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Henars ucciaesoBanus. Kamenb npejcTaB/isieT co60M OJUH U3 HauboJsiee GeCNOKOALIMX NallUEHTOB CHUMIITOMOB
OCTphIX pecnupaTopHbix HHOekuud (OPU). JleueHue kanwisgs TpebyeT MOCTOSSHHOTO COBEPIIEHCTBOBAHUSA
TepaneBTUYECKUX IOAXOJO0B U BbIOOpA ONTHUMAJbHBIX 10 COOTHOIIEHHIO 3)PeKTHUBHOCTH M 6e30ImacHOCTH
JIEKapCTBEHHBIX CPEJICTB U UX KOMOHHAILMN, KOTOPble MOT'YT IPUMEHSATHCS B IOBCEJHEBHON KJIMHUYECKOH MPaKTHKE.
C uesiblo U3y4eHHUs1 aMOy/JIaTOPHOM NMPAKTUKH JIeYeHUs KAl KOMOMHUPOBAHHBIM PeJIM3-aKTUBHBIM IPENapaToM
PenranvH 6Oblia npoBese- Ha Bcepoccuiickass HeWHTepBEHLMOHHAs HaOJI0/aTesbHas NporpaMMa HU3y4eHHs
npuMmeHeHuss PEHranvna B Am6ynatopHoM Jleyenuu kamis (PEAJI). Matepuman M MeToAbl. B mporpamme
ydacTBoBasiM 34 920 manuenToB. [lonynsinus vccaenoBaHus Oblia NpezcTaBseHa AeTbMU (47,4%) U B3pOCIBIMU
(43,6%), v 9,0% mnanueHTOB BO3pacT yKa3aH He ObLI, C JUAarHO30M «OCTpasi pecHupaTopHas HHPEKIUI».
3aboJieBaHME COMPOBOXK/AJI0OCH KalllJIEM JJIMTEJIbHOCTbIO He 60Jiee 3 CYyT 10 MOMeHTAa 00palleHus 3a MeJULIMHCKOH
nomouipo. [lanueHTam 6bl Ha3HA4YeH npenapaTt PeHrasMH B BHUJe MOHOTEpPANHUM WJIM B COCTaBe KOMIIJIEKCHOHN
Tepanuy, o6beM U [JJINTEJbHOCTb KOTOPOH ompejensavdcbh BpadoM. PesyabrarThl. [lokasaHo, 4TO ycTOHW4YHBas
MOJIOXKUTEbHAs JUHAMHUKA TSXKECTH KAl U ayCKy/JIbTaTUBHBIX IPU3HAKOB BOBJIEYEHHUS PECIIUPATOPHOTO TPAKTa
OoTMeyYaJlach B cpe/iHeM Ha 3*1 JleHb JleueHUs KaK y JileTel, Tak U Yy B3pocblx. TpaHchopMaLUs CyXoro Kalljas BO
BJIQXKHBIH, HE3aBUCUMO OT BO3pacTa, 0TMedasach K 4-My JIHIO JleueHUs], CYXOr0 UJIM BJAXKHOTO KalllJsg — K 6-My JJHIO
JeyeHus. Y 64,8% B3poc/bix nanueHToB U 31,3% JeTell perMcTpupoBav KyNMpPOBaHHe CyXOro Kallljis WJH ero
TpaHcPOpMalMIo B OCTaTOYHBIN, MUHYS a3y NPOAYKTUBHOTO Kalljd. B nporpaMMe 6bl/1a NoKa3aHa HU3Kas 4acToTa
Pa3BUTHS KaKUX-JM60 N0604YHbIX 3¢ PeKTOB y NaliueHToB, TpuHUMaBLuX PeHranuH (0,3%). BeiBoabl. Ha ocHoBaHUM
NOJIy4eHHbIX JAHHBIX CJleJlaHO 3aKJIloYeHHe O 1je/leco06pasHOCTH NMpHMeHeHUs KOMOMHHMPOBAHHOTO Ipenaparta
PeHranuH A4 leyeHus Kauis, BbiaBaHHoro OPY, B yc/ioBUAX OBCceJHEBHOM aMOy/1IaTOPHOM IPaKTHUKH, KaK Bpadei-
TepaneBTOB, TaK U eJUATPOB.

Kiaw4yeBsble c/10Ba: ocTpble peciupaTopHble uHekuu (OPU), kaliesb, AeTH, MEHEJP)KMEHT Kallljisi, PeHraauH.
ABTOpBI 3aABJISIIOT 06 OTCYyTCTBUM BO3MOXKHBIX KOH(PJINKTOB UHTEPECOB.

Ana putupoBaHusa: lenme H.A., Cnacckuii A.A. Pesynbrathl Bcepoccuiickoit Ha6/104aTe/NbHOM NPOrpaMMbl
n3ydyeHusi npuMeHeHus PEHrannHa B AM6ynatopHoM Jleuenuu kauis (PEAJT). Tepanus. 2018;3(21): 134-143
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Objetivo del trabajo de investigacion. La tos es uno de los sintomas mas molestos en pacientes con infecciones
respiratorias agudas. El manejo de la tos requiere una mejora constante de los enfoques terapéuticos y la seleccién de
farmacos con un equilibrio éptimo de eficacia y seguridad y sus combinaciones que puedan utilizarse en la practica
clinica diaria. El Programa de observaciéon no intervencionista de toda Rusia para el estudio de Rengalin en el
tratamiento ambulatorio de la tos (REAL) se llevé a cabo para investigar la practica ambulatoria del tratamiento de la
tos con el uso de las preparaciones combinadas de liberacién activa Rengalin. Material y métodos. El programa
comprendia 34 920 pacientes. La poblacion de estudio estuvo representada por nifios (47,4%) y adultos (43,6%) (9,0%
de los pacientes no tenian edad registrada) con diagnéstico de infeccidn respiratoria aguda acompafiada de tos por no
mas de tres dias antes de presentarse a la atencién médica. Los pacientes recibieron Rengalin como monoterapia o
como parte de una terapia compleja con regimenes y duracién del tratamiento determinados por el médico tratante.
Resultados. Tanto los nifios como los adultos mostraron una reduccion en la severidad de la tos y una mejoria en los
hallazgos de la auscultaciéon en un promedio de 3 + 1 dias de tratamiento. Una tos seca se convirtid en tos himeda al
cuarto dia de tratamiento, independientemente de la edad de los pacientes; la tos seca o himeda se convirtié en
residual al sexto dia de tratamiento. En el 64,8% de los pacientes adultos y el 31,3% de los nifios, la tos seca se resolvio
o se transformo en tos residual saltandose la fase de tos productiva. El programa mostré una baja incidencia de eventos
adversos en pacientes que tomaban Rengalin (0,3%). Los hallazgos de nuestro estudio sugieren que la preparaciéon
combinada de Rengalin podria ser utilizada en entornos ambulatorios tanto por internistas como por pediatras en el
tratamiento de la tos asociada con infecciones respiratorias agudas.
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RELEVANCIA

La tos es uno de los principales sintomas que mas preocupan a los pacientes con infecciones respiratorias
agudas (IRA) [10, 13]. Este sintoma puede interrumpir significativamente la actividad diurna y el suefio nocturno, y
persistir por mas tiempo que otros signos de inflamacidn [8, 10, 13, 16]. Segun la literatura, en aproximadamente el
20% de los nifios, la tos aguda en el contexto de las IRA adquiere un caracter prolongado [18]. El tratamiento adecuado
de la tos para reducir su duracion e intensidad tiene como objetivo no solo combatir el sintoma, sino también prevenir
complicacionesy el desarrollo de enfermedades crénicas del sistema respiratorio. Recientemente, junto con el término
"tratamiento”, los términos "control de la tos", "manejo de la tos" se utilizan cada vez mas, lo que implica un uso
equilibrado de antitusigenos y agentes optimizadores de la tos (en particular, expectorantes y farmacos mucoliticos)
[10, 13] . Como parte del tratamiento de las IRA tanto en nifios como en adultos, el uso de varios medicamentos para
el tratamiento de la tos puede verse limitado por problemas de posibles interacciones medicamentosas, adherencia a
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la terapia prescrita. En este sentido, en la practica terapéutica general cotidiana, existe la necesidad de fArmacos que
alivien la tos, reduzcan su duracién y aceleren la recuperacion del paciente.

Los criterios enumerados los cumple el medicamento Rengalin (LLC "NPF" Materia Medica Holding "), que
contiene anticuerpos contra la bradicinina, la histamina y la morfina en diluciones ultraaltas. El farmaco es de
liberacion activa, es decir, tiene una actividad especial liberada como resultado del procesamiento tecnolégico de los
anticuerpos originales y provoca cambios conformacionales en las moléculas objetivo contra las cuales se forman estos
anticuerpos [11]. Al modificar la funcién de los receptores opioides, la activacion de los receptores H1 dependiente de
la histamina y la activacién de los receptores B1 dependiente de la bradicinina, Rengalin reduce selectivamente la
excitabilidad del centro de la tos del bulbo raquideo, tiene un efecto antialérgico, previene el desarrollo de
broncoespasmo y también inhibe el flujo de impulsos de dolor periférico debido a una disminucién en la liberacién de
algdgenos tisulares y plasmaticos (histamina, bradicinina, prostaglandinas) y su interaccion con los receptores [5].

La eficacia y la seguridad de Rengalin se han demostrado en una serie de ensayos clinicos aleatorios
comparativos [1, 3, 4, 6, 9]. En particular, se ha demostrado que Rengalin es altamente efectivo para reducir la gravedad
y la duracion de la tos, la necesidad de una terapia sintomdtica adicional en adultos y nifios, no inferior a los
medicamentos antitusivos modernos mas comunes [1, 3]. El componente mas importante es también el hecho de una
buena tolerabilidad del fairmaco [1, 3, 4, 6, 9].

Cabe sefialar que dentro del estudio de firmacos prescritos para infecciones respiratorias, existen limitaciones
a los ensayos clinicos con disefio “tradicional”. La principal es la intervencion terapéutica, es decir, intervencion en la
practica clinica del médico investigador mediante la regulaciéon de exdmenes, procedimientos y regimenes de
tratamiento en grupos de pacientes limitados por criterios de inclusién y exclusion, lo que restringe la capacidad de
evaluar la eficacia y seguridad en la poblacién general. Asi, al realizar programas observacionales se crea la posibilidad
de maxima aproximacion a las condiciones de la practica clinica real. En 2016-2017, en el territorio de la Federacién
Rusa, se llevd a cabo el programa observacional retrospectivo no intervencionista de toda Rusia para estudiar el uso
de Rengalin en el tratamiento ambulatorio de la tos (REAL), cuyos principales resultados se presentan en este articulo.

MATERIALES Y METODOS

El objetivo del programa REAL fue estudiar la practica del uso de Rengalin de forma ambulatoria en pacientes
con tos de IRA. El apoyo cientifico para el programa de pediatria fue proporcionado por la Organizacién Publica
Internacional "Sociedad Respiratoria Pediatrica”. El programa ha sido aprobado por el Comité Interdisciplinario
Independiente de Revisién Etica de la Investigacién Clinica.

El disefio del programa asumi6 que los datos de los pacientes observados por los médicos en el periodo de
octubre a diciembre de 2016 se transfirieron a tarjetas de registro individuales (TRI), a partir de las cuales se realizé
el analisis estadistico. El programa incluia 2 categorias de edad de pacientes: nifios de 3 a 18 afios (el limite de edad
mas bajo se debe a las instrucciones registradas para uso médico) y pacientes adultos (mayores de 18 afios) con IRA,
acompaiiada de tos con duracién desde 12 horas a 3 dias, a quienes se les receté Rengalin. El régimen de la terapia con
Rengalin se determiné segun las instrucciones para uso médico registradas en Rusia, el médico eligié otros
medicamentos de acuerdo con la experiencia individual, los estdndares y las recomendaciones clinicas. Las TRI de los
pacientes fueron proporcionados por 681 internistas y 778 pediatras ambulatorios. La geografia del programa cubrié
mas de la mitad de las entidades constitutivas de la Federacién Rusa.

Los criterios de eficacia se calcularon por separado para pacientes pediatricos y adultos e incluyeron la
duracién y la dindmica de la gravedad de la tos desde el comienzo del tratamiento con Rengalin, la dindmica de la
naturaleza de la tos, la dindmica de los signos auscultatorios de dafio en las vias respiratorias, la frecuencia y naturaleza
de los efectos secundarios durante el uso de Rengalin.

La duracién de la tos se midié como la diferencia entre la fecha de finalizacion de la tos (segin el médico) y la
fecha de inicio de la terapia en dias. Los cambios en la gravedad de la tos se evaluaron con base en la escala de gravedad
de la tos completada por el médico adaptada de Hsu et al. [15] (Tabla 1).
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Tabla 1. Escala de calificacion de la gravedad de la tos
Caracteristicas de la tos Puntos

Sin tos 0

Episodios inicos (uno o dos) de tos

Breves episodios de tos mas de dos veces

Tos frecuente que reduce la actividad diaria

1
2
Tos frecuente que no interfiere con las actividades diarias 3
4
5

Tos severa que impide las actividades normales

Los signos auscultatorios de patologia respiratoria se registraron durante un examen fisico de acuerdo con su
gravedad en una escala convencionalmente aceptada en puntos: 0 - respiracion vesicular, 1 - respiracion dificultosa, 2
- estertores secos Unicos, 3 - estertores secos o himedos difusos. Los médicos evaluaron la naturaleza de la tos segin
la practica clinica aceptada como "seca”, "himeda" o "residual”. Se considero tos "residual” a la que no supera 1 punto
en la escala de gravedad, que no perturba las actividades diarias y el suefio, y que persiste después de la resolucion de
otros sintomas de IRA. El momento de la transformacién de varios tipos de tos se estimd como la duracién de los
periodos de tos de cierta naturaleza desde la primera visita. Dado que el disefio retrospectivo no intervencionista del
programa prevefa diferentes periodos de visitas al médico, para simplificar la interpretacién de los resultados se
adoptd una agrupacion condicional de dias por visitas, correspondiente a los periodos de mayor frecuencia de visitas:
dias de la terapia del 2 al 4 (3 + 1 dias) se combinaron en "visita 2", "visita 3" correspondi6 del dia 5 al 7 de terapia (6
+ 1 dias), visitas al médico en los dias 8 y posteriores fueron considerados como “visita 4”.

Los datos de frecuencia y gravedad de los eventos adversos se analizaron en toda la poblacidn de estudio
(n=34.920), mientras que la eficacia y las caracteristicas demograficas se evaluaron a partir de los resultados obtenidos
en el analisis de 779 TRI, seleccionados al azar. Se utilizé un conjunto de métodos estadisticos para analizar los datos,
incluido el analisis de supervivencia (método de Kaplan-Meier) para calcular las tasas de duracidn, la regresion de Cox
con la estimacién de la funcion de supervivencia de Kaplan-Meier para determinar la probabilidad de persistencia de
los sintomas, el arranque estadistico para determinar la dindmica de sintomas y métodos estadisticos descriptivos. Los
valores numéricos medios se presentan como: M+8 (media y desviacién estandar) o M [95% IC] (media e intervalo de
confianza del 95%). Los calculos se realizaron en ambientes de software R 3.3.2 y SAS 9.4.

RESULTADOS DEL ESTUDIO

Caracteristicas de la poblacion

Delos 779 pacientes incluidos en el analisis, 369 (47,4%) eran nifios, 340 (43,6%) eran adultos y en 70 (9,0%)
pacientes no se informé la edad. La edad varié de 3 a 17 afios en nifios (promedio 8,7+4,0 afios), de 18 a 83 afios en
adultos (promedio 41,9+15,3 afios). La poblacion pediatrica incluy6 165 (44,7%) nifias, 188 (51,0%) nifios, 16 (4,3%)
nifios sin género; en adultos - 206 (60,6%) mujeres, 131 (38,5%) hombres, en 3 (0,9%) pacientes no se especifico el
género (Tabla 2).

Tabla 2. Datos demo

rama (n=779)

Género Nifios (n=369) Adultos (n=340)

GET % n %
Masculino 188 51,0 131 38,5
Femenino 165 447 206 60,6

No especificado 16 4,3 3 0,9
Total 369 100,0 340 100,0
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Los pacientes acudieron al médico el primer o segundo dia desde el inicio de la tos (la duracién media de la
tos en el momento del tratamiento fue de 1,3+0,7 dias).

Analisis de rendimiento

Se analizé la eficacia para una serie de pardmetros sobre la base de una muestra de 779 pacientes. A partir de
este nimero, se seleccionaron los TRI que tenian los datos necesarios para un andlisis especifico.

Duracion de la tos. De 779 pacientes, 561 pacientes se incluyeron en el andlisis de la duracién de la tos, y todos
los datos necesarios para calcular este indicador se incluyeron en la documentacion. La duraciéon media de la tos desde
el inicio de Rengalin fue de 7,6 [7,3, 7,8] dias en niflos y de 6,8 [6,5, 7,1] dias en adultos.

Gravedad de la tos. Para analizar la gravedad de la tos se dispuso de datos de 562 pacientes (273 nifios y 289
adultos), en el TRI de los cuales se ingreso toda la informacién necesaria. La puntuacion media de gravedad de la tos
en nifios en la primera visita (antes del tratamiento, dia 0) fue de 2,9 + 0,9 puntos, la mediana de la puntuacién de
gravedad de la tos fue de 3 puntos (segtn los datos disponibles de 273 pacientes). El dia 3 + 1, la puntuacién media de
la gravedad de la tos fue de 2,2 + 1,0 puntos, la mediana de la gravedad fue de 2 puntos (segin los datos de 248
pacientes que visitaron estos dias). Para el dia 6+1 (n=240), la puntuacién media de gravedad de la tos fue de 0,6+0,9
puntos, la mediana fue de 0 puntos. A partir del octavo dia, el valor medio fue de 0,9+1,1 puntos, la mediana fue de 0,5
puntos (n=152).

En adultos en la visita 1 (antes del tratamiento, dia 0) la puntuacién media de la gravedad de la tos, evaluada
por el médico en una escala de gravedad, fue de 3,0 * 1,1 puntos, la mediana fue de 3 puntos (basado en datos de 289
pacientes). En el dia 3+1, estos indicadores fueron 1,9+1,0 puntos y 2 puntos, respectivamente, en el dia 6+1 - 0,8+1,0
puntos y 1 punto. En los dias 8 y posteriores, la gravedad de la tos fue de 0,2 + 0,5 puntos, mediana de 0 puntos.

Por lo tanto, ya en el tercer dia de tratamiento, la gravedad promedio de la tos en nifios disminuyd 1,3 veces,
en adultos, 1,6 veces. En la fig. I muestra la severidad promedio de la tos en nifios y adultos a lo largo del programa.

Fig 1. Puntuacién mediade gravedad de latos gravedad media delatos en nifios y adultos,
§ evaluada mediante la escal ade gravedad delatos antes del tratamiento y durante el seguimiento
s 35—
8 g0l 29 3.0 Il Nifios (n=273)
B [ Adultos (n=289)
.8 25— 22
g, 2 1.9
0
¥
ﬁ 15 —
0.9
10— 08 +
5 0,6
0S5 — 0.2
§ 0,0 . . . X - =
o Antes dd tratamiento 3+1 641 8y més
Dias deterapia

Al analizar el porcentaje acumulado de pacientes con una puntuacién de gravedad de tos especifica por dia de
tratamiento, se evalu6 el porcentaje de pacientes con puntuaciones de 0 a 1 en una escala de gravedad (sin tos o tos
Unica). Si antes del tratamiento en la poblacién pediatrica se noté 5,9% (en el dia 3+1 de tratamiento, se not6 una
severidad de tos de 0-1 puntos en 66 (24,2%) nifios, en el dia 61 - en 197 (72,2%) nifios, en el octavo dia y méas alla -
en 269 (98,5%) nifos. Solo en 4 (1,5%) nifios, la tos persistid y se requirié una mayor terapia y / o procedimientos de
diagndstico adicionales.

En 21 (7,3%) pacientes adultos, se not6 una severidad de tos de 1 punto antes del inicio del tratamiento; luego,
se registré una gravedad de tos de 0-1 puntos en los dias de tratamiento en visitas aceptadas condicionalmente (dias
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3+1,6+ 1,8y posteriores) en 79 (27,3%), 216 (74,7%) y 263 (91,0%) pacientes, respectivamente (fig. 2). En 26 (9,0%)
pacientes, no hubo disminucién de la gravedad a 0-1 puntos.

Fig 2. Porcentaje de paci entes con tos grave 0-1 punto

2 "r— mmNifos (n=273)
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= Dias de terapia

En total, hubo 29 (10,6 %) niflos y 10 (3,5 %) adultos que tuvieron una tos que persistié hasta la tltima visita
(es decir, el médico no anoto la fecha de finalizacion de la tos y registr6 una puntuacion de gravedad de la tos distinta
de 0). En pacientes adultos, todos los casos descritos se asociaron con una tos inicialmente de alta severidad (3-4
puntos en una escala de calificacion). La poblacidn pediatrica estuvo representada por pacientes con un puntaje de
severidad inicial alto (23 nifios con un puntaje de severidad inicial de 3-4), pacientes con aumento de la tos a un nivel
de 3-4 puntos en la visita 2 (n=4), asi como pacientes cuyo estado se consider6 en recuperaciéon con episodios
persistentes de tos tnica (n=2).

Signos auscultatorios. Para analizar la dindmica de los signos auscultatorios de dafio al arbol bronquial, se
dispuso de datos de 287 pacientes: 138 nifios y 149 adultos. Los médicos atribuyeron a las alteraciones auscultatorias
la dificultad para respirar, la presencia de estertores secos o himedos por encima de la superficie de los pulmones. La
duracién de la conservacion de los signos patoldgicos auscultatorios promedi6 6,7 [6,1, 7,2] dias en nifios y 7,4 [6,9,
7,9] dias en adultos.

La severidad de los cambios auscultatorios en los pulmones, evaluados en puntos, en la primera visita fue de
1,2+0,5 puntos en nifios, 1,4+0,5 puntos en adultos. En los dias de terapia 3+1 en nifios, este indicador fue de 0,9+0,8
puntos, en adultos - 1,1+0,7 puntos, en los dias de terapia 6+1 - 0,2+0,4 puntos y 0,5+0,6 puntos, respectivamente, en
los dias 8 y méas alla—0,5+0,8 puntos y 0,2+0,6 puntos, respectivamente (Fig. 3).

Fig 3. Dinamicade los cambios auscul tatorios en los pulmones en nifos y adultos por diadeterapia

14

W Nifios (n=138)
[ Aduitos (n=149)
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Dias deterapia

Puntuad 6n media de gravedad de los carrbios auscultatorios
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En la poblacién pediatrica, en el primer dia de terapia, se observaron cambios durante la auscultacion
pulmonar en 134 (97,1 %) pacientes, se escuch6 respiracion vesicular en 4 (2,9 %) pacientes. En el dia 3+1 de terapia,
la proporcién de pacientes con respiracion vesicular fue del 29,7% (n=41), en el dia 61 - 62,3% (n=86),eneldia8y
posteriores - 98,6% (n=136). En 2 (1,5%) nifios, la dificultad para respirar se mantuvo hasta el final de la terapia.

En 149 adultos en la primera visita, se detectd cualquier cambio durante la auscultacién en 148 (99,3%) casos,
se registro6 respiracion vesicular en 1 (0,7%) caso. En el dia 3+1 de tratamiento, la proporcién de pacientes con un
cuadro auscultatorio normal fue del 16,1 % (n=24), en el dia 6+1 - 55,7 % (n=83), en el dia 8 en adelante - 73,8 % (n
=110). Los cambios auscultatorios, representados principalmente por dificultad para respirar, persistieron hasta el
final del tratamiento en 39 (26,2%) pacientes. Los datos se presentan en la fig. 4.

Fig 4. Porcentaje de pacientes con normalizacion del cuadro auscultatorio durante el tratamiento
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Naturaleza de la tos. Los datos de 273 nifios y 289 pacientes adultos estaban disponibles para el andlisis de la
tos. En nifios en la primera visita, se observé tos seca en 204 (74,7%) casos, tos con esputo, en 69 (25,3%). En adultos,
se registro tos seca en 219 (75,8%) pacientes, humeda, en 70 (24,2%) pacientes.

Un andlisis de la duracién de varias fases de tos mostré que el tiempo promedio para la transicién de tos seca
a tos humeda fue de 3,9 [3,6, 4,2] dias en nifios y 4,1 [3,5, 4,6] dias en adultos (basado en datos de 145 y 85 pacientes,
respectivamente, en los que se registr6 la transformacién de tos seca en himeda). La transformacién de tos himeda
en tos residual, que se observd en 205 nifios y 146 adultos, se produjo en promedio en 5,8 [5,4, 6,1]y 6,1 [5,7, 6,4] dias,
respectivamente. Tos seca transformada en tos residual sin el desarrollo de tos himeda en promedio dentro de 6.2 [5.7,
6.7] dias en nifios y 6.2 [5.9, 6.5] dias en adultos (segun datos, respectivamente, 68 y 140 pacientes con transicién fija
de tos seca a residual).

Se calculé el porcentaje de pacientes en los que la tos seca se transformé en otros tipos o no cambi6 de caracter.
Asi, en la poblacion pediatrica se registro tos seca en 204 pacientes antes del tratamiento, de los cuales en 136 (66,6%)
pacientes la tos se transformé en himeda, en 34 (16,7%) pacientes se torno residual, en 2 (1,0%) pacientes la tos
persistio hasta el final del tratamiento sin cambiar su caracter, y en 32 (14,6%) pacientes cesé sin cambiar su caracter.
De los 219 pacientes adultos que inicialmente tuvieron tos seca, 76 (34,7%) pacientes tuvieron una transformacién de
la tos en humeda, 97 (44,3%) tuvieron tos residual y 1 (0,5%) no tuvo cambios en la tos, persistiendo hasta el final del
tratamiento, y en 45 (20,5%) la tos seca desaparecié durante la terapia sin cambio de caracter. En consecuencia, se
puede sefialar que el 64,8% de los adultos y el 31,3% de los nifios en curso de tratamiento pasaron la fase de tos
productiva.

Terapia antibiética concomitante. Durante la terapia, a 53 (6,8%) pacientes, incluidos 36 nifios y 17 adultos, se
les recetaron medicamentos antibacterianos (J01). En la mayoria de los casos, se utilizaron penicilinas semisintéticas
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en ambas poblaciones, incluso en combinacién con inhibidores de betalactamasas, macrélidos y cefalosporinas. Los
médicos recetaron medicamentos antibacterianos segin su propia experiencia en el manejo de pacientes con IRA,
teniendo en cuenta los datos clinicos de los pacientes, los factores de riesgo para el desarrollo de complicaciones
bacterianas y la presencia de enfermedades concomitantes.

SEGURIDAD

Durante el programa se analizé la seguridad en todos los pacientes incluidos (n=34.920). Entre ellos, se
registraron 107 (0,3%) eventos adversos (EA). Los eventos adversos por parte de los 6rganos respiratorios y digestivos
(27 casos cada uno, "raros" segtn la clasificacion de la OMS, 25,2% en la estructura de los EA identificados), segtn los
médicos, en la mayoria se asociaron con la naturaleza del curso de la IRA: aumento de la tos (n=18), aumento de la
produccion de esputo (n=5), asi como nauseas (n=10), diarrea (n=4), dispepsia (n=4). Las enfermedades de la piel y el
tejido subcutaneo se observaron con menor frecuencia (incluyendo dermatitis alérgica - 6, erupcion - 3, urticaria- 5y
el sistema circulatorio - 16 casos cada uno, "raro" segun la clasificaciéon de la OMS, 15,0% en la estructura de EA
identificados). Menos frecuentes fueron los trastornos generales (fiebre, debilidad) en el curso de la enfermedad,
causados por el curso de las IRA (n=9, 8,4% en la estructura de los EA identificados, "raros” segun la clasificacion de la
OMS), anomalias de laboratorio ( n=6, "raras” segun la clasificacion de la OMS) OMS, 5,6% en la estructura de EA
identificados), enfermedades del sistema nervioso, enfermedades de la sangre y del sistema linfatico, enfermedades
infecciosas se registraron con igual frecuencia (3 casos cada uno, “muy raro” segun la clasificaciéon de la OMS, 2,8% en
la estructura de los EA). En casos aislados se registraron procedimientos quirdrgicos (n=2, “muy raros” segun la
clasificacion de la OMS, 1,9% en la estructura de EA), enfermedades oculares y trastornos del comportamiento (1 caso
cada uno, “muy raros” segun la OMS clasificacion, 0,9% en la estructura del NE). No se identificaron eventos adversos
graves durante el periodo de estudio. Segin los investigadores, ninguno de los EA registrados se asoci6 con el uso de
Rengalin. No hubo evidencia de que algin EA requiriera la interrupcién de la terapia con Rengalin.

DISCUSION

En el territorio de la Federacién Rusa, se llevd a cabo un programa observacional retrospectivo no
intervencionista a gran escala para estudiar el uso de Rengalin en el tratamiento ambulatorio de la tos (REAL), lo que
permitié obtener una gran cantidad de datos sobre la practica existente de usar Rengalin para el tratamiento de la tos
en IRA en nifios y adultos. El programa involucré a 34.920 pacientes (nifios y adultos) con diagndstico de IRA,
acompafiada de tos que no dur6 mas de 3 dias antes de contactar a un médico, a quienes se les prescribié Rengalin
como monoterapia o como parte de una terapia compleja determinada por el médico. La edad media de los pacientes
en la poblacién pediatrica fue de 8,7+4,0 afios, en la poblacién adulta fue de 41,9+15,3 afios.

La duracién media de la tos desde el inicio de Rengalin fue de 7,6 [7,3, 7,8] dias en nifios y de 6,8 [6,5, 7,1] dias
en adultos. Las caracteristicas anatémicas y fisiologicas del sistema respiratorio en los nifios pueden contribuir a una
mayor duracién del periodo de tos en la infancia: mayor capacidad para hipersecretar moco viscoso, eficiencia
insuficiente del transporte mucociliar, insuficiencia de los factores locales de defensa inmunitaria, drenaje inadecuado
de la tos e inmadurez funcional de los musculos respiratorios [8]. Segin investigadores rusos y extranjeros, la tos
asociada con las IRA en la infancia tiene una duracién promedio de 1 a 3 semanas [7, 14, 17, 19]. Por lo tanto, segin un
gran metanalisis realizado por M. Thompson et al.,, dedicado al estudio de la duracién de los sintomas de IVRA en nifios,
la mediana de duracién de la tos en los estudios vari6 de 7,3 dias para la tos aguda sin complicaciones a 15 dias para
la bronquiolitis. [17]. En general, la duracién de la tos en las IRA estd influenciada por la etiologia de la enfermedad
subyacente (a menudo ocurre tos prolongada con infecciones causadas por micoplasmas y clamidia, con tos ferina,
infeccién por virus SR), el estado inmunolégico del paciente, la presencia de patologia (incluida la alérgica) [11, 18].

La gravedad de la tos, evaluada en la escala adecuada, en el momento de la visita al médico en nifos fue de
2,9+1,9 puntos, en adultos - 3,0+1,1 puntos. Ya en el dia 3+1 de tratamiento, la gravedad media de la tos disminuy?¢ 1,3
veces en nifios y 1,6 veces en adultos, y el porcentaje de pacientes con tos de minima intensidad fue del 24,2 y 27,3%,
respectivamente. La literatura describe el momento de resolucién de la tos en nifios: en 7-17 % al tercer dia de
tratamiento en el contexto de varias opciones de terapia (M. Thompson et al.,, 2013), en 13,3 % con 4+1 dias de terapia
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con fenspirida (NA. Geppe et al.,, 2005) [2, 18]. Se puede suponer que la dindmica positiva relativamente rapida de la
gravedad de la tos obtenida en este programa es una consecuencia del mecanismo de accién combinado de Rengalin,
que también incluye un componente antitusivo.

La dindmica del cuadro auscultatorio en adultos y nifios mostré cambios similares. Ya después de un dia de
tratamiento en algunos pacientes, tanto en la poblacién pediatrica como en la adulta, se not6 la desaparicion de los
fendmenos auscultatorios patoldgicos. A los 3+1 dias de tratamiento, habia un 29,7% de estos pacientes en la poblacién
pediatrica y un 16,1% entre los adultos. En algunos pacientes adultos, los cambios auscultatorios (respiracion agitada)
persistieron durante todo el periodo de observacién, incluso después de la desaparicion de la tos. Para evaluar la
dindmica obtenida de la imagen auscultatoria, se realiz6é una bisqueda de datos similares en la literatura. Asi, en el
estudio de G.L. Ignatova et al. se demostr6 que el porcentaje promedio de pacientes con cambios auscultatorios en el
contexto de IRA es del 86% en el dia 4+1 de tratamiento con fenspirida [4]. Segun los resultados de este programa, al
42 dia de tratamiento se determinaron cambios durante la auscultaciéon en el 70,3% de los nifios y el 83,9% de los
adultos. Por lo tanto, cuando se compara con otros regimenes de tratamiento de las IRA, incluidos los que contienen
medicamentos antiinflamatorios, la tendencia observada en la resolucién de los cambios auscultatorios en los
pulmones puede considerarse favorable, lo que puede ser una consecuencia de los efectos broncodilatadores y
antiinflamatorios de Rengalin.

Al analizar la naturaleza de la tos, tanto en nifios como en adultos en el primer dia de tratamiento,
aproximadamente una cuarta parte de los casos representaron tos himeda, el resto de los pacientes tenian tos seca.
Esta proporcidn cambid fundamentalmente ya en el dia 3 + 1, cuando se desarroll6 tos hiimeda en la mitad de los casos,
y se noto tos residual en algunos pacientes. En ambas poblaciones, el tiempo promedio de transicién de tos seca a
residual correspondi6 al 4° dia, tos seca o himeda a residual - al 6° dia. Durante el tratamiento, la tos seca retrocedid
(incluyendo la fase de tos residual o sin ella), pasando por alto la fase de tos productiva, en el 64,8% de los pacientes
adultosy el 31,3% de los nifios. La transformacidn de una tos seca en hiimeda tiene importancia clinica principalmente
en la practica pediatrica como indicador de una adecuada implementacién de la respuesta inflamatoria [8]. En adultos,
debido al componente exudativo menos pronunciado de la inflamacidn, la rapida transformacién de la tos en residual
puede ser mas significativa, incluso sin el desarrollo de una fase de tos htimeda, que puede indicar un curso mas leve
de IRA [10]. La dinamica revelada de la proporcién de tos seca, himeda y residual en varias etapas del proceso
infeccioso demuestra los efectos de Rengalin, debido a sus diversos componentes.

Durante el programa, al 6,8% de los pacientes se les prescribieron medicamentos antibacterianos por
indicaciones relacionadas con el curso de la enfermedad de base o la presencia de patologia concomitante. La
necesidad identificada de terapia con antibi6ticos en pacientes tratados con Rengalin es comparable a la de estudios
de disefo similar. Por lo tanto, mientras tomaba fenspirida, se noto6 la necesidad de antibi6ticos en el 6,6% de los
pacientes, en el contexto de la terapia estandar para las IRA, en el 13,4% [2]. Dichos datos sugieren una disminucién
en la necesidad de terapia antibi6tica en el tratamiento de las IRA con medicamentos antiinflamatorios.

En pacientes que tomaban Rengalin, se registraron EA en el 0,3 % de los casos. Los mas comunes fueron los
EA del sistema respiratorio (segun el médico, presumiblemente asociados con el curso natural de la enfermedad de
base: aumento de la tos, aumento del esputo), del sistema digestivo (nduseas, diarrea), de la piel y del tejido subcutaneo
(incluyendo dermatitis alérgica, sarpullido, urticaria). De acuerdo con la clasificacién de la OMS, los EA observados se
clasificaron como raros o muy raros, lo que indica una tolerabilidad favorable del farmaco.

CONCLUSION

De acuerdo con los resultados del programa observacional retrospectivo no intervencionista de todo Rusia
para estudiar el uso del firmaco antitusigeno complejo Rengalin en el tratamiento ambulatorio de la tos (REAL), se
demostré que en la mayoria de los pacientes con IRA hay una tendencia positiva de la gravedad de la tos en promedio
a partir del 3er dia de tratamiento. Al mismo tiempo, tanto en nifios como en adultos, se produce una mejoria en el
cuadro auscultatorio de la lesion del arbol bronquial. El uso de Rengalin en nifios contribuye a la transformacion de
una tos seca en humeda. En la mayoria de los adultos, durante el proceso de tratamiento, se nota la transformacién de
una tos seca en residual o su alivio sin el desarrollo de una tos productiva. La terapia con Rengalin en la practica clinica
diaria de un médico ambulatorio es bien tolerada tanto por pacientes adultos como pediatricos. Por lo tanto, los
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resultados obtenidos en el programa de observacién confirman la viabilidad del uso del fArmaco de liberacién activa
Rengalin en la practica clinica diaria para el tratamiento de la tos en adultos y nifios a partir de los 3 afios.
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