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Vitamin 

RESUMEN 

TESIS CON 
FALLA. DE OfüG·EN 

Efecto de la administración de la vlt.mln• E • p•cientea con rinitis •lérglca perenne. 
en la sintomatologl• n•••I y I• concentr•clón de lgE a6rlca -peclflca. 

Objetivo: En pacientes con rinitis alérgica perenne de 10 a 19 anos. habitantes de la región 
Norte de la Ciudad de México: identificar y comparar el efecto de la administración de 
vitamina E vfa oral combinada con et tratamiento habitual (loratadina/ pseudofedrina) o 
placebo y tratamiento habitual (loratadina/ pseudoefedrina), la intensidad de presentación de 
los sfntomas nasales (obstrucción nasal, prurito, rinorrea y estornudos), evaluados a través 
de una entrevista directa con cuestionario, y la concentración de inmunoglobulina E sérica 
específica, mediante la prueba de AlaSTAT obtenida por muestra sanguínea. 

Diseño: Experimental intragrupo con mediciones antes y después con grupo control. 

Métodos: Aceptaron participar 63 pacientes con rinitis alérgica perenne, con una edad media 
de 12 anos (desviación estándar, 2.4). Treinta y nueve hombres (62%) y 24 mujeres (38°/o), 
con una evolución media de 5 anos (O.E. 3.5), de 1 a 15 ar'\os. Todos sin evidencia de 
enfermedad infecciosa aguda, exposición a humo del tabaco o tratamiento con asteroides, 
antihistamfnicos o vitaminas. Después de una evaluación clfnica, fueron incluidos de forma 
aleatoria y cegada a uno de dos grupos de tratamiento: l. Vitamina E (400 UI/ dial 4 
semanas) con loratadina/ pseudoefedrina (2 semanas). 11. Placebo (4 semanas) con 
loratadina/ psedoefedrina (2 semanas). Mediante entrevista con cuestionario validado en 
población mexicana. se identificó la intensidad de los slntomas nasales antes del tratamiento 
y cada semana durante 4 semanas. También se obtuvo muestra sangufnea para la 
determinación de la concentración de lgE especifica a los 5 alergenos inhalables más 
frecuentes en el Centro Médico Nacional La Raza, antes del tratamiento y a la semana 4. El 
control del tratamiento se efectuó mediante el conteo de cápsulas y la medición de 
hidroperóxidos lipfdicos. Los resultados se analizaron con las pruebas de Kolmogorov­
Smirnov, U de Mann Whitney, Wilcoxon, Z para diferencia de proporciones y Friedman con 
un nivel de significancia de 0.05. 

Resultados: Los dos grupos de estudio difirieron en la relación hombre/ mujer (1:1 vs 1:2.8) y 
en la severidad de los sfntomas, aunque sin significado cUnico. Los cambios en la severidad 
de los sfntomas durante y después del tratamiento fue similar para los dos grupos. En los 
dos grupos y en la misma proporción, en los dos grupos el único cambio significativo se 
observó una semana después de ingresar al estudio (p<0.05, Wilcoxon), pero sin mayor 
cambio a la semana 4. Los alergenos más frecuentes fueron Derrnatophagoides p y f y 
negativo para la Capriola, Aspergillus y cucaracha, de acuerdo al punto de corte que se 
utiliza para determinar el significado clfnico de las mediciones ~ 0.35 kU/L. La comparación 
intra y entre-grupos tampoco mostró diferencias significativas en la concentración de lgE 
especifica para los alergenos evaluados. 

Conclusión: La administración de vitamina E a 400 UI al dfa durante 4 semanas comparada 
con placebo a pacientes con rinitis alérgica perenne habitantes de la Ciudad de México, de 
10 a 19 anos de edad, no tuvo efecto en la intensidad de los sintomas nasales ni en la 
concentración de lgE sérica especifica para Dermatophagoides p y f. 
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SUMMARY 

Vltamln E effect on nasal symptoms and serum apeclflc lgE on patlents wlth perennlal 
allerglc rhlnltls. 

Objective: To identify and compare the effect of oral vitamin E combined with loratadine/ 
pseudoephedrine versus placebo combined with loratadine/ pseudoephedrine on the severity 
of nasal symptoms (nasal obstruction. itching, rhinorrea and sneezes) and serum levels of 
lgE, evaluated by AlaSTAT, on patients with perennial allergic rhinitis of 10 to 19 years, 
inhabitants of the north region of Mexico City. 

Design: Pre-tesU post-test experimental design with a control group. 

Methods: Sixty three patients accepted to participate, mean age 2 years (standard deviation 
2.4). Thirty nine were men (62o/o) and 24 were women (38%). All of lhem had a history of 
perennial allergic rhinitis of 1 to 15 years. None of them had evidence of acute infectious 
disease, tobacco exposure or use of steroids, antihistamines or vitamins. After a clinical 
evaluation to confirm the diagnosis, they were randomly included in one of two groups of 
treatment: l. Vitamin E (400 UI/ day/ 4 weeks) with loratadine/ pseudoephedrine (2 weeks). 11. 
Placebo (4 weeks) with loratadine/ psedoephedrine (2 weeks). Before the treatment and 4 
weeks after it a symptoms questionnalre (validated in Mexico) was administered and a serum 
sample was obtained to identify serum levels of specific lgE to the 5 more frequent air-borne 
allergens on the National Medica! Centre La Raza. Follow-up of treatment compliance was 
performed by count of capsules and serum levels of lipid peroxides. Statistical analysis was 
carried out using Kolmogorov-Smirnov test, Mann Whitney U test, Wilcoxon signad rank test. 
Z test for proportions and Friedman test. Statistical significance was considered when p 
values were rower than 0.05. 

Results: After opening the treatment codes we observed the following differences between 
groups: more men were included in the placebo group than in the vitamin group (1 :2.8 versus 
1: 1) and the seora of symptom severity was lower on the placebo group than on the vitamin 
group (5 versus 7), still with no clinical significance. During and after treatment, the score of 
symptom severity showed similar changas on the 2 groups, the only significant changa within 
each group was observad after the first week of follow-up (p<0.05. Wilcoxon) and no further 
changes were observed at week 4. Dennatophagoides p y fwere the only allergens showing 
serum levels of specific fgE ;;¿0.35 kU/L, which is a cut point for clinicaf significance). 
Comparison within and between groups did not show any significant change of the serum 
levels of specific lgE during or after treatment. 

Conclusion: In patients with perennial allergic rhinitis from the North Region of Mexico City, 
Oral Vitamin .E at 400 UI per day, during 4 weeks. comparad to placebo. did not show any 
effect on the severity of nasal symptoms or the serum levels of specific lgE for 
Dermatophagoides p y f. 
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INTRODUCCION 

Rinitis Alérgica 

La rinitis alérgica se define como un proceso inflamatorio de origen inmunológico que 

se delimita a la región nasal. Es ocasionada por la exposición a alérgenos (como el 

polvo doméstico, el pelo o parásitos de perros y gatos, ·esporas y pólenes) que 

provocan la producción de anticuerpos de inmunoglobulina E (lgE) especificos. 

Clinicamente se caracteriza por la presencia de congestión nasal, rinorrea, 

estornudos, prurito y mucosa nasal pálida e ingurgitada o con un matiz azuloso 

debido a la congestión venosa. 1 

Clasificación 

Existen dos tipos de presentación de la rinitis alérgica, una denominada estacional 

por su relación a los periodos de floración o polinización, al inicio de la primavera y al 

final del verano, los alergenos son pólenes de árboles, pasto y maleza, y otra 

denominada crónica o perenne, vinculada con la exposición a polvos, ácaros, 

cucarachas, hongos, epitelio de gato y perro, con manifestaciones clinicas que 

persisten la mayor parte del año.2
" Otra clasificación reciente se propone para la 

rinitis alérgica: "Intermitente" los slntomas se presentan: a) en menos de 4 dlas a la 

semana, b) en menos de 4 semanas; .. Persistente"' los sintomas se presentan: a) en 

más de 4 dias a la semana, b) en más de 4 semanas y que subdivide en leve y 

moderada-severa: .. Leve" ninguno de los siguientes sfntomas está presente: a) 

alteraciones del sueño, b) deterioro en las actividades diarias, horas libres o 

deportes, e) deterioro en la escuela y el trabajo, d) sintomas molestos; "Moderada­

severa" uno o más de los siguientes sintomas está presente: a) alteraciones en el 

sueño, b) deterioro en las actividades diarias, horas libres o deportes, c) deterioro en 

la escuela y el trabajo. 4 
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En diversos países, estudios epidemiológicos han mostrado un aumento de la 

prevalencia de enfermedades alérgicas como la rinitis, asma y eczema, con 

frecuencias de 14 a 20% de la población de escolares, adolescentes y adultos 

jóvenes. 5 ·
6 Este aumento en la prevalencia se ha relacionado a varios factores como 

la mayor exposición a contaminantes ambientales 7 y tabaco, 8 •9 factores genéticos 

particularmente con antecedentes familiares de rinitis alérgica, 1º·11 sensibilización a 

alergenos en etapas tempranas de la vida, 12 cambios en los hábitos alimenticios, 

estilo de vieta, 13 familias con un número mayor de integrantes en donde las 

infecciones son comunes 14 y otros han propuesto una acción protectora de la 

vacunación temprana con BCG. 15 

Actualmente existe una mayor atención al deterioro en la calidad de vida que 

produce sobre todo en la población escolar. 16
·
17 En Estados Unidos de Norteamérica 

se estima que produce una pérdida de 324,000 dlas escuela por ano16 y un costo 

anual de 2.4 billones de dólares. 18
·
19 Se realizó un estudio en donde se estimó una 

prevalencia del 5°/o de rinitis alérgica estacional en niños de 13 a 14 anos en 

México.2° y en ninos de 6 y 14 anos de la Ciudad de Cuernavaca Morelos. México, se 

estimó que el 5% presentaba rinitis alérgica,6 y otro estudio realizado en el área 

Metropolitana de Monterrey se determinó que la prevalencia de la rinitis alérgica de 

1979 a 1991 se incrementó al 5.4% y ocupa el primer lugar en frecuencia de las 

enfermedades alérgicas.21 desafortunadamente no contamos con otros datos 

estadisticos en nuestro pais. Es de interés senalar que frecuentemente la rinitis 

alérgica coexiste con asma bronquial.22
"
23 Los individuos con rinitis alérgica, en el 

78% de los casos padecen asma o hiper-reactividad bronquial inespecifica y aquellos 

con asma en el 38°/o presentan rinitis alérgica.24 También se relaciona a la rinitis 

alérgica como un factor de riesgo para el desarrollo de asma en el adulto (OR¡ 3.21, 

IC 95% 2.19-4.71).25 Las dos enfermedades comparten mecanismos anatómicos y 

fisiopatológicos similares.28
•
27 La intensidad de los slntomas del asma se clasifican 

como intermitente, leve persistente, moderada persistente y severa persistente.28•29 
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Fisiopatologra 

La rinitis alérgica se caracteriza por una reacción de hipersensibilidad de tipo 1 según 

la clasificación de Gell y Coombs, en la que, después de ra exposición al alérgeno, se 

produce una sensibilización caracterizada por el procesamiento del antJgeño en los 

macrófagos, activación de los linfocitos T cooperadores (TH2) con memoria 

permanente en éstas células, activación de los linfocitos B a células plasmáticas para 

producir anticuerpos específicos y entonces se prepara el organismo en caso de que 

se presente otra exposición al alérgeno. En el caso de éste último evento, los 

anticuerpos lgE especificas se unen a los receptores celulares de los mastocitos o 

basófilos que se encuentran en la mucosa nasal y junto con la unión del alérgeno 

esta inmunoglobulina produce la liberación de gránulos de los mastocitos como la 

histamina, triptasa, quinasa, y los factores quimiotácticos de los eosinófilos.3"º·31 La 

cronicidad de la enfermedad se considera que está relacionada con el incremento de 

las células T cooperadoras del tipo TH2 productoras de interleucinas 3 (IL-3), 4 (IL-4) 

y 5 (IL-5), mientras que los sujetos sanos producen mayor cantidad de células TH1 y 

la alta concentración de IL-4 desvia a las células B hacia la producción de lgE.32 

La respuesta alérgica ocurre en dos fases. una que se considera .. temprana" y una 

"tardia". La fase temprana ocurre en minutos después de la exposición al alergeno y 

tiende a producir, estornudos, prurito y rinorrea, y la respuesta tardía ocurre en 48 

horas después de la exposición al alergeno y se caracteriza por obstrucción nasal, 

fatiga, malestar e irritabilidad.33 Se ha identificado el dano producido al epitelio 

respiratorio en pacientes con rinitis alérgica perenne que consiste en un incremento 

de células epiteliales con citoplasma vacuolado, en la amplitud de los espacios 

intercelulares34 y una disminución en el transporte mucociliar nasal. 35 

Diagnóstico 

Cuando se efectúa el diagnostico de la rinitis alérgica '(tabla 1) se consideran la 

historia clinica, presencia de lgE sérica total, eosinofilia y eosinofilos en moco 

nasal. 3 ·
3 º"6

•
37 Pero además se procuran descartar parasitosis y otras enfermedades, 
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a través de las manifestaciones cHnicas y de estudios de laboratorio y gabinete.36 

Arite la sospecha de rinitis alérgica. el diagnóstico se confirma por la realización de 

pruebas cutáneas como "prick" o intradérmicas y/ o pruebas sanguineas como RAST 

(Radioallergosorbent Test), AlaSTAT (Microplate Allergen-Specific lgE Standar 

Scoring), MAST (lmmunoquimioluminiscence Allergen System Test) y otras.38•
39 

Estas pruebas sanguineas pueden ser positivas para pólenes (rinitis alérgica 

estacional) o bien para Dermatophagoides sp, polvo casero, hongos, etcétera (rinitis 

alérgica perenne), con la ventaja de que los resultados no se ven afectados por la 

ingesta previa de medicamentos.•0 La prueba de AlaSTAT, mide la concentración de 

lgE sérica especifica mediante un radio-alergeno-adsorbente (marcador radioactivo) 

o un marcador que genera color o fluorescencia. Esta prueba comparada con las 

pruebas cutáneas, tiene una sensibilidad del 88% y una especificidad del 83%, y en 

relación a su precisión presenta un coeficiente de variación (CV) del 9º/o intra-ensayo 

y del 8.9% inter-ensayo, una sensibilidad quimica (0.05 kU/L) y una especificidad del 

100o/o.41 

Existen otras pruebas que tienen como desventaja utilizar mayor tiempo para su 

realización.42 La inmunoglobulina E es producida por las células plasmáticas y está 

compuesta por dos cadenas pesadas y dos ligeras unidas por un puente disulfuro, 

con la presencia de dos sitios de unión al alergeno encontrando la región variable 

que es especifica para cada tipo de anugeno o alergeno (Fab), y la región constante 

(Fe) que se fija a la célula ya sea mastocito o basófilo.37 

Tratamiento 

Un problema para el tratamiento de la rinitis alérgica es que no hay un control total de 

los sintomas, por la exposición constante de los alergenos, y los tratamientos 

farmacológicos no se pueden administrar por largos periodos debido a sus efectos 

adversos. 43 La evolución de los slntomas con diversos tratamientos reportan que el 

52% de los pacientes refieren pobre mejorla de los slntomas y el 22% no mejoran.44 
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Constituyen medidas terapéuticas: el evitar la exposición a los alergenos, la 

administración de antihistaminicos, vasoconstrictores locales y sistémicos. esferoides 

tópicos y sistémicos, cromoglicato de sodio y la inmunoterapia.30 Los antihistaminicos 

más utilizados son los de segunda generación por presentar menos efectos adversos 

(sedación, sequedad de boca, visión borrosa), como la loratadina que disminuye la 

presencia de estornudos, prurito y rinorrea. La pseudoefedrina es un vasoconstrictor 

que disminuye la obstrucción nasal. El uso de la combinación de la loratadina con 

pseudoefedrina en niños mayores de 6 años. es eficaz y segura. por no presentar 

efectos colaterales importantes al administrarse durante dos semanas.45•46 

Tabla l. Criterios que se utilizan en el Centro Médico Nacional La Raza para el diagnóstico 
de rinitis alérgica. 

CRITERIOS 

• Historia clinica y examen fisico 

• Pruebas para lgE 

• Pruebas cutáneas 

(PRICK o lntradérmicas) 

• Pruebas in vitro 

(RAST, AlaSTAT)• 

• lgE total• 

• Citologia nasal en 3 series (eosinófilos >5º.At) 

• Eosinofilia* 

• Radiograffa o TC 

Nariz y senos paranasales 

Tórax 

• Otros: 

Examen general de orina. coproparasitoscópico 

en 3 series 

•oe acuerdo a los valores de sus limites de referencia. 
RAST Prueba de radioinmunoabsorbencia. 
TC Tomograffa computada. 
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Corren y colaboradores evaluaron este medicamento comparándolo con tratamiento 

placebo mediante la medición de una escala de slntomas nasales alérgicos y 

observaron una mejoría clfnica significativa de éstos sintomas del 20º/o.45 La dosis y 

vla de administración para la loratadina es de 0.2 mg/kg, en dos tomas via oral cada 

12 horas (1 mililitro contiene: 1mg de loratadina y 12.0 mg de pseudoefedrina).45
•
47

_.
9 

El uso de los asteroides aunque mejoran los sfntomas no previenen la reacción 

alérgica, además producen otros efectos como irritación nasal y sangrado. por lo que 

no se considera utilizarlos de primera elección.30·43 Cuando los sintomas nasales no 

son controlados con las medidas de prevención y el tratamiento médico antes 

señalado, se considera el uso de la inmunoterapia, este tratamiento consiste en la 

aplicación de vacunas de antígenos por vla parenteral, que estimulan la formación de 

anticuerpos lgG alérgeno-especificos, para inhibir de forma competitiva los sitios 

receptores de la lgE. 30 Sin embargo, en los ninos existe en ocasiones poca 

adherencia terapéutica por fas inyecciones frecuentes a largo plazo asf como la 

posibilidad de reacción anafiláctica (aunque es rara).43 Este último tratamiento mejora 

los sfntomas en un 50 a 80º/o de los casos:•0 

Vitamina E 

La vitamina E es un nutrimento esencial, que existe en dos grupos principales los 

tocoferoles y tocotrienoles. Los miembros de cada grupo se denominan alfa, beta, 

épsilon o delta. Esta sustancia se encuentra principalmente en plantas aceitosas 

comestibles, vegetales y frutas.00 Además de tener efecto antioxidante51 •52•53 podrla 

tener un efecto inmunomodulador.52
•
53

·
54 En enfermedades con depresión 

inmunológica, como el SIDA, después de la administración de la vitamina E se 

incrementa la producción de IL-2 y IFN, que son producidos por las células 

cooperadoras TH1 y disminuye la producción de IL-4, 5 y 6 producidas por las 

células TH2.54 Sustancias que también se encuentran elevadas en las enfermedades 

alérgicas. 32 
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En cultivos de linfocitos de mesenterio de ratones se ha identificado que la vitamina 

E disminuye la concentración de lgE.55 En pacientes adultos con atopia identificada, 

la administración de vitamina E. se ha asociado a disminución de la concentración de 

lgE.56 

En pacientes con asma se ha relacionado la ingesta de vitamina E con la mejoría de 

las pruebas de función pulmonar57 y un cambio en otros marcadores biológicos.58 En 

ratones con alergia nasal provocada. la administración de vitamina E durante la fase 

de hipersensibilidad, disminuyó los sintomas nasales de alergia, la proliferación de 

linfocitos, la producción de IL-4 e IL-5 y la concentración sérica de inmunoglobulina 

E, este estudio sugiere que la administración de dosis altas de vitamina E (mayores a 

los requerimientos habituales) lograrla reducir la severidad de la alergia nasal en 

sujetos con hipersensibilidad y obtener un probable beneficio cllnico, asi como 

realizar otros estudios para poder explicar y definir el posible mecanismo de acción 

de la vitamina E.54 

La vitamina E debido a su hidrofobicidad requiere de un mecanismo especial de 

transporte en el ambiente acuoso del plasma y las células. Cuando se ingiere. se 

solubiliza junto con los componentes grasos de los alimentos, la lipólisis y la 

emulsificación de las gotas lipldicas que forman micelas, se absorben en el intestino, 

luego se ensambla a quilomicrones que son almacenados como gránulos y se 

excretan hacia el componente linfático para luego llegar a la via sanguinea. Se 

absorbe el 40o/o, porcentaje que disminuye todavia más ante un exceso de ácidos 

grasos en la luz intestinal, dos terceras partes se unen a las lipoprotelnas de baja 

densidad (LDL) y el resto a otras lipoproteinas. Tiene una depuración de 24 a 48 

horas, ya que es captada rápidamente por el higado, parte se secreta a la bilis y 

parte se transfi"are de las lipoproteinas a las células.5 "
59 La mayor parte de la 

vitamina E se almacena en el tejido adiposo. Las necesidades diarias de vitamina E 

son de 10-20 UI ó 7-13 mg (1.43 mg equivalen a 1 UI) en adultos y en los ninos es de 

2-3 mg al dla. No se conocen efectos tóxicos importantes con la ingesta de 600 mg al 
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dia (800 a 900 UI), y eventualmente a estas dosis se han descrito: debilidad, 

cansancio, cefalea y náusea y los efectos adversos indeseables observados son: 

fatiga, aumento de llpidos plasmáticos, disminución de la absorción del tratamiento 

con hierro por via oral, potenciación del efecto anticoagulante de la warfarina y 

alteración de la función de los leucocitos. 52 Como antioxidante se ha observado que 

reduce los productos de la peroxidación lipidica a dosis de 400 y 600 UI al dia, 

durante 4 semanas consecutivas. ss.e2 

Debido a la elevada prevalencia de la rinitis alérgica4
•
5

·
19 y el dar'lo a la calidad de 

vida que produce sobre todo en la población escolar, 16
•
17 se ha considerado como un 

área importante de estudio que ha justificado la búsqueda de medidas terapéuticas 

alternas. 17 En años recientes, se ha informado de los posibles beneficios clfnicos que 

ofrece la vitamina E en enfermedades de tipo inmunológico,56 como las de tipo 

alérgico. En modelo de animales con rinitis alérgica en donde se ha propuesto su 

posible beneficio clinico en los sintomas54 y en marcadores inmunológicos como la 

lgE que caracterizan a la enfermedad alérgica.53·55 ·60 Sin embargo. en los seres 

humanos se desconoce el efecto de la vitamina E en los sintomas nasales y la 

concentración de lgE sérica. Por lo tanto, este estudio se realizó para explorar y 

posiblemente para modificar la evolución de la enfermedad mediante la obtención de 

información básica referente a cada uno de estos aspectos y sustentar otros 

proyectos de investigación que permitan, en caso pertinente, determinar el posible 

valor terapéutico de la vitamina E en el tratamiento de la rinitis alérgica en seres 

humanos. Por ello nos cuestionamos o surge la necesidad de investigar si existe 

diferencia en el efecto de la administración de vitaminá E oral combinada con 

loratadina/ pseudoefedrina o placebo con loratadina/ pseudoefedrina en la intensidad 

de la presentación de los sintomas nasales (obstrucción nasal, prurito, rinorrea y 

estornudos) evaluados por entrevista directa con cuestionario y en la concentración 

de lgE sérica especifica evaluada mediante la prueba de AlaSTAT. 
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HIPOTESIS 

En pacientes con diagnóstico de rinitis alérgica perenne, de 10 a 19 anos de edad, 

habitantes de la región Norte de la Ciudad de México: 

La administración de vitamina E con loratadlna/ pseudoefedrina disminuye la 

intensidad de la presentación de los sintomas nasales (obstrucción nasal, prurito, 

rinorrea y estornudos) en al menos el 20o/o más que la administración de placebo con 

loratadina/ pseudoefedrina. 

La administración de vitamina E con loratadina/ pseudoefedrina disminuye la 

concentración de inmunoglobulina E sérica especifica en comparación con placebo 

con loratadina/ pseudoefedrina. 



TESIS CON 
V amina E en Rinitis Alér ica Perenn 

F M.LA. DE CI''.iGEN 
12 

OBJETIVOS 

En pacientes con diagnóstico de rinitis alérgica perenne, de 10 a 19 al'ios de edad, 

habitantes de la región Norte de la Ciudad de México: 

Identificar y comparar antes y después de la administración de vitamina E 

combinada con el tratamiento habitual o placebo combinado con el tratamiento 

habitual, la intensidad de la presentación de los sintomas nasales (obstrucción 

nasal. prurito. rinorrea y estornudos). evaluada mediante entrevista con 

cuestionario. 

Identificar y comparar antes y después de la administración de vitamina E 

combinada con el tratamiento habitual o placebo combinado con el tratamiento 

habitual, la concentración de inmunoglobulina E sérica especifica, mediante la 

prueba de AlaSTAT obtenida por muestra sanguinea. 
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TIPO DE ESTUDIO 

Estudio cllnico, con diseno experimental lntra-grupo con mediciones antes y después 

y con grupo control.63 

METODOS 

SUJETOS 

Por muestreo consecutivo se captaron 69 sujetos con diagnóstico de rinitis alérgica 

perenne según los criterios mencionados en los antecedentes (Tabla 1), de los cuales 

solo 63 sujetos permanecieron en el estudio con una edad media de 12 anos (O.E. 

2.4) de 10 a 19 años. Treinta y nueve hombres (62%) y 24 mujeres (38%), con 

evolución media de 5 años (O.E. 3.5): de 1 a 5 anos, 40 pacientes (64%), de 6 a 10 

años, 17 pacientes (27%), y de 11 a 15 anos 6 pacientes (10%) y todos fueron 

estudiantes con excepción de un caso que era obrero. montador de acero. 

Los pacientes fueron seleccionados por: 

ser habitantes del Norte de la Zona Metropolitana de la Ciudad de México, 

padecer rinitis alérgica perenne, 

tener una edad entre 10 y 19 anos, 

ser del sexo masculino o femenino y 

aceptar participar con firma de carta de consentimiento informado por el 

padre o tutor. 

No se incluyó a ninguno con antecedentes o evidencia de: 

poliposis nasal, 

enfermedad infecciosa aguda de la nariz y/ o los senos paranasales, 

exposición a humo de tabaco activa o pasiva y el tratamiento con 

esteroides. antihistamlnicos o vitaminas, 
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pacientes con enfermedades concomitantes que contraindiquen el 

tratamiento habitual (enfermedades cardiovasculares o renales) y 

embarazo o su diagnóstico durante el estudio. 

Se eliminaron del estudio: 

- a 5 sujetos por enfermedad infecciosa aguda durante el seguimiento (4 

hombres, edad media de 12 anos y O.E. 2) y 

- a un sujeto que lo abandonó (mujer de 15 años). 

DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO 

A todos los participantes se les efectuó historia clinica otorrinolaringológica en la que 

se identificó edad, sexo. Indice de masa corporal, ocupación y tiempo de evolución 

de la enfermedad. La indicación de medidas de control ambiental para disminuir la 

exposición a potenciales alergenos ambientales se efectuó al ingresar al estudio de 

la misma forma durante entrevista directa con el investigador y de acuerdo con el 

anexo l. Entonces al ingresar al estudio (dia 1 ), se aplicó un cuestionario de sintomas 

nasales mediante entrevista y también se obtuvo una muestra sangulnea para la 

determinación de la concentración de lgE sérica especifica a cinco alergenos 

inhalables y del mismo suero se efectuó la determinación de hidro-peróxidos lipidicos 

como control de la administración de la vitamina E. Luego se llevó a cabo la 

asignación de la administración de la vitamina E o placebo de fomna aleatoria y 

cegada. 

La aplicación del cuestionario y el control de medicamentos se realizó cada semana 

durante las semanas 1, 2 y 3 por el mismo entrevistador. 
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Al término de la cuarta semana se aplicó el cuestionario y se obtuvo una segunda 

muestra sanguinea para realizar la determinación de la concentración de lgE sérica 

especifica a los cinco alergenos inhalables y de los hidro-peróxidos lipldicos. Se 

concentraron los resultados para su análisis e interpretación (Figura 1). 

Figura 1. Descripción general del estudio . 

. ·.~ 
. . . . 1 .. ·. 
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La asignación de la administración de vitamina E o placebo se llevó a cabo de 

acuerdo a una tabla de números aleatorios proporcionada por el laboratorio que 

aportó la vitamina E y el placebo en frascos Idénticos que estaban etiquetados con 

sus respectivos códigos. Los sujetos fueron asignados a uno de dos grupos: 

l. Administración de loratadina/ pseudoefedrina con vitamina E o 

11. Administración de loratadinal pseudoefedrina con placebo, éste último con 

la misma presentación que la vitamina E. 

Los investigadores participantes no tuvieron acceso a los códigos durante las 

evaluaciones de las variables de interés hasta que se completó la recolección de 

todos los resultados tanto de los cuestionarios de los síntomas nasales como de las 

muestras séricas para la determinación de la concentración de lgE sérica especifica 

y de los hidroperóxidos lipidicos. 

Administración del tratamiento convencional y de la vitamina E. 

Todos los pacientes recibieron loratadina/ pseudoefedrina en presentación de jarabe, 

a una dosis de 0.2 mgl kg de peso dividido en 2 tomas al dia durante dos semanas. 

La supervisión de la ingesta del medicamento se efectuó a través de la información 

del familiar y el conteo de los mililitros del jarabe cada semana. Los familiares de los 

participantes informaron que la ingesta se realizó de acuerdo a las indicaciones. lo 

que fue acorde al conteo de los mililitros del jarabe. La vitamina E se proporcionó en 

forma de cápsulas de 400 UI, contenidas en frascos de 30 cépsulas. El placebo se 

proporcionó con apariencia igual a la de la vitamina E, en frascos con 30 cépsulas, 

elaborados por el laboratorio que fabricó la vitamina E. Los pacientes recibieron la 

indicación de tomar una cápsula cada 24 horas por la manana durante 4 semanas. 

La etiqueta de cada cépsula contenia un código y el control de los códigos lo efectuó 

la compania farmacéutica. La supervisión de la ingesta de la vitamina E o el placebo 
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se efectuó mediante el informe del familiar, el conteo de cápsulas cada semana y la 

determinación de los hidroperóxidos lipldicos en suero (técnica en anexo 2), con el 

Kit LPO-CC (Kamiya Biomedical Company). Los familiares de los participantes 

informaron que la ingesta se realizó de acuerdo a las indicaciones, lo que fue acorde 

ai conteo de las cápsulas. Sin embargo, la determinación de hidro-peróxidos lipidicos 

en el suero antes y después del tratamiento no mostró diferencias significativas intra­

sujeto ni entre grupos. La concentración de los hidro-peróxidos lipídicos en nml/ml del 

grupo con vitamina E fue de (mediana 1.92, percentil 25-75 de 0-2.94) dia 1 y de 

(1. 70, 0-4.98) a la semana 4 y para el grupo con placebo fue de (2.21, 0.96-5. 77) dia 

1 y de (2.89, 1.47-3.85) a la semana 4. 

Medición de sfntomas nasales. 

Los síntomas nasales se evaluaron mediante la aplicación de un cuestionario de 

severidad de sintomas nasales,45
·
46

·
47 que se muestra en la Tabla 11. Durante el 

estudio. el cuestionario se aplicó mediante entrevista directa al paciente al ingresar al 

estudio (dia 1) y cada semana durante 4 semanas. Se interrogaron los slntomas de 

obstrucción nasal, rinorrea. prurito y estornudos que manifestaron el dia anterior a la 

entrevista. Cada cuestionario fue calificado mediante la suma de todos Jos puntos, 

para obtener un puntaje total. El cuestionario consta de cuatro preguntas como: 

dificultad para respirar a través de la nariz, frecuencia de comezón, cantidad de moco 

que escurre, y veces al dia en que ocurren los estornudos las cuales tienen a su vez 

cada una cuatro opciones de respuesta que se califican como ninguna que se le 

asigna un valor de O, leve 1, moderado 2 y severo 3. Al final se suman las 

calificaciones de cada respuesta para dar un puntaje global minimo de O y máximo 

de 12. Antes de la aplicación del cuestionario se llevó a cabo la estandarización de la 

aplicación del cuestionario en población mexicana64 (anexo 3). 
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Medición de la concentración de lgE sérica especifica. 

Se obtuvieron muestras séricas al dia 1 y a la semana 4 de la administración de la 

vitamina E versus placebo y se mantuvieron congeladas a -50ºC. Las muestras se 

procesaron en bloques para la determinación de la concentración de lgE sérica 

especifica a cinco alergenos inhalables. 

Los alergenos se escogieron por ser los que con mayor frecuencia se identifican en 

las pruebas cutáneas en el departamento de Alergia e lnmunologia del CMN La Raza 

y fueron los siguientes: Dermatofagoides pteronissimus y farinae. Capriola. 

Aspergilus y Cucaracha. La determinación de lgE especifica se efectuó por el 

método de AlaSTAT a través de un lector de microplaca (STAT FAX 300, USA) y se 

registraron los resultados en kilo Unidades/ Litro (kUIL) (ver anexo 4). Los resultados 

se evaluaron tanto en cifras totales como de acuerdo al punto de corte con que se 

identifica su significado clínico 2 0.35 kU/L.""0 

Ajuste de la aplicación de instrumentos 

Cuestionario. Antes de la aplicación del cuestionario, se efectuó su evaluación en 

población mexicana, con medición de la reproducibilidad de las mediciones repetidas 

cada semana con intervalo de 4 semanas, la cual mostró un coeficiente de 

repetibilidad de 1.9, lo que senaló la pertinencia de otorgar significado clinico a los 

cambios de 2 o más puntos, como se refiere en el apartado siguiente (anexo 3). 

Determinación de lgE sérica especifica. Antes de llevar a cabo la medición, se realizó 

la calibración de la prueba con 6 estándares o calibradores conocidos. El control de 

calidad se realizó con controles positivo y negativo para la validación de la prueba, se 

consideró como valor negativo de referencia si era menor al punto de corte de 0.35 y 

un valor positivo si el valor obtenido fue igual o mayor a 0.35 kUIL, el resultado 

obtenido fue adecuado con un valor de 0.2 kUIL y de 21.8 kU/L respectivamente. La 

sensibilidad de la técnica es de 0.05 y la especificidad es del 100%. 
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Tabla 11. Cuestionario de slntomas nasales 

Severidad O Ninguna 1 Leve 2 Moderada 3 Severa 

Wificultad para respirar a través de la nariz? Ninguna Leve Diffcll Muy diffcil o Imposible 

lQué tan frecuente tiene comezón en la nariz? Ninguna Ocasional Frecuente Persistente o todo el día 

lCuánto moco escurre por la nariz? Ninguna Ocasional Frecuente Persistente o todo el día 

lCuántas veces al día ocurren los estornudos? o ly4 Sy9 Igual o mayor a 10 

Total:_ 

Nota: 1. ninguna obstrucción nasal es cuando puede respirar a través de su nariz sin abrir la boca, 2. la obstrucción nasal leve 
es cuando tiene dificultad para respirar a través de la nariz pero no abre la boca, 3. la obstrucción nasal dificil es cuando en 
ocasiones respira con la boca abierta, 4. La obstrucción nasal muy dificil o imposible es cuando todo el tiempo esté con la boca 
abierta y 5. los estomudos se refieren al número de estornudos en salva. 
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Antes de analizar los resultados se comparó la distribución de los mismos con la 

distribución normal utilizando la prueba Kolmogorov-Smirnov. Para el análisis de las 

diferencias entre grupos e intra-grupo se utilizaron las pruebas: U de Mano Whitney. 

Wilcoxon. Z para diferencia de proporciones y Friedman, con un a de 0.05. 

ASPECTOS ETICOS 

El proyecto de investigación fue evaluado y autorizado por el Comité Local de 

Investigación del Hospital General "Gaudenclo González Garza" del Centro Médico 

Nacional La Raza, con el número de registro 2001-691-0004. La propuesta y la 

ejecución del estudio se efectuó respetando la Ley General de Salud de los Estados 

Unidos Mexicanos en materia de Investigación para la Salud y las Normas del 

Instituto Mexicano del Seguro Social. No violó ninguno de los principios básicos para 

la investigación en seres humanos, establecidos por la declaración de la Asamblea 

Mundial del Tratado de Helsinki, Finlandia, ni sus revisiones de Tokio, Hong-Kong y 

Venecia. La autorización del paciente para ser incluido al estudio se solicitó después 

de haber proporcionado información amplia y detallada del estudio tanto al paciente 

como a su familiar responsable o tutor; quienes tuvieron la oportunidad de efectuar 

preguntas y solicitar aclaraciones antes de firmar la carta de consentimiento 

informado (anexo 5A y B). Durante el estudio tuvieron conocimiento de su derecho a 

terminar su participación sin que ello tuviera repercusión sobre su atención médica. 

Un paciente decidió terminar su participación quien continuó su atención con un 

médico tratante del servicio de Alergologia e lnmunologia, Centro Médico La Raza. 

Todos los procedimientos del estudio, se efectuaron por personal entrenado y con la 

participación de médicos. Para la determinación de lgE sérica especifica se 

obtuvieron dos muestras de sangre venosa de 5 mi con intervalo entre las mismas de 

4 semanas, lo cual representó un riesgo minimo de acuerdo con la Ley General de 

Salud en el articulo 17. 
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Tabla 11. Cuestionario de slntomas nasales 

Severidad O Ninguna 1 Leve 2 Moderada 3 Severa 

Wificultad para res~rar a través de la nariz? Ninguna Leve Diffcil Muy difícil o imposible 

lQué tan frecuente tiene comezón en la nariz? Ninguna Ocasional Frecuente Persistente o todo el día 

lCuánto moco escurre por la nariz? Ninguna Ocasional Frecuente Persistente o todo el día 

lCuántas veces al día ocurren los estornudos? o 1~4 5~9 Igual o ma~or a 10 

Total:_ 

Nota: 1. ninguna obstrucción nasal es cuando puede respirar a través de su nariz sin abrir la boca, 2. la obstrucción nasal leve 
es cuando tiene dificultad para respirar a través de la nariz pero no abre la boca, 3. la obstrucción nasal dificil es cuando en 
ocasiones respira con la boca abierta, 4. La obstrucción nasal muy dificil o imposible es cuando todo el tiempo esté con la boca 
abierta y S. los estornudos se refieren al número de estornudos en salva. 
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Aspectos estadísticos 

Antes de analizar los resultados se comparó la distribución de los mismos con la 

distribución normal utilizando la prueba Kolmogorov-Smimov. Para el análisis de las 

diferencias entre grupos e intra-grupo se utilizaron las pruebas: U de Mann Whitney, 

Wilcoxon, Z para diferencia de proporciones y Friedman, con un a de O.OS. 

ASPECTOS ETICOS 

El proyecto de investigación fue evaluado y autorizado por el Comité Local de 

Investigación del Hospital General "Gaudencio González Garza" del Centro Médico 

Nacional La Raza, con el número de registro 2001-691-0004. La propuesta y la 

ejecución del estudio se efectuó respetando la Ley General de Salud de los Estados 

Unidos Mexicanos en materia de Investigación para la Salud y las Normas del 

Instituto Mexicano del Seguro Social. No violó ninguno de los principios básicos para 

la investigación en seres humanos, establecidos por la declaración de la Asamblea 

Mundial del Tratado de Helsinki, Finlandia, ni sus revisiones de Tokio, Hong-Kong y 

Venecia. La autorización del paciente para ser incluido al estudio se solicitó después 

de haber proporcionado información amplia y detallada del estudio tanto al paciente 

como a su familiar responsable o tutor; quienes tuvieron la oportunidad de efectuar 

preguntas y solicitar aclaraciones antes de firmar la carta de consentimiento 

informado (anexo SA y B). Durante el estudio tuvieron conocimiento de su derecho a 

terminar su participación sin que ello tuviera repercusión sobre su atención médica. 

Un paciente decidió terminar su participación quien continuó su atención con un 

médico tratante del servicio de Alergologla e lnmunologla, Centro Médico La Raza. 

Todos los procedimientos del estudio, se efectuaron por personal entrenado y con la 

participación de médicos. Para la determinación de lgE sérica especifica se 

obtuvieron dos muestras de sangre venosa de 5 mi con intervalo entre las mismas de 

4 semanas, lo cual representó un riesgo mínimo de acuerdo con la Ley General de 

Salud en el articulo 17. 
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RESULTADOS 

Las características generales de los pacientes que participaron en cada grupo del 

estudio se muestran en la Tabla 111. Observamos que al comenzar el estudio, los dos 

grupos de pacientes fueron similares en edad, índice de masa corporal, tiempo de 

evolución, concentración de lgE sérica específica y total, pero diferentes en la 

relación mujer/ hombre y en la severidad de los síntomas nasales. Esta última 

diferencia fue clínicamente limítrofe, por ser de 2 puntos. 

Tabla 111. Caracteristicas generales al comienzo del estudio (dfa 1) de los pacientes con 
rinitis alérgica perenne que recibieron vitamina E y placebo. 

Caracteristica 

Edad (anos) 
Indice de masa corporal 
Tiempo de evolución 
(anos) 

1 a 5 al'\os 
6 a 10 anos 

11a15 anos 
Relación mujer/hombre 

Sintomas 
lgEtotal 
lgE específica (kU/L) 

Dermatophagoides p 
Dennatophagoides f 
Capriola · 
Aspergillus 
Cucaracha 

Productos de 
peroxidación lipidica 
(nanomoles/ml) 

O.E. - Desviación estándar. 
Perc. = Percentil . 
• p~ =o.os. 

Grupo con vitamina E 
(n=32) 

media±D.E. 

12 ±2.4 
21.1 ±4.8 
4±2.6 

3± 1.5 
8±1.4 
13 ± 1.4 

1 /1 

Mediana, Perc 25-75 

7 (5-8) 
368 (19-4036) 

41.95(19.13-55.60) 
27.55( 8.90-49.50) 

0.20(0.10-0.20) 
0.20(0.13-0.20) 
0.20(0.10-0.20) 

1.923 (0.000-2.941) 

Grupo con placebo 
(n=31) 

media±D.E. 

12 ± 2.5 
21.3±4.1 

5±4.1 

3±1.6 
7± 1.4 
11 ± o 
1 /2.8 

Mediana. Perc 25-75 

5 (4-6) 
387 (33-3847) 

35.95(17.23-65.58) 
31.55( 3.63-50.63) 

0.20(0.20-0.20) 
0.20(0.13-0.20) 
0.20(0.10-0.20) 

2.206 (0.962-5.769) 

p 

p 
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Sfntomas nasa/es. 

En la evaluación intra-grupo, los cambios de la puntuación total de la severidad de 

los sintomas nasales mostró ser similar para los dos grupos (vitamina E versus 
placebo). El único cambio significativo se observó en la medición efectuada una 

semana después de ingresar al estudio (p<0.05, Wilcoxon). Después, la puntuación 

permaneció estable en los dos grupos (Figura 2). Al terminar el estudio a la semana 

4. no se observaron diferencias significativas entre los dos grupos en el cambio de la 

puntuación. La respuesta de los sintomas en mujeres/ hombres en el grupo con 

vitamina E. en el dla 1 fue de mediana 6 (pare 25-75 de 5-9)/ 6 (5-7); a la semana 4 

fue de 4 (3-6)/ 4 (3-6). En tanto que en el grupo con placebo, la respuesta de los 

slntomas en mujeres/ hombres en el día 1 fue de 5 (4-7)/ 4 (4-6); a la semana 4 fue 

de 3 (2-6)/ 2 (1-4). La diferencia en la respuesta de los slntomas después de la 

administración de vitamina E versus placebo fue similar en mujeres y hombres 

(p>0.05, Wilcoxon). 

Figura 2. Mediana y percentiles 25-75 de la evolución de la puntuación total del cuestionario 
de síntomas nasales de Jos pacientes con rinitis alérgica perenne en el grupo con vitamina E 
(A) versus placebo (B). 
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En los 63 sujetos la concentración de lgE especifica a los cinco alergenos estudiados 

fue: Dermatophagoides f mediana 39 kU/L perc 25-75 (23-53), Dermatophagoides p 

22 (8-42), Capriola 0.20 (0.10-0.20), Aspergillus 0.20 (0.10-0.20) y Cucaracha 0.20 

(0.10-0.20). 

De acuerdo al punto de corte que se utiliza con fines de determinar el significado 

cllnico de las mediciones (¿ 0.35 kU/L), la concentración de lgE sérica especifica al 

dla 1 del estudio fue positiva para Dermatophagoides p, en 61 sujetos (97%), 

Dermatophagoides f en 59 (94%), Capriola 5(8%), Aspergillus 3 (5%) y cucaracha 5 

(8%). A la semana 4 del estudio fue positiva para Dermatophagoides p, en 62 sujetos 

(98%), Dermatophagoides f en 58 (92%), Capriola 6 (9.6%), Aspergillus 4 (6.4%) y 

cucaracha 3 (5°/o). La frecuencia con la que al menos dos alergenos fueron positivos 

de acuerdo con el punto de corte con significado clinico de las mediciones fue de 57 

(90.5%). 

La concentración de lgE sérica especifica para Dermatophagoides p en mujeres/ 

hombres en el grupo con vitamina E, en el dla 1 fue de mediana - (perc 25-75 de 

32-56)/ 32 (7-66); a la semana 4 fue de 44 (18-84)/ 24 (10-55). En tanto que en el 

grupo con placebo, la concentración en mujeres/ hombres en el dla 1 fue de 36 (25-

53)/ 32 (25-52); a la semana 4 fue de 37 (10-61)/ 27 (15-67). La concentración de lgE 

sérica especifica para Dermatophagoides f en mujeres/ hombres del grupo con 

vitamina E, en el dla 1 fue de mediana 32 (13-51)/ 24 (3-45); a la semana 4 fue de 33 

(6-55)/ 21 (3-47). En tanto que en el grupo con placebo, la concentración en mujeres/ 

hombres en el día 1 fue de 27 (15-42)/ 19 (5-38); a la semana 4 fue de 28 (7-41)/ 22 

(7-29). La diferencia de la concentración de lgE sérica especifica después de la 

administración de vitamina E versus placebo también fue similar para mujeres y 

hombres (p>0.05, Wilcoxon). 
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Tabla IV. Concentración de lgE sérica especifica a cinco alergenos con rinitis alérgica 
perenne vitamina E versus placebo. 

Concentración de lgE 
sérica especifica 

UK/L 

Grupo con vitamina E (n=32) 

Ola1 
Mediana Perc 25-75 

D. farinae• 

D. pteroyíssinus• 

Capriola 

Asperglllus 

Cucaracha 

Perc - percentil 
• Con significado cflnico 

41.95(19.45-55.60) 

27.55( 8.90-49.50) 

0.20(0.10-0.20) 

0.20 (0.13-0.20) 

0.20 (0.10-0.20) 

Semana4 
Mediana Perc 25-75 

35.95(17 .23-65.58) 

31.55( 3.63-50.63) 

0.20(0.20-0.20) 

0.20(0.12-0.20) 

0.20(0.10-0.20) 

Grupo con placebo (n=31) 

Ola 1 Semana4 
Mediana Perc 25-75 Mediana Perc 25-75 

33.70(25.40-51.80) 27.40(2.20-13.60) 

19.20(7 .30-38.40) 24.00(6.60-33. 70) 

0.20(0.10-0.20) 0.20(0.10-0.20) 

0.20(0.10-0.20) 0.20(0.00-0.20) 

0.20(0.00-0.20) 0.20(0.00-0.20) 

La concentración de lgE sérica especifica a los 5 alergenos estudiados en el grupo 

con vitamina E y placebo al dla 1 y semana 4 se muestra en la Tabla IV. No se 

observó diferencia significativa entre las mediciones del dia 1 y semana 4 intra-grupo 

{p>0.05. Wilcoxon) ni entre grupos (p>0.05, U de Mann-Whitney) con la 

administración de vitamina E o placebo. 

El análisis estadlstico no mostró diferencias significativas a la semana 4 comparada 

con el dla 1 intra-grupo (p>0.05. Wilcoxon) ni entre grupos (p>0.05, U de Mann­

Whitney) para ninguno de los alergenos, tanto cuando se analizó la concentración 

total como cuando se analizó considerando la significancia clínica, mediante la 

comparación de proporciones (p>0.05, Z para la diferencia de proporciones). 



Vitamina E en Rinitis Alér Jea P re ne 

DISCUSION 

TESIS CC'-;:¡--¡ 
'\ -.T, T'i~' r-· :~NT\T j 

. -- - ·- .. - - - 1 
26 

El propósito de este trabajo fue investigar los posibles efectos de la administración de 

vitamina E en los slntomas nasales y la concentración de lgE sérica especifica de 

pacientes con rinitis alérgica perenne a quienes se les administró tratamiento con 

loratadina/ pseudoefedrina. Los resultados muestran que en habitantes de la Región 

Norte de la Ciudad de México, de 1 O a 19 atlos de edad, la administración de 

vitamina E a dosis de 400 UI/ dial 4 semanas, comparada con placebo, no tuvo 

efecto en la severidad de los sintomas ni en la concentración de lgE sérica 

especifica. 

Caracterlsticas demográficas del grupo de pacientes evaluados 

Las caracterlsticas demográficas de los participantes de esta investigación son 

congruentes con los informes nacionales e internacionales de una mayor prevalencia 

de la enfermedad en escolares y adolescentes y predominio en el sexo masculino. 5 ·6 

La edad media de los pacientes evaluados fue de 12 años y la relación mujer: 

hombre fue de 1:1.1. Sin embargo, después de la asignación aleatoria y cegada a 

cada una de las 2 opciones terapéuticas, en el grupo de pacientes que recibió 

placebo se observó una mayor proporción de hombres que en el grupo que recibió 

vitamina E, (relación mujer: hombre de 1 :2.8 versus 1.1 ). Sin embargo, este factor no 

tuvo repercusión en los resultados ya que la respuesta de hombres y mujeres fue 

similar en los dos grupos. 

Frecuencia de alergenos 

La elección de los cinco alergenos evaluados en este estudio se fundamento en la 

consulta del banco de datos del Laboratorio de lnmunologia y Alergia del Centro 

Médico Nacional La Raza y el informe de Balderrama y cols (1990) sobre los 

alergenos que se identificaron con mayor frecuencia en las pruebas cutáneas de 
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pacientes con rinitis alérgica y asma bronquial evaluados en el Céntro Médico 

Nacional La Raza.65 En 100 pacientes de 3 a 68 anos, Balderrama y cols 

identificaron los siguientes alergenos: cucaracha en 84o/o, Dermatophagoides sp en 

69%, polvo casero en 66%, Capriola en 59°/o, Bermuda 49o/o, Aspergillus en 46% y 

otros en menor frecuencia.65 Los alergenos que se identificaron como más 

frecuentes coinciden con los de otros informes. En un estudio realizado en el Instituto 

Nacional de Pediatria, se evaluaron a 126 ninos, de 1 a 14 años de edad, con 

diagnóstico de asma, rinitis alérgica, urticaria y dermatitis atópica, a quienes por el 

método de punción con lanceta 15 minutos después de aplicado el alérgeno se les 

identificó el alérgeno inhalable más frecuente. En el grupo de niños de dos a cinco 

años de edad los alergenos fueron: Dermatophagoides p 30% y Dermatophagoides f 

29%, mientras que para el grupo de 6 a 14 anos fueron: Derrnatophagoides p 30%, 

Derrnatophagoides f 18%, Salso/a, Schinus, polvo casero 20% y un grupo de 

alergenos formado por Ambrosia, Artemisa, Plantago, Aspergillus, Prosopis, 

Fraxinus, Quercus, Salso/a, Franseria, Holcus. Lo/ium y Capn"o/a 32%.66 En otro 

estudio en el que se revisaron los expedientes de 247 pacientes del Hospital 

Regional de Zona Gabriel Mancera del IMSS, con diagnóstico de asma y rinitis 

alérgica, los alergenos inhalables más frecuentes fueron: Derrnatophagoides p 42%, 

polvo casero 26%, gato 13%, Ambrosia, Amaranthus y Populus 10º/o, Loliump p 

8.5º/o, Fraxinus 8°/o, cucaracha 6% y perro 5º/o.67 

En el presente estudio los alergenos más frecuentes fueron Dermatophagoides p en 

61 (97%) y Dermatophagoides f 59 (93%). Lo que es comparable con los resultados 

de los otros estudios.68"
72 Este hecho señala que la información obtenida de los 

sujetos que participaron en el presente estudio puede ser comparada no sólo con la 

de otros pacientes del Centro Médico Nacional La Raza. sino también con la de 

pacientes de otros centros hospitalarios de la Ciudad de México. 
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La frecuencia con que se Identificaron los alergenos en cada uno de los dos grupos 

de tratamiento de este estudio, fue similar. Los dos alérgenos más frecuentes y que 

tuvieron una concentración cllnicamente significativa fueron los mismos (Tabla IV), lo 

que señala que este factor no interfirió con los resultados. 

Sintomas nasales 

La aplicación del cuestionario de slntomas nasales antes de la administración de la 

vitamina E versus placebo mostró calificaciones similares a las que han sido 

informadas en la literatura, en pacientes con rinitis alérgica.45 En este estudio la 

mediana de la calificación del cuestionario de todos los participantes (n=63) fue de 6, 

intervalo de 2 a 11 . Sin embargo, después de la asignación aleatoria y cegada al 

grupo de tratamiento, el grupo de pacientes que recibió vitamina E mostró una 

calificación mayor que la observada en el grupo de pacientes que recibió placebo (7 

versus 5). Pero es pertinente destacar que esta diferencia fue menor a la 

considerada como clinicamente significativa. de acuerdo con el coeficiente de 

repetibilidad de la medición.64 También se debe destacar que la misma diferencia 

persistió a lo largo de todo el estudio, con cambios paralelos (Figura 2), y sin mostrar 

interferencia aparente en los resultados. En cada uno de los dos grupos, se identificó 

una disminución temprana y de magnitud similar de la intensidad de los slntomas 

después de la primera semana de haber comenzado el tratamiento, sin observarse 

más cambios durante el resto del seguimiento de 4 semanas. 

La comparación entre-grupos no mostró ningún efecto de la vitamina E en la 

intensidad de los sintomas nasales. La diferencia del dia 1 con la semana 4 del 

grupo con vitamina E, fue similar a la observada en el grupo de placebo. El análisis 

secundario de los resultados para identificar el posible efecto de la intensidad de los 

slntomas al comienzo del estudio en la evolución, tampoco mostró diferencias entre 

grupos. Sin embargo, en los dos grupos, el análisis intra-grupo mostró una 

disminución significativa y estable a partir de la primera semana de seguimiento, pero 
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sin otros cambios significativos en las semanas 2, 3 y 4. Este efecto se puede atribuir 

a la administración de loratadina/ pseudoefedrina. Resultados similares con la 

administración de éste tratamiento se han observado en estudios con mediciones 

semanales con seguimiento de 2 y 3 semanas.73
·
74 En un estudio en pacientes con 

edad de 12 a 70 anos con rinitis alérgica a quienes se les administró loratadina/ 

pseudoefedrina a las mismas dosis durante dos semanas y con seguimiento de 6 

semanas utilizando el mismo cuestionario. se observó disminución de los sintomas a 

la primera semana, con estabilidad de la medición después de la tercera semana de 

seguimiento.45 

La evidencia ha mostrado que el efecto esperado de la administración de loratadina/ 

pseudoefedrina a la dosis de 0.2mg/kg y 0.5mg/kg, respectivamente, dos veces al 

dia, actúa y perdura durante su administración y hasta 7 dlas después de 

suspenderlo".75 Por lo que es pertinente considerar fa influencia de otros factores 

además del tratamiento farmacológico per se que pudieran influir en el 

comportamiento clinico en ambos grupos. como el control ambiental en sujetos con 

rinitis alérgica, (ej. evitar la exposición a los alergenos) como parte del tratamiento de 

la enfermedad alérgica.76 y no descartamos el efecto Hawthorne (los sujetos 

modifican sus actitudes o respuestas por el simple hecho de participar en el 

estudio). 77 

En el diseno de la presente investigación se consideró el posible efecto de que se 

llevaran a cabo de forma variable las medidas de control ambiental, necesarias para 

el tratamiento adecuado de los pacientes con rinitis alérgica. Con este propósito se 

dieron las mismas indicaciones (anexo 1) a todos los participantes y durante el 

seguimiento se insistió sobre la necesidad de apego a las mismas. Otro factor que 

fue dificil de controlar fue la exposición a los contaminantes ambientales. Para 

procurar limitar su posible efecto, todos los pacientes que se incluyeron en el estudio 

fueron procedentes de la misma región de la Ciudad de México (diferente a la de 

otras regiones por concentrarse un mayor número de fábricas)78 y se procuró que la 
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captación y ·seguimiento se efectuara durante la misma época climática (invernal 

seca).79 Aunque por tratarse de rinitis alérgica perenne no fue posible controlar 

aspectos de la enfermedad per se, en la cual las caracteristicas inmunológicas y 

clinicas son de evolución crónica.80 

Estos y otros factores pudieron haber influido en los resultados generales, pero 

consideramos poco probable que hayan tenido alguna influencia sobre la 

comparación de los dos grupos para identificar el efecto de la vitamina E. 

La evidencia actual aún es insuficiente para determinar si la vitamina E tiene o no 

efecto en la evolución cHnica de las enfermedades atópicas. Un estudio realizado en 

6 niños de 3 a 7 años con dermatitis atópica a quienes se les administró una dosis de 

vitamina E de 19.5 UI una vez al dia durante 2 semanas, no mostró efecto 

significativo en el prurito en la piel aunque tampoco se identificó cambio en la 

concentració"n de la vitamina E en eritrocitos y en plasma, ni en la concentración de 

los productos de la peroxidación lipidica (malondialdehido).81 Mientras que en un 

estudio cruzado y doble ciego, en el que se evaluó el efecto de la dieta con vitamina 

E (400 UI) y vitamina C (500 mg) en sujetos adultos con asma a quienes se les 

provocó hiperreactividad bronquial con la exposición a ozono (0.12 particulas por 

millón) durante 45 minutos durante el ejercicio moderado intermitente, observaron 

que Jos sujetos a quienes se les administraron antioxidantes tuvieron una respuesta 

menos severa que los sujetos que recibieron placebo. Los resultados sugieren que el 

suplemento dietético con vitamina E y C podrla beneficiar a sujetos con asma que se 

encuentran expuestos a contaminantes aéreos. 82 Otros investigadores han propuesto 

que el equilibrio de antioxidantes/ oxidantes podria estar alterado en ninos que 

padecen asma bronquial debido a un aumento de la concentración de oxidantes y 

disminución de los antioxidantes como la vitamina E.8 3-
85 
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Concentración de lgE sérica especifica 

Al comienzo del estudio, la concentración de lgE sérlca especifica a los cinco 

alergenos evaluados fue similar en los dos grupos (vitamina E y placebo). Por lo que 

a este respecto consideramos que los grupos fueron comparables. 

La concentración de lgE para alergenos especificas no mostró diferencias antes­

después en ninguno de los dos grupos, tanto en cifras absolutas como después de 

clasificar los resultados de acuerdo a los puntos de corte para identificar su 

significado clinico. Durante el seguimiento no se observaron diferencias significativas 

entre grupos atribuibles a la vitamina E. Es pertinente destacar la disociación entre 

este resultado y la disminución de la intensidad de los síntomas que se observó en 

cada uno de los dos grupos con el tratamiento convencional loratadina/ 

pseudoefedrina durante la primera semana, sin embargo no tuvo efecto en la 

concentración de lgE sérica especifica. Por lo que en los resultados se observó la 

ausencia de efecto de la administración de vitamina E sobre la concentración de 

inmunoglobulinas.86• En el contexto del estudio, esta aseveración es válida a las dosis 

administradas y con el uso de la técnica de AlaSTAT para efectuar las mediciones. 

Las pruebas diagnósticas disponibles para la determinación de anticuerpos lgE 

especificas mediante pruebas séricas in vitro son: RAST (radioallergosorbent test 

system), MAST (multiple allergosorbent test system), el ensayo de 

inmunoabsorbencia ligado a enzimas (ELISA), AlaSTAT e lnmuno CAP, entre 

otras.87
• 

88 El RAST fue la primera técnica in vitro para detectar los anticuerpos lgE 

alérgeno-especificos en el suero mediante métodos de radioisótopos o colorimetria, y 

los resultados no se afectan por la administración previa de medicamentos. 87 Esta 

prueba tiene una correlación del 92% comparada con las pruebas cutáneas y el reto 

nasal88•89 y se ha reportado una sensibilidad del 67% al 89% y una especificidad del 

83 al 97%. 89 Se utilizó para la determinación de la concentración de lgE sérica 

especifica in vitro la prueba de AlaSTAT, porque es un método más automatizado en 
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comparación a otras pruebas como el RAST (radioallergosorbent test system), MAST 

(multiple allergosorbent test system), (ELISA) ensayo de lnmunoabsorbencia ligado a 

enzimas, entre otras.89
•
90 La técnica de AlaSTAT emplea un antlgeno liquido y ha 

mostrado una adecuada correlación con las pruebas cutáneas y con otras pruebas in 

vitro con una sensibilidad del 57 al 94% y una especificidad del 74 al 83%.89
•9 º·91 Por 

lo que consideramos que la utilización de esta prueba en nuestro estudio fue 

adecuada. 

Vitamina E y enfermedad alérgica 

El mecanismo por el cual actúa la vitamina E no es claro. Zheng y cols (1999), en un 

modelo murino al que se le administró vitamina E por vial ora por 4 semanas, 

observó una redu=ión en la proliferación de linfocitos (células TH2), inte.rleucinas 4 y 

5, niveles séricos de lgE y de la respuesta nasal después de la exposición a 

disiocianato de tolueno (sensibilizante). Los autores sugirieron que sus resultados 

podrlan ser explicados por un posible efecto de la vitamina E sobre la producción de 

prostaglandinas (PG 12) que inhiben el efecto de la histamina (importante mediador 

químico en la respuesta nasal de tipo alérgico).54 Lo cual ha sido documentado en 

estudios en ratones, con evidencia de un incremento en la producción de 

prostaglandinas después de la administración de vitamina E al actuar como un 

antioxidante en las membranas celulares y al bloquear la peroxidación de ácidos 

grasos poli-insaturados.92
'
93 Aunque también se ha identificado en otros estudios en 

ratones que las dosis altas de vitamina E disminuyen la producción de lgE94 y otros 

mediadores de tipo inmunológico.95-
100 Sin embargo, en nuestro estudio no se 

observó ningún efecto sobre los síntomas nasales ni en la concentración de lgE 

sérica específica. 
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Alcances y limitaciones del estudio 

La administración de vitamina E a sujetos con rinitis alérgica perenne se realizó a la 

dosis de 400 UI al dla durante 4 semanas. Esta dosis y el tiempo de su 

administración. se seleccionó por la evidencia en pacientes con asma de su efecto 

antioxidante,57
·
58 asl como su efecto inmunomodulador al disminuir la concentración 

de IL-4, 5 y 6 en pacientes con SIDA.54 Serán necesarios otros estudios en los que 

se administre la vitamina E a mayor dosis y/ o durante más tiempo de seguimiento 

para evaluar efectos tanto clinicos como en otros marcadores inmunológicos como la 

IL-4 y 5 además de la lgE sérica especifica. 

Es pertinente destacar que este estudio se disenó para evaluar como eventos 

terminales los slntomas y la producción de inmunoglobulina E sérica especifica, pero 

no se efectuó la medición de otros marcadores inmunológicos. Por este motivo los 

resultados no niegan ni apoyan otros posibles efectos de la administración de 

vitamina E a este grupo de pacientes. 

Los resultados que obtuvimos sólo se pueden aplicar a sujetos con rinitis alérgica 

perenne, pero no descarta que pudiera tener algún efecto en aquellos sujetos con 

una enfermedad alérgica con fluctuaciones de los slntomas como la rinitis estacional. 
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CONCLUSION 

La administración de la vitamina E comparada con placebo, en pacientes con rinitis 

alérgica perenne, de 10 a 19 años de edad y habitantes de la Ciudad de México, no 

mostró efecto en la sintomatologfa nasal ni en la concentración de lgE sérica 

especifica para Dermatophagoides p y Dermatophagoides f. 
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ANEXO 1. Actividades de control ambiental para pacientes alérgicos 

Para el paciente alérgico la recámara es el lugar más importante dado que es donde pasa la 

mayor parte del tiempo. Por lo mismo. le recomendamos tomar en cuenta las siguientes 

indicaciones: 

GENERALES 

Evite que alguien fume dentro de la casa. 

Prescinda de alfombras y tapetes. 

La humedad, el salitre y las láminas de asbesto no deben existir en el entorno del paciente 

alérgico. 

Olvídese de los desodorantes ambientales y los insecticidas en aerosol. 

No tenga animales domésticos como perros, gatos, conejos y todo tipo de aves: ni dentro ni 

fuera de la casa (en el patio o en la azotea). 

Las plantas naturales o artificiales pueden ser las causantes de los problemas de salud del 

paciente alérgico, aléjelas por completo de toda la casa. 

Mantenga cerradas las ventanas de su casa si en los medios de comunicación se anuncian 

niveles elevados de contaminación. 

DE LIMPIEZA 

cuando se haga la limpieza de la casa el paciente alérgico no debe estar presente: en caso 

de que tenga que permanecer en ella no barra ni sacuda: sólo limpie con trapo húmedo para 

evitar que las partlculas de polvo se dispersen por el aire. No use sacudidores ni plumeros. 

Los objetos de peluche suelen provocar serias molestias a los pacientes alérgicos: olvidase 

de ellos. 

Si el paciente alérgico es un nino o nino. sus juguetes únicamente deber ser de madera o de 

plástico. 
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EN LA RECAMARA 

Lo más recomendable es que el paciente alérgico duerma solo en la cama. 

Forre el colchón de la cama de paciente alérgico con una funda de plástico grueso y 

cámbiela a más tardar cada cuatro anos. 

Las almohadas del paciente alérgico deben ser de hule espuma y lavarse una vez al mes. 

No use las de trapos, borra o plumas de ganso. 

Las cobijas y los cobertores de peluche o de lana producen pelusa. No las utilice. 

Procure no guardar en el clóset o en el ropero objetos que pudieran acumular polvo: además 

mantenga siempre las puertas de éstos cerradas. 

Evite las sillas y sillones tapizados: de preferencia use muebles de metal o de madera. 
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ANEXO 2. Determinación de la concentración de peróxidos lipldicos. 

Los peróxidos lipidicos en suero. se producen por la auto-oxidación de ácidos grasos 

insaturados en el cuerpo humano. Los peroxidos lipfdicos se encuentran usualmente en 

concentraciones muy bajas en el suero o plasma de los seres humanos.de O a 1.3 nmol/ml. 

Se realizó la determinación de la concentración de peróxidos lipidicos con el Kit LPO-CC 

(Kamiya Biomedical Company). El principio de esta prueba se fundamenta en que los 

hidroperóxidos lipldocos en presencia de hemoglobina. se reducen a derivados hidroxil 

(alcoholes JipJdicos) y un cromógeno MCDP que se adhiere a la porción oxidada y forma azul 

de metileno en una reacción equimolar. Los peróxidos se cuantifican por la medición 

colorimetrica del azul de metileno a 675 nm. Se utilizó la medición de la absorbancia de 

forma automática con el método de ELISA (TECAN A-5082, Austria) y la utilización de un 

Software (Magellan) para obtener la lectura de las mediciones a una longitud de onda a 675 

nm. 

Los sueros se mantuvieron congelados a -700C en viales hasta completar la muestra total 

para procesarse en bloques. Luego se descongelaron progresivamente a -20ªC, luego a 4ªC 

y finalmente a temperatura ambiente. Todas las muestras se homogeneizaron. El reactivo 1 

(liofilizado de la enzima). se preparó disolviendo inicialmente el reactivo 1A (lipoprotefn lipasa 

y oxidasa ascórbica) con el reactivo 18 (buffer). se incubaron durante 15 minutos a 37ªC. 

Luego se preparó el reactivo 2 (liofilizado cromogeno) disolviendo el reactivo 2A (MCDP) con 

el reactivo 28 (buffer y hemoglobina) y se incubaron por 15 minutos a 37ªC. Se preparó el 

blanco con solución salina y el estándar proporcionado por el kit (cumeno hidroperóxidos). 

Se calcularon los volúmenes de la muestra y los reactivos para mantener la siguiente razón: 

muestra: reactivo = 1 :30: reactivo 1: reactivo 2 = 1 :2, por lo tanto la concentración de la 

muestra fue de 8 fLI, del reactivo 1 (enzima) 83 µI y del reactivo 2 (cromógeno) 166 µl. La 

curva de calibración se obtuvo considerando dos puntos: como blanco a la solución salina (O 

nml/ml) y como el estándar, los cumeno hidroperóxidos (SOnmol/ml). Se agregaron a los 

pozos el suero (B µI) y el blanco (B µI) luego se agregó el reacitvo 1 (enzima) a todos los 

pozos (83 µI), se mezclaron y se incubaron 10 mina 37.SºC, después se agregó el reactivo 2 

(cromógeno) a todos los pozos (169µ1), se incubaron 20 minutos a 37.SªC. Las muestras en 
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todo el procedimiento se protegieron de la luz con papel aluminio y utilizando luz visible 

escasa. La lectura de las muestras se realizó en las placas para ELISA a 675 nm. El control 

de calidad se corroboró con la lectura del blanco que fue menor a 0.100 de absorbancia y del 

estándar se obtuvo dentro del rango de 0.115 á 0.135. 

Los valores de la concentración de los peróxidos lipfdicos en nmollml se determinaron 

utilizando la siguiente ecuación: (muestra - blanco)x50.0/(estándar - blanco). 
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ANEX03. 

Evaluación de un cuestionario para la medición de sfntomas nasales 

en sujetos con rinitis alérgica perenne. 
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!Artículo original! 

Evaluación de un cuestionarlo para la medición de 
síntomas nasales en sujetos con rinitis alérgica 

Bertha Beatriz Montat1o Velázquez, • Kathnne Jauregut Renaud,• Manuel Ramón Carnpillo Navarrete, •• Maria Dolo­
res Mog1ca Martlnez. u Arturo Ruiz Hinojosa.••• Martin Becernl Angeles .. 

Resumen 

Antec•d•nte•· e•usten vanos instrumentos que se usan en la 
evaluación de los slnlomas nasales de los pac1on1es con nmlls 
alérgica El mas ut1/i.o::ado en Mé:uco por au cahdacl practica no se ha 
onvest>gado en función de su efectw1dacl. 

Objetlvg· evaluar la coherencaa y reproducibilldad de un cueshO· 
nano de sintomas nasales para pac•entos con nnit1s'"all!trg1ca. 

M•terlal y rn•todo•: se reclutaron 224 pacienles de 10 a 19 
at\os de edad a los que se les apUcó un cuestionano para meClir la 
frecuencia y la severidad de cuatro slntomas nasales. en el que la 
punluaclón má:idma posible era de 12. La coherencia se evaluO en 
62 pac1en1es con rin1t1s alergica y 62 sujetos sanos. La 
reproduc1b1hdad de la punluaCIOn. después de una a cuatro sema­
nas, se evaluó en 100 personas sanas con el me1Ddo de Bland y 
AJtman. 

Reaulladoa; la puntuac10n oblernda entre ambos grupos. con y 
sin rin1t1s alérgica. fue s1gn1focaUvamente diferente (7.1~2.y1.9 
.:z:. 1. respectivamente} y el coeficiente u para la puntuación total 
fue de 0.86. La aplicac.ón repetida del cuest1onano mostró una 
reproduc1bllidad de las respues.tas mayor al 96% y un coeficiente 
de reproduc1bihdad cercano a 2. 

Conclualón: el cueshonario do slntomas nasales es un instru­
mento confiable para evaluar la severidad y la frecuencia de los 
sintomas nasales en un paciente con nrntis alérgica, asi como &u 
evolución en un periodo de una a cuatro semanas. 

Palabr•• clave: rinitis alérgn;a, cuest1onark>. validación. slnlo-­
mas nasales. 
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AllatraCt 

Bmc:llground: FOt' the assessmenl of nasal symptoms in •llergtc 
rtunih• patients. most of the qyest10nnaires -••uate lhe lmpact ot 
symploms on pahent"s qu•lity hfe. 

Objec:tfve: To assess the cons1s1ent and reliabihty of a nasal 
sympt0tn queshonnaire In palienls wilh allerg1c rhlrnlts. 

Material •nd rnethod•: 224 pahents (10 to 19 yeilrs old) aecepled 
to partteipate in the study. An the pahents c:omP'eled a questionnaif9. 
whlch evaluates the severity and frequency of four nasal 
symploms uSlng a maa:1mum totaa s.c;ore ot 12 potnta. Tiiie c:onsistent 
was studled alter the quest1onnaire was adm1n1stered to 62 
poUents wlth allergic rh1n1lls and 62 patients wtlhoul 11. The reliab1hty 
after one to four weeks was stud1ed on 100 healthy subjects with 
the Bland and Altman·s method 

Resulta: The tolal acore ot pat1enls wtlh allerglc rh1n1tis was 
s~rnflcanlly d1Herent to lhe se.ore of lhe pat1ents without it (7.1 :1: 
2 ancl 1.9 :1: 1. respect1vely). The u coefficient for the total acore 
was 0.86. The repeated measures showed a repeatabt11ty of 96% 
wath a repeatabihry coeffic1ent of 2. 

Concluaion: The nasal symptom quest1onnaire is a rehable lool 
for the touow up ot allerg1c rtun1L1s during perlods of one to four 
weeks. 

K•lf •orde: allergic rhinllls. questlonnalre. valldlty, nasal 
symptoms. 

Introducción 
La rinitis alérgica es un proceso inflamatorio de origen 
inmunológico limitado a In región nasal.1 En las últimas déca· 
das esta enfermedad ha mostrado un incremento del 10 al 
20% en su prevalencia. 2 

La mayor pane de los cuestionarios que se= usan para 
valorar los síntomas nasales de los pacientes con rinitis 
alérgica evalúan su impacto sobre la calidad de \.0 ida.l-"' En­
tre los instrumentos que se utilizan con este fin destacan 
los cuestionarios de calidad de vida para rinoconjuntivitis. 

~7 
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completo y reducido, que evalúa la in1crferencia de los 
sintomas nasales con la realización de las ac1ividaides co• 
tidianas.•· 11 Existen olros cuestionario!" discftados para di­
ferenciar esla enfennedad de 01ros tipos de rínilis.u para 
medir los resullados de la aplicación de algUn tratamien­
to.''·11 o para idenlificllr y evaluar los sinlomas en eslos 
pacienles. 11·'"' 

Uno de los instrumentos más comple1os para evaluar los 
slntomas nasales de un paciente es un cuestionario diseda­
do en Jnglaterran aunque. debido a su ex1cnsión, su uso en 
Ja práctica clinica. resulta poco práctico. Otros instrun¡cntos 
usados con el mismo fin tienen inconvenientes que limitan 
su utilidad, como el uso de escalas muy amplias••Jo.J• o su 
disei'lo incompleto de evaluación.n 

Es dificil encontrar estudios publicados en el idioma es­
pailol que evalUen la eficacia de los ins1rumentos diseda· 
dos para medir la frecuencia y la severidad de los síntomas 
de la rinitis alérgica, y para interpretar adecuadamcnle Jos 
resultados de Jos estudios longitudinales sobre Ja eficacia 
de algún tratamiento. En México y otros paises se utiliza un 
cuestionario para valorar los síntomas de la rinitis alérgica 
en un pacienle antes, durunte y después de recibir un trata­
micnto1 .. :117(cundro 1). El pacien1e califica con una escala del 
O al 3 la severidad o la frecuencia de los cuatro sfnlon-&aS que 
integran las preguntas de este cuestionario, el puntaje máxi­
mo que se puede obtener es de 12 puntos. 

La efectividad de este cuestionario, a pesar de su amplia 
utilización, no se ha investigado en función de su 
reproducibilidad y coherenciia,. ambas características fun­
damentales que pennilen Ja inlerpretación de los resultados 
de cualquier estudio que usa mediciones repetidas~ prin· 
cipalmente en Jos disei\ados para medir el eCecto de un 
tratamiento. La reproducibilidadu mide Ja variación que 

Cuadro t. Cuestionario de sin tomas nasales 

Severidad 

¿Dfflcultad par8 respirar a trav6• de la nariz? 
¿Con qu6 frecuencia tiene comez6n en la nartz? 
¿Cu.illinto moco escurTe por ta nariz? 
¿Cwllntas veces al dia ocurTen toa eatomuctos? 

(0) NirJf1uno 

Ninguna 
Ninguna N­O 

TES1S C?~,, 1 
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existe cuando el instrumento se le aplica al mismo sujeto en 
más de una ocasión. Ja coherencia extem•. una función del 
diseito de las preguntas que evalúa su interpretación indi­
vidual, se mide a través de I• aplicación del cuestionario a 
un mismo sujeto en ocasiones difen:ntes y por dos o más 
investigadores, y la coherencia interna, la relación que exis-
1e entre la pregunta que se plantea y la probabilidad de 
obtener una misma respuesta en todos los casos se evalúa 
a través del coeficiente a de Cronbach.,.. 

o.., .. ,_ 
Evaluar la coherencia y la reproducibilidad de un cuestiona­
rio de sintornas n:isales que se aplica en Ja prác1ica clínica a 
los pacientes con rinitis alérgica. 

M•t•rl•I JI nt6tocloa ,..,..le,,._,., •• 
Para evaluar la coherencia se reclutaron 62 pacientes del 
servicio de alergia e inmunología cllnica, de uno y ouo sexo. 
de 10 a 19 ai\os de edad (promedio 12 allos, DE 2.3). a 
quienes se diagnosticó. de novo, rinitis alérgica perenne 
mediante el uso de pn.1ebas cutáneas (PRICK), sin trata­
miemo. pólipos o enfcnnedad infecciosa aguda al momento 
de su inclusión: y 62 pacientes de otro servicio hospital•· 
no, de uno y otro sexo. de IOa 19ai\os (promedio 13 ai\os. 
DE 3.4). sin alteraciones de Ja nariz o senos paranasales. ni 
administración previa de medicamentos que pudieran inter­
ferir con los síntomas nasales. 

Para Ja valoración de Ja reprodueibilidad se reclutaron al 
azar l 00 sujelos de la zona metropolitana de la Ciudad de 
México.deunoyorroscxo,de IOa 19ai'losdccd.md (prome· 
dio 17 años. DE 2.7). ninguno tenia antecedentes o eviden· 
cia de enfermedad nasal o de los senos paranasales. 

Leve 
Ocasi.,.,., 
Ocaolonal ... 

(2} Moderado 

Oiflcil 
Frecuente 
Frecuente 
Sa9 

(3) .S."'9ro 

Muy dlf'lcil o Imposible 
Pef'Stslen1e o todo et di• 
Perstalenleo1odoel di. 
lgualoma)'Ol"•10 

Not.: ninguna obstrucción naaal· •lgniflca que puede respirar a tra~s de la ~rtz sin abrir la boca. Obstrucción,,..., teve afgotfica que, 
aunque tMtne d•flcultad para respira,. a travéa de la ~. no necesit. abrir la bocm. Obstruc:Ci6n nasal dificil s~n1nc. que ocaaion-'mente 
tiene que respirar con la boca abierta. OtJstrucciOn naiaal muy dificil o lm~ • .-gnifica que Uene que respirar todo el tiempo con i.. boca 
abMlrta. Los ea1omudos que OCUTTitn en un di• ae refiere _. rWmera ele elfoa en un eptaodlo. ·-• 
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~roe:..,,_.,.,., •• 
Anlel!I de aplicar el cuestionario a los sujetos del cs1udio se 
compararon las respuestas oblenidas. antes de una consul­
ta. de 13 pacien1cs con rinitis aleraica (edad promedio 13 
aftos. DE 2.7. 7 t'ombres) con las obtenidas de su medico 
tratanle. después de la consulta. La correlación entre los 
resultados obtenidos. medida en función de la prueba de 
Pearson. tuvo un valor r de o. 77 (p <O.OS). 

El cUC!otionario de sintomas nasales se aplicó mediante 
interrogatorio directo por un solo investigador. El pacienlc. 
antes de contestar el cuestionario. recibió la instru.:ión de 
escuchar con atención cada pregunta y dar una r~puesta 
con base en los síntomas que hubiera experimencado el dia 
anterior; además. se unificaron Jos criterios para las res­
puestas de acuerdo con las siguientes definiciones: 1 .. 21 

l. Ninguna obstrucción nasal significa que puede res­
pirar a través de la nariz sin abrir la boca. 

2. Obstrucción nasal leve significa que. a~nque tiene 
dificultad para respirar a través de la nariz. no n«:esita abrir 
la boca. 

3. Obstrucción nasal dificil significa que ocasionalmen­
lc tiene que respirar con la boca abiena. 

4. Obstrucción nasal muy dificil o imposible significa 
que tiene que respirar todo el tiempo con la boca abiena. 

S. Los estornudos que ocurren en un día se refiere al 
número de ellos en un episodio. 

En el momento de aplicar el cuestionario. si un paciente 
solicitaba mayor inforTTlación a la que se había proporciona­
do al principio. el enlrevistador se limitaba a releer la pre­
gunla. Las respuestas se registraron mediante una cruz en 
la casilla correspondiente. 

Los resultados ob1enidos de los grupos con o sin rinitis 
se compararon mediante una prueba de Jachi al cuadrado. 
Posterionnente. se ob1uvo la media de Jos puntajes totales 
de cada grupo y se sometieron a la pnaeba de la / de Studcnt 
para muestras independientes con un inlervalo de confian­
za del 95%. La identificación del punto de corte para distin­
guir a los enfermos con rinitis alCrgica de los pacienles que 
no la padecían se obtuvo mcdianle una curva operante del 
receptor. y se calculó su sensibilidad y especificidad. Para 
evaluar la coherencia ex tema se calculó d coeficiente de 
correlación intraclasc. y para valorar la coherencia interna 
se utilizó el coeficiente a. de Cronbach. 

Para valorar la reproducibilidad de las rcspueslas. se le 
aplicó el cues1ionario de síntomas nasales a los sujetos sin 
enfcnnedad en cuatro ocasiones diferentes. en el n1ismo 
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luaar. en un horario similar y con un in1ervalo de una M'!fna­

na entre las aplicacionrs. La reproducibilidad dr lu tea· 
puestas se evaluó con el método de Bland y Altrnan,29 con 
el cálculo del coeficiente de reproducibilidad y mediantr el 
análisis ANOVA con un intervalo de confianza del 95%. 

ll••ul••~· 
'recuencla de lo• •lnlo'"a• 
Los cuatro síntomas que se investigan con la aplicación del 
cuestionario se manifestaron con mayor frecuencia y seve­
ridad en tos pacientes con rinitis alérgica en comparación 
con el grupo control (p < 0.05). En los pacientes con rinilis 
alérgica la frecuencia global de los síntomas fue la siguien­
te: estornudos en 100"/o de los casos. rinonea en 98.3%. 
obstrucción nasal en 96.So/a y prurito en 91.4%. Aunque 
dos terceras panes de los pacienles sin rinitis alérgica refi­
rieron tener estornudos. su severidad fue ~nor o igual que 
1. mientras que todos los pacientes con rinitis alérgica refi­
rieron 1ener estornudos con una severidad mayor que 1 en 
500/o de los casos. El resto de los síntomas en los sujetos sin 
rinitis alérgica se manifestó en dos terceras partes con una 
severidad de O y en Ja pane restante con una severidad 
iguala l. 

Colterencl• 
El promedio de la puntuación 1otal oblenida en el grupo de 
pacientes con rinitis alCrgica fue de 7 .1 puntos (DE 2). mien­
tras que en el grupo de pacien1es sin rinitis alCrgica el puntaje 
global promedió los 1.9 puntos (DE 1.4). Esta diferencia 
en1rc ambos grupos es estadislicamente significativamente 
(p<0.001). 

En el grupo con rinitis alCrgica 94% de los pacientes 
obtuvo una puntuación igual o mayor que S. mientras que la 
puntuación ob1enida por 93% de los sujelos en el grupo 
control varió entre O a 4 puntos. La curva operante del re­
ceptor elaborada con estos dalos permitió identificar que 
una puntuación de S es el punto de cone ideal que permite 
distinguir a los sujetos entre ambos grupos. con una sensi­
bilidad de 0.93 (lC 95%. 0.88·0.97) y una especificidad de 
0.95 (IC 9S%. 0.91-0.99) . .El cocfü:iente de correlación 
intraclasc calculado fue de 0.89y el valor de a. fue dc0.83 de 
acuerdo con el análisis de Cronbach. 

,,.__,_,..,,,d•d 
Las puntuaciones obtenidas de los cuestionarios aplicados 
a los 100 individuos sanos durante las cuatro semanns que 
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duró esta "·aloración no mowcraron diferencias estad(s-
1icamcntc si¡inifictnivas. En la primera semana la puntua­
ción fue rerroducible en 99"/. de los 5ujc1ot11 0 en la !'c¡iunda 
scm::rna se reritió en 98%. en la 1erccra en tOOoA. y en la 
cuarta en 97%. El coc:ficic:nte de reproducibilidad calculado 
para cada ~mana fued,: 1.7, 1.9. 1.6 y 1.90 rcspcctivamcnlc. 

Dlacualón 
El presente estudio demostró que el cuestionario evaluado 
tiene una coherencia. externa e interna. adecuada para su 
uso. lo que significa que es un ins1rumcnto apropiado para 
valor.ar la frecuencia y la severidad de los sfntomas nasales 
de los pacientes con rinitis alCrgica. 

Los resultados de reproducibilidad ob1enidos de suje· 
tos sanos demuestran que. además, es un instrumen10 
confiable para el seguimiento de las manifestaciones clini­
cas que además explora el coeficiente de reproducibilidad 
con valores cercanos a :?. lo que indica que sólo es confiable 
para evaluar un cambio en Ja puntuación total que sea igUal 
o mayor que 2 puntos. lo que significa que variaciones de la 

puntuación de un solo punto se relacionan con otros facto­
res. asociados al paciente, y no se les debe asignar relevan­
cia clinica alguna en los estudios de scgUimicnto. 

Conclualón 
El cuestionario evaluado en CJ presente articulo es un ins­
crumenlo confiable en la valoración de la severidad y la 
frecuencia de los principales síntomas que manifiesta un 
paciente con rinitis alérgica. adem;.is. pcnnite e"·aluar Ja n:s· 
puesta individual al tratamiento que ocurTc en un plazo de 
cuatro semanas mcdiance estudios de seguimiento en los 
que. variaciones mcnon:s a la unidad carecen de significado 
clinico. 
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El Colegio Mexicano de Alergia, Asma e Inmunología Pediátrica, A.C. 
invita al 

XI Congreso Nacional de Alergia. Asma e Inmunología 
Pediátrica 

Del 6 ~I 9 de agosto del 2003 

Hotel Westin Regina Resort, Puerto Vallarta 

Conferencias magistrales, simposios. talleres. desayuno con expertos. 
trabajos libres, actividades sociales y recreativas. 

Informes y reservaciones: 
Dipraevent, tel.: (01-551 5446-7051, fax. (01-551 5645-5262. 

www.diproevent.com.mx, e-mail: diproevent@dipraevent.com 

Colegio Mexicano de Ale~gia, Asma e Inmunología Pediátrica, A.C .• 
e-mail: comaaipe@lwtcmexico.com.mx 
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ANEXO 4. Determinación de la concentración de lgE sérica especifica. 

Todas las muestras se mantuvieron congeladas a -50ºC hasta completar la muestra total y 

procesarse en bloques. Se realizó la descongelación de forma paulatina del suero 

almacenado en viales, homogeneización y centrifugación a 3000 revoluciones por minuto 

(rpm). Los pozos se rotularon para los calibradores correspondientes, controles (negativos y 

positivos) y para las muestras. Se administraron 50 µI de cada calibrador, control y muestra 

en los pozos rotulados. Después se agregaron 50 µI de cada alérgeno especifico a las 

muestras y 50 µI de anti-lgE especifico a los calibradores y controles. La incubación fue de 1 

hora a 1300 rpm a temperatura ambiente en el incubador agitador (STAT 2200 awareness, 

USA). A todos los pozos se les agregaron 50 µI de anti-ligando. Nuevamente se incubaron 

durante 1 hora a 1300 rpm. El lavado (lavador de microplaca SATAT-wash, USA) se realizó 

en 4 ocasiones con solución de lavado a todos los pozos. Se agregaron 200 µI de la enzima 

marcada a todos los pozos, y se incubaron durante 1 hora a 1300 rpm. Una vez más se 

realizó el lavado en 4 ocasiones con solución de lavado a todos los pozos. Se administraron 

200 µJ de TMB (sustrato) a todos los pozos, y se incubaron durante 5 minutos a temperatura 

ambiente. Se agregaron 30 µI de solución de paro a todos los pozos (H2 $04 0.;2µ1). Se 

procedió a la lectura de la absorbancia en lector de microplaca (lector de microplaca STAT 

FAX 300, USA) y se registraron los resultados en kU/L. 

TESIS C'"'"'T f 
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ANEXO 5A. Carta de consentimiento informado para participación en proyectos de 
investigación clfnica para nit\os. Hospital General Centro Médico Nacional La Raza. 
Fecha: 

Por medio del presente autorizo que mi (parentesco): articipe en el 
proyecto de investigación titulado .. Efecto de la administración de vitamina E en los pacientes 
con rinitis alérgica perenne. en la sintomatologla nasal y Ja concentración de lgE sérica 
especifica"'. registrado ante el Comité Local de Investigación con el número 2001-691-0004. 
El objetivo de éste estudio es mejorar la sintomatologfa nasal en pacientes con rinitis 
alérgica, ya que con los tratamientos establecidos no se ha logrado obtener un control 
satisfactorio de los sfntomas en ésta enfennedad por lo que proponemos la administración 
de la vitamina E junto con el convencional (loratadina y pseudoefedrina). 

Se me ha explicado que la participación de mi (parentesco): consistirá en 
recibir el tratamiento convencional de loratadina con pseudoefedrina (dos semanas) junto 
con la vitamina E o placebo (que es una sustancia inactiva) y se administrarán de acuerdo al 
peso durante cuatro semanas, y la extracción de sangre venosa 5 mi al inicio y al final del 
tratamiento para realizar la medición de marcadores inmunológicos. 

Declaro que se me ha informado ampliamente sobre los posibles riesgos, inconvenientes, 
molestias y beneficios derivados de su participación en éste estudio. aunque no se han 
reportado efectos colaterales importantes a dosis altas de vitamina E en la literatura médica, 
aún asi, estaré pendiente y en contacto con el investigador (radiolocalizador 54471111 clave 
9197582) ante la presencia de molestias como náusea, vómito, dolor de cabeza, visión 
borrosa y debilidad muscular. Se le dará seguimiento semanalmente y se aplicará un 
cuestionario una vez por semana durante cuatro semanas. 

El investigador principal se ha comprometido a darme la información oportuna sobre 
cualquier procedimiento alternativo adecuado que pudiera ser ventajoso para su tratamiento, 
asi como para responder cualquier pregunta y aclarar cualquier duda que le plantee acerca 
de los procedimientos que se llevarán a cabo. los riesgos, beneficios o cualquier otro asunto 
relacionado con la investigación o con su tratamiento. 

Entiendo que conservo el derecho de retirar a mi representado (a) del estudio en cualquier 
momento en que lo considere conveniente, sin que ello afecte la atención médica que recibe 
del Instituto. 

El investigador principal me ha dado seguridad de que no se identificará a mi representado 
(a) en las presentaciones o publicaciones de éste estudio y que los datos relacionados con 
su privacidad serán manejados en forma confidencial. También se ha comprometido ha 
proporcionarme la información actualizada que se obtenga durante el estudio, aunque ésta 
pudiera hacerme cambiar de parecer respecto a la permanencia de mi representado (a) en el 
mismo. 

Nombre y firma en representación del paciente Nombre y matricula del Investigador principal 

Testigo Testigo 
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ANEXO 58. Carta de consentimiento informado para la participación en proyectos de 
Investigación cHnica para adultos. Hospital General Centro Médico La Raza. 
Fecha:~~~~~~· 

Por medio de la presente acepto participar en el proyecto de investigación titulado: .. Efecto de 
la administración de vitamina E en los pacientes con rinitis alérgica perenne. en la 
sintomatolog/a nasal y la concentración de /gE sérica especifica"', registrado ante el Comité 
Local de Investigación con el número 2001-691-0004. El objetivo de este estudio es mejorar la 
sintomatologia nasal en pacientes con rinitis alérgica, ya que con los tratamientos establecidos 
no se ha logrado obtener un control satisfactorio de los srntomas en ésta enfermedad por lo 
que proponemos la administración de la vitamina E junto con el convencional (loratadina y 
pseudoefedrina). · 

Se me ha explicado que mi participación consistirá en recibir el tratamiento convencional de 
loratadina con pseudoefedrina (dos semanas) junto con la vitamina E o placebo (que es una 
sustancia inactiva) y se administrarán de acuerdo al peso durante cuatro semanas, y la 
extracción de sangre venosa 5 mi al inicio y al final del tratamiento para realizar la medición de 
marcadores inmunológicos. 

Declaro que se me ha informado ampliamente sobre los posibles riesgos, inconvenientes, 
molestias y beneficios derivados de la participación en éste estudio, aunque no se han 
reportado efectos colaterales importantes a dosis altas de vitamina E en la literatura médica. 
aún asf, estaré pendiente y en contacto con el investigador (radiolocalizador 54471111 clave 
9197582) ante la presencia de molestias como náusea, vómito, dolor de cabeza, visión 
borrosa y debilidad muscular. Se me dará seguimiento semanalmente y se aplicará un 
cuestionario una vez por semana durante cuatro semanas. 

El investigador principal se ha comprometido a danne la información oportuna sobre cualquier 
procedimiento alternativo adecuado que pudiera ser ventajoso para mi tratamiento, asi como 
para responder cualquier pregunta y aclarar cualquier duda que le plantee acerca de los 
procedimientos que se llevarán a cabo, los riesgos, beneficios o cualquier otro asunto 
relacionado con la investigación o con mi tratamiento. 

Entiendo que conservo el derecho de retirarme del estudio en cualquier momento en que lo 
considere conveniente, sin que ello afecte la atención médica que recibo del Instituto. 

El investigador principal me ha dado seguridades de que no se me identificará en las 
presentaciones o publicaciones que deriven de éste estudio y que los datos relacionados con 
mi privacidad serán manejados en forma confidencial. También se ha comprometido ha 
proporcionanne la información actualizada que se obtenga durante el estudio, aunque ésta 
pudiera hacerme cambiar de parecer respecto a mi permanencia en el mismo. 

Nombre y firma en representación del paciente Nombre y matricula del investigador principal 

Testigo Testigo 
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