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Resumen

Introduccion. La tos es el principal motivo de consulta en el quehacer deL
neumologo pediatra, si bien durante el resfriado comun es uno de los sintomas mas
comunes, suele ser muy molesto y preocupante tanto para el médico tratante como
para los cuidadores principales. Existen multiples receptores nerviosos que
desencadenan el reflejo de la tos a lo largo de tos la via respiratoria y que pueden
ser estimulados por multiples factores; como lo es la presencia de descarga
postnasal de secreciones. Con el presente estudio se pretende demostrar la eficacia
de la aplicacion tépica nasal de oximetazolina e ipratropio en el tratamiento para
disminuir intensidad y duracion de la tos durante el resfriado comun.

Objetivos Evaluar la eficacia de una combinacién de oximetazolina e ipratropio,
aplicada por via topica nasal, para disminuir la duracion e intensidad de la tos
asociada a catarro comun en niflos, en comparacion con la aplicacion topica nasal
placebo.

Metodologia Se incluyeron a todos los nifios que acudieron a consulta externa o al
servicio de urgencias del INER que cumplieron con los criterios de inclusion.
Posterior a haber firmado los consentimientos informados. Los pacientes fueron
asignados de manera aleatorizada a recibir tratamiento placebo o experimental. Se
les dio un diario donde debieron anotar intensidad de la tos por la mafiana y por la
noche. Se les dio en total dos consultas presenciales y una teleconsulta para
conocer los cambios clinicos a lo largo del estudio.

Resultados Se reclutaron 14 nifios en total, una vez aleatorizados a los dos grupos
de estudio observamos que ambos grupos resultaron homogéneos. Se observé una
tendencia a una mayor disminucion de la tos en el grupo experimental contra el
grupo control (tos diurna p 0.01 vs p 0.11, tos nocturna p 0.054 vs p 0.28).
Conclusiones con este estudio no podemos concluir de manera asertiva la eficacia
de la aplicacibn de manera tépica nasal de oximetazolina e ipratropio por las
limitaciones que conlleva una muestra pequefia. Sin embargo, si observamos una
tendencia a la mejoria pronta de la intensidad de la tos en el grupo experimental por
lo que deberia ampliarse este estudio en una poblacién mayor para demostrar la

efectividad de este tratamiento.



Antecedentes

Entendemos a la tos como un reflejo fisiol6gico complejo que consiste en una
espiracion violenta con el fin de mantener las vias respiratorias libres de elementos
extrafios y expulsar el exceso de secreciones producidas en condiciones reoldgicas

anormales.

Los receptores nerviosos de la tos estan localizados a lo largo de las vias
respiratorias, desde la laringe hasta los bronquios segmentarios, y se estimulan por
irritacién quimica, estimulacion tactil y fuerzas mecanicas. El reflejo de la tos tiene
una via aferente a través de ramas del nervio vago y laringeo hacia el tronco
cerebral, teniendo una modulacién cortical; y una via eferente motora que incluye
los muasculos respiratorios. Las infecciones respiratorias de vias altas, la
hiperreactividad bronquial, el asma, la enfermedad por reflujo gastroesofagico y el
tratamiento con inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina, entre otros,

producen aumento de la sensibilidad de los receptores de la tos.

Los estimulos que provocan la tos pueden clasificarse en:

Inflamatorios: infecciones (bronquitis, resfriado comuan), consumo excesivo de
cigarrillos. Los estimulos inflamatorios son la causa mas frecuente de tos en los
nifios. Se inicia por el edema y la hiperemia de las mucosas respiratorias.
Mecanicos: se produce por la inhalacién de particulas como las del polvo, por la
compresion de las vias respiratorias, el ejercicio 0 alteraciones de
presién/tension sobre estas estructuras (lesiones que se asocian a un descenso
de la elasticidad pulmonar: atelectasias, fibrointersticiales).

Quimicos: por inhalacion de gases irritantes (humo de tabaco, vapores
guimicos).

Térmicos: pueden deberse a la inhalacion del aire muy caliente o frio.



Para que se lleve a cabo el reflejo de la tos se describen 3 fases:

Fase inspiratoria: consiste en inspirar el mayor volumen de aire posible.

Fase compresiva: incluye el cierre de la glotis y aumento de la presion intratoracica
por medio de la contraccién de la musculatura abdominal.

Fase expulsiva: se produce una expulsiéon violenta del volumen al mayor flujo

posible.

Podemos describir dos principales caracteristicas clinicas de la tos:

Tos seca de tipo irritativa que no se acompafia de expectoracion.

Tos humeda es la que se acompafa de expectoracién y ejerce su papel de
proteccion de las vias respiratorias eliminando el moco acumulado. Si bien
usualmente los nifios que presentan tos hUumeda no son capaces de expectorar, la
acumulacion de moco y estimulacion de la tos estan presentes en toda la via aérea

superior.

De acuerdo al comportamiento a través del tiempo, podemos clasificar la tos en:
Tos aguda: duracidén en 2 semanas a 4 semanas. En la mayoria de nifios se debe
a una infeccién de vias respiratorias altas que habitualmente se resuelven de
manera espontanea. Los nifios preescolares pueden tener al afio hasta 8-10
episodios de IRVA, por lo que en ocasiones la tos puede prolongarse mas de 2
semanas (22). En este apartado no debemos olvidar la posibilidad de inhalacion de
un cuerpo extrafo o las infecciones bacterianas.

Tos subaguda: entre la tos aguda y la cronica existe un periodo gris que se conoce
como tos subaguda. Las guias Americana y Australiana Neozelandesa la definen
como una tos que dura 4 semanas, y la guia Britanica establece el limite en 8
semanas. En la mayoria de los casos se debe a IRVA o a infecciones bacterianas
gue se alargan en el tiempo o se solapan unas con otras. La actitud recomendada
es observacion, y si la tos se prolonga mas de 4 semanas, realizar una radiografia

de térax; si esta es normal, debe hacerse un seguimiento del nifio durante 6-8



semanas. Si la tos no remite, se considera que, por duracién, es una tos crénica,

por lo que se deben iniciar las pautas diagndsticas y terapéuticas de la misma.

Tos crénica en el nifio: es la que dura mas alla de 4 semanas, de acuerdo con las
guias americana y australiana-neozelandesa, o0 mas de 8 semanas, de acuerdo con
la guia britdnica. Las causas de tos cronica en el nifio varian en funcién de la edad.
Marchant et al. realizaron un estudio etiolégico en nifios preescolares con tos
cronica, siendo la causa mas frecuente la bronquitis bacteriana persistente (40%),
posteriormente la resolucion espontanea secundaria a prolongacién o superposicion
de una infeccion de vias respiratorias altas, y solo el 10% de los casos se debieron
a asma, sindrome de la via aérea superior o enfermedad por reflujo gastroesofagico.
En el estudio de Asilsoy et al. en nifios escolares, las causas de tos mas frecuentes
fueron asma (25%), bronquitis bacteriana persistente (23%), sindrome de la via
aérea superior (20%) y enfermedad por reflujo gastroesofagico (5%). A partir de la

adolescencia las causas de tos cronica se consideran similares a las del adulto.

Para evaluar la efectividad de la tos se usa la medicion de pico flujo espiratorio
usando un dispositivo mecanico utilizado cominmente para la evaluacion del flujo
espiratorio maximo (FEM), o a través de un neumotacometro, dispositivo electronico
utilizado habitualmente en la realizacion de espirometrias.

La tos es uno de los sintomas mas comunes por el que los pacientes buscan
atencion médica, siendo su causa mas frecuente la infeccion de vias aéreas altas,
incluyendo el catarro comudn [1]. Hasta ahora no se ha encontrado efectividad en los
medicamentos para tratar la tos producida por el catarro comun [2-5] y, dado que
este tipo de tos suele autolimitarse, la literatura actual sugiere no dar tratamiento,
tranquilizar al paciente o a sus padres y tomar una conducta expectante [6-9]. Mas
aun, diversos estudios controlados con placebo en pacientes con tos aguda o
cronica concluyen que los agentes farmacoldgicos habitualmente recomendados

para el tratamiento de la tos carecen de eficacia [10-12].



El catarro comun es una enfermedad viral que afecta a las personas de todas las
edades. Su fisiopatologia consiste en que las citocinas liberadas localmente y la
estimulacion colinérgica dilatan a las arteriolas nasales, aumentando el flujo hacia
los sinusoides vasculares nasales y facilitando asi la tumefaccion de los tejidos y
la obstruccion nasal (caracteristica eréctil del tejido) y provocando trasudacion
hacia la luz nasal [14-16]. Por otro lado, la activacién colinérgica provoca
estimulacion de las glandulas submucosas, que vierten su secrecion a la luz de las
fosas nasales. Asi, la rinorrea refleja una mezcla de productos secretados por las
glandulas submucosas y/o células caliciformes, asi como de productos vasculares
gue debido al incremento de la permeabilidad vascular se filtran hacia la lamina
propia y luego pasan a la luz nasal [17, 18]. Si bien la mayor parte de la rinorrea se
expulsa por la apertura anterior de las fosas nasales, es posible que parte de
estas secreciones fluyan hacia la parte posterior (descarga nasal posterior), tal

como ocurre en otras afecciones como la rinosinusitis [19, 20].

Otros sintomas se pueden asociar a la tos durante el resfriado coman, como lo es
la carraspera. La carraspera, definida por la RAE como “cierta aspereza en la
garganta que obliga a desembarazarla tosiendo”, nos traduce la presencia de
secreciones que estimulan los receptores de la tos presentes en la nasofaringe. Por
esto ante la sensacidn de carraspera el reflejo automatico es emitir una tos.

Otro sintoma asociado es el ronquido, el cual es un ruido que se produce cuando
existe obstruccion a nivel de cavidad nasal y orofaringe. Por lo que la presencia de
ronquido durante un cuadro de resfriado comudn, en nifios previamente sanos que
no suelen roncar, traduce la presencia de obstruccion nasofaringea ya sea por

abundantes secreciones y/o congestion nasal.

La rinorrea es un sintoma frecuente durante el resfriado, se explica por la
respuesta parasimpatica del epitelio nasal produciendo una hipersecrecion de las
glandulas nasales, que provoca un trasudado tisular. La rinorrea puede ser

unilateral, anterior o posterior.



El goteo postnasal en rinosinusitis esta bien descrito como causa de tos humeda
cronica, sin embargo, no esté bien estudiado en pacientes pediatricos como causa

de tos crénica o aguda.

En los ultimos afios, se han descrito tanto los sintomas caracteristicos del
resfriado comun y su duracién aproximada en nifios. Tanto la tos, carrasperay
rinorrea suelen ser sintomas que se presentan de manera simultdnea en nifios con

esta patologia aguda.

De acuerdo a los centros de prevencion y control de enfermedades en los Estados
Unidos los sintomas del resfriado comdn en nifios alcanzan su punto maximo
dentro de los primeros tres dias, y la tos y congestion nasal pueden durar hasta
los 10-14 dias. Los principales sintomas incluyen: Estornudos, congestion nasal,

moqueo, dolor de garganta, tos, goteo postnasal, lagrimeo y fiebre.

En el nifio sano en edad escolar y sin antecedentes de IRVA en las 4 semanas
previas puede toser hasta 34 veces al dia. Aun asi, la tos es el principal motivo de
la consulta pediatrica, que no solo afecta al nifio enfermo, sino que tiene un impacto
negativo en el suefio, en la actividad diaria y repercute en la calidad de vida del nifio

y de sus cuidadores principales.

El tratamiento habitual del catarro comun consiste en el uso de medicamentos
sistémicos, combinando un antihistaminico, un vasoconstrictor, y en ocasiones un
antipirético y un antitusivo. El arsenal terapéutico es amplio, pero ain son escasos
los estudios en poblacién pediatrica que avalan cientificamente la efectividad de

estos farmacos.

Sin embargo, en relacién a medicamentos de aplicacion topica nasal los estudios
son muy escasos Yy se enfocan al uso de vasoconstrictores como la oxilometazolina
y su derivado, la oximetazolina, habiéndose demostrado su eficacia para el control

de la congestion nasal [21-24]. El mecanismo de este efecto benéfico es la



estimulacion de los receptores adrenérgicos alfa en el musculo liso de las arteriolas
nasales, cuya contraccion disminuye la congestion del tejido eréctil y reduce el flujo
de la microcirculacion [25].

Por otro lado, debido a que la hipersecrecién de moco (rinorrea) es parte importante
de la sintomatologia del catarro y a que las glandulas submucosas estan bajo el
control parasimpatico a través de receptores Ms [26], se ha evaluado la capacidad
de un antagonista inespecifico de los receptores muscarinicos como es el ipratropio
[27]. Estos estudios han corroborado que, efectivamente, la aplicacion local de
ipratropio a la mucosa nasal disminuye la rinorrea asociada a catarro [28].
Actualmente su aplicacion nasal se encuentra aprobado por la asociacién espafiola
de pediatria como tratamiento coadyuvante para la rinitis alérgica y no alérgica. Asi
como la Asociacion americana de pediatria también refiere su uso nasal durante el
resfriado comun como alivio sintomatico durante el resfriado comun, sin hacer

énfasis sobre su efecto sobre la tos.

En 2007 Eccles y col. [22] hicieron un estudio en 864 sujetos con catarro comun en
el que a la xilometazolina le afiadieron el anticolinérgico ipratropio. Encontraron que
la aplicacion local de ambos medicamentos tenia un efecto superior que el placebo
y que la xilometazolina para el control de la rinorrea y la congestion nasal; sin
embargo, no se evaluo su efecto sobre la tos.

La tos seca 0 humeda es un sintoma que puede asociarse al catarro comuin en un
40% a 70% de los casos [16, 29, 30] y su mecanismo de produccion podria ser
multiple. Indudablemente la expansién del proceso inflamatorio hasta alcanzar la
laringe y trAquea generaria mayor sensibilidad de los receptores para la tos situados
a ese nivel y podria explicar la ocurrencia de tos. Sin embargo, dos mecanismos
adicionales que explicarian la tos asociada a catarro comdn podrian ser: a) la
descarga nasal posterior, que al alcanzar la laringe o la hipofaringe podria ser causa
de tos, tal como se ha considerado en otras patologias [19, 20], y b) la generacion
de reflejos neurales productores de tos e iniciados a nivel de mucosa nasal, tal como

se ha demostrado en modelos animales [31-33]. En este sentido, la mezcla de



oximetazolina e ipratropio podria inhibir estos dos ultimos mecanismos, ya que
ambos medicamentos tienen la capacidad de disminuir las secreciones nasales vy,
ademas, el ipratropio puede bloquear receptores presinapticos muscarinicos o de
otro tipo en fibras sensoriales nasales, inhibiendo asi la generacion de reflejos
neurales productores de tos [34, 35].

El manejo de la tos en el niflo debe hacerse de acuerdo con las directrices propias
de la edad pediatrica, que difieren notablemente de las guias empleadas en el
adulto.



Planteamiento del problema

La tos es uno de los sintomas mas comunes por los que los pacientes buscan
atencion, sin embargo, no existe en la terapéutica medica actual un agente atitusivo
que haya demostrado cientificamente una eficacia para el alivio de la tos, a
excepcion de la codeina y la morfina cuyo uso de ninguna manera puede ser
generalizado. Lo anterior ha dado como resultado la proliferacion de una gran
cantidad de remedios médicos y no médicos cuya eficacia no ha podido ser
demostrada.

Justificacion

El catarro comin en uno de los padecimientos més frecuentes del ser humano, y la
tos puede ser uno de los sintomas mas relevantes. Por lo tanto, es importante
buscar alternativas terapéuticas encaminadas a disminuir la tos en este
padecimiento.

En este estudio pretendemos evaluar si la combinacion de oximetazolina e ipratropio
es eficaz para disminuir la tos asociada a catarro coman. Esta combinacion ya ha
sido evaluada en un estudio previo en Inglaterra y se ha demostrado su eficacia
para disminuir congestion nasal y la rinorrea, pero en dicho estudio no se evaluo la

tos.

Pregunta de investigacion
¢ La aplicacion tépica nasal de oximetazolina e ipratropio es efectiva para disminuir

la intensidad de la tos durante el resfriado comuin?

Hipotesis
La aplicacién topica nasal de una combinacion de oximetazolina e ipratropio
disminuira la intensidad y la duracién de la tos asociada a un catarro comun en

comparacion con la aplicacion tépica de placebo.



Objetivos

1.- Evaluar la eficacia de una combinacion de oximetazolina e ipratropio, aplicada
por via topica nasal, para disminuir la intensidad de la tos asociada a catarro comun
en nifios, en comparacion con la aplicacion topica nasal placebo

2.- Evaluar la eficacia de una combinacion de oximetazolina e ipratropio, aplicada
por via tépica nasal, para disminuir la duracién de la tos asociada a catarro comun

en nifios, en comparacion con la aplicacion tdpica nasal placebo.

Métodos

Descripcion general del estudio:

Para este estudio se incluyeron nifilos con tos asociada a catarro comun que
acudieron al INER y que fueron evaluados por el servicio de pediatria, ya sea en
consulta externa o en el servicio de urgencias. Se incluyeron también nifios
reclutados en la consulta privada de los médicos participantes. Si los pacientes
cumplieron los criterios de seleccion, se invito al niflo y a sus padres a participar en
el estudio, solicitando la carta de asentimiento (anexoV) y el consentimiento
informado (anexoll) respectivamente. Después de esto los pacientes recibieron una
consulta pediatrica con alguno de los investigadores donde se llend la historia clinica
(anexolll) disefiada para este estudio. Los nifios fueron asignados a uno de los dos
grupos de tratamiento mediante sorteo aleatorio generado en computadora. Se les
proporciono a los padres una dotacion del medicamento de prueba o placebo, segun
el grupo asignado (el evaluador no supo a que grupo fue asignado). El tratamiento
tuvo una duracion de 5 dias. Independientemente del grupo asignado, todos los
pacientes recibieron el tratamiento que el medico evaluador considero necesario
para el tratamiento de catarro comun, pero dicho tratamiento no incluyo aseos
nasales, antitusivos, antivirales o remedios alternativos. Se les pidio a los nifilos y a
los padres de forma conjunta llenaran un diario (anexolV) en el que deberian anotar
en las mafianas y en las noches la intensidad de la tos. El dia 3 se hizo una llamada
telefénica para conocer los cambios clinicos y reforzar la adherencia al tratamiento.

Finalmente el dia 7 se evalud en consulta externa, recogiendo en esa visita el diario.



Criterios de Inclusién

Nifios en edad escolar 6-12 afios

Cualquier sexo

Con diagnéstico de catarro comun acompafiado de tos, cuyos sintomas
hayan iniciado dentro de las Ultimas 72 horas

Que el nifio y sus padres o responsable legal acepte la participacion mediante
la firma de carta de asentimiento y de consentimiento informado,

respectivamente.

Criterios de exclusioén

Pacientes con alguna enfermedad respiratoria que condicione por si misma
la presencia de tos o que modifique la evolucion habitual del catarro comuan
incluyendo:

Rinitis Alérgica

Asma o cualquier otro tipo de neuropatia cronica

Secuelas de bronquiolitis

Malformaciones craneofaciales

Nifios con diagnosticos conocido de cardiopatia hipertension arterial

sistémica, hipertiroidismo o diabetes tipo 1

Criterios de eliminacion

Paciente que no asista a la segunda visita dentro del protocolo.

Pacientes que de forma voluntaria decidan abandonar el estudio.

Pacientes que sufran una complicacion del catarro.

Grupos de estudio

Los pacientes que cumplan con los criterios de inclusion se asignaron

aleatoriamente a dos grupos.

Grupo experimental: Recibié combinacion de oximetazolina e ipratropio en gotas

nasales.

Grupo control: Recibié placebo en gotas nasales.
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Medicamentos en estudio y dosis:

Este estudio es una iniciativa de los investigadores, y se solicitdé la donacién del
bromuro de ipratropio a la compania Moléculas Finas de México SA de CV. (Necaxa
125, interior 201, Col Portales CP 03300 CdMex Tel 25951440. Una vez que se
logré obtener este apoyo, se gestiond su procesamiento farmacéutico a la compafia
Laboratorios Zerboni SA (Anahuac 147, Col El Mirador CP 04950, Ciudad de México
Tel 56717088). La formulacion del medicamento en estudio fue el siguiente:

Clorhidrato de oximetazolina 25.0 mg

Bromuro de Ipratropio 52.4mg

Glicerina 5000.0mg

Fosfato monobasico de potasio 68.4mg

EDTA Sadico (Etilendiaminotetracetato di 50.0mg

sodico)

Cloruro de benzalconio 10.0 mg

Solucion de hidroxido de sodio Lo necesario para ajustar a pH
4.75

Solucion de acido clorhidrico Lo necesario para ajustar pH
4.75

Agua purificada 100 ml

El placebo tendra la misma formulacion que el medicamento en estudio, excepto
por la ausencia de los compuestos activos oximetazolina e ipratropio.

La técnica de aplicacidon de las gotas se realizo previo aseo nasal con un pafiuelo
facial (no solucidn fisiologica, ni spray de solucidn fisiolégica), estando el paciente
en decubito supino, con hiperextension del cuello, se aplicaron dos gotas en cada
fosa nasal) sorbiéndolas aspirando aire por la nariz, dos veces al dia por 5 dias.

El apego al tratamiento se evalué por el interrogatorio directo al nifio y a los padres.
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Analisis estadistico

Las condiciones basales de los dos grupos de pacientes se caracterizaron mediante
estadistica descriptiva, y se compararon entre si mediante prueba exacta de Fisher
(para variables categoéricas) y prueba t Student (para variables de intervalo). Para
evaluar si los posibles cambios en la intensidad o duracion de la tos fueron mayores
en el grupo experimental que en grupo control, las puntuaciones en las respectivas
escalas al final del estudio (dia 7) se compararon entre los grupos mediante prueba
t de Student. Los programas para el procesamiento de los datos fueron Excel y R.
La significancia estadistica se fijard a una p<0.05 a dos colas.

Tamarfo Muestral

No hay estudios previos que evalien la combinacion de oximetazolina e ipratropio
en la disminucion de la tos. Aunque los resultados con antitusivos son
controversiales, uno de los estudios que encontraron mejoria de la tos con
dextrometorfan fue el de Grattan y col.[21] Los autores estudiaron 20 adultos
sanos que en un lapso de 250 min fueron retados 6 veces con acido citrico
inhalado al 5% para inducir tos. El dextrometorfan (30 mg por via oral, dosis Unica
antes del reto inicial), produjo una disminucion del numero de tosiduras en el
minuto siguiente al reto, que disminuyeron de 7.3 £ 0.8 (promedio * error
restandar) a 4.1 + 0.8. Con estos datos, aceptando un riesgo alfa de 0.05 bilateral y
un riesgo beta de 0.2, se precisan 20 sujetos en el primer grupo y 20 en el segundo
para detectar una diferencia igual o superior al 3.2 unidades.

Asumiendo una pérdida de seguimiento del 20% de los pacientes, el niamero final
de sujetos a estudiar es de 25 en cada grupo.

Con respecto a la eficacia del medicamento a probar, en el estudio de Eccles y
col.[1] la combinacion de oximetazolina e ipratropio produjo una mejoria en la
percepcion de rinorrea (escala de 0 a 4) a las 24 h de tratamiento, que tuvo una
calificacién de 1.41 £ 0.76 (promedio * desviacidén estandar) en

comparacion con el grupo placebo (1.69 + 0.75). Si hubiera un efecto parecido

sobre la intensidad de la tos y esperando una diferencia clinicamente aceptable
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del 30% en comparacion con el placebo, asi como un riesgo alfa 0.05 bilateral y un

riesgo beta de 0.2, se necesitarian 35 sujetos por grupo.

Por lo tanto, el tamafio muestral propuesto sera de 35 nifios en cada grupo (total

n=70). (Todos los calculos fueron hechos en GRANMO http://www.imim.cat/.)

Recursos humanos

Dra. Maria José Gomez Avilés Tesista

Dr. Pablo Cortes Borrego Investigador principal

Dra. Claudia Garrido Galindo Investigadora

Dr. Mario Vargas Becerra investigador y analisis estadistico

Definicidn de variables

Definicidn TIPO DE VARIABLE
Edad Total de afios Cuantitativa continua 6,7,8,9,10,11y 12
cumplidos al
momento de la
primera consulta
Sexo Fenotipo al Cualitativa dicotémica Masculino,
nacimiento femenino
Dias de tos Numero de dias de Cuantitativa continua 1,234 ...
evolucion de tos
Tipo de tos Caracteristica de la Cualitativa dicotémica Humeda o seca
tos en la primera
consulta
Rinorrea Presencia o no de Dicotomica Si, no
rinorrea al inicio del
estudio
Intensidad de la tos Graduacion de Cuantitativa 0,1,2,3,4,5

intensidad de la tos
de acuerdo a

cuidador primario

13


http://www.imim.cat/

Implicaciones éticas

La oximetazolina esta autorizada por COFEPRIS para uso pediatrico, el bromuro de
ipratropio nasal no existe en México sin embargo existen reportes en la literatura que
avalan su uso por esta via [37].

Todos los pacientes fueron invitados de manera libre a participar en el estudio y
aquellos que aceptaron firmaron consentimiento informado por el padre o tutor para
poder participar en el protocolo. Al ser los pacientes mayores de 6 afos de edad se
solicité una carta de asentimiento para participar en el proyecto donde se explicé de
manera sencilla en qué consistia el proyecto y la participacién de cada menor, una
vez autorizado u participacion se solicité la firma del asentimiento por parte de los
menores. Para ser incluidos en el estudio se debié contar con consentimiento y

asentimiento.

Todos los datos personales de los pacientes se manejaron con total
confidencialidad, su identidad fue resguardada al utilizar Unicamente las iniciales de
los pacientes y categorizandolo de acuerdo a su ingreso en namero continuo.

Los participantes del protocolo no requirieron la realizacion de maniobras invasivas
ya que unicamente se solicitd el llenado por escrito de un diario de tos y otros

sintomas.

Aunque el uso de descongestionantes nasales como la oximetazolina se ha
asociado a un fenémeno de “rebote”, en el cual después de cierto periodo de uso
se exacerba la obstruccion nasal, se ha considerado que dentro de los primeros 10
dias de su uso no es comun que aparezca este fenémeno [37]. Incluso, una revision
critica de la literatura sugiere que este fendmeno no tiene bases cientificas que lo
respalden [38]. Por lo tanto, consideramos que en este estudio el uso de

oximetazolina es seguro.
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Resultados

Se reclutaron 14 nifios en total, una vez obtenida la informacién sobre la evolucién
de la tos de todos los pacientes, se verifico la aleatorizacién y se encontré que 7
pacientes correspondian al grupo control y 7 al grupo experimental. Respecto a las
caracteristicas generales de cada uno de los grupos observamos que ambos grupos
resultaron homogéneos, es decir, las caracteristicas demogréficas fueron iguales
con un predominio del género masculino en el grupo control, un promedio de edad
de 8.7 afios y un promedio de dias con sintomas de 2.7 dias para ambos grupos.
Respecto a los sintomas pudimos observar que en ambos grupos el mismo nimero
de pacientes presento tos seca y tos himeda, el promedio de dias con rinorrea fue
igual (5 dias) asi como la presencia de fiebre (Tablal) . Lo que refleja que son

grupos comparables.

Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes al inicio del estudio
Variable Control Experimental p*
(n=6) (n=6)
Sexo masculino 5(83.3) 3 (50) 0.55
Edad 8.7+0.3 8.7+0.9 1
Dias con sintomas 2705 27+0.2 1
Tos (seca/humeda) 6 (100) 6 (100) 1
Seca 2 (33.3) 2 (33.3)
Humeda 4 (66.7) 4 (66.7)
Rinorrea 5(83.3) 5(83.3) 1
Fiebre 1(16.7) 1(16.7) 1
Los datos corresponden a numero de pacientes (%) o a promedio * error estandar.
*Significancia estadistica a 2 colas evaluada con prueba exacta de Fisher o
prueba t de Student.

Durante el estudio hubo perdida de un paciente de cada grupo respectivamente, las

causas fueron epistaxis y persistencia de fiebre. Por lo que el andlisis estadistico se
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llevdo a cabo con 6 pacientes en el grupo control y 6 pacientes en el grupo

experimental. (Graficol)

Invitados
14
Reclutados
14
| ]
Control n=7 Experimental
n=7
] ]
| | | |
Suspendi6 n=1 ) suspendié n=1 )
(epistaxis) Completd n=6 i Completd n=6
(fiebre)

\— Se analizé n=6 \— Se analizé n=6

En cuanto a los sintomas presentados durante el tratamiento pudimos observar que

Grafico 1

el 100% de los pacientes del grupo experimental y 83% del grupo control presento
carraspera en la primera consulta, dato indirecto de goteo posterior.

También observamos que el 50% de los pacientes de cada grupo presentaban
ronquido al inicio del tratamiento sin cumplir criterios de ronquido habitual y/o SAOS.
Respecto a la visita telefonica el dia 3 de tratamiento no se encontraron alteraciones
0 mejorias significativas de los sintomas interrogados, asi mismo se corrobora

adecuada técnica de administracion y apego al tratamiento.

Al final del estudio observamos que tanto la carraspera, la rinorrea y el ronquido
disminuyeron en ambos grupos, sin embargo, los dos primer tuvieron un mayor
descenso en el grupo experimental. Respecto a la fiebre toso los pacientes al final

del estudio se encontraban afebriles.
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Se realizé el analisis estadistico sobre la puntuacion de la intensidad de la tos tanto
diurna como nocturna durante los dos dias previos a iniciar el tratamiento, los 5 dias
de tratamiento y los dos dias posteriores al término del tratamiento. Encontrdndose
Gnicamente significancia estadistica la intensidad de la tos al inicio y al final del

tratamiento. (Grafico 2)

Respecto a la intensidad de la tos diurna podemos observar que existi6 una
disminucion respecto al dia de inicio y final del tratamiento en ambos grupos. En el
grupo control al evaluar la evolucion de la tos diurna se observo que tres pacientes
descendieron al menos dos puntos de intensidad y en cuanto a la tos nocturna de
igual manera al menos tres pacientes disminuyeron un punto de intensidad al

término del tratamiento.
Sin embargo, si se observé una tendencia a una mayor disminucion de la tos en el

grupo experimental contra el grupo control (tos diurna p 0.01 vs p 0.11, tos nocturna
p 0.054 vs p 0.28). (Grafico 2)
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Discusion

La tos aguda durante el resfriado comin es uno de los motivos de consulta mas
comunes del quehacer del neumdlogo pediatra. En este estudio se pretendia
demostrar la eficacia de la aplicacidn tépica nasal de oximetazolina e ipratropio para
disminuir y acortar el tiempo de duracion de la tos durante el resfriado comun.

Si bien el estudio se llevo a cabo durante uno de los afios de pandemia COVID y
limitando asi el reclutamiento de pacientes dispuestos a participar en el estudio. Se
logré recolectar una muestra de 14 pacientes y realizar el andlisis estadistico (con
las limitaciones que esto conlleva) sobre los resultados obtenidos del tratamiento
con las sustancias activas o placebo, de acuerdo al grupo otorgado de manera

aleatorizada y ciega.

Pudimos observar que el 83% de los pacientes tenian carraspera y ronquido en la
primera cita, lo que nos traduce que, durante un resfriado comun, en pacientes sin
ninguna comorbilidad agregada, existe ocupacion nasal por secreciones, asi como
goteo retronasal, lo que ocasion0 en nuestros pacientes una tos en su mayoria

hameda sin predominio de horario.

Si bien observamos que la evolucion de las caracteristicas e intensidad de la tos,
como esta descrito en la historia natural de la enfermedad, hubo una disminucion
de la tos en ambos grupos. Aun asi, se observé una tendencia a disminuir mas

rapido la intensidad de la tos, en el grupo experimental.

En este estudio, aun con una muestra pequefia, logramos observar esta tendencia
a la efectividad de estas sustancias activas aplicadas de manera tépica para
disminuir la tos durante el resfriado comuan, sera necesario ampliar este estudio a

una poblacion mayor para asi lograr una objetividad estadistica.
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Conclusiones

La tos en los nifios durante el resfriado comun sigue siendo y seguira siendo un
motivo de consulta frecuente, asi como continta siendo de gran preocupacion para
los cuidadores primarios y personal médico. Tomando en cuenta la fisiopatologia e
historia natural de dicha enfermedad resulta trascendente contar con un

medicamento seguro y efectivo que ayude a disminuir este molesto sintoma.

Si bien, nuestro estudio cuenta con una muestra pequefia y poco significativa
estadisticamente. Se pudo observar una tendencia a la efectividad de estas
sustancias aplicadas de manera topica, aparentemente sin ninguna complicacién o

efecto adverso.

Por lo que con este estudio no podemos concluir de manera asertiva la eficacia de
la aplicacibn de manera topica nasal de oximetazolina e ipratropio, dadas las

limitaciones que conlleva una muestra pequenia.

No obstante, si podemos concluir que existe una tendencia a la mejoria pronta de

la intensidad de la tos en el grupo experimental.
Dados los criterios de inclusion del estudio, podria considerarse realizar este mismo

estudio en un centro de segundo nivel para lograr reclutar un mayor niamero de

ninos con dichas caracteristicas.
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Limitaciones y Fortalezas

Este estudio se llevé a cabo de manera aleatorizada y doble ciego, lo que le infiere
una validacion estadistica fuerte, todos los pacientes cumplieron con los criterios de
inclusion y fue una muestra altamente comparable. Existen muy pocos estudios

aleatorizados doble ciego sobre medicamentos antitusivos.

Una gran limitacion fue que nuestro estudio se llevd a cabo durante un afio de
pandemia Covid por lo que hubo cierta renuencia de los pacientes a acudir ya fuese

a consulta externa 0 a nuestro servicio de urgencias.

Al ser nuestro un hospital de tercer nivel y centro de referencia, las patologias que
suelen atenderse suelen ser complicadas con evolucion de mas de 7 dias; por lo
gue, del total de nuestros pacientes, solo una cantidad muy pequefia logré cumplir

los criterios de inclusion dificultando asi la obtencidn de pacientes para este estudio.
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CONSENTIMIENTO BAJO INFORMACION DE INVESTIGACION

= (A RRz@yBrypara accéder a estudios clinicos, de investigacién o ensayos clinicos con participacién de seres humanos) !

De acuerdd.al Reglamento de la Léy General de Salud en materia de prestacion de servicios de atencién médica, Capitulo IV. Art. 80, 81, 82 y 83,
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SICHETAAln
O AALLE

Tlalpan, México, D.F., Fecha:
SECCION A REGISTRAR POR EL MEDICO/INVESTIGADOR

Nombre completo del paciente Fecha de nacimiento del paciente |
[ Afio: Mes: Dia: ﬁ’
El (la) que suscribe: en mi carécter de de
afios de edad, manifiesto que el Dr. me informé en forma verbal,

sin presién alguna, de manera clara, sencilla y completa sobre mi participacién en el protocolo de investigacién:

Se me han explicado las alternativas que quizé me sean de ayuda, procedimientos a seguir para la atencién y la forma de acceso a
estudios, Investigaciones o ensayos clinicos relevantes para las necesidades de tratamiento, asf como la posibilidad de rehusarme a
participar o dejar de participar, sin que mi acceso a los servicios del INER se encuentren comprometidos por esta decision, por lo que
libremente acepto mi participacién. Asi mismo se me explicaron los riesgos y ’posibles complicaciones de mi participacién, y estoy
enterado (a) de que cualquier procedimiento o la administracién de medicamentos representan riesgos de complicaciones, pero que

el beneficio de dichos procedimientos redundara en un diagnéstico y tratamiento adecuado de mi padecimiento o de la poblacién en
|
general. 1

Acepto los riesgos mencionados en razén de ser mayor el beneficio esperado. Por consiguiente, en pleno uso de mis facultades'y de
acuerdo al contenido del presente documento, autorizo al equipo de salud del INER, a integrarme en el protocolo de estudio antes
sefialado, en el cual el Dr. funge como investigador responsable y puede ser
localizado en los teléfono 54 87 17 00 extensidn .0 al celular , en caso de una emergencia. |

SECCION DE FIRMA DEL PACIENTE, FAMILIAR, RESPONSABLE O REPRESENTANTE LEGAL DEL PACIENTE O PERSONA QUE FIRMA |
Nombre completo:

Domicilio:

Identificacién: * Parentesco: Firma y/o huella digital

En caso de cambiar de opinién, podra ser revocado el consentimiento en cualquier momento.

TESTIGOS
TESTIGO TESTIGO
Nombre Nombre
Domicilio Domicilio
Identificacion Parentesco: Identificacion Parentesco:

| ]
|

Firma y/o huella digital Firma y/o huella digital l }

En caso de que el paciente, persona responsable o tutor legal del mismo no sepan leer o escribir, deberan plasmar su huella digital.

INVESTIGADOR RESPONSABLE

[ ;
|
Hombre completo: |

Firma
Calzada de Tlalpan 4502, Col. Seccién XVI, C.P. 14080, México, D.F. Teléfono 54.87.17.00

INER CEECL-02 (03.2012)
UCENCIA SANTY ASUA LA FIRMA DEL FAMILIAR O RESPONSABLE DEL PACIENTE SERA CONFORME A LOS ARTICULOS 8O Y 81 DEL RtGI.AMfNTo
e LLAUOSE DE LA LEY GENERAL DE SALUD EN MATERIA DE PRESTACION DE SERVICI0S DE ATENCION MEDICA.

26



Consentimiento Bajo Informacién. Documento de 1 hoja, 2 paginas.
Comité de Evaluacién del Expediente Clinico. Marzo 2012

REVOCACION

|

;n caso de revocacién, libero al Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias, Ismael Cosio Villegas de las consecuencias de mi

cto de revocacién.

En caso de revocacidn: revoco el consentimiento de

Por lo anterior firmo como constancia y efectos legales a que haya lugar.

| SECCION DE FIRMA DEL PACIENTE, FAMILIAR, RESPONSABLE O REPRESENTANTE LEGAL DEL PACIENTE O PERSONA QUE REVOCA

-

Nombre completo:

Domicilio: _
_ldentiﬁcacién: Parentesco: . Firma y/o huella digital

INVESTIGADOR RESPONSABLE

Nombre completo:

|

Firma

T

|
FUNDAMENTO LEGAL
REGLAMENTO DE LA LEY GENERAL DE SALUD EN MATERIA DE PRESTACION DE SERVICIOS DE ATENCION MEDICA, CAPITULO IV,
| ARTICULOS 80, 81,82y 83
ART. 80.- En todo hospital y siempre que el estado del paciente lo pemmita, debera recabarse a su ingreso autorizacion escrita y firnada para practicarie, con
fines de diagnédstico o terapéuticos, los procedimientos médico-quirirgicos necesarios de acuerdo al padecimiento de que se trate, debiendo informarie |
claramente el tipo de documento que se le presenta para su firma.

Esta autorizacién inicial no excluye la necesidad de recabar después la correspondiente a cada procedimiento que entrafie un alto riesgo para el paciente. |

81.- En caso de urgencia o cuando el paciente se encuentre en estado de incapacidad transitoria o permanente, el documento a que se refiere el articulo r
nterior, serd suscrito por el familiar mas cercano en vinculo que le acomparie, o en su caso, por su tutor o representante legal, una vez informado del caracter de :

'a autorizacién.

Cuando no sea posible obtener la autorizacién por incapacidad del paciente y ausencia de las personas a que se refiere el parrafo que antecede, los médicos |
utorizados del hospital de que se trate previa valoracién del caso y de acuerdo de cuando menos dos de ellos, llevaran a cabo el procedimiento terapéutico que
;l caso requiera, dejando constancia por escrito en el expediente clinico. !

An. 82.- El documento en que conste la autorizacion a que refieren los articulos 80 y 81 de este reglamento, debera contener:
. Nombre de la institucion a la que pertenezca el hospital.
1. Nombre, razén o denominacion social del hospital.
| . Titulo del documento.
V. Lugar y fecha.
V. Nombre y firma de |2 persona que otorgue |a autorizacién, y
| VL. Nombre y firma de los testigos.
El documento debera ser impreso, redactado en forma clara, sin abrevialuras, enmendaduras o tachaduras.

Art. 83.- En caso que deba realizarse alguna amputacién, mutilacién o extirpacién organica que produzca deformacion fisica permanente en el pacente ¢ en ia l
condicién fisiolégica o mental dei mismo, el documento a que se refiere el articulo anterior, debera ser suscrito ademas por dos testigos idéneos designados por

el interesaco o por [a persona que lo suscriba.

Estas autorizaciones se ajustaran a los modelos que sefialen las Normas Técnicas

LEY GENERAL DE SALUD, REGLAMENTO EN MATERIA DE CONTROL SANITARIO DE LA DISPOSICION DE SUS ORGANOS, TEJIDOS Y CADAVERES
DE SERES HUMANOS

Ant. 12 E! disponente cnginario podra en cualquier tiempo revocar el consentimiento que haya otorgado para fines de disposicion de sus 4rganos. tepdos o
productos oe su propio cadaver sin que exista responsabilidad alguna por su parte.

En caso de qle & w:;zcnen!e originario no haya revocado su consentimiento en vida, no tera-a validez la revocacion que. en su €aso hagan [0S disponentes
secunaaros

e cd2Elcae.
Sé entiende por-ASCHPS'a 0 ESIUCIOS post-monem el estuoio exhaustivo de los drganos del paciente, que se obtienen cuando éste fallece ya que permde

establecer en Io posible, las causas definitivas de la muene
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INSTITUTO NACIONAL DE ENFERNI’EDADES Anexo II
RESPIRATORIAS “DR. ISMAEL COSIO VILLEGAS”

Carta de consentimiento para participar en el proyecto de investigacién titulado
Evaluacién de la eficacia de la combinacién de oximetazolina e ipratropio en
aplicacién tépica nasal para el tratamiento de la tos asociada 3 catarro comun

Investigador responsable
Dr. Pablo Cortés Borrego. Médico adscrito al servicio de Neumologia Pediatrica, INER
{Teléfono: 5554 56 9613)

Estimado Sefior o Sefioro:
Los estamos invitando para que su hijo(a)
participe en un proyecto de investigacién. Por favor, lea con cuidado el contenido de esta carta y si tiene
alguna duda haga todas las preguntas que desee, ya que con gusto le aclararemos cualquier duda que tenga.
Si después de conocer este proyecto de investigacién est4 Usted de acuerdo con la participacién de su
hijo(a), le pediremos que ponga su firma al final del documento. Si su hijo(a) es mayor de 7 afios también le
explicaremos el estudio y le pediremos que, si él o ella est4 de acuerdo, entonces firme otra carta parecida a
esta.

éDe qué se trata el estudio?

La tos es uno de los sintomas mas comunes en los nifios con catarro comun, como el que actualmente tiene
su hijo(a), pero desafortunadamente las medicinas que existen para combatirla no tienen una buena
eficacia. En este estudio estamos tratando de averiguar si la aplicacién de unas gotas en la nariz dos veces al
dfa puede disminuir la tos asociada al catarro comiin. Estas gotas contienen dos medicamentos llamados
oximetazolina e ipratropio. El primero se usa desde hace mucho tiempo en las gotas comunes para
descongestionar la nariz. El segundo medicamento (ipratropio) se usa como spray inhalado para el
tratamiento del asma, pero hay algunos estudios recientes que muestran que al aplicario en gotas nasales
puede disminuir la mucosidad de la nariz durante un catarro. Nosotros creemos que la com binacién de estos
dos medicamentos, al aplicarios en la nariz, podria mejorar la tos al disminuir la congestion y la mucosidad.

{En qué consistiria la participacién de mi hijo(a)?
Si usted acepta la participar de su hijo(a) en el estudio, le pediremos que le ponga a su hijo(a) dos gotas en

cada fosa nasal por la maiiana, poco después de despertar, y otras dos gotas en cada fosa por la noche, poco
antes de irse a dormir. El tratamiento con estas gotas durara solo S dias, pero en todo momento el médico

tratante podrd afiadir algin otro medicamento que considere necesario. Para que el estudio tenga mas
validez cientifica, habrd un grupo de nifios que recibirdn las gotas con las medicinas (oximetazolina e
ipratropio) y otro grupo de nifios que recibird las mismas gotas pero sin las medicinas (a esto se le llama
“placebo”). La decisién de quiénes recibirdn gotas con medicina y quiénes gotas placebo sin medicina se hard
mediante un sorteo hecho en una computadora. Ni usted, ni su hijo(a), ni su médico tratante sabra en qué
grupo salié sorteado su hijo. Le pediremos que cada maiiana y cada noche anote en una hoja (que nosotros
le daremos) cémo estuvo la tos de su hijo y que una semana después de la primera consulta regrese con su
médico tratante para revisar a su hijo(a) y entregarnos las hojas.

¢ Qué molestias o riesgos tiene el estudio?
La 9ﬁmetazolina y el ipratropio podrian causar en algunos nifios algo de ardor, comez6n o sequedad en la
nariz, pero estos sintomas serian ligeros y se toleran bien.

s &
apces
- o

¢Tendré que pagar algo? oA

Todo lo relacionado' a este proyecto de investigacién no le costard nada, ya que nosog}os le da'rémds lars‘
gotas que deben aplicarle a su hijo(a) y ademds no pagara nada por las consultas. z 2 4 VY. 205
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¢ Qué beneficios tendrd mi hijo(a)?

No podemos asegurar un beneficio directo para su hijo(a), ya que apenas estamos probando si los
medicamentos mejoran la tos o no. Pero de acuerdo a otros estudios consideramos que los nifios que
reciban gotas con medicamentos podrian tener disminucién de la tos y de otros sintomas del catarro como

la mucosidad constante y la obstruccién nasal. No habrad tampoco ninguna compensacién econémica para
usted o su hijo.

¢Qué pasa si ahorita o luego decido que mi hijo(a) no participe?

Si usted decide que su hijo(a) no participe en el estudio no pasara nada, nadie se molestara con usted y, por
supuesto, su hijo o hija seguird recibiendo la misma atencién que el Instituto brinda a sus pacientes. Es mds,
si usted acepta la participacién de su hijo(a), pero mds adelante decide lo contrario, su hijo(a) puede

retirarse del estudio sin ningiin problema (aunque usted ya haya firmado esta carta) sin que esto traiga
consecuencias para su atencién en el Instituto. )

¢Quién conocerd que mi hijo(a) participé en este estudio?
Todos los datos que se generen en este proyecto de investigacién serdn confidenciales. El nombre u otros
datos personales de su hijo quedaran resguardados por el investigador principal. Cuando los resultados del

estudio se presenten en congresos o en publicaciones en revistas nunca pondremos los datos personales de
los nifios que participaron.

AUTORIZACION DE LA PARTICIPACION

Con fecha , entiendo lo anterior y se me han aclarado todas las dudas en relacién a

la participacién de mi hijo(a) en el proyecto de investigacién, por lo que en mi calidad de representante legal
del menor ACEPTO que participe en el estudio.

Representante legal del nifio(a)

Firma

Nombre

Parentesco con el nifio(a)

TESTIGO 1

TESTIGO 1

Firma Firma

Nombre Nombre

Direccidon Direccién

Parentesco con el nifio(a) Parentesco con el nifio(a) & Comue ap Tine -
c 2% K3, 210
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iy ANEXO il

N

USO DE LA COMBINACION OXIMETAZOLINA + BROMURO DE IPRATROPIO

POR VIA INTRANASAL
VISITA1l. DIAO Médico:
Nombre: Iniciales: Fecha:
Edad: Sexo: # de gotero
Teléfono Domicilio: Celular
Nombre de la madre (o tutor):
Direccién: e-mail
Hospital: Expediente o Numero de historia
Fecha inicio del padecimiento: Fecha de inicio de la tos:
CARACTERISTICAS DE LA TOS: Seca Hameda:___
Predominio: Nocturno_____ Matutino____ Sin predominio horario
Carraspeo: Si: No: Emetizante: Si No
Ha expectorado: Si No:
Caracteristicas de la expectoracion:
Hialina___ Blanquecina:______ Mucopurulenta____ Hemoptoica: No determinada____
RINORREA: Si: No:
Caracteristicas:
Muy abundante: ___ abundante: ____ Moderada: _____ Escasa: Muy escasa:
Rialina: Blanquecina: Mucopurulenta: Sanguinolenta: 30

Otros:



Fiebre Si: No: Faringodinia: Si: No: e " &

Medicacién previa, enumerar:

(Suspender medicacién no permitida: Por ejemplo, antihistaminicos, broncodilatadores, jarabes,
antileucotrienos, esteroides).

Ronquido  SI [ J No ()

Intensidad de ronquido () leve (]  Moderado () severo )
Anteriormente, el paciente suele toser ficil o frecuentemente: Si D No D
TABAQUISMO: Si: No: El papa: La Mama: otros:

Si califica, dar: consentimiento, indicaciones y gotero No

VISITA2DIA3 (telefénica) Iniciales: Fecha:
Tipo de tos: Seca [:] Himeda D
Disneizante C] Emetizante [:]

Carraspeo: Si () No ()

Fiebre: Si () Nno ()

Rinorrea: No (] si() Escasa [ Moderada (] Abundante ()

Caracteristicas de la rinorrea

Cristalina ()  Blanca__] Mucopurulenta( ] Costras blancas ) Costrasverdes [ )

Aqué hora tose mas: Madana (] Tarde [ ]  Noche () Todoeldia [ )

Pérdida de clases. Cuantos dias B

Ronquido St (] Nno ()

—/

Intensidad de ronquido ) leve (]  Moderado ] Severo ()
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INICIALES:

VlS'TA 3. D'A 7 Iniciales Fecha:

SIgnos vitales: FC: . FR: . Sau Temp:
1os: si () No()
Tipo de tos:  Seca D HumedaD Disneizante D Emetizante D

Aqué horatose mas:  Mafiana () Tarde () Noche( ] Todoeldia( ) No tose( )
Carraspeo:  No () si()

Fiebre: No () si ()

Rinorrea:  NO (] Si () Escasa () Moderada () Abundante (")

Caracteristicas de la rinorrea:

Cristalina ()  Blanca(__) Mucopurulenta(__) Costras blancas [ ) Costras verdes )

Pérdida de clases. Cuantos dias

Ronquido  sI () No ()

Intensidad de ronquido: leve [j Moderado D Severo D
Evaluacion final de |a tos.

Dejo de toser totalmente: (En donde 10 es toser igual que en un principio y 0 es no toser)

Lo 1 2 [ 2 ] 3 ] a [ s | e [ 72 ] 8 ] 9 | 10]

| VA —

Comentarios de la mama:

Cree que le fue de utiidad el medicamento para aliviar |a tos:

Mucho Poco: Nada:
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ANEXO IV ' ,.

vl}(\u

~ SINTOMAS DURANTE EL DIA i
Por favor, TACHE la calificacién que usted considere que mejor refleja qué tan intensa fue la tos de su hijo o hija durante el a.m
: 2%
Sin tos Tos por uno o dos Tos por mas de dos | Tos frecuente pero Tos frecuente que SI | No puede Eu__um JO
periodos cortos periodos cortos NO interfiere conla | interfiere con la mayoria de uc« ;
escuela u otras escuela u otras actividades cmcm-wm INER oY
actividades actividades debido a tos severa |
TACHE TACHE TACHE TACHE TACHE TACHE _
0 1 2 3 4 5 J
¢Cémo estuvo la tos el durante el dia? (UN DIA ANTES DE LA CONSULTA)
0 1 2 3 4 5
¢Cémo estuvo la tos el durante el dia? (DIA 1 DE TRATAMIENTO)
0 1 2 3 4 5
¢Cémo estuvo la tos el durante el dia? (DIA 2 DE TRATAMIENTO)
_\ 0 1 2 3 4 5 1_
¢Cémo estuvo la tos el durante el dia? (DIA 3 DE TRATAMIENTO)
(i} 1 2 3 a 5
j~n.!.=.u estuvo |3 tos el durante el dia? (DIA 4 DE TRATAMIENTO)
0 1 2 3 4 5
¢{Cémo estuvo la tos el durante el dia? (DIA S DE TRATAMIENTO)
i 0 1 2 3 4 5 M
¢Cémo 3”20 latosel - durante el dia? (DIA 6, YA SIN TRATAMIENTO) -
2 3 4 5 ~
¢Cémo mm»cc<o 1a tos el - durante el dia? (DIA 7, YA SIN TRATAMIENTO)
2 3

4

5

]



Elicaen™

SINTOMAS DURANTE LA NOCHE nemn -

- <
Por favor, TACHE la calificacion que usted considere que mejor refleja qué tan intensa fue la tos de su hijo o hija durante la noche. & KV, 208 ™
' Sin tos | Tosal am.mvimz.mw ] _wm\uumzlmq nocturno | Despertar frecuente | Tos frecuente la Tose toda la noche'~~{~ADO o.o
| unavezo despertar | por tos mayor parte de la sin conciliar el mcnmm r,o.,,,,,.
' mds temprano noche NER
B S B | debido a tos ) %
TACHE TACHE TACHE TACHE TACHE TACHE _,
0 1 2 3 4 _ 5 |
(Como estuvolatosel S durante la noche? (LA NOCHE ANTES DE LA CONSULTA)
_ 0 1 2 3 4 5
¢Como estuvo la tos el durante la noche? (NOCHE 1 DE TRATAMIENTO)
0 1 [ 2 3 4 5
¢Comoestuvolatosel durante la noche? (NOCHE 2 DE TRATAMIENTO)
0 1 2 3 4 5
¢Como estuvo latosel _ ] durante la noche? (NOCHE 3 DE TRATAMIENTO)
0 1 2 3 q 5
¢Como estuvo la tos el durante la noche? (NOCHE 4 DE TRATAMIENTO)
RSO
_ 0 1 2 3 4 5
~¢Como estuvo la tos el durante la noche? (NOCHE 5 DE TRATAMIENTO)
0 1 2 3 a | 5
i¢Comoestuvolatosel durante |la noche? (NOCHE 6, YA SIN TRATAMIENTO)
0 1 2 3 a 5 ]
Jis = e = )|
~¢Como estuvo la tos el durante la noche? (NOCHE 7, YA SIN TRATAMIENTO)
0 1 2 3 4 5




INSTITUTO NACIONAL DE ENFERMEDADES RESPIRATORIAS
“DR. ISMAEL COSIO VILLEGAS”

Carta de asentimiento para participar en el proyecto de investigacion titulado:
Evaluacién de la eficacia de la combinacién de oximetazolina e ipratropio en
aplicacién tépica nasal para el tratamiento de la tos asociada a catarro comun

Investigador mpomble
‘Dra Pablo Cortés Borrego. Médico adscrito al servicio de Neumologfa Pediatrica, INER
(Telefono: 5554-5696-13)

¢Por qué te pedimos que leas esto? Porque queremos platicarte de un estudio que estamos
haciendo en nifios que, como tu, tienen catarro y tos. Queremos saber si quieres participar en este
estudio y en esta hoja de diremos de qué se trata.

¢Por qué se estd haciendo este estudio? En este estudio queremos saber si unas gotas que se
pueden aplicar en la nariz, te ayudan a que tengas menos tos durante el catarro.

éDe qué se trata el estudio?
1. Habra dos tipos de gotas: uno con los medicamentos que estamos probando y otro
con una sustancia que no es medicamento, por eso se llama “placebp”. La razén por la
que se usan Jos 2 tipos de gotas es para poder saber si los medicamentos ayudan a
disminuir la tos durante el catarro.

2. Sideseas participar en el estudio haras lo siguiente:
- Aplicar dos gotas en cada fosa nasal por la mafiana, poco después de despertar y
otras dos gotitas en cada fosa por la noche, poco antes de irte a dormir.
- El tratamiento con estas gotas durard solo 5 dias.
- Te pediremos que cada mafiana y cada noche comentes con tus papas coémo estuvo
la tos, para que ellos hagan anotaciones en una hoja que les daremos, y asi
registraremos la evolucién.

- A los 3 dias que inicies, les llamaremos via telefénica para preguntar como te has
sentido y si tienen alguna duda sobre cémo aplicarias o cdmo hacer las anotaciones.

- Al pasar una semana después de la primer consulta, te vamos a revisar nuevamente
para ver cémo estas.

¢Me causara dolor participar en el estudio? No, los medicamentos no pueden causar dolor, pero
en algunos nifios causan ardor, comez6n o sequedad en la nariz, pero estos sintomas serian ligeros
y se pasan en poco tiempo. No se realizarén estudios de sangre o de otro tipo.

¢Te sentirds mejor si participas en el estudio? Este estudio puede no hacerte sentir mejor, pero
los doctores podran encontrar algo que puede ayudar a otros nifios como ti después.

{Tienes alguna pregunta? Puedes preguntar cualquier cosa en cualquier momento. Pueﬂes %,
preguntar a los doctores, a tus padres 0 a quien tu quieras. g Lo iy f—je SHaen
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¢Quién sabré que participaste en el estudio? Sélo los doctores y tu familia sabrdn que estas
participando en el estudio.

¢Tienes que participar en el estudio? Nos gustaria que participaras en el estudio, sin embargo si
no lo deseas, no tienes que participar, no pasara nada malo si decides no participar. Es tu decision
si decides participar o no en la investigacién. Adn si tus padres decidan que puedes participar, ta
puedes decir que no.

{Tienes alguna duda o pregunta?

Asentimiento
Deseo participar en este estudio, sé que puedo cambiar de opinién en cualquier momento.

Nombre del nifio

Asentimientoverbal Si___ No____
Firma del niifo

Edad Fecha

Confirmo que he explicado el estudio al participante y el participante ha aceptado participar en
el estudio.

Nombre y firma de quien Fecha
Obtuvo el asentimiento

Nombre y firma de un testigo

Si requicre mayor informacion puede comunicarse directamente con: Dr. Pablo Cortés Borrego a los teléfonos: (55) 54 56 96 13 6 via
Internet: ndocpcb@yahoo.com.nox. Tu participacién es importante!
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