placebo, 15 con procaterol) que en aquellos que 
iniciaron después de los 1 O días (25 pacientes: 1 O con placebo, 15 con 
procaterol). 
La adhesión al tratamiento se comprobó con la asistencia a las citas, llenado 
correcto de diarios y el registro del medicamento. 
La dosis recomendada en una serie de estudios fué entre 0.5µgr/Kg/día a 1.5 
~tgr/Kg/día (30,57); por lo que la dosis que nosotros administramos a nuestros 
pacientes (1 µgr/Kg/dosis, bid) no pudo influir en la no eficacia clínica obtenida. 
Sin embargo, Morooka y cols investigaron el efecto del procaterol, comparando 
la vía inhalada y oral, en la prevención del broncoespasmo inducido por ejercicio 
en niños asmáticos; encontraron que la vía inhalada era más efectiva que la vía 
oral en mejorar la capacidad pulmonar y corregir el broncoespasmo (58). Por lo 
que nuestro estudio permite la posibilidad de realizar la comparación del 
medicamento por vía oral e inhalada en una población similar a la estudiada. 
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La variabilidad, que se define como la diferencia entre FEM mayor y FEM menor 
dividido entre FEM mayor o el promedio de ellos, fue igual en ambos grupos. 
En las radiografías iniciales y finales no hubo diferencias entre los reportes 
normales y anormales, considerando que los hallazgos anormales fueron: 
presencia de sobredistención, anormalidades en hilios y trama vascular, 
abombamiento de arteria pulmonar y arco aórtico. 
Los efectos adversos reportados por los pacientes fueron iguales en ambos 
grupos, con presencia de éstos en forma leve y transitoria, que no ameritó el 
empleo de algún medicamento para contrarrestar o mejorar el efecto indeseado; 
con estos datos demostramos que el procaterol es un medicamento de 
administración segura por vía oral, con pocos efectos adversos y buena 
tolerancia. 
La infección de vías aéreas superiores puede ocasionar HB transitoria, con una 
duración hasta de 8 semanas, considerando que los agentes etiológicos 
principales son virus, la identificación de éstos es poco frecuente en la práctica 
cotidiana. No obstante, en nuestro medio, se han identificado: VSR, 
Parainfluenza B, adenovirus y coronavirus (59). La persistencia de los síntomas 
de HB hace necesario, en ocasiones, la aplicación de tratamiento sintomático, 
por lo que se justificó en este estudio la administración de procaterol. En los 
resultados se encontró una mejoría de los síntomas investigados (tos, sibilancias 
y disnea), tanto en el grupo placebo como en el grupo con procaterol; con lo que 
se demuestra que el proceso es autolimitado y que no es mejor el procaterol vía 
oral que el placebo en la HB de pacientes con infección de vías aéreas 
superiores. Hay otros medicamentos que se han demostrado ser útiles en la 
HB, por lo que consideramos interesante realizar una evaluación del procaterol 
con estos medicamentos y valorar su utilidad clínica. 

CONCLUSIÓN 

Concluimos que el procaterol administrado por vía oral no fue efectivo para 
controlar la HB desencadenada por infección de vías aereas superiores en este 
grupo estudiado, pese a la adecuada administración del medicamento y 
monitorización del paciente, asi mismo no encontramos efectos adversos 
importantes, por lo que su seguridad es buena y su empleo en otras 
indicaciones, puede ser considerada. Los resultados obtenidos pueden servir de 
base para la realización de investigaciones futuras, donde se realice una 
comparación del medicamento. 
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DISTRIBUCIÓN DE PACfENTES POR SEXO 
COMPARADO CON PLACEBO 
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GRÁFICO 1 

DISTRIBUCIÓN DE PACIENTES POR SEXO 
COMPARADO CON PROCATEROL 
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LA DISTRIBUCIÓN POR SEXO SIN DIFERENCIA SIGNIFICATIVA ENTRE 
GRUPO PLACEBO Y PROCATEROL: p=0.79 
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Medie. 
o 
1 

Total 

p=0.98 

Tos: 
O: ausente 
1: leve 
2: moderado 
3: grave 

Medie. 
o 
1 

Total 

p=0.58 

o 
o 
1 
1 

o 
6 
5 
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TABLA 1 

Tos Basal 
1 2 

14 12 
6 14 

20 26 

Medie: Medicamento 
O: placebo 
1: procaterol 

TABLA 2 

Tos Global Semana 1 
1 2 
16 6 
12 9 
28 15 

3 Total 
4 30 
9 30 

13 60 

3 Total 
2 30 
4 30 
6 60 
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TABLA 3 

Tos Global Semana 2 
Medie. o 1 2 9 Total 

o 14 7 3 6 30 
1 12 15 1 2 30 

Total 26 22 4 8 60 

p=0.10 

TABLA 4 

Tos Global Semana 3 
Medie. o 1 2 9 Total 

o 17 7 o 6 30 
1 15 12 1 2 30 

Total 32 19 1 8 60 

p=0.21 
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Medie. 
o 
1 

Total 

p=0.34 

Sibilaneias: 
O: ausente 
1: leve 
2: moderado 
3: grave 

Medie. 
o 
1 

Total 

p=0.57 

TABLA 5 

Sibilaneias Basales 
o 1 2 3 Total 

22 8 o o 30 
21 6 1 2 30 
43 14 1 2 60 

TABLA 6 

Sibilaneias Globales semana 1 
o 1 2 3 Total 

23 6 1 o 30 
23 6 o 1 30 
46 12 1 1 60 
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TABLA 7 

Sibilaneias Globales semana 2 
Medie. o 1 9 Total 1 

o 23 2 5 30 1 

1 26 2 2 30 1 

Total 49 4 7 60 1 

p=0.47 

TABLA 8 

Sibilaneias Globales semana 3 
Medie. o 1 9 Total 

o 25 o 5 30 
1 26 2 2 30 

Total 51 2 7 60 

p=0.19 
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Medie. 
o 
1 

Total 

p=0.07 

Disnea: 
O: ausente 
1: leve 
2: moderado 

Medie. 
o 
1 

Total 

p=0.17 

o 
22 
18 
40 

o 
24 
20 
44 

TABLA 9 

Disnea Basal 
1 2 Total 
7 1 30 
5 7 30 

12 8 60 

TABLA 10 

Disnea Global semana 1 
1 2 Total 
6 o 30 
7 3 30 

13 3 60 
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TABLA 11 

Disnea Global semana 2 
Medie. o 1 1 2 9 Total 

o 22 3 : o 5 30 
1 21 6 i 1 2 30 

Total 43 9 i 1 7 60 

p=0.34 

TABLA 12 

Disnea Global semana 3 
Medie. o 1 2 9 Total 

o 22 3 o 5 30 
1 21 4 3 2 30 

Total 43 7 3 7 60 

p=0.21 
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GRÁFICA 4 
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Medie 
o 
1 

Total 

Radiografía: 
1: normal 
2: anormal 

p=0.76 

9: no se tomó 

Medie 
o 
1 

Total 

p=0.38 

1 
1 
2 
3 

1 
3 
5 
8 

TABLA 13 

a 1ogra 1a R d. f d ••• 1 e torax m1e1a 
2 9 Total 

26 3 30 
26 2 30 
52 5 60 

TABLA 14 

a 1ogra 1a R d" f d f 1 e torax ma 
2 9 Total 
19 8 30 
21 4 30 
40 i 12 60 
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ANEXO 1 
FORMA DE ACEPTACIÓN Y CONSENTIMIENTO. 

EVALUACIÓN DE LA EFICACIA DEL PROCATEROL EN EL TRATAMIENTO DE 
LA HIPERREACTIVIDAD BONQUIAL INDUCIDA POR INFECCIÓN DE VÍAS 
AÉREAS SUPERIORES EN PACIENTES PEDIÁTRICOS. 

1 Mi hijo, , ha sido invitado como 
voluntario( a) para ingresar a un estudio clínico con un medicamento por vía oral que no 
se encuentra aprobado para su venta en el mercado mexicano para el tratamiento de la 
hiperreactividad de las vías aéreas. El propósito de mi participación en este estudio es 
obtener información sobre la eficacia de este medicamento en la hiperreactividad de las 
vías aéreas. 

2 He sido informado(a) de que las infecciones de vías aéreas superiores agudas en la 
edad pediátrica son una de las primeras causas de morbimortalidad en nuestro país, y 
que en ocasiones puede condicionar el desarrollo de un estado de hiperreactividad de 
las vías aéreas manifestada por tos y/o sibilancias e incluso presentarse dificultad para 
respirar, que puede ser transitoria y durar varias semanas. 

3 He sido informado(a) que existen otros tratamientos que se usan para el tratamiento 
de la hiperreactivdad como los broncodilatadores, los cuales están aprobados para su 
uso por la SSA. 

4 Este estudio será llevado a cabo en el Servidio de Alergia del Instituto Nacional de 
Pediatría. 

5 He sido informado(a) que no todos los pacientes que sean admitidos al estudio 
recibirán el mismo medicamento, ya que unos recibirán Procaterol y otros una sustancia 
sin actividad (placebo). 

6 El tratamiento será administrado dos veces al día durante 3 semanas 

7 Durante la participación de mi hijo(a) en el estudio se le realizará una historia clínica 
y un examen físico completo, y se le realizarán los siguientes estudios de acuerdo al 
esquema establecido durante el protocolo: flujometria y llenado de hoja de diario de 
síntomas. 

8 Ya que puede ocurrir una complicación, directa o indirectamente relacionada con su 
problema, y si mi médico considera que por mi bienestar deba suspender el tratamiento 
en evaluación seré informado de ello y sacado del estudio. 

9 He sido informado de que existen los siguientes riesgos y molestias: se han reportado 
los siguientes efectos adversos con el Procaterol cuando se ha administrado por vía 
oral: 

Sistema Nervioso Central: temblor, Nerviosismo y cefalea 
Sistema Cardiovascular: taquicardia, palpitaciones y ocasionalmente 

Arritmias ventriculares. 

1 O Sólo utilizaré el medicamento prescrito por mi médico y/o el investigador clínico. Un 
registro cuidadoso del uso deberá ser llevado. 
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11 Entiendo que sí el procaterol es efectivo, me puedo beneficiar directamente de dicho 
tratamiento. Entiendo que un posible beneficio derivado será también en beneficio de la 
humanidad en general. 

12 Si cualquier información nueva que esté disponible sobre estos medicamentos y que 
pueda alterar mi deseo de participar en el estudio clínico, ésta me será dada 
rápidamente. 

13 Entiendo que los expedientes médicos usados para documentar mi tratamiento serán 
mantenidos en confidencialidad, pero que la información necesaria para el análisis 
estadístico en la interpretación del estudo clínico en todos los pacientes que estan 
involucrados podrá ser revisada por las autoridades regulatorias. Entiendo que estas 
autoridades pueden inspeccionar estos expediente pero mi identidad no será 
descubierta a las autoridades. excepto en circunstancias extraordinarias, y que seré 
informado si se dan estas circunstancias. 

14 Entiendo que puedo hacer cualquier pregunta a mis médicos y a sus representantes 
acerca de mi participación en el programa. 

15 Entiendo que puedo abandonar el estudio clínico en cualquier momento sin perjuicio 
de otras oportunidades de tratamiento en la institución en la cual se está llevando el 
estudio clínico o por mi médico. 

16 También entiendo que el estudio clínico puede ser suspendido en cualquier 
momento y que si esto sucede esta suspensión es en interés de mi bienestar, o en el 
interés del bienestar del estudio clínico como un todo. 

17 En el caso de que yo sea dañado de cualquier forma como resultado de mi 
participación en el programa, o si tengo cualquier pregunta o problema referente a mi 
participación continua en el programa, entiendo que deberé contactar inmediatamente a 
mi médico del estudio. 

18 Entiendo que mi participación inicial y continua en el estudio clínico es voluntaria, y 
que mi rechazo a participar no involucrará una pena o pérdida de beneficios a los cuales 
yo tengo derecho. 

Nombre del investigador Firma 

Nombre del paciente Firma 

Nombre del testigo Firma 

Nombre del testigo Firma 

26 



ANEXO 2 
HOJA DE RECOLECCIÓN DE DATOS 

NOMBRE DEL PACIENTE: 

FECHA DE INGRESO: 

NÚMERO DE CASO: 

INICIO DEL PADECIMIENTO: 

Síntomas Día 1 Día 2 Día 3 Días 4 Día 5 Día 6 Día 7 
Fecha 
Tos 
Silbido de 
Pecho 
Dificultad 
para 
respirar 
Peak-flow 
Matutino 
Hora 
Peak-flow 
Vespertino 
Hora 

Este calendario será llenado con números que corresponden a la gravedad de 
cada síntoma de la siguiente manera: 

O: nada 
1: poquito 
2: regular 
3: mucho 
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