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RESUMEN

INTRODUCCION: La hiperreacitividad Bronquial (HB) es una caracteristica
fisiopatolégica de inflamacion de via aérea en el asma. Puede desencadenarse
ante una variedad de factores broncoconstrictores: farmacologicos, estimulos
fisicos e infecciones virales. La mayoria de los nifios que sufren infecciones de
vias aéreas superiores (IVAS), desarrollan signos y sintomas secundarios a
inflamacion y pueden recuperarse rapidamente.

El objetivo de este estudio es evaluar la eficacia del procaterol en pacientes
pediatricos que desarrollan HB inducida por IVAS.

MATERIAL Y METODO: Se realizé un estudio prospectivo, longitudinal,
comparativo, aleatorio, doble ciego placebo controlado. Se llevo a cabo en el
Servicio de Alergia del Instituto Nacional de Pediatria. Se incluyeron pacientes
de ambos géneros, entre 6 a 13 afos, con antecedentes de IVAS. Para el
andlisis estadistico se aplico prueba Chi-Cuadrada y T de Student.
RESULTADOS: Se incluyeron 60 pacientes, 35 masculinos y 25 femeninos,
entre edades de 6 a 13 afos inclusive, con un promedio de 8.7 arnos; 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, Radiografia de térax
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, considerandose leves.

DISCUSION: En este estudio no se mostré diferencia significativa entre grupo
placebo y grupo procaterol, ambos mejoraron su cuadro clinico. Por lo que este
medicamento, por via oral, no fue efectivo para controlar la HB desencadenada
por IVAS en esta poblacién. No encontramos efectos adversos importantes, por
lo que su seguridad es buena.

Palabras Claves: hiperreactor bronquial, infeccién de vias aéreas superiores



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

ABSTRACT

BACKGROUND: The Bronchial Hyperreactivity (BH) is a physiopatology
feature of the airway inflammation in asthma. It appears secondary to several
bronchialconstrictor factors: drugs, physical factors and Upper Respiratory Tract
Infections (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
institute of Pediatricts. We included patients of both gender, between six and
thirteen years old with URTI and cough andfor wheezing. To the statistical
analysis we applied chi2 test and T Student test.

RESULTS: 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.
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INTRODUCCION

Los procesos alérgicos tienen un origen multifactorial destacando elementos
propios del sujeto como son: los antecedentes atopicos y el estado emocional;
asi como factores del medio: aeroalergenos, contaminantes. dieta y agentes
infecciosos, todos interrelacionados entre si y ante los cuales cada individuo
responde de manera particular con manifestaciones en diferentes organos y
sistemas (1,2). En lo que se refiere al papel que juegan los agentes infecciosos
con relacién al desarrolio de alergia, se ha descrito que las infecciones
respiratorias provocan crisis asmaticas, asi como incrementos de la respuesta
de la via aérea en pacientes no asmaticos (3-9). Por otro lado se ha reportado
que las infecciones virales del tracto digestivo ocasionadas por rotavirus pueden
condicionar incremento de IgE especifica a proteinas de la leche de vaca en
aquellos nifios que durante su cuadro agudo continuaron alimentandose con ese
tipo de leche (10).

La mayoria de nifios que sufren una infeccién respiratoria viral desarrollan
signos y sintomas secundarios a la inflamacién de la via aérea y se recuperan
rapidamente. En otros casos pueden desarrollar bronquitis ¢ neumonia con
obstruccién. Otros presentan bronquiolitis con inflamacion de la via aérea
superior y obstruccion de la via aérea inferior (11-14).

Existen estudios controlados que confirman la asociacién entre infecciones
virales del tracto respiratorio bajo con hiperreactividad de la via aérea. Asi, en
25 a 56% de pacientes que sufrieron bronquiolitis durante su nifiez, desarrollaron
posteriormente asma, siendo mas comun cuando existia historia personal o
familiar de atopia. Con disminucion de PEFR, FEV1/FVC, FEV1, FEF en la
espirometria e incremeto de la resistencia de la via aérea persistiendo, en
algunos casos, dichas anormalidades hasta por 10 afos después de la
resolucion clinica de la infeccién (6).

Los agentes virales encontrados en asociacién a sibilancias en nifios pequefios
son VSR, Parainfluenza, influenza B, adenovirus y coronavirus, el primero de
ellos es el mas frecuente en esta edad. Mientras que influenza A se ha
encontrado en nifos mayores y adolescentes, y el rinovirus practicamente en
todos los grupos etarios (15).

Por otro lado, es importante la relacién entre la persistencia del asma y una alta
prevalencia de adenovirus, sugiriéndose como un factor causal o
desencadenante (186).

Las estaciones del afio juegan un papel importante en la distribucién de los
agentes virales causantes de infeccién respiratoria, asi el VSR es mas frecuente
en los meses de invierno, con un pico maximo en enero y marzo. El virus
parinfluenza 1 es comun entre octubre y diciembre y el parainfluenza tipo 3 se
presenta todo el afio, 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 via aérea, observandose la presencia de asma con una
asociacion del 15% en los nifios con bronguiolitis y 7% en los nifios con
neumonia y una incidencia de hiperreactividad de la via 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 via aérea y
también desarrollo de alergia son: a) Produccion de anticuerpos IgE especifica al
virus, b) Efecto viral sobre la respuesta de la inmunidad celular dentro de los que
se incluye: inversion de la relacién CD4/CD8 e inhibicion potencial de la
adhesion de leucocitos y presentacién de antigenos, c) aumento de la funcion de
células inflamatorias entre ellas: células cebadas, basofilos, macréfagos
alveolares, neutréfilos y eosindfilos, d) Aumento de los factores involucrados en
el desarrollo de una respuesta alérgica tardia, e)Alteraciéon en la funciéon del
Sistema Nervioso Auténomo y f) Dafios en el epitelio de la via aérea.

El empleo de los B2 adrenégicos, en especial el procaterol, en los pacientes con
hiperreactividad de la via aérea se justifica, ademas de su efecto
broncodilatador, por otros mecanismos de accién, los cuales han sido
demostrados en una serie de estudios (18-28) ver cuadro 1.

Mecanismos de accidn de 2 adrenérgicos
Disminucién de la funcién efectora y vida media
del eosindfilo
Reduccion de liberacion de histamina
Estimulacion de la adenilato-ciclasa
Incremento de TXA2 e inhibicion de LTC4.
Bloqueo de la Sustancia P
Broncodilatacion
Disminucion de mediadores quimicos |
inflamatorios y el edema microvascular |

Cuadro 1. TXA2: tromboxano A2, LTC4: leucotrieno C4.

—_—

NoOkON

El procaterol fue sintetizado originalmente por Yoshizaki y col. De la compaiiia
Otsuka de Japén, con mayor efectividad broncodilatadora que isoprenalina y
salbutamol y ademas alta selectividad p2.

En aerosol tiene un efecto pico de 60 a 90 minutos y duracion de 6 a 10 horas
(29). Por via oral, el procaterol, se absorbe rapidamente después de Ila
administracién 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 higado (30).

Se han realizado ensayos clinicos en donde se demuestra la eficacia del
procaterol administrado oralmente a nifios de 6 a 13 afios. Uno de ellos lo
comparan contra placebo y contra clenbuterol, después de una administracion
de 1.5 ng/Kg. Observandose mejoria significativa en los valores de FEV 1y FEF
25-75 (31).

La dosis establecida de 1.5 ng/Kg ha sido determinada en varios estudios, entre
ellos, uno con nifios de 6 a 12 afos en donde se compard con dosis de 0.5
ug/Kg. Se presenté como efecto secundario mayor tremor, no obstante se
argumenta que el riesgo-beneficio en pacientes con asma justifica emplear esta
dosis (32-33).



En un estudio multicéntrico de 223 nifios, la dosis de 0.05 mg fue administrada
dos veces al dia por 2 semanas seguido por 0.10 mg dos veces al dia, durante
10 semanas, observandose 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
B2 de accion prolongada, el procaterol es usado en asma inducida por ejercicio
(35).

Se han reportado los siguientes efectos adversos con el procaterol cuando se ha
administrado por via oral: Sistema Nervioso Central: temblor, nerviosismo y
cefalea. Sistema Cardiovascular: taquicardia, palpitaciones y ocasionalmente
arritmias ventriculares.

JUSTIFICACION.

Las infecciones de vias aéreas superiores agudas en la edad pediatrica son una
de las primeras causas de morbimortalidad en nuestro pais que pueden
condicionar el desarrollo de un estado de hiperreactividad de las vias 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 antibidticos y otros
medicamentos sintomaticos sin tomar en cuenta el fendmeno fisiopatologico de
hiperreactividad bronquial. Por lo que en estos sujetos el uso de antagonistas
B2 adrenérgicos de accién prolongada administrada en forma oral espaciada,
puede acortar el tiempo de presentacion de estas manifestaciones clinicas.

OBJETIVO.

Evaluar la eficacia clinica del Procaterol usado en pacientes que desarrollan
hiperreactividad bronquial inducida por infeccion de las vias aéreas superiores
comparada con placebo.

HIPOTESIS.
Hipotesis de Efectividad.

Hipotesis de Nulidad.

Ho. El efecto broncodilatador del Procaterol es igual que el del Placebo para
el tratamiento de la hiperreactividad bronquial inducida por infeccién aguda
de las vias aéreas superiores en pacientes pediatricos.

Hipotesis Alterna.

HI. El Procaterol es mejor que el Placebo para el tratamiento de la hiperreactivi-
dad bronquial inducida por infeccién aguda de las vias aéreas superiores en
pacientes pediatricos.



CLASIFICACION DE LA INVESTIGACION.

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

MATERIAL Y METODO.
Criterios de Inclusion.

1. Pacientes de ambos géneros.

2. Edad de 6-13 afios

3. Antecedentes de infeccion de vias aéreas superiores remitida no hace
mas de tres semanas.

4. Cuadro clinico de tos y/o sibilancias.

5. Firma de carta de aceptacion y consentimiento por el padre o tutor.

Criterios de Exclusion

Diagnostico previo de Asma (IgE elevada y pruebas cutaneas positivas).
Rinosinusitis crénica.

Uso concomitante de otros broncodilatadores y/o esteroides.

Pacientes con oftra patologia pulmonar cronica agregada a
hiperreactividad.

5. Paciente con cardiopatia u otras enfermedades graves.

Ll

Criterios de Eliminacidn.

1. Pacientes que no cumplan con un 80% de ingesta del medicamento.

2. Pacientes que sufran agravamiento en sus condiciones clinicas o disnea
que ameritaran el recibir otros tratamientos.

3. Pacientes que falten a una visita de seguimiento.

4. Desarrollo de algun evento adverso del medicamento.

Material y Método.

Se considerd como hiperreactor bronquial susceptible de ser incluido, a aquel
paciente que acudié al servicio de alergia presentando tos, disnea y/o sibilancias
y que tuviese IgE normal y pruebas cutaneas negativas. La infeccion de vias
aéreas superiores fue documentada por clinica.

El Procaterol fue proporcionado por Laboratorios Grossman S.A. en forma
farmacéutica de solucion oral con 5 ug/ml en frascos de 210 ml, cada paciente



recibi6 6 frascos. El Placebo se proporcioné en idéntica presentacion y
cantidad.
Los pacientes que cumplieron con los criterios de elegibilidad fueron colocados
al azar en numeros iguales en uno de dos grupos de tratamiento:
A. Procaterol 1 ml por 5 Kg de peso cada 12 horas una hora
después de los alimentos por 3 semanas.
B. Placebo 1 ml por cada 5 Kg de peso cada 12 horas una hora
después de los alimentos por 3 semanas.

El esquema de aleatorizacion fué realizado y guardado por la Direccidon de
Investigacién Clinica de Laboratorios Grossman S.A.

El cddigo individual para cada paciente se proporcioné al investigador principal,
en sobres cerrados para que estuviesen disponibles en caso de que se
presentara alguna reaccion adversa severa.

Los pacientes no recibieron ningun medicamento ademas del procaterol o
placebo durante las 3 semanas que durd el estudio.

Los pacientes fueron seleccionados a través de una evaluacion clinica y un
cuestionario de ingreso para obtener la informacion de los datos generales del
paciente, inicio de su padecimiento y presencia y gravedad de los sintomas: tos,
sibilancias y disnea. Se realizé una espirometria obteniendo el flujo espiratorio
maximo (FEM) y una radiografia de térax.

A través de un diario se recopilé diariamente la informacion de la presencia e
intensidad de los sintomas, asi como mediciones matutinas y vespertinas de
FEM con flujometro.

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
sintomas y mediciones matutinas y vespertinas de FEM; asi como por la
exploracion fisica y la espirometria al momento de la visita. También se
interrogd sobre la posible presentacion de algun efecto adverso por el uso del
tratamiento.

UBICACION DEL ESTUDIO.

El estudio se realizd en la consulta externa del Servicio de Alergia Pediatrica del
Instituto Nacional de Pediatria.

VARIABLES DEL ESTUDIO.
Variables de interés primario.

1. Cuantificacion objetiva de los sintomas: tos y disnea, a través de una
escala mostrada en la hoja de recoleccion 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.



4. Comparacion de dichas variables entre el grupo con medicamento y con
placebo.

Variables sustitutas de interés primario.

1. Nimero de recaidas, que no ameritaran abandono del tratamiento
durante el estudio.

2. Existencia de cualquier evento inesperado o adverso ante la medicacion.

3. Comparacién en los nimeros de recaidas entre las dos modalidades de
tratamiento.

Variables auxiliares.

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

ANALISIS ESTADISTICO.
Tamano de la muestra.

El tamafio de muestra se basé en que la respuesta de los pacientes al procaterol
evaluada por medio del flujo respiratorio maximo fuera de un 29% o mayor en
comparacion al placebo, con un valor alfa de 0.05, y un valor beta de 0.10, el
numero de pacientes evaluables requerido por grupo es de 30.

La homogeneidad al ingreso a los grupos de tratamiento fué evaluada
estadisticamente para los resultados basales del Peak-flow (variable de
pronostico) fueron evaluados con la prueba de T de Student.

El analisis estadistico 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 desviacion
estandar. Los resultados de Peak-flow fueron evaluados con la prueba de T de
Students, y la comparacién entre ambas poblaciones con prueba exacta de
Fishery X cuadrada.

ETICA.
Consideraciones éticas.

Se consideré una investigacion de riesgo minimo, ya que el procaterol es un
medicamento que ha sido utilizado en nifios en diverso estudios clinicos (citados
en la bibliografia), con buenos resultados y con un buen margen de seguridad y
minimos efectos secundarios. Ademas el paciente se encontré durante todo el
estudio bajo supervision por los investigadores participantes.



DEFINICIONES OPERACIONALES

HIPERREACTOR BROQUIAL

Es un término que describe la habilidad de la via aérea de estrecharse después
de la exposicion a un agente constrictor; se manifiesta clinicamente con: tos,
sibilancias y disnea, principalmente.

FLUJO ESPIRATORIO MAXIMO (FEM)

Es una maniobra espiratoria forzada, que mide rapidez con que se exhala el aire
inhalado posterior a una inhalacién forzada. Se realiza la medicion en la
mafana, antes de aplicacion del broncodilatador y, en la noche, 5 a 10 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 afos, con una edad media de 8.7 anos. La
distribucion de los pacientes comparando sexo con medicamento (placebo y
procaterol) fue: 17 nifios y 13 nifias, en el grupo placebo; 18 nifios y 12 nifias, en

el grupo de procaterol, sin diferencia entre ambos, p=0.79 (grafica 1).

Los resultados obtenidos al comparar medicamento (placebo, grupo 1 vy

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=0.10, p=0.21,
respectivamente. Con respecto a la duracion, no encontramos diferencia
significativa al final de la primera, segunda y tercera semana, con p=0.51,
p=0.13, p=0.26, respectivamente (tablas 1, 2, 3 y 4; grafica 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. Asi mismo, la duracion 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; grafica 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 duracién 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; grafica 4).
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D) Medicién del Flujo Maximo (FEM), se obtuvo la variabilidad de cada paciente
por semana, se analiz6 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 realizé una comparacién de los hallazgos radidlogos al inicio y final de la
administracion del medicamento, reportéandola como normal o anormal
(sobredistencién, alteraciones a nivel de hilios y trama vascular,
abombamiento de arteria pulmonar y arco adrtico). En ambos grupos
analizados, no encontramos diferencia significativa, obteniendo en las
radiografias de tdrax de inicio: p=0.76 ; en las radiografias de térax al final del
tratamiento: p=0.38 (tablas 13 y 14; grafica 5).

F) Los efectos adversos encontrados en los pacientes a quienes se les
administré placebo o procaterol fueron: temblor fino, cefalea, visidon borrosa,
prurito, taquicardia, angustia y dolor toracico; presentandose 7 reacciones
adversas en 5 pacientes del grupo placebo, donde 2 pacientes tuvieron cada
uno dos tipos de reacciones simultaneas. El grupo de procaterol presento un
total de 6 reacciones vistas en 5 pacientes, donde un paciente presentd dos
reacciones concomitantes.

DISCUSION

La Hiperreactividad Bronguial (HB) es un término que describe habilidad de la
via aérea de estrecharse después de la exposicion a un agente constrictor (36).
Es conocido que la HB puede presentarse ante una variedad de elementos
broncoconstrictores: farmacologicos (histamina, acetilcolina, metacolinag, cisteinil
leucotrienos, prostaglandinas D2 y F2) (37-40), estimulos fisicos (ejercicio, frio,
aire seco, aerosoles hipo e hipertdnicos) (41-43) e infecciones virales (44). La
HB se puede manifestar clinicamente con tos, sibilancias y disnea. Los nifios
tienen una alta prevalencia de HB asintomatica (45,46), por lo que se considera
importante detectarla tempranamente. La HB es una caracteristica
fisiopatolégica de inflamacidn de via aérea en el asma, por lo que podria ayudar
a identificar oportunamente a los nifios con mayor riesgo de desencadenarla
(36). En animales de experimentacion se ha demostrado presencia de células
inflamatorias en la via aérea, con manifestaciones de HB. Esta asociacion
también existe en los humaneos después de inhalar ozono y alergenos (47-51).
Algunos mecanismos propuestos son: engrosamiento de l|a pared de |a via
aérea, pérdida del epitelio bronguial, edema de la via aérea, alteracion del
control presinaptico de liberacién de acetilcolina, activacion local del reflejo
axonal y alteracion de la funcion del musculo liso de la via aérea (36).

Todos los medicamentos que son dtiles en el tratamiento de los pacientes
asmaticos han demostrado mejorar la HB. Estos medicamentos han sido
separados en cuatro grupos: antagonistas especificos de receptor
(antihistaminicos, anticolinérgicos), antagonistas funcionales (B2 agonistas),
medicamentos antiinflamatorias no esteroideos y glucocorticoides (36).

1



Los medicamentos B2 agonistas mejoran la HB por las siguientes acciones
farmacolégicas: 1. broncodilatacién, 2. inhibicién de la liberacion de mediadores
inflamatorios, 3. estimulacién del aclaramiento mucociliar (52).

Los medicamentos B2 agonistas pueden ser administrados por dos vias:
inhalada y oral. La primera ofrece las siguientes ventajas: inicio de accién
rapida, menor dosis comparadas con la dosis oral, menores efectos adversos y
depdsito en el drgano blanco. La via oral es de facil, simple y con intervalo corto
de administracion, tiene una reproducibilidad exacta y control de las dosis,
resulta muy Gtil y practica en los pacientes, especialmente en la edad pediatrica,
ya que no requiere de entrenamiento previo y se asegura que la dosis
administrada es la correcta; tiene la desventaja de presentar mas efectos
adversos (52).

El Procaterol es un B2 agonista de tercera generacion (53) que ha demostrado
ser efectivo para el tratamiento de la HB, tanto por via oral como inhalada. Del
Negro y cols, en la HB no especifica, analizaron su efecto broncodilatador en
sujetos atdpicos, administraron el medicamento por via oral a dosis tnica vs tres
veces al dia; 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 pediatricos asmaticos después de la inhalacion
de procaterol por 5 meses; encontraron que estos pacientes con uso regular de
procaterol presentaban una disminucién de la HB (55). Takishima y cols
demostraron que el pretratamiento con procaterol por via 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 existio diferencia significativa en la eficacia clinica entre el grupo placebo
y grupo con procaterol. En la inclusion de los pacientes no se encontré diferencia
en cuanto a la edad y sexo.

Asi mismo, no hubo diferencia en cuanto a la zona de procedencia,
considerando que el medio pudiera influir en los resultados; la mayoria de los
pacientes pertenecian a la zona sur del Distrito Federal.

El tiempo de inicio del padecimiento no influyd en los resultados, ya que la
respuesta fue igual en los pacientes cuyo padecimiento inicié antes de los 10
dias (35 pacientes: 20 con placebo, 15 con procaterol) que en aquellos que
iniciaron después de los 10 dias (25 pacientes: 10 con placebo, 15 con
procaterol).

La adhesién al tratamiento se comprob6 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 0.5ugr/Kg/dia a 1.5
ngr/Kg/dia (30,57); por lo que la dosis que nosotros administramos a nuestros
pacientes (1 pgr/Kg/dosis, bid) no pudo influir en la no eficacia clinica obtenida.
Sin embargo, Morooka y cols investigaron el efecto del procaterol, comparando
la via inhalada y oral, en la prevencién del broncoespasmo inducido por ejercicio
en nifos asmaticos; encontraron que la via inhalada era mas efectiva que la via
oral en mejorar la capacidad pulmonar y corregir el broncoespasmo (58). Por lo
que nuestro estudio permite la posibilidad de realizar la comparacion del
medicamento por via oral e inhalada en una poblacion similar a la estudiada.



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 radiografias iniciales y finales no hubo diferencias entre los reportes
normales y anormales, considerando que los hallazgos anormales fueron:
presencia de sobredistencion, anormalidades en hilios y trama vascular,
abombamiento de arteria pulmonar y arco adrtico.

Los efectos adversos reportados por los pacientes fueron iguales en ambos
grupos, con presencia de éstos en forma leve y transitoria, que no ameritd el
empleo de algin medicamento para contrarrestar o mejorar el efecto indeseado;
con estos datos demostramos que el procaterol es un medicamento de
administracion segura por via oral, con pocos efectos adversos y buena
tolerancia.

La infeccion de vias aéreas superiores puede ocasionar HB transitoria, con una
duracién hasta de 8 semanas, considerando que los agentes etioldgicos
principales son virus, la identificacion de éstos es poco frecuente en la practica
cotidiana. No obstante, en nuestro medio, se han identificado: VSR,
Parainfluenza B, adenovirus y coronavirus (59). La persistencia de los sintomas
de HB hace necesario, en ocasiones, la aplicacion de tratamiento sintomatico,
por lo que se justificd en este estudio la administracién de procaterol. En los
resultados se encontré una mejoria de los sintomas 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 via
oral que el placebo en la HB de pacientes con infeccion de vias aéreas
superiores. Hay otros medicamentos que se han demostrado ser dtiles en la
HB, por lo que consideramos interesante realizar una evaluacion del procaterol
con estos medicamentos y valorar su utilidad clinica.

CONCLUSION

Concluimos que el procaterol administrado por via oral no fue efectivo para
controlar la HB desencadenada por infeccion de vias aereas superiores en este
grupo estudiado, pese a la adecuada administracion del medicamento y
monitorizacion 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 realizacion de investigaciones futuras, donde se realice una
comparacién del medicamento.



GRAFICO 1

DISTRIBUCION DE PACIENTES POR SEXO DISTRIBUCION DE PACIENTES POR SEXO
COMPARADO CON PLACEBO 1 COMPARADO CON PROCATEROL

ONINOS mNINAS | ONINOS mNINAS

LA DISTRIBUCION POR SEXO SIN DIFERENCIA SIGNIFICATIVA ENTRE
GRUPO PLACEBO Y PROCATEROL: p=0.79



TABLA 1

Tos Basal
Medic. 0 1 2 ] Total
0 0 14 12 4 30
1 1 6 14 9 30
Total 1 20 26 13 60
p=0.98
Tos: Medic: Medicamento
0: ausente 0: placebo
1: leve 1: procaterol
2: moderado
3: grave
TABLA 2
Tos Global Semana 1
Medic. 0 1 2 3 Total |
0 6 16 6 2 30
1 5 12 9 4 30
Total 11 28 15 6 60

p=0.58



Tos Global Semana 2

TABLA 3

Medic. 0 1 2 9 Total
0 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
| Medic. | 0 1 2 9 Total
| 0 17 i 0 6 30
1 15 12 1 2 30
Total 32 | 19 1 8 60

p=0.21
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TOS SIN DIFERENCIA SIGNIFICATIVA EN SU EVOLUCION ENTRE PLACEBO Y PROCATEROL

BASAL: p=0.98
PRIMERA SEMANA: p=0.58
SEGUNDA SEMANA: p=0.10

TERCERA SEMANA: p=0.21



TABLA 5

Sibilancias Basales

Medic. 0 1 2 3 Total
0 22 8 0 0 30
1 21 6 1 2 30
Total 43 14 1 2 60
p=0.34
Sibilancias:
0: ausente
1: leve
2: moderado
3: grave
TABLA 6
Sibilancias Globales semana 1
Medic. 0 1 2 3 Total
0 23 6 1 0 30
1 23 6 0 1 30
Total 46 12 1 1 60

=0.57



TABLA 7

Sibilancias Globales semana 2

Medic. 0 1 9 Total
0 23 2 5 30
1 26 2 2 30
Total 49 4 4 60

p=0.47
TABLA 8

Sibilancias Globales semana 3

Medic. 0 1 9 Total
0 25 0. | .5 30
1 26 2 | 2 30
Total 51 2 T 60

p=0.19
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TABLA 9

Disnea Basal
Medic. 0 1 2 Total |
0 22 7 1 30 ¢
1 18 5 i 30
Total 40 12 8 60
p=0.07
Disnea:
0: ausente
1: leve
2: moderado
TABLA 10
Disnea Global semana 1
Medic. 0 1 | 2 | Total
0 24 6 I 0 | 30
1 20 7 | 3 | 30
Total 44 13 | 3 | 60

p=0.17



TABLA 11

Disnea Global semana 2

1

Medic. 0 1 | 2 9 Total
0 22 3 ; 0 5 30
1 21 6 | 1 2 30
Total 43 9 | 1 7 60
p=0.34
TABLA 12
Disnea Global semana 3
Medic. 0 1 2 9 Total
0 22 3 0 5 30
1 21 4 3 2 30
._Total 43 7 | 3 T 60

p=0.21
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TABLA 13

Radiografia de térax inicial

Radiografia:
1: normal

2: anormal

9: no se tomo

Medic 1 2 9 Total

0 1 26 3 30

1 i 26 2 30

| Total 3 52 5 60
p=0.76

TABLA 14
Radiografia de térax final
Medic 1 2 9 Total |

0 3 19 8 30

1 5 21 4 30

Total 8 40 12 60

p=0.38



GRAFICA 5

COVPORTAMENTO DE RADIOGRAFIA DE TORAX

COVPORTAMIENTO DE RADIOGRAFIA DE TORAX

CON PLACEBO CON PROCATEROL
30 30
5“ Q\ 25+ U\\
\\ S .

" N it u
5 - ¢- NORMAL s 4 $ - NORMAL
i —(— ANORM ) — =~ ANORM
10 10
51 5 .o

-7 B w
0 T T =W = 3 0 T =i =y

Rxinicial R final Rxinicial R final

RADIOGRAFIA SIN DIFERENCIA SIGNIFICATIVA EN SU EVOLUCION ENTRE

RADIOGRAFIA INICIAL:

I p=0.76
RADIOGRAFIA FINAL:

p=0.38

PLACEBO Y PROCATEROL

24



ANEXO 1

~ FORMA DE ACEPTACION Y CONSENTIMIENTO.
EVALUACION DE LA EFICACIA DEL PROCATEROL EN EL TRATAMIENTO DE
LA HIPERREACTIVIDAD BONQUIAL INDUCIDA POR INFECCION DE ViAS
AEREAS SUPERIORES EN PACIENTES PEDIATRICOS.

1 Mi hijo, , ha sido invitado como
voluntario(a) para ingresar a un estudio clinico con un medicamento por via oral que no
se encuentra aprobado para su venta en el mercado mexicano para el tratamiento de la
hiperreactividad de las vias aéreas. El proposito de mi participacién en este estudio es
obtener informacién sobre la eficacia de este medicamento en la hiperreactividad de las
vias aéreas.

2 He sido informado(a) de que las infecciones de vias aéreas superiores agudas en la
edad pediatrica son una de las primeras causas de morbimortalidad en nuestro pais, y
que en ocasiones puede condicionar el desarrollo de un estado de hiperreactividad de
las vias 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 estan aprobados para su
uso por la SSA.

4 Este estudio sera llevado a cabo en el Servidio de Alergia del Instituto Nacional de
Pediatria.

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

6 El tratamiento sera administrado dos veces al dia durante 3 semanas

7 Durante la participacion de mi hijo(a) en el estudio se le realizara una historia clinica
y un examen fisico completo, y se le realizaran los siguientes estudios de acuerdo al
esquema establecido durante el protocolo: flujometria y llenado de hoja de diario de
sintomas.

8 Ya que puede ocurrir una complicacion, directa o indirectamente relacionada con su
problema, y si mi médico considera que por mi bienestar deba suspender el tratamiento
en evaluacion 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 via
oral:
Sistema Nervioso Central: temblor, Nerviosismo y cefalea
Sistema Cardiovascular: taquicardia, palpitaciones y ocasionalmente
Arritmias ventriculares.

10 Sélo utilizaré el medicamento prescrito por mi médico y/o el investigador clinico. Un
registro cuidadoso del uso debera ser llevado.



11 Entiendo que si el procaterol es efectivo, me puedo beneficiar directamente de dicho
tratamiento. Entiendo que un posible beneficio derivado sera también en beneficio de la
humanidad en general.

12 Si cualquier informacién nueva que esté disponible sobre estos medicamentos y que
pueda alterar mi deseo de participar en el estudio clinico, ésta me sera dada
rapidamente.

13 Entiendo que los expedientes médicos usados para documentar mi tratamiento seran
mantenidos en confidencialidad, pero que la informacién necesaria para el analisis
estadistico en la interpretacion del estudo clinico en todos los pacientes que estan
involucrados podra ser revisada por las autoridades regulatorias. Entiendo que estas
autoridades pueden inspeccionar estos expediente pero mi identidad no sera
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 participacion en el programa.

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

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

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

18 Entiendo que mi participacion inicial y continua en el estudio clinico es voluntaria, y
que mi rechazo a participar no involucrara 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



ANEXO 2
HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

NOMBRE DEL PACIENTE:
FECHA DE INGRESO:
NUMERO DE CASO:

INICIO DEL. PADECIMIENTO:

Sintomas | Dia1 [Dia 2 [Dia3 |Dias4 |Dia5 |Dia6 |Dia7

Fecha

Tos

Silbido de
Pecho
Dificultad
para
respirar

Peak-flow
Matutino

Hora

Peak-flow
Vespertino

Hora

Este calendaric sera llenado con numeros que corresponden a la gravedad de
cada sintoma de la siguiente manera:

nada
poquito
regular
mucho

et By
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