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RESUMEN

La resistencia de la via aérea (Raw) es la oposicion al flujo de aire causada por las
fuerzas de friccion y se define como la relacion entre la presion de empuje y la
velocidad del flujo aéreo. La técnica del interruptor (medicién de Rint) es una de las
pruebas de funcion pulmonar que se utiliza para medir la resistencia de la via aérea,
con facilidad y minima cooperacion del nifio. La asociacion de salbutamol con
bromuro de ipratropio se ha utilizado para mejorar las crisis de espasmo bronquial, al
disminuir el tono vagal debido a estimulacion de receptores muscarinicos, por ejemplo
en sibilancias secundarias a infecciones virales, asma, reflujo gastroesofagico,
exposicion a humo de tabaco, etc. Anteriormente se contaba con presentacién en
inhalador de dosis medida y era posible administrar con camara espaciadora en nifios
pequefios, a partir del aflo 2011 este medicamento se comercializa solo en el
dispositivo Respimat®; sin embargo, los estudios realizados para su aprobacion fueron
en pacientes mayores de 12 afos. A partir del ailo 2012 en el IMSS solo se cuenta
con esta presentacion y se desconoce si al ser administrado con cadmara espaciadora
en nifios de 3 a 5 afios con sibilancias, se puede tener una mejoria significativa.

Objetivo: Evaluar si la resistencia de la via aérea disminuye al menos un 10% al
administrar Salbutamol-Ipratropio con sistema Respimat® y cdmara espaciadora en
nifios con sibilancias de 3 a 5 afos de edad.

Método. Estudio transversal, clinico, prospectivo, analitico, de tipo antes y después
Se incluyeron todos los nifios con Sibilancias que cumplieron con los criterios de
seleccion. Se formaron dos grupos al azar; el Grupo | inicio tratamiento con Bromuro
de Ipratropio-Salbutamol Respimat® 40-200mcg y el Grupo Il con Salbutamol en IDM
200mcg, ambos grupos utilizaron cadmara espaciadora. Se les realizo medicion de la
resistencia de la via aérea con técnica de interruptor (Rint) previo al inicio del
tratamiento y 20 minutos después de la aplicacion del mismo. Se utilizo el programa
SPSS version 2010 para el andlisis estadistico el cual incluyo: distribucion de
frecuencias, media, desviacion estandar, para la asociacién de variables nominales se
usé X?, para cuantitativas con distribucién normal Pba. T de Student y para factores de
riesgo el andlisis de regresion logistica, con IC 95%.

Resultados: Se estudiaron 44 pacientes, 59% varones; edad media 4 afios (48.7+14
meses); sin diferencias significativas de edad, género, peso, talla ni IMC entre los
grupos. El Rint basal y pos-tratamiento en Grupo I: 1.07+0.42kPa/L.s vy
0.9+0.32kPal/L.s (p=0.02); en Grupo II: 1.07+0.55kPa/L.s y 0.81+0.33 KPa/L.s
(p=0.01). La resistencia disminuy6 en el Gpo |: 17.2%+17.4 y Gpo II: 23.8%+21.6 (sin
diferencia estadisticamente significativa entre los grupos p=0.37).

Conclusiéon: Se demostro la utilidad del Rint como prueba de funcion pulmonar en
pacientes menores de 6 afios, La resistencia de la via aérea en pacientes pre-
escolares con sibilancias disminuy6 significativamente al aplicar Ipratropio-Salbutamol
en dispositivo Respimat® con cadmara espaciadora, y su efecto fue similar al uso de
Salbutamol en IDM con camara espaciadora.

Palabras Clave. Respimat, Sibilancias, resistencia de la via aérea, ipratropio.
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MARCO TEORICO.

Resistencia de la via aérea

La resistencia de la via aérea es la oposicion al flujo causada por las fuerzas de
friccion y se define como la relacién entre la presion de empuje y la velocidad del flujo
aéreo. También se ha definido como la diferencia de presion entre los alveolos y la
boca dividida por la velocidad de flujo. *

La resistencia al flujo de las vias aéreas depende del flujo si es laminar o turbulento,
de las dimensiones de la via aérea, de las caracteristicas del gas y de la velocidad del
flujo.

La presion requerida para mantener un flujo turbulento esta influenciada por el
diametro de la via aérea, densidad del gas y es proporcional a la velocidad del gas.

La ecuacion para medir el calculo de la resistencia de la via aérea es R=presion/flujo.

El flujo se refiere al volumen de aire desplazado, en relacion al tiempo, es decir el
volumen entre tiempo (v/t), sus unidades pueden expresarse como litros/ minuto o bien
litros por segundo (L.S).?

Existen dos tipos de resistencia que se oponen a la entrada de esta masa de aire, la
resistencia viscosa y la elastica. La resistencia viscosa se refiere principalmente a
friccion del flujo del aire al pasa en las vias aéreas y es habitual llamarla resistencia al
flujo de aire en las vias aéreas (Raw) y la resistencia elastica se refiere a la resistencia
gue se oponen a la distencién de la masa elastica toracopulmonar, principalmente de
las fibras elasticas del pulmén y del tejido elastico fibropulmonar, (Re) que se
denomina distensibilidad (compliance).?

A la resistencia de las vias respiratorias mas la resistencia del tejido pulmonar suele
llamarse resistencia pulmonar total, normalmente la resistencia del tejido pulmonar
contribuye al 20% de la resistencia pulmonar, siendo la resistencia de las vias
respiratorias la causa del 80% restante, debido que la resistencia de la via aérea
integra el componente total de la resistencia del tejido pulmonar, ésta se incrementa
en enfermedades obstructivas.*

La mayor resistencia al paso de aire no sucede en los pequefios bronquiolos, sino en
algunos de los bronquios mayores proximos a la trAquea, la elevada resistencia se
debe al numero relativamente escaso de grandes bronquios, en comparacion con la
cifra de 65000 bronquiolos terminales paralelos, dando un diametro mayor al de las
vias centrales, cada uno de los bronquiolos soporta el paso de una cantidad de aire
muy pequefia.
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Durante situaciones de enfermedad los bronquiolos mas pequefios tienen un papel
mas importante en la resistencia del paso del aire por dos razones: Por su pequefio
tamafo se ocluyen mas facilmente y porque sus paredes contienen mayor cantidad de
musculo liso.

En promedio la resistencia nasal en lactantes por medios indirectos se describe
13cmH,0/L.s y las vias aéreas periféricas contribuyen en 50% de la resistencia, por lo
que en lactantes y nifios pequefios los padecimientos que afectan las vias aéreas
pequefias incrementan la severidad de la enfermedad.

Cuando se va a evaluar un nifio con sintomas pulmonares la habilidad para medir la
funcién respiratoria es importante para establecer el diagnéstico, evaluar la severidad
de la lesién y proveer un tratamiento adecuado.”

Es comdn el inicio de los sintomas de algunas de las enfermedades crénicas
respiratorias incluyendo asma y fibrosis quistica, durante la edad pediatrica, por lo que
es pertinente desarrollar estudios clinicos a edad temprana®.

Todos los nifios con sibilancias no progresan al sindrome clinico conocido como asma,
pero mas de la mitad de los nifios que tienen sibilancias asociadas a infeccién viral
durante el primer afio de vida tiene una condicion transitoria que persiste durante la
edad preescolar y escolar.’

En nifios menores de 6 afios Los examenes de funcion pulmonar para documentar
obstruccién de la via aérea y su reversibilidad de manera objetiva, no siempre es
posible y facil de realizar. Los pardmetros de la fisiologia pulmonar y medicion de la
respuesta de la via aérea al broncodilatador generalmente se realizan en nifios que
estan sedados. La amplia y extensa instrumentacion requerida para los exdmenes de
funcién pulmonar ademas del tiempo requerido limita su uso.®

Técnica del interruptor

El método de interruptor (Rint) es descrito por primera vez por Von Neegard y Wirz en
1927 y posteriormente por Mead y Whittenberg en 1954.

La técnica del interruptor es una de las pruebas de funcion pulmonar que puede ser
usada para medir el calibre de la via aérea en nifios, esta técnica de medicién de la
resistencia de la via aérea (Rint) puede ser realizada facilmente con minima
cooperacion del nifio. °
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Se ha demostrado que la medicién de Rint es reproducible y suficientemente sensible
para detectar manifestaciones subclinicas de obstruccion de la via aérea y se
correlaciona consistentemente con la medicion de la resistencia de la via area. *°

Esta técnica puede ser utilizada no solamente como screening para detectar
obstruccién de la via aérea también puede medir la respuesta a agentes
broncodilatadores y broncoconstrictores™.

Esto se utiliza para nifios preescolares porque no requiere colaboracion activa, las
mediciones pasivas de la via area también pueden ser utilizadas para investigaciones
clinicas en nifios escolares que no tienen habilidades para realizar maniobras
espiratorias forzadas, en quienes padecen de trastornos del neurodesarrollo o de
enfermedades neuromusculares.*?

La técnica del interruptor fue descrita por primera vez en 1927 y se difunde en los
anos de 1970 a 1980, con la distribucién reciente de marcas comerciales la medicién
del (Rint) en nifios preescolares ha incrementado su uso.

El principio fisioldgico de la técnica se basa en dos principios:

Durante la interrupcion de la respiracion tranquila, la diferencia entre la presion de la
boca (Pmo) y la presidén alveolar en un instante es la presion dada por el flujo a
través de la via aérea.

Al interrumpir brevemente el flujo corriente por un cierre, la presion de la boca durante
la interrupcién (Pint) rapidamente se equilibra con la presion alveolar.

La respiracion interrumpida o (Rint) es definida como la presién dividida por el flujo
aéreo que se mide antes de la interrupcion (Rint= Pint-Pmo/flujo)."?

Cuando el flujo aéreo de la boca es repentinamente interrumpido se inicia un cambio
brusco en la presion de la boca (Pint), seguida por un cambio (Pdif) lento hacia la
presion plateau (Pel); la medicién de la presion de la boca es instantanea y refleja el
cambio de presiones debido a la resistencia de la via aérea durante la interrupcion;
esta diferencia (Pdif) estd dada por las propiedades elasticas del tejido respiratorio y
refleja el stress adaptativo del pulmén, pared torécica, redistribucion del gas entre las
unidades pulmonares con diferentes presiones en el tiempo de la interrupcion; la
presion plateau representa la presion de las fuerzas elsticas del sistema respiratorio y
toma algunos segundos en alcanzarla. **

10
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No existen diferencias en los valores de diferentes grupos étnicos, se sugiere que los
datos se pueden usar para poblaciones similares, usando la misma técnica.

Por un sistema digital se calcula el valor de medicion del evento y el valor medio del
Rint posterior a varias oclusiones durante la prueba, durante una o ambas fases de la
respiracion.

El Rint se puede medir durante la inspiracion y la espiracion; sus cifras varian de
acuerdo a la edad, la talla es el mejor predictor del Rint con una relacién inversa y se
han observado pocas variaciones por sexo, peso y grupo étnico.

En preescolares sanos se ha considerado el valor del flujo espiratorio pico de 0.15-0.2
KPa/L.s y poco se conocen en lactantes pero se estima que es mayor; el tiempo
transitorio de la interrupcion al flujo es de 100ms.

Sibilancias.

Las sibilancias en los nifios preescolares se han asociado frecuentemente con
infecciones respiratorias altas de etiologia viral y la recurrencia es muy frecuente en
este grupo de edad.

En estudios poblacionales se demostr6 que aproximadamente uno de cada 3 nifios
tiene al menos un evento de sibilancias al cumplir los 3 afos de edad y la prevalencia
acumulada es de 50% al cumplir los 6 afios de edad.

La sibilancias es definida como un sonido continuo de tonalidad alta con calidad
musical que se emite desde el térax durante la espiracion. *°

En la terapia farmacoldgica los beta 2 agonistas inhalados son los méas efectivos
broncodilatadores y de eleccién en los sintomas agudos bronco obstructivos como las
sibilancias, sin embargo en ocasiones es necesario agregar otro broncodilatador para
el alivio del espasmo bronquial, en este caso la asociacién con un anticolinérgico
como el bromuro de ipratropio que bloquea receptores muscarinicos ocasiona una
disminucion del tono vagal con la consecuente mejora del proceso obstructivo,
independientemente del uso de cortico esteroides.*®

Después de su inhalacion estos medicamentos son bien tolerados, pero pueden
presentarse efectos secundarios como cefalea, temblor muscular, palpitaciones e
hipokalemia.

En el tratamiento de los padecimientos obstructivos respiratorios, como principio
general, los medicamentos inhalados son preferidos que los administrados via oral o
parenteral, por sus beneficios como el rapido alivio de los sintomas y la disminucién de
los efectos sistémicos.

11
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La terapia inhalada en los nifios preescolares esta obstaculizada por varios factores
que incluyen, el tamafio de la via aérea, la turbulencia del flujo aéreo, el depdsito del
medicamento en el arbol respiratorio, y poca cooperacion y coordinacion del paciente.

Existe evidencia que los nifios preescolares no tienen la habilidad para utilizar
inhaladores de polvo seco de manera efectiva y exacta, ya que no generan suficiente
flujo inspiratorio.*’

En niflos menores de 6 afios los dos principales sistemas de inhalacion recomendados
son los dispositivos de dosis medida (IDM) y los nebulizadores. En lactantes y en pre-
escolares que presentan sibilancias agudas se ha demostrado que los
broncodilatadores beta 2 agonistas en presentacion de IDM son mas efectivos que los
administrados por nebulizadores, los nifios se recuperan mas rapidamente y se evita
la admision hospitalaria en un 60%. Los IDM en menores de 6 afios no pueden ser
utilizados sin el uso de espaciadores de volumen y mascarilla facial, porque estos
nifios no tienen un adecuado esfuerzo respiratorio ni coordinacion con el disparo.*®

Los niflos mayores no cooperadores pueden utilizar IDM con espaciadores de
volumen y mascarilla facial.

De acuerdo a guias internacionales se considera que un incremento > del2% en el
VEF 1 es una buena respuesta al broncodilatador.*

Por otro lado se ha demostrado que el bromuro de Ipratropio en menores de 5 afios
puede modificar hasta un 15% la resistencia de la via aérea *°

Respimat ®

Los IDM han sido el principal medio para administrar eficazmente los medicamentos
inhalados a los pacientes con enfermedades pulmonares, pero si no se administran a
través de un espaciador de volumen y mascarilla facial, pueden ser ineficientes y
dificiles de utilizar en padecimientos graves, en pacientes escolares con trastornos del
neurodesarrollo y en ancianos.

Con los IDM se tiene un deposito del medicamento de 10 a 15% en los pulmones,
pero requiere de la coordinacion de la inhalacion y de contener la respiracion para
mejorar su distribucién, estas maniobras demandan la educacién vy la instruccién
repetida, sin esta capacitacion su uso puede ser un problema para los pacientes.”

El desarrollo de la investigacion clinica en padecimientos respiratorios en la ultima
década ha estimulado la formulaciéon de nuevos farmacos y dispositivos de entrega,
gue han mejorado la eficiencia, facilidad de uso y el impacto ambiental de la terapia de
farmacos inhalados.

12
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Respimat® Soft Mist es un novedoso inhalador de mano, multidosis, sin propelentes,
con medicamento liquido que representa una nueva categoria de dispositivos
inhaladores.?

La nube de aerosol que se genera por Respimat® contiene una mayor proporcién de
particulas finas que la mayoria de inhaladores presurizados y los de polvo seco, la
salida del aerosol mas lenta y por mas tiempo favorece que el medicamento tenga una
mayor cantidad de depdsito en pulmoén y baja en orofaringe, por lo que se puede dar
menor cantidad de medicamento sin disminuir su eficacia. **

El término Soft Mist se utiliza para describir el mecanismo de generacion del aerosol y
las cualidades de la nube de aerosol generada por Respimat®, la cual viaja mas
lentamente y con duraciébn mayor que la producida por otros dispositivos, lo que
mejora su depdosito pulmonar.

Los estudios clinicos para su aprobacion solo incluyeron pacientes mayores de 12
afos.

13
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JUSTIFICACION

Cuando se evalla un nifio con sintomas pulmonares, la medicion de la funcion
respiratoria es importante para establecer un diagndstico, determinar la severidad de
la enfermedad e instituir un tratamiento efectivo.

La técnica de la respiracion interrumpida es una prueba de funcion respiratoria
considerada como opcién para el grupo de pacientes pre-escolares, se realiza en la
respiracion espontanea y requiere minima cooperacion.

Los broncodilatadores administrados en forma inhalada son muy utiles para el
tratamiento del broncoespasmo. Estos medicamentos estan disponibles en diferentes
dispositivos para inhalacion.

La combinacién de salbutamol-lpratropio tenia presentaciones en inhalador de dosis
medida (presurizado) y en solucién para nebulizar. Recientemente el inhalador de
dosis medida (presurizado) cambié al sistema Respimat® que proporciona un flujo
mas lento y con el cual no se requiere el uso de una cAmara espaciadora pero para su
aprovechamiento es importante la técnica de inhalacion del paciente, sin embargo los
estudios realizados en la investigacion clinica para la aprobacién del dispositivo solo
incluyeron pacientes mayores de 12 afios que son cooperadores y capaces de una
correcta técnica de inhalacion, y no se sabe si se obtiene el mismo efecto
broncodilatador en nifios menores de 4 afios utilizando para su aplicacion una camara
espaciadora.

En el IMSS a partir de enero del 2012 solo se tiene disponible salbutamol-Bromuro
ipratropio con sistema Respimat®.

Por lo anterior se considerd evaluar si en niflos con sibilancias de 3 a 5 afios de edad,
que presentan dentro de su fisiopatogenia broncoconstriccion por estimulacion de
receptores muscarinicos de la via aérea (infecciones virales, asma, reflujo
gastroesofagico, exposicion a humo de tabaco, displasia broncopulmonar, etc.), se
modifica la resistencia de la via aérea (cémo indicador de broncodilatacion) al
administrar 2 dosis de Salbutamol-Bromuro de Ipratropio con sistema Respimat®
utilizando una camara espaciadora, dado que los nifios de esta edad no cooperan
para la correcta inhalacion del aerosol.

En caso de demostrarse que existe una mejoria significativa en la resistencia de la via
aérea al administrar el salbutamol-lpratropio con sistema Respimat® con cédmara
espaciadora, habria evidencia para recomendar esta modalidad para el tratamiento de
las crisis de espasmo bronquial.

14
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢La resistencia de la via aérea se modifica al administrar Salbutamol-Ipratropio con
sistema Respimat® y cdmara espaciadora en nifios con sibilancias de 3 a 5 afios de

edad?

15
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HIPOTESIS

Hipotesis Nula: La resistencia de la via aérea no se modifica al administrar
Salbutamol-Ipratropio con sistema Respimat® y camara espaciadora en nifios con

sibilancias de 3 a 5 afios de edad.

Hipotesis Alterna: La resistencia de la via aérea disminuye al menos 12% como
respuesta broncodilatadora  al administrar Salbutamol-lpratropio con sistema

Respimat® y cdmara espaciadora en nifios con sibilancias de 3 a 5 afios de edad.

16
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OBJETIVO

Evaluar la resistencia de la via aérea al administrar Salbutamol-Ipratropio con sistema

Respimat® y cdmara espaciadora en nifios con sibilancias de 3 a 5 afios de edad.

17
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METODOLOGIA

Universo de Trabajo:

Todos los pacientes de 3 a 5 afios de edad atendidos en el servicio de Neumologia
Pediatrica de la UMAE Hospital General Dr. Gaudencio Gonzalez Garza del Centro
Medico Nacional La Raza que presentaron sibilancias durante el periodo de noviembre
del 2012 a enero 2013.

Disefio del estudio:

Transversal, clinico, prospectivo, analitico, cruzado, de tipo antes y después.

Muestreo:

Consecutivo. Se realizo por invitacion directa a los padres de los pacientes de 3a 5
afios que presentaron sibilancias y se atendieron en consulta externa, hospitalizacion
u admision continua de la UMAE Hospital General Dr. Gaudencio Gonzalez Garza del

Centro Médico Nacional La Raza, IMSS.
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-z

riteri | ion:

INCLUSION.

- Pacientes de 3 a 5 afos que presentaron Sibilancias en el periodo de estudio.

- Ambos géneros.

- Sin datos clinicos de neumonia (fiebre, astenia, adinamia, hiporexia,
leucocitosis con neutrofilia, bandemia, trombocitosis o trombocitopenia y/o
sindrome pleuropulmonar).

- Que no estuvieran recibiendo broncodilatadores de accion prolongada.

- Que no hubieran recibido broncodilatadores de accion inmediata en las Gltimas
12h previas al estudio.

- Con firma de carta de consentimiento informado.

CRITERIOS DE NO INCLUSION

- Paciente con: cardiopatia, malformaciones de la via aérea, anillo vascular,
tumoracion mediastinal, cuerpo extrafio, hipertension pulmonar, tuberculosis o

fibrosis quistica.

CRITERIOS DE EXCLUSION

- Que no se pueda realizar la maniobra de medicion de la resistencia de la via
aérea por falta de cooperacion.

Hipersensibilidad a los farmacos
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VARIABLES DE ESTUDI

. Definicion Definicion Tipo de Unidad de
Variable . . o
Conceptual Operacional Variable Medicion
Variables Dependientes
_ _ Se realizo de
Re3|stelzn0|a acuerdo a la
d? la via técnica
aerea estandarizada por
la ATS mediante la
_ técnica Rint, antes
Prueba que mide la | y 0 minutos o
oposicion al flujo osterior a la Cuantitativa KPalL s
aéreo causada por P . L continua '
las fuerzas de administracion de
friccion ”. salbutamol y de
salbutamol-
ipratropio por
residente de
neumologia
pediatrica
Variable Independiente
Sonido emitido en
. _ el torax de
Sibilancias Sonido adventicio tonalidad alta de Cualitativa | Presente
pulmonar de tipo espiratorio,
calidad musical . residente de
neumologia
pediatrica
El médico residente
de Neumopediatria
Broncodilatador aplico dos dosis
combinado B2 de bromuro de
Salbutamol+ ’ ! ipratropio+ _
agonista mas Si
. o salbutamol .
Ipratropio anticolinérgico, con : Nominal
. Respimat ® N
- sistema de (20mcg/ 100mc °
Respimat® inhalacién g g

Respimat®™®

c/u) utilizando
camara
espaciadora 'y
mascarilla facial
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. Definicién Definicién Tipo de Unidad de
Variable . . .,
Conceptual Operacional Variable Medicion
El médico residente
de Neumopediatria
aplic6 dos dosis S
i
. del00mcg de .
Salbutamol | Broncodilatador p2 | ® gl Nominal
agonista de accién E'il' u Zmo . No
rapida uti |zap 0 camara
espaciadora 'y
mascarilla facial
Variables de Caracterizacio
El tiempo
transcurrido en
i i meses, de la fecha | Cuantitativa
Edad Periodo de tiempo : ita Meses
durante el cual ha referida de contintia.
vivido una persona nacimiento a la
fecha de
realizacion del
estudio.
Categorla ala cual Lo referido en el _ Masculino
) se asigna un expediente clinico Nominal _
Genero individuo segun al P ' Femenino
Sexo que pertenece
Fuerza con la que un | S€ midi()' enla Cuantitativa
cuerpo es atraido misma bascula con i Kilogramos.
Peso hacia la tierra por la estadimetro, estan- continua
gravedad do el paciente de
pie y sin zapatos
Distancia del punto Se midié en la
mas alto de la misma bascula con L
Talla cabeza en el plano estadimetro. estan- Cuantitativa Centimetro
sagital hasta la o continua
superficie en la cual | 4o €l paciente de
esta de p|e y piey sin ZapatOS
descalzo
Se realizo calculo
Método que de acuerdo a la
IMC q formula Cuantitativo Numérico

relaciona la estatura
(m) con el peso (kg)

IMC =peso/talla’
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. Definicién Definicién Tipo de Unidad de
Variable . . o
Conceptual Operacional Variable Medicion
Oximetria de | Andlisis espectro- Se midié mediante | Cuantitativa | Porcentaje
pulso fotométrico de una oximetro de pulso
muestra arterial de colocando el
(SpO;) 0O,, mediante dos sensor en un dedo
ondas de luz (rojae | indice.
infrarroja) a través
del lecho capilar
Se pregunto si el
Tabaquismo paciente convivié
pasivo Exposicién al humo | por mas de 15 Si
del tabaco generado | mMinutos con alguna | Cualitativo
por otra persona persona fumadora No
activa durante la
semana pasada al
momento del
estudio.
*Tos
Sintomas Percepcion Lo referido por el Cualitativa | *Fatiga ala
subjetiva de una familiar del alimentacion
alteracion paciente al *Dishea
organica o momento del *Disfonia
funcional estudio. *Cianosis
*Sibilancias
*Estertores
*Otros
Taquipnea
*Aleteo
Signos Datos objetivos Lo observado por Cualitativa | nasal *Tiro
en la exploracion el investigador al *Cianosis
fisica del momento del *Sibilancias
paciente estudio *Estertores

*Acropaguia
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Variable

Definicion Definicion Tipo de Unidad de
Conceptual Operacional Variable Medicién
-Enfermedad por
_ reflujo
Enfermedades | Entidades Se establecio de Nominal gastroesofagico
asociadas comorbidas que acuerdo a los datos -Alteracion en la
presenten los registrados en el mecanica de la
pacientes del expediente deglucion
estudio -Rinitis alérgica
-Alergia
alimentaria
-Asma ,
-Dermatitis
Atdpica
Inmunodeficiencia
-Displasia
broncopulmonar
Efectos Efecto no deseado Lo observado por Cualitativa | *Taquicardia
de un medicamento | el investigador
. . L
Secundarios en el momento del Palpitaciones
estudio. *Rubicundez
*Boca seca
*Diaforesis
*Hipoxia
indice Antecedentes que Se establecié de Nominal
predictivo sugieren el acuerdo a un _
de asma desarrollo de asma | criterio mayor Si
(dermatitis atépica,
asma en alguno de
los padres, No

sensibilizacién a un
aeroalergeno) o
dos criterios
menores (Rinitis
alérgica, sibilancias
no asociadas a
infecciones,
eosinofilia mayor al
4%, sensibilizacion
a leche, huevo o
cacahuate )
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Método:

a)

b)

c)

Se acudio a la consulta externa y hospitalizacién de neumologia pediatrica asi
como al servicio de admision continua pediatrica, se invito a participar en el
estudio a los familiares de los pacientes que cumplieron con los criterios de

seleccion.

De acuerdo a una tabla de nimeros aleatorios se asigné al paciente en alguno

de los 2 grupos:

a. Grupo I: Inicio tratamiento con B. Ipratropio-Salbutamol (40/200mcg)

b. Grupo II: Inicio tratamiento con Salbutamol (200mcg)

Previo al inicio del tratamiento se realizo a cada paciente medicion de la
resistencia de la via aérea, de acuerdo a los criterios de la ATS y utilizando un

equipo MicroRint, Marca. Micro Medical Limited.

El nifio estuvo sentado respirando a través de la mascarilla, se realizo
oclusion de la valvula autométicamente durante la espiracion (menos

de 10 milisegundos durante 100 milisegundos), se registraron 10 eventos,

se seleccionaron 5 maniobras aceptables y se reporto automaticamente la

mediana de éstas.

d) Los datos fueron recolectados por médico residente de nheumologia pediatrica
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Los nifios del Grupo [

1)

2)

3)

4)

Iniciaron el estudio con la administracion de 2 dosis de Bromuro de
Ipratropio—Salbutamol (20mcg-100mcg respectivamente en cada dosis)
(Combivent Respimat®) utilizando una camara espaciadora pediatrica con

valvula de inhalacion y exhalacién (Aerochamber®).

Después de 20 minutos se realizo la medicion de la resistencia de la via

aérea con técnica de Rint segun los criterios de ATS.

Se registraron los medicamentos y dosis que estaba consumiendo el

paciente y se continud con su tratamiento iniciado antes del estudio.

Se realiz6 medicion de la oxigenacion mediante la oximetria de pulso
antes y 20 minutos después de la aplicacion de B. Ipratropio-Salbutamol
(40-200mcg).

5) Se registraron los eventos adversos.

Los nifios del Grupo Il

1)

2)

3)

4)

Iniciaron el estudio con la administracion de 2 dosis de Salbutamol en
inhalador de dosis medida de 100mcg cada una, utilizando una camara
espaciadora pediatrica con Vvalvula de inhalacion y exhalacion
(Aerochamber®).

Después de 20 minutos se realizo la medicién de la resistencia de la via

aérea con técnica de Rint segun los criterios ATS.

Se registraron los medicamentos y dosis que estaba consumiendo el

paciente y se continuo con tratamiento iniciado antes del estudio.

Se realizo medicion la oxigenacion mediante la oximetria de pulso antes 20

minutos después de la aplicacion del medicamento.

5) Se registraron los eventos adversos.
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Debido a la mejoria clinica de los nifios, en todos los casos los familiares de los
pacientes decidieron no permanecer en observacion las 6 horas programadas para
realizar la aplicacion de los medicamentos en forma cruzada, por lo que no fue posible

realizar la segunda parte del protocolo planeado

Salbutamol-

Ipratropio Salbutamol

6 Horas

Pacientes

1 4

Salbutamol

® \ledicién de la resistencia de la via

TAMANO DE LA MUESTRA

Como no encontramos publicaciones relacionadas con la administracion de
Salbutamol-Ipratropio con sistema Respimat en nifios de 3 a 5 afios de edad, la
muestra se calculé basandose en que se desea demostrar que hay una mejoria del
12% en la resistencia de la via aérea medido con la técnica de Rint, con desviacion
estandar de 0.20, con un poder del 80% y un nivel a de 0.05, asi que de acuerdo a la

tabla publicada por Hulley y col* la n=22 pacientes por grupo.
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ANALISIS ESTADISTICO

Se reportaron medidas de tendencia central y dispersion, con IC 95%. Para el estudio
de variables no paramétricas nominales y ordinales se empleo la Prueba de X? cuando
hubo normalidad, y prueba exacta de Fisher en caso de no cumplirla. Para el andlisis
de las variables cuantitativas se empleo la Prueba T de Student cuando hubo
normalidad, y prueba de Mann Wittney en caso de no cumplirla. Se realizé la prueba
de regresion logistica para identificar si alguna variable se relacionaba con la

modificacion de la resistencia de la via aérea.

CONSIDERACIONES ETICAS

Este protocolo cumplio con la Ley General de Salud de los Estados Unidos Mexicanos,
normas institucionales, es de riesgo mayor al minimo, fue aprobado por el Comité
Local de Investigacion, registro No. 2013-3502-4 y se elabor6 la carta de

consentimiento informado.(anexo 1)
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RECURSOS

Humanos:

Participaron médicos que forman parte de la investigacion de este proyecto.

Materiales:

Propios de la UMAE Hospital General Dr. Gaudencio Gonzalez Garza del Centro
Médico Nacional La Raza, IMSS. Se cuenta con el equipo para la medicion de Rint en
el servicio y los medicamentos forman parte del cuadro béasico del servicio de

Neumopediatria.

Econdmicos:

Propios de la atencién habitual de los pacientes.

FACTIBILIDAD

El estudio fue factible porque en promedio se proporcionan 2400 consultas al afio, el
60% de los pacientes son menores de 5 afios y los principales motivos de atencion en
consulta externa son asma, displasia broncopulmonar y enfermedad por reflujo
gastroesofagico, todos ellos asociados a sibilancias. Se contdé con el equipo para

realizar la técnica de Rint y el medicamento esté en el cuadro basico del hospital
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RESULTADOS

Se incluyeron en total 44 pacientes con sibilancias que se dividieron en 2 grupos al

azar, cada uno de 22 integrantes.

Al Grupo | se le administré Bromuro de Ipratropio-salbutamol (40-200mcg) en sistema
Respimat® y al el Grupo Il Salbutamol IDM (200mcg); en ambos grupos se utilizé

camara espaciadora con mascarilla facial,

Se estudiaron 26 nifios (59%) y 18 nifias (41%) (Gréafica 1). La media de la edad fue
48.7 + 14 meses (4 afios £ 14 meses). El peso promedio fue 17.1 kg con un rango de
9 a 28kg, la talla media 99.5 cm (79 a 121cm). De acuerdo a su estado nutricional 31
pacientes (70.5%) tenian un peso normal, 8 pacientes (18.2%) con desnutricion, 4
pacientes (9.1%) con sobrepeso y 1 paciente (2.3%) con obesidad; No se observaron
diferencias estadisticamente significativas entre los grupos segun la edad, género,

peso, talla ni indice de masa corporal (Tabla 1).

Los sintomas asociados fueron: tos en 42 pacientes (95.5%), disnea 18 pacientes
(40.9%), disfonia 11 pacientes (25%) disnea durante la alimentacién 4 pacientes
(9.1%), cianosis 2 pacientes (4.5%), estertores 1 paciente (2.3%) (Gréafica 2 y Tabla 1).

Con relacion al indice predictivo para asma 42 pacientes tenian un indice positivo
(95.5%): con antecedente de padres asmaticos 9 pacientes (20.5%), dermatitis atépica
14 pacientes (31.8%), sibilancias no asociadas a infecciones virales 43 pacientes
(97.7%), rinitis alérgica 34 pacientes (77.3%), alergia a la leche 11 pacientes (25%),
eosinofilia >4% 5 pacientes(11.4%), pruebas positivas a aeroalergenos 8 pacientes
(18.2%) (Grafica 3 y tabla 1)..

La saturacion percutanea de O2 basal fue en promedio 93.9% +2.4 (90% a 99%) y la
media de saturacion posterior a la maniobra fue 94.2%+2.6 (88% a 98%), sin

diferencia estadisticamente significativa.(p=0.46).
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En forma global, el valor de Rint basal fue inversamente proporcional a la talla segun
correlacion de Pearson (r=-0.30) y la media del Rint basal fue 1.07+0.48 KPa/L.s
(rango de 0.45 a 2.89) y el Rint pos-tratamiento 0.85+0.33 KPa/L.s (rango de 0.27 a
1.64), diferencia estadisticamente significativa en la Prueba t de Student (p=<0.001)
(Grafica4 y Tabla 1)..

En el Grupo I (Bromuro de Ipratropio- Salbutamol Respimat®) la media de Rint basal
fue 1.07+0.42kPa/L.s (rango 0.49 a 2.23) y la media de Rint pos-tratamiento
0.9+0.32kPal/L.s (rango 0.43 a 1.64), con diferencia estadisticamente significativa
entre el valor basal y el valor pos-tratamiento segun la Prueba t de Student e IC 95%
(p=0.02) (Gréfica 5y Tabla 1).

En el Grupo Il (Salbutamol IDM) la media de Rint basal fue 1.07+0.55kPa/L.s (rango
0.45 a 2.89) y la media de Rint pos-tratamiento fue 0.81+0.33 KPa/L.s (rango 0.27 a
1.35), con diferencia estadisticamente significativa entre el valor basal y el valor pos-
tratamiento segun la Prueba t de Student e IC 95% (p=0.01) (Gréfica 6 y Tabla 1).

El porcentaje de mejoria al disminuir la resistencia de la via aérea fue en el Grupo I
17.2%+174 y en el Grupo II: 23.8%+21.6; sin observarse una diferencia
estadisticamente significativa entre los porcentajes de mejoria entre ambos grupos
segun la prueba t de Student e IC 95% (p=0.37).

Previo al estudio se habia diagnosticado a los pacientes: Rinitis al 77% de los casos,
asma 70%, dermatitis atdpica 32%, reflujo gastroesofagico al 32%, alergia a la leche
de vaca 23%, displasia broncopulmonar 14%, Apnea del suefio 7% y alteracion de la
mecénica de la deglucién al 2%; el 29% de los nifios estudiados tenian exposiciéon
pasiva al humo del tabaco; ninguno de estos factores se relacion6 con la modificacién

de Rint segun prueba de regresion multiple (p= >0.05).

Los efectos secundarios observados fueron taquicardia 4.5% y vomito 2.3%, sin

diferencias estadisticas significativas entre ambos grupos.
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GRAFICA 1.
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GRAFICA 3.
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GRAFICA 5.

RESISTENCIA
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GRAFICA 6.
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GRAFICA 7.
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TABLA 1. CONCENTRADO GENERAL

VARIABLE GENERAL (N=44) RESPIMAT (n=22) SALBUTAMOL (n=22)
MASCULINO 26 13 13
FEMENINO 18 9 9
EDAD (meses) 48.36 (24-71) 49.32 (24-71) 47.4 (24-68)
PESO (kg) 17.1 (9-28) 18.11 (9 - 28) 16.19 (10.5 - 27)
TALLA (cm) 99.5 (79-121) 101.5 (79 - 121) 97.5 (85.5 - 112)
IMC (kg/m?) 16.65 (13.2-23) 16.89 (14.3 - 23) 16.4 (13.2 - 21.7)
EDO NUTRICIONAL
NORMAL 31 (70.5%) 16 (72%) 15 (68%)
DESNUTRIDO 8 (18.2%) 3 (13.6%) 5 (22%)
SOBREPESO 4(9.1%) 2 (9%) 2 (9%)
OBESIDAD 1(2.3%) 1 (4.5%) 0
SIBILANCIA 44 (100%) 22 (100%) 22 (100%)
TABAQUISMO PASIVO 13 (29.5%) 7 (31%) 6 (27.3%)

Rint BASAL (KPalL.s)

1.069 (0.45 - 2.89)

1. 06 (0.49 - 2.23)

1.070 (0.45 - 2.89)

Rint POSB. (KPalL.s)

0.84 (0.27 - 1.64)

0.89 (0.43 - 1.64)

0.78 (0.27 - 1.35)

SpO.
BASAL (%) 93 (90-99) 94 (90 - 98) 93.6 (90-99)
POSB: (%) 94.16 (88-98) 94.5 (88 - 97) 93.7 (90-98)
SINTOMAS
TOS 42 (95.5%) 21 (95%) 21 (95%)
FATIGA 4 (9.1%) 2 (9.1%) 2 (9.1%)
DISFONIA 11 (25%) 6 (27.3%) 5 (22%)
DISNEA 18 (40.9%) 10 (45.5%) 8 (36.4%)
CIANOSIS 2 (4.5%) 2 (9.1%) 0 (0%)
ESTERTORES 1 (2.3%) 0 (0%) 1 (4.5%)
OTROS 22 (50%) 13 (59.1%) 9 (40.9%)
INDICE PREDICTIVO
ASMA
DERMATITIS ATOPICA 14 (31.8%) 5 (22.7%) 9 (40.9%)
ASMA PADRES 9 (20.5%) 4 (18.2%) 5 (22.5%)
EOSINOFILIA 5 (11.4%) 1 (4.5%) 4 (18.2%)
SIBILANCIAS 43 (97.7%) 21 (95.5%) 22 (100%)
RINITIS ALERGICA 34 (77.3%) 19 (86.4%) 15 (68%)
AEROALERGENOS 8 (18.2%) 2 (9.1%) 6 (27.3%)
ALERGIA A LECHE 11 (25%) 4 (18.2%) 7 (31.8%)
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DISCUSION

En niflos menores de 6 afios realizar examenes de funcion pulmonar para
documentar obstruccion de la via aérea y su reversibilidad de manera objetiva,
no siempre es posible y facil de ejecutar (7).

La medicion de la resistencia de la via aérea través de la técnica del interruptor
es una de las pruebas de funcion pulmonar utilizadas para medir el calibre de
la via aérea en nifios; se ha demostrado que esta medicién es reproducible y
suficientemente sensible para detectar manifestaciones subclinicas de
obstruccion de la via aérea (9).

Mackenzie en el afio 2002 reporta en su estudio realizado con 236 nifios de 3
etnias diferentes (britanicos, hindles y africanos) de 2 a 10 afios de edad;
donde menciona que el valor de Rint no presenta diferencias estadisticamente
significadas segun el grupo étnico, el género, la edad, peso ni indice de masa
corporal (8)..En nuestro estudio tampoco encontramos diferencias significativas
en estas mismas variables.

En nuestra investigacion observamos que el Rint basal de la poblacion en
estudio fue inversamente proporcional a la talla con una correlacién de Person
estadisticamente significativa (rP= 0.30); estos resultados son compatibles con
lo referido por Merkus en su estudio realizado durante el 2001 con 135 nifios
de 3 a 13 afos de edad en el que reporta la relacion estadisticamente
significativa entre la talla y Rint, explicado con argumentos fisiologicos como el
aumento del diametro de la via aérea por el crecimiento con la consecuente
disminucién de su resistencia °.

Durante el 2001 Lombardi estudié 284 nifios sanos de 3 a 6.4 afios de edad y
calculé que el valor medio estimado del Rint en preescolares es de 0.15 a 0.2
kPa.L.s; y sugirié que la técnica, a esta edad, puede ser utilizada para el
tamizaje de obstruccion de la via aérea y también para medir la respuesta a
agentes broncodilatadores y broncoconstrictores™.

Mackenzie estudié los cambios en Rint al utilizar albuterol en 3 grupos
diferentes de nifios de 2 a 5 afos de edad, un grupo de nifios sanos, otro con
historia de sibilancias recurrentes y el tercero de nifios asmaticos, realizdé una
medicion de Rint basal y otra posterior a la aplicacién de albuterol; al comparar
la respuesta del efecto del broncodilatador encontr6 que el valor de la
resistencia de la via aérea fue mayor en el grupo de sibilancias recurrentes.
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Sin embargo tanto los niflos con asma como los de sibilancias recurrentes

tuvieron una mayor respuesta al broncodilatador que los del grupo de nifios
22

sanos~.

En nuestro estudio al medir la resistencia de la via aérea de toda la poblacion
en forma global, la media del Rint Basal fue 1.07£0.48 KPa/L.s y pos-
tratamiento 0.85+0.33 KPa/L.s (p=< 0.001). Al analizarlos por grupos, la media
del Rint Basal en el grupo | (Ipratropio-Salbutamol Respimat) fue de 1.07+ 0.55
KPa/L.s similar al grupo Il (Salbutamol IDM) de 1.071+0.55 KPa/L.s (p=0.98); y
la media postratamiento fue de 0.896+0.32 KPa/L.s y 0.807+0.33kPa/L.s
respectivamente (p=0.37); cifras muy similares a los valores reportados por
Mackenzie (1.16kPa/L.s en nifios con sibilancias, 0.94kPa/L.s en nifios con
asma y 0.88kPa/L.s en nifios sanos).

Beydon en 1999 estudié 91 nifios sanos de 5.3t1.4 afios de edad, donde
reporté una media de Rint 0.85kPa/L.sa y observé que el salbutamol indujo
cambios en un 12 % del valor predicho (p=0.001); en nuestro estudio se
observé una reduccion mayor de Rint por encontrarse los pacientes con
espasmo bronquial.

En la terapia farmacolégica los broncodilatadores beta 2 agonistas inhalados
son los medicamentos de eleccién en los sintomas agudos®®. En ocasiones es
necesario agregar otro broncodilatador para el control del espasmo bronquial,
en este caso la asociacion con un anticolinérgico como el bromuro de ipratropio
ha demostrado que la resistencia de la via aérea disminuye en un 15%%.

No existen reportes del uso de Ipratropio-Salbutamol en sistema Respimat®
como terapia broncodilatadora en pacientes menores de 6 afios de edad; los
estudios realizados en la investigacion clinica para la aprobacion de este
dispositivo de suave dispersion solo incluyeron pacientes de 12 a 65 afios con
diagnosticos de EPOC y asma, cooperadores y capaces de realizar una
correcta técnica de inhalacién; los investigadores demostraron una mejoria en
VEF1 del 12% del valor predicho posterior al uso de bromuro de ipratropio®’; en
nuestro estudio al utilizar el ipratropio-salbutamol en sistema Respimat ® y
camara espaciadora en nifios de 3 a 5 aflos de edad se observé que la
resistencia de la via aérea disminuy6 17.2 %, y en el grupo en el que se utilizé
salbutamol IDM se redujo 23.8%, sin diferencia estadisticamente significativa
entre ambos grupos (p=0.37), lo que indica que ambos tratamientos fueron
efectivos.
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La principal limitante de nuestro estudio fue su disefio transversal, ya que es
conveniente realizar un estudio longitudinal para medir si el factor tiempo
establece una diferencia estadisticamente significativa entre ambos grupos.

En el presente estudio no observamos que el indice predictivo de asma ni la
asociacion de otros padecimientos influyeran en la respuesta al
broncodilatador. Observamos que los efectos secundarios fueron similares a
los reportados en otros estudios.

También es importante considerar que en preescolares la medicion de la
resistencia de la via aérea por medio del Rint con métodos estandarizados
puede ser de utilidad en multiples aplicaciones clinicas.
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CONCLUSIONES

1. La medicién de la resistencia de la via aérea a través de Rint es una
prueba de funcion respiratoria util en nifios preescolares por ser
reproducible y sensible para detectar obstruccidén de la via aérea; y es
un método no invasivo que se realiza facilmente durante la respiracion
espontanea, lo que la hace una opcién apropiada para pacientes que
no pueden realizar una espirometria.

2. La medicién de Rint fue sensible para demostrar cambios en la
resistencia de la via aérea en nifios pequeios.

3. Se demostré una disminucién media del 17.2% en la resistencia de la
via aérea al utilizar Bromuro de Ipratropio en sistema Respimat® y
camara espaciadora.

4. La aplicacion de Bromuro de Ipratropio-Salbutamol con sistema
Respimat® a dosis de 40-200mcg y camara espaciadora fue atil para
disminuir significativamente la obstruccibn bronquial, con una
efectividad similar a la respuesta obtenida con Salbutamol en IDM a
dosis de 200mcg y camara espaciadora.

5. El uso de Bromuro de Ipratropio-salbutamol en inhalador de suave
dispersion (Respimat®) a dosis de 40-200mcg y camara espaciadora es
una opcion terapéutica para disminuir la obstruccién bronquial en nifios
de 3 a 5 afos de edad.
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A
") INSTITUT 0 MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL

IMSS CENTRO MEDICO NACIONAL LA RAZA

UMAE HOSPITAL GENERAL
CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO. . ANEXO la GRUPO |

Lugar y Fecha

Por medio de la presente, yo (padre o tutor) , acepto que participe mi hijo(a)
en el proyecto de investigacion titulado: “Evaluacién de la
resistencia de la via aérea al utilizar Salbutamol-Ipratropio con sistema Respimat® y camara espaciadora en pre-escolares con sibilancias”
registrado en el Comité Local de investigacion con el numero . El cual se realizara en la UMAE Hospital General del CMN La Raza.

El objetivo del estudio es evaluar si al administrar un medicamento inhalado que actta en los bronquios (salbutamol- Ipratropio) mediante el nuevo
dispositivo del medicamento, se disminuye el valor de una medicion realizada a través de una prueba de la resistencia del paso de aire por los
bronquios, esto indicaria una mejoria funcional respiratoria.

El estudio se realizara en 4 tiempos:

1) Después de una eleccion al azar se realizara la prueba de funcion pulmonar que consiste en respirar a través de una mascarilla durante unos
segundos en los cuales el aparato automaticamente suspende el paso de aire para que la computadora del mismo realice los calculos
necesarios y marque la medicion.

2) Se me administrara primero el Salbutamol-Ipratropio Respimat® (2 dosis) en aerosol, con cdmara espaciadora.
3) Después de estar en reposo el nifio(a) durante 6 horas se realizard nuevamente la medicion de la funcién pulmonar.
4)  En seguida a aplicara Salbutamol aerosol (2 dosis), para que 20 minutos después se vuelva a realizar otra medicidon de la funcién pulmonar.

Declaro que se me a informado ampliamente por parte de los investigadores, sobre los riesgos, inconvenientes, molestias y beneficios derivados de
su participacion en el estudio, El beneficio principal sera saber si al administrar este medicamentos con dispositivo nuevo utilizando una camara
espaciadora se obtiene mejoria de la funcion pulmonar y asi saber si es adecuado aplicarlo en nifios de 3 a 5 afios, porque a la fecha solo se tiene la
evidencia de la mejoria en nifios mayores de 12 afios que no utilizan cdmara espaciadora.

El investigador principal se ha comprometido a darme informacién oportuna sobre cualquier procedimiento alternativo adecuado que pudiera ser
ventajoso para mi tratamiento. Asi como a responder cualquier pregunta y aclarar cualquier duda que se le platee acerca del farmaco o de los
procedimientos que se llevaron acabo, los riesgos, beneficios o cualquier otro asunto relacionado con la investigacion o con mi tratamiento.

Entiendo que conservo el derecho de retirar a mi hijo(a) del estudio en cualquier momento en que lo considere conveniente, sin que ello afecte
la atencion medica que recibe.

El Investigador me ha aclarado que no se me identificara en las presentaciones o publicaciones que deriven de este estudio y de que los datos
relacionados con mi privacidad seran manejados en forma confidencial.

Dra. Elizabeth Herndndez Alvidrez Dr. Guillermo Noel Estrada Lopez
Nombre y firma del padre o tutor Nombre y firma del Investigador Nombre y firma del Investigador
Nombre y firma del paciente Nombre y firma de Testigo Nombre y firma de Testigo
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[ Y

E INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
IMSS CENTRO MEDICO NACIONAL LA RAZA
UMAE HOSPITAL GENERAL
CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO. ANEXO 1b GRUPO II

Lugar y Fecha

Por medio de la presente, yo (padre o tutor) , acepto que participe mi hijo(a)
en el proyecto de investigacion titulado: “Evaluacién de la
resistencia de la via aérea al utilizar Salbutamol y camara espaciadora en pre-escolares con sibilancias™ registrado en el Comité Local de
investigacion con el numero . El cual se realizara en la UMAE Hospital General del CMN La Raza.

El objetivo del estudio es evaluar si al administrar un medicamento inhalado que actda en los bronquios (salbutamol) mediante dispositivo de
inhalador dosis medida, disminuye el valor de una medicion realizada a través de una prueba de la resistencia del paso de aire por los bronquios, esto
indicaria una mejoria funcional respiratoria.

El estudio se realizara en 4 tiempos:

1) Después de una eleccion al azar se realizara la prueba de funcion pulmonar que consiste en respirar a través de una mascarilla durante unos
segundos en los cuales el aparato automaticamente suspende el paso de aire para que la computadora del mismo realice los calculos
necesarios y marque la medicion.

2) Se me administrara primero el Salbutamol en aerosol, (2 dosis) con cdmara espaciadora.
3) Después de estar en reposo el nifio(a) durante 6 horas se realizard nuevamente la medicion de la funcién pulmonar.

4) En seguida a aplicara Salbutamol-Ipratropio Respimat (2 dosis), para que 20 minutos después se vuelva a realizar otra medicion de la
funcion pulmonar.

Declaro que se me a informado ampliamente por parte de los investigadores, sobre los riesgos, inconvenientes, molestias y beneficios derivados de
su participacion en el estudio, El beneficio principal sera saber si al administrar este medicamentos con dispositivo nuevo utilizando una camara
espaciadora se obtiene mejoria de la funcion pulmonar y asi saber si es adecuado aplicarlo en nifios de 3 a 5 afios, porque a la fecha solo se tiene la
evidencia de la mejoria en nifios mayores de 12 afios que no utilizan cdmara espaciadora.

El investigador principal se ha comprometido a darme informacién oportuna sobre cualquier procedimiento alternativo adecuado que pudiera ser
ventajoso para mi tratamiento. Asi como a responder cualquier pregunta y aclarar cualquier duda que se le platee acerca del farmaco o de los
procedimientos que se llevaron acabo, los riesgos, beneficios o cualquier otro asunto relacionado con la investigacion o con mi tratamiento.

Entiendo que conservo el derecho de retirar a mi hijo(a) del estudio en cualquier momento en que lo considere conveniente, sin que ello afecte
la atencion medica que recibe.

El Investigador me ha aclarado que no se me identificara en las presentaciones o publicaciones que deriven de este estudio y de que los datos
relacionados con mi privacidad seran manejados en forma confidencial.

Dra. Elizabeth Herndndez Alvidrez Dr. Guillermo Noel Estrada Lopez
Nombre y firma del padre o tutor Nombre y firma del Investigador Nombre y firma del Investigador
Nombre y firma del paciente Nombre y firma de Testigo Nombre y firma de Testigo
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EVALUACION RINT UTILIZAR SALBUTAMOL-IPRATROPIO CON SISTEMA RESPIMAT Y CAMARA ESPACIADORA EN PREESCOLARES CON

SIBILANCIAS

Tos

Signos

Taquipnea

[ ]
Cianosis |:|
[ ]
[ ]

Disfonia

Reflujo Gastroesofagico

Dermatitis
atopica

Dermatitis
atopica

Sensib
Aeroaler

Indice Predictivo de Asma

Fatiga a la alimentacion

Disnea I:l

Otros

ANEXO 2
HOJA DE RECOLECCION DE DATOS
Nombre Grupo
Afiliacién
Genero masculino |:|femenino I:l Edad I:l meses
Peso |:| Kg Talla I:l cm IMC I:l
Tabaquismo
Sibilancias Si No pasivo Si No
Salbutamol-
Ipratropio
Rint Basal I:l Kpal/l Post-B I:l Kpal/l
Salbutamol
Rint Basal I:l Kpal/l Post-B I:l Kpal/l
Sintomas

Disfonia I:l

Cianosis

[ ]
Estertores I:l
[ ]
[ ]

Acropaquia I:l

Sibilancias/expl

Enfermedades asociadas

Estertores Otros
Displasia Broncopulmonar Asma
Inmunodeficiencia Alt. Mec. Deg
Eosinofilia
Asma en Padres >4%
Sensibilizacion
Lec/Cacah/H

Alergia
leche Rinitis
Otros
Sibilancias
sin Infec Rinitis alérgica
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