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Vitamina E en Rinitis Alérgica Perenne

RESUMEN

Efecto de la administracion de Ia vitami Ea con rinitis alérgica perenne,
en la sintomatologia nasal y la concomuclén de IgE sérica especifica.

Objetivo: En pacientes con rinitis alérgica perenne de 10 a 19 afios, habitantes de la regién
Norte de la Ciudad de Meéxico: identificar y comparar el efecto de la administracion de
vitamina E vla oral combinada con el tratamiento habitual (Jloratadina/ pseudofedrina) o
placebo y tratamiento habitual (loratadina/ pseudoefedrina), |a intensidad de presentacion de
los sintomas nasales (obstruccién nasal, prurito, rinofrea y estornudos), evaluados a través
de una entrevista directa con cuestionario, y la concentracion de inmunoglobulina E sérica
especifica, mediante la prueba de AlaSTAT obtenida por muestra sanguinea.

Disesio: 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 afos (desviacion estandar, 2.4). Treinta y nueve hombres (62%) y 24 mujeres (38%),
con una evolucién media de 5 afos (D.E. 3.5), de 1 a 15 afios. Todos sin evidencia de
enfermedad infecciosa aguda, exposicion a humo del tabaco o tratamiento con esteroides,
antihistaminicos o vitaminas. Después de una evaluacion clinica, fueron incluidos de forma

aleatoria y cegada a uno de dos grupos de tratamiento: . Vitamina E (400 Ul dia/ 4
semanas) con loratadina/ pseudoefedrina (2 semanas). . Placebo (4 semanas) con
loratadina/ psedoefedrina (2 semanas). Mediante entrevista con ct ionario lidado en

poblacion mexicana, se identificé la intensidad de los sintomas nasales antes del tratamiento
y cada semana durante 4 semanas. También se obtuvo muestra sanguinea para la
determinacién de la concentracién de IgE especifica a los 5 alergenos inhalables mas
frecuentes en el Centro Médico Nacional La Raza, antes del tratamiento y a la semana 4. El
control del tratamiento se efectué mediante el conteo de capsulas y la medicion de
hidroperéxidos lipidicos. 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 relacién hombre/ mujer (1:1 vs 1:2.8) y
en la severidad de los sintormas, aunque sin significado clinico. Los cambios en la severidad
de los sintomas durante y después del tratamiento fue similar para los dos grupos. En ilos
dos grupos y en la misma proporcion, en los dos grupos el Unico cambio significativo se
observé una semana después de ingresar al estudio (p<0.05, Wilcoxon)., pero sin mayor
cambio a la semana 4. Los alergenos mas frecuentes fueron Dermatophagoides p y f y
negativo para la Capriola, Aspergillus y cucaracha, de acuerdo al punto de corte que se
utiliza para determinar el significado clinico de las mediciones = 0.35 kU/L. La comparacién
intra y entre-grupos tampoco mostro diferencias significativas en la concentraciéon de IgE
especifica para los alergenos evaluados.

Conclusién: La administracion de vitamina E a 400 Ul al dia durante 4 semanas comparada
con placebo a pacientes con rinitis alérgica perenne habitantes de la Ciudad de México, de
10 a 19 afos de edad, no tuvo efecto en la intensidad de los sintomas nasales ni en la
concentracion de IgE sérica especifica para Dermatophagoides p y I.
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FAGEADPEORISEN
SUMMARY

Vitamin E effect on nasal symptoms and serum specific IgE on patients with perennial
altergic rhinitis.

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 leveis of
IgE. evaluated by AlaSTAT, on patients with perennial allergic rhinitis of 10 to 19 years,
inhabitants of the north region of Mexico City.

Design: Pre-test/ post-test experimental design with a contro! group.

Methods: Sixty three patients accepted to participate, mean age 2 years (standard deviation
2.4). Thirty nine were men (62%) and 24 were women (38%). All of them 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 UV day/ 4 weeks) with loratadine/ pseudoephedrine (2 weeks). I).
Placebo (4 weeks) with Ioratadlne/ psedoephednne (2 weeks). Before the treatment and 4
weeks after it a symptoms qu naire (val 3 in N ico) was administered and a serum
sample was obtained to |dent|fy serum levels of specific IgE to the 5 more frequent air-borne
allergens on the National Medical 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 signed rank test,
Z test for proportions and Friedman test. Statistical significance was considered when p
values were [ower 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 score 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 changes on the 2 groups, the only significant change within
each group was observed after the first week of follow-up (p<0.05, Wilcoxon) and no further
changes were observed at week 4. Dermatophagoides p y f were the only allergens showing
serum levels of specific IgE 50.35 kU/L, which is a cut point for clinical significance).
Comparison within and between groups did not show any significant change of the serum
levels of specific IgE during or after treatment.

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

Rinitis Alérgica

La rinitis alérgica se define como un proceso inflamatorio de origen inmunolégico que
se delimita a la regién nasal. Es ocasionada por la exposicion a alérgenos (como el
polvo domestico, el pelo o parasitos de perros y gatos, -esporas y poélenes) que
provocan la produccion de anticuerpos de inmunoglobulina E (IgE) especificos.
Clinicamente se caracteriza por la presencia de congestion nasal, rinorrea,
estornudos, prurito y mucosa nasal palida e ingurgitada o con un matiz azuloso
debido a la congestion venosa.'

Clasificacion

Existen dos tipos de presentaciéon de la rinitis alérgica, una denominada estacional
por su relacion a los periodos de floraciéon o polinizacion, al inicio de la primavera y al
final del verano, los alergenos son podlenes de arboles, pasto y maleza, y otra
denominada créonica o perenne, vinculada con la exposicion a polvos, acaros,
cucarachas, hongos, epitelio de gato y perro, con manifestaciones clinicas que
persisten la mayor parte del afno.2® Otra clasificacion reciente se propone para la
rinitis alérgica: “/ntermitente” los sintomas se presentan: a) en menos de 4 dias a la
semana, b) en menos de 4 semanas; “Persistente” los sintomas se presentan: a) en
mas de 4 dias a la semana, b) en mas de 4 semanas y que subdivide en leve y
moderada-severa: “Leve” ninguno de los siguientes sintomas esta presente: a)
alteraciones del suefio, b) deterioro en las actividades diarias, horas libres o
deportes, c) deterioro en la escuela y el trabajo, d) sintomas molestos; “Moderada-
severa” uno o mas de los siguientes sintomas esta presente: a) alteraciones en el
sueno, b) deterioro en tas actividades diarias, horas libres o deportes, ¢) deterioro en
la escuela y el trabajo.*
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Epidemiologia

En diversos paises, estudios epidemiolégicos han mostrado un aumento de la
prevalencia de enfermedades alérgicas como la rinitis, asma y eczema, con
frecuencias de 14 a 20% de la poblacion de escolares, adolescentes y adultos
jovenes.%® Este aumento en la prevalencia se ha relacionado a varios factores como
la mayor exposicion a contaminantes ambientales’ y tabaco,®® factores genéticos
particularmente con antecedentes familiares de rinitis alérgica,’®'' sensibilizacién a
alergenos en etapas tempranas de la vida,'? cambios en los habitos alimenticios,
estilo de vida,' familias con un namero mayor de integrantes en donde las
infecciones son comunes' y otros han propuesto una accion protectora de la

vacunacion temprana con BCG.'®

Actualmente existe una mayor atencion al deterioro en la calidad de vida que
produce sobre todo en la poblacion escolar.’®'7 En Estados Unidos de Norteameérica
se estima que produce una pérdida de 324,000 dias escuela por afo'® y un costo
anual de 2.4 billones de dolares.'®'® Se realizé un estudio en donde se estimé una
prevalencia del 5% de rinitis alérgica estacional en nifos de 13 a 14 afos en
Mexico,’C y en nifios de 6 y 14 afos de la Ciudad de Cuernavaca Morelos, México, se
estimo que el 5% presentaba rinitis alérgica,’® y otro estudio realizado en el area
Metropolitana de Monterrey se determiné que la prevalencia de la rinitis alérgica de
1979 a 1991 se incrementd al 5.4% y ocupa el primer lugar en frecuencia de las
enfermedades alérgicas.z‘ desafortunadamente no contamos con otros datos
estadisticos en nuestro pais. Es de interés sefalar que frecuentemente la rinitis
alérgica coexiste con asma bronquial.222® Los individuos con rinitis alérgica, en el
78% de los casos padecen asma o hiper-reactividad bronquial inespecifica y aquelios
con asma en el 38% presentan rinitis alérgica.?* También se relaciona a la rinitis
alérgica como un factor de riesgo para el desarrolio de asma en el aduito (OR; 3.21,
IC 95% 2.19-4.71).25 Las dos enfermedades comparten mecanismos anatémicos y
fisiopatologicos similares.??” La intensidad de los sintomas del asma se clasifican
como intermitente, leve persistente, moderada persistente y severa persistente,282°
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Fisiopatologia

La rinitis alérgica se caracteriza por una reaccién de hipersensibilidad de tipo | segun
1a clasificacion de Geil y Coombs, en la que, después de |a exposicién al alérgeno, se
produce una sensibilizacién caracterizada por el procesamiento del antigeno en los
macréfagos, activacion de los linfocitos T cooperadores (TH2) con memoria
permanente en éstas células, activacion de los linfocitos B a células plasmaticas para
producir anticuerpos especificos y entonces se prepara el organismo en caso de que
se presente otra exposicion al alérgeno. En el caso de éste ultimo evento, los
anticuerpos IgE especificos se unen a los receptores celulares de los mastocitos o
basodfilos que se encuentran en la mucosa nasal y junto con fa union del alérgeno
esta inmunoglobulina produce ia liberacion de granulos de los mastocitos como la
histamina, triptasa, quinasa, y los factores quimiotacticos de los eosino6filos.33%3? | g
cronicidad de ia enfermedad se considera que esta relacionada con el incremento de
las celulas T cooperadoras del tipo TH; productoras de interleucinas 3 (IL-3), 4 (I1L-4)
y 5 (IL-5), mientras que los sujetos sanos producen mayor cantidad de células TH, y
Ia alta concentracion de IL-4 desvia a las células B hacia la produccién de IgE.??

La respuesta alérgica ocurre en dos fases, una que se considera “temprana” y una
“tardia”. La fase temprana ocurre en minutos después de la exposicion al alergeno y
tiende a producir, estornudos, prurito y rinorrea, y la respuesta tardia ocurre en 48
horas después de la exposicion al alergeno y se caracteriza por obstruccion nasal,
fatiga, malestar e irritabilidad.>® Se ha identificado el dafio producido al epitelio
respiratoric en pacientes con rinitis alérgica perenne que consiste en un incremento
de células epiteliales con citoplasma vacuolado, en la amplitud de los espacios
intercelulares®* y una disminucion en el transporte mucociliar nasal.?

Diagndstico

Cuando se efectua el diagnostico de la rinitis alérgica (tabla 1) se consideran la
historia clinica, presencia de IgE sérica total, eosinofilia y eosinofilos en moco
nasal.33%3%37 pero ademds se procuran descartar parasitosis y otras enfermedades,
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a través de las manifestaciones clinicas y de estudios de laboratorio y gabinete.:’s
Ante la sospecha de rinitis alérgica, el diagnéstico se confirma por la realizacion de
pruebas cutaneas como “prick” o intradérmicas y/ o pruebas sanguineas como RAST
(Radioallergosorbent Test), AlaSTAT (Microplate Allergen-Specific IgE Standar
Scoring), MAST (Immunoquimioluminiscence Allergen System Test) y otras 383°
Estas pruebas sanguineas pueden ser positivas para poélenes (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_“? La prueba de AlaSTAT, mide la concentracion de
IgE seérica especifica mediante un radio-alergeno-adsorbente (marcador radioactivo)
o un marcador que genera color o fluorescencia. Esta prueba comparada con las
pruebas cutaneas, tiene una sensibilidad del 88% y una especificidad del 83%, y en
relacion a su precision presenta un coeficiente de variacion (CV) del 9% intra-ensayo
y del 8.9% inter-ensayo, una sensibilidad quimica (0.05 kU/L) y una especificidad del
100%.%"

Existen otras pruebas que tienen como desventaja utilizar mayor tiempo para su
realizacion.*? La inmunoglobulina E es producida por las células plasmaticas y esta
compuesta por dos cadenas pesadas y dos ligeras unidas por un puente disuifuro,
con la presencia de dos sitios de unién al alergeno encontrando la regién variable
que es especifica para cada tipo de antigeno o alergeno (Fab), y la region constante
(Fc) que se fija a la célula ya sea mastocito o basofilo.??

Tratamiento

Un problema para el tratamiento de la rinitis alérgica es que no hay un control total de
los sintomas, por la exposicién constante de los alergenos., y los tratamientos
farmacolégicos no se pueden administrar por largos periodos debido a sus efectos
adversos.*? La evolucién de los sintomas con diversos tratamientos reportan que el
52% de los pacientes refieren pobre mejoria de los sintomas y el 22% no mejoran 44



FALLA DE C

Vitamina E en Rinitis Alérgica Perenne

Constituyen medidas terapéuticas: el evitar la exposicion a los alergenos, la
administracion de antihistaminicos, vasoconstrictores Iocalés y sistémicos, esteroides
topicos y sistémicos, cromoglicato de sodio y la inmunoterapia.® Los antihistaminicos
mas utilizados son los de segunda generacion por presentar menos efectos adversos
(sedacién, sequedad de boca, vision borrosa), como la loratadina que disminuye la
presencia de estornudos, prurito y rinorrea. La pseudoefedrina es un vasoconstrictor
que disminuye la obstruccién nasal. El uso de la combinacion de la loratadina con
pseudoefedrina en nifos mayores de 6 afios, es eficaz y segura, por no presentar

efectos colaterales importantes al administrarse durante dos semanas.*34%

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

CRITERIOS
= Historia clinica y examen fisico

« Pruebas para IgE
= Pruebas cutaneas
(PRICK o Intradérmicas)
= Pruebas in vitro
(RAST, AlaSTAT)*
« IgE total *
e Citologia nasal en 3 series (eosinéfilos >5%)
= Eosinofilia®
» Radiografiao TC
Nariz y senos paranasales
Toérax
=« Otros:
Examen general de orina, coproparasitoscopico
en 3 series

*"De acuerdo a los valores de sus limites de referencia.
RAST Prueba de radicinmunoabsorbencia.
TC Tomografia computada.
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Corren y colaboradores evaluaron este medicamento comparandolo con tratamiento
placebo mediante la medicion de una escala de sintomas nasales alérgicos y
observaron una mejoria clinica significativa de éstos sintomas del 20%.4% La dosis y
via de administracion 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),4547-4°

El uso de los esteroides aunque mejoran los sintomas no previenen la reaccion
atergica, ademas producen otros efectos como irritacion nasal y sangrado, por lo que
no se considera utilizarlos de primera eleccion.??*® Cuando los sintomas nasales no
son controlados con las medidas de prevencion y el tratamiento medico antes
sefalado, se considera €l uso de la inmunoterapia, este tratamiento consiste en la
aplicacion de vacunas de antigenos por via parenteral, que estimulan la formacién de
anticuerpos IgG alérgeno-especificos, para inhibir de forma competitiva los sitios
receptores de la IgE.?® Sin embargo. en los niflos existe en ocasiones poca
adherencia terapéutica por las inyecciones frecuentes a largo plazo asi como la
posibilidad de reaccion anafilactica (aunque es rara).*> Este altimo tratamiento mejora
los sintomas en un 50 a 80% de los casos.*®

Vitamina E

La vitamina E es un nutrimento esencial, que existe en dos grupos principaies 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.° Ademas de tener efecto antioxidantes'5%53 podria
tener un efecto inmunomodulador.’®*%3%% En enfermedades con depresion
inmunoldgica, como el SIDA, después de la administracion de la vitamina E se
incrementa la produccion de IL-2 y IFN, que son producidos por {as ceélulas
cooperadoras TH1 y disminuye la produccion de (IL-4, 5 y 6 producidas por las
células TH2.5* Sustancias que también se encuentran elevadas en las enfermedades

alérgicas.3?
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£n cultivos de linfocitos de mesenterio de ratones se ha identificado que la vitamina
E disminuye la concentracién de lgE.55 En pacientes adultos con atopia identificada,
la administraciéon de vitamina E, se ha asociado a disminucion de ta concentracion de
IgE.5®

En pacientes con asma se ha relacionado la ingesta de vitamina E con la mejoria de
las pruebas de funcion pulmonar®” y un cambio en otros marcadores biol6gicos.’® En
ratones con alergia nasal provocada, la administracion de vitamina E durante la fase
de hipersensibilidad, disminuyd los sintomas nasales de alergia, la proliferacion de
linfocitos, la produccion de IL-4 e IL-5 y la concentracidon sérica de inmunoglobulina
E. este estudio sugiere que la administracion de dosis altas de vitamina E (mayores a
los requerimientos habituales) lograria reducir la severidad de la alergia nasa! en
sujetos con hipersensibilidad y obtener un probable beneficio clinico, asi como
realizar otros estudios para poder explicar y definir el posible mecanismo de accién

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 lipdlisis y la
emulsificacion de las gotas lipidicas que forman micelas, se absorben en el intestino,
luego se ensambla a quilomicrones que son almacenados como granulos y se
excretan hacia el componente linfatico para luego llegar a la via sanguinea. Se
absorbe el 40%, porcentaje que disminuye todavia mas ante un exceso de acidos
grasos en la luz intestinal, dos terceras partes se unen a las lipoproteinas de baja
densidad (LDL) y el resto a otras lipoproteinas. Tiene una depuracién de 24 a 48
horas, ya que es captada rapidamente por el higado, parte se secreta a la bilis y
parte se transfiere de las lipoproteinas a las células.5?*%° La mayor parte de la
vitamina E se almacena en el tejido adiposo. Las necesidades diarias de vitamina E
son de 10-20 Ul 6 7-13 mg (1.43 mg equivalen a 1 Ul) en adultos y en los nifos es de
2-3 mg al dia. No se conocen efectos toxicos importantes con la ingesta de 600 mg al



515 CON

prrre mm TN
Vitamina E en Rinitis Alérgica Perenne — — = 10

dia (800 a 900 Ul), y eventualmente a estas dosis se han descrito: debilidad,
cansancio, cefalea y ndusea y los efectos adversos indeseables observados son:
fatiga, aumento de lipidos plasmaticos, disminucion de la absorcién del tratamiento
con hierro por via oral, potenciacion del efecto anticoagulante de la warfarina y
alteraciéon de la funcion de los leucocitos.52 Como antioxidante se ha observado que
reduce los productos de la peroxidaciéon lipidica a dosis de 400 y 600 Wi al dia,

durante 4 semanas consecutivas.5%%?

Debido a la elevada prevalencia de la rinitis alérgica*>'® y el dafo a la calidad de
vida que produce sobre todo en la poblacion escolar,'®'’ se ha considerado como un
area importante de estudio que ha justificado la busqueda de medidas terapéuticas
alternas.'” En anos recientes, se ha informado de los posibles beneficios clinicos que
ofrece la vitamina E en enfermedades de tipo inmunoldgico,’® como las de tipo
alérgico. En modelo de animales con rinitis alérgica en donde se ha propuesto su
posible beneficio clinico en los sintomas>4 y en marcadores inmunoldgicos como la
IgE que caracterizan a la enfermedad alérgica.’?%55° Sin embargo, en los seres
humanos se desconoce el efecto de la vitamina E en los sintomas nasales y la
concentracion de IgE sérica. Por lo tanto, este estudio se realizé para explorar y
posiblemente para modificar la evolucion de la enfermedad mediante |a obtencion de
informacion basica referente a cada uno de estos aspectos y sustentar otros
proyectos de investigacion que permitan, en caso pertinente, determinar e! 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 administracion de vitamina E oral combinada con
loratadina/ pseudoefedrina o placebo con loratadina/ pseudoefedrina en la intensidad
de la presentaciéon de los sintomas nasales (obstruccién nasal, prurito, rinorrea y
estornudos) evaluados por entrevista directa con cuestionario y en la concentraciéon
de IgE sérica especifica evaluada mediante la prueba de AlaSTAT.
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HIPOTESIS

En pacientes con diagnoéstico de rinitis alérgica perenne, de 10 a 19 anos de edad,
habitantes de la region Norte de la Ciudad de México:

La administracion de vitamina E con loratadina/ pseudoefedrina disminuye la
intensidad de la presentacion de los sintomas nasales (obstruccion nasal, prurito,
rinorrea y estornudos) en al menos el 20% mas que la administracion de placebo con

loratadina/ pseudoefedrina.

La administracion de vitamina E con loratadina/ pseudoefedrina disminuye la
concentracion de inmunoglobulina E sérica especifica en comparacion con placebo

con loratadina/ pseudoefedrina.
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OBJETIVOS

En pacientes con diagnostico de rinitis alérgica perenne, de 10 a 19 afios de edad,
habitantes de la region Norte de la Ciudad de México:

Identificar y comparar antes y después de la administracion de vitamina E
combinada con el tratamiento habitual o placebo combinado con el tratamiento
habitual, la intensidad de la presentacion de los sintomas nasales (obstruccion
nasal, prurito, rinorrea y estornudos), evaluada mediante entrevista con

cuestionario.

Identificar y comparar antes y después de la administracion de vitamina E
combinada con el tratamiento habitual o placebo combinado con el tratamiento
habitual, la concentracion de inmunoglobulina E sérica especifica, mediante la
prueba de AlIaSTAT obtenida por muestra sanguinea.
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TIPO DE ESTUDIO

Estudio clinico, con disefio experimental intra-grupo con mediciones antes y después

y con grupo control.®?

METODOS

SUJETOS

Por muestreo consecutivo se captaron 69 sujetos con diagnostico de rinitis alérgica
perenne segun los criterios mencionados en los antecedentes (Tabla 1), de los cuales
solo 63 sujetos permanecieron en el estudio con una edad media de 12 afios (D.E.
2.4) de 10 a 19 afos. Treinta y nueve hombres (62%) y 24 mujeres (38%), con
evolucion media de 5 arios (D.E. 3.5): de 1 a § afios, 40 pacientes (64%), de 6 a 10
afos, 17 pacientes (27%), y de 11 a 15 anos 6 pacientes (10%) y todos fueron
estudiantes con excepcion 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 10y 19 afos,
- ser del sexo masculino o femenino y
- aceptar participar con firma de carta de consentimiento informado por et

padre o tutor.

No se incluyd a ninguno con antecedentes o evidencia de:
- poliposis nasal,
- enfermedad infecciosa aguda de ia nariz y/ o ios senos paranasales,
- exposicion a humo de tabaco activa o pasiva y el tratamiento con
esteroides, antihistaminicos o vitaminas,
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- pacientes con enfermedades concomitantes que contraindiquen el
tratamiento habitual (enfermedades cardiovasculares o renales) y
- embarazo o su diagnostico durante el estudio.

Se eliminaron del estudio:
- a 5 sujetos por enfermedad infecciosa aguda durante el seguimiento (4
hombres, edad media de 12 aflos y D.E. 2) y
- a un sujeto que lo abandoné (mujer de 15 anos).

DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

A todos los participantes se les efectud historia clinica otorrinclaringologica en la que
se identifico edad, sexo, indice de masa corporal, ocupacion y tiempo de evolucién
de la enfermedad. La indicacién de medidas de control ambiental para disminuir ia
exposiciéon a potenciales alergenos ambientales se efectud al ingresar al estudio de
la misma forma durante entrevista directa con el investigador y de acuerdo con el
anexo |I. Entonces al ingresar al estudio (dia 1), se aplicé un cuestionario de sintomas
nasales mediante entrevista y también se obtuvo una muestra sanguinea para la
determinacion de la concentracion de IgE sérica especifica a cinco alergenos
inhalables y del mismo suero se efectud la determinacion de hidro-peréxidos lipidicos
como control de la administracion de la vitamina E. Luego se llevé a cabo la
asignacién de |a administracion de la vitamina E o placebo de forma aleatoria y

cegada.

La aplicacion del cuestionario y el control de medicamentos se realizé cada semana
durante fas semanas 1, 2 y 3 por el mismo entrevistador.
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Al término de la cuarta semana se aplico el cuestionario y se obtuvo una segunda
muestra sanguinea para realizar la determinaciéon de la concentraciéon de IgE sérica
especifica a los cinco alergenos inhalables y de los hidro-perdoxidos lipidicos. Se
concentraron los resultados para su analisis e interpretacion (Figura 1).

Figura 1. Descripcién general del estudio.
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PROCEDIMIENTOS

Asignacion del tratamiento
La asignacion de la administracion de vitamina E o placebo se llevé a cabo de
acuerdo a una tabla de numeros aleatorios proporcionada por el laboratorio que
aportd la vitamina E y el placebo en frascos idénticos que estaban etiquetados con
sus respectivos codigos. Los sujetos fueron asignados a uno de dos grupos:

1. Administracion de loratadina/ pseudoefedrina con vitamina E o

I Administraciéon de loratadina/ pseudoefedrina con placebo, éste ultimo con

la misma presentacion que la vitamina E.

Los investigadores participantes no tuvieron acceso a los cdédigos durante las
evaluaciones de las variables de interés hasta que se completd la recoleccion de
todos los resuitados tanto de los cuestionarios de los sintormas nasales como de las
muestras séricas para la determinacion de la concentracion de IgE sérica especifica
y de los hidroperéxidos lipidicos.

Administracion del tratamiento convencional y de la vitamina E.

Todos los pacientes recibieron loratadina/ pseudoefedrina en presentacion de jarabe,
a una dosis de 0.2 mg/ kg de peso dividido en 2 tomas al dia durante dos semanas.
La supervision de la ingesta del medicamento se efectué a través de la informacion
del familiar y el conteo de los mililitros del jarabe cada semana. Los familiares de los
participantes informaron que la ingesta se realiz6 de acuerdo a las indicaciones, lo
que fue acorde al conteo de los mililitros del jarabe. La vitamina E se proporciont en
forma de capsulas de 400 UI, contenidas en frascos de 30 capsulas. El placebo se
proporciond con apariencia igual a la de la vitamina E, en frascos con 30 capsulas,
elaborados por el {aboratorio que fabricé la vitamina E. Los pacientes recibieron la
indicacion de tomar una capsula cada 24 horas por {a mafiana durante 4 semanas.
La etiqueta de cada capsula contenia un cédigo y el control de los cédigos lo efectué
la compania farmacéutica. La supervision de la ingesta de ta vitamina E o el placebo
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se efectud mediante el informe del familiar, el conteo de capsulas cada semana y la
determinaciéon de los hidroperoéxidos lipidicos en suero (técnica en anexo 2), con el
Kit LPO-CC (Kamiya Biomedical Company). Los familiares de los participantes
informaron que la ingesta se realizé de acuerdo a las indicaciones, lo que fue acorde
al conteo de las capsulas. Sin embargo, |a determinacién de hidro-peréoxidos lipidicos
en el suero antes y después del tratamiento no mostré diferencias significativas intra-
sujeto ni entre grupos. La concentracién de los hidro-peréxidos lipidicos en nmi/mli 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
1y de (2.89, 1.47-3.85) a la semana 4.

Medicién de s/ntomas nasales.

Los sintomas nasales se evaluaron mediante la aplicacion de un cuestionario de
severidad de sintomas nasales,*>*647 que se muestra en la Tabla . Durante el
estudio, el cuestionario se aplico mediante entrevista directa al paciente al ingresar al
estudio (dia 1) y cada semana durante 4 semanas. Se interrogaron los sintomas de
obstruccion nasal, rinorrea, prurito y estornudos que manifestaron el dia anterior a la
entrevista. Cada cuestionario fue calificado mediante la suma de todos los puntos,
para obtener un puntaje total. El cuestionario consta de cuatro preguntas como:
dificultad para respirar a través de la nariz, frecuencia de comezon, 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 0 y maximo
de 12. Antes de la aplicacion del cuestionario se llevé a cabo la estandarizacion de la
aplicacion del cuestionario en poblacién mexicana®* (anexo 3).
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Maedicién de la concentracién de IgE sérica especifica.

Se obtuvieron muestras séricas al dia 1 y a la semana 4 de la administracion de la
vitamina E versus placebo y se mantuvieron congeladas a —50°C. Las muestras se
procesaron en bloques para la determinacion de la concentracion de IgE sérica
especifica a cinco alergenos inhalables.

Los alergenos se escogieron por ser los que con mayor frecuencia se identifican en
las pruebas cutaneas en el departamento de Alergia e Inmunologia del CMN La Raza
y fueron los siguientes: Dermatofagoides pteronissimus y farinae, Capriola,
Aspergilus y Cucaracha. La determinacion de IgE especifica se efectué 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 (kU/L) (ver anexo 4). Los resultados
se evaluaron tanto en cifras totales como de acuerdo al punto de corte con gue se

identifica su significado clinico = 0.35 kU/L.*°

Ajuste de la aplicacién de instrumentos

Cuestionario. Antes de la aplicacion de! cuestionario, se efectudé su evaluacion en
poblacién mexicana, con medicion de la reproducibilidad de las mediciones repetidas
cada semana con intervalo de 4 semanas, la cual mostré un coeficiente de
repetibilidad de 1.9, lo que sefiald la pertinencia de otorgar significado clinico a los
cambios de 2 o mas puntos, como se refiere en el apartado siguiente (anexo 3).

Determinacion de IgE sérica especifica. Antes de llevar a cabo la medicion, se realizé
la calibracién de la prueba con 6 estandares o calibradores conocidos. El control de
calidad se realizé con controles positivo y negativo para la validacién de la prueba, se
considerd 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 kU/L, el resuitado
obtenido fue adecuado con un valor de 0.2 kU/L 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 ll. Cuestionario de sintomas nasales

Severidad 0Ninguna  1leve 2 Moderada 3 Severa
dDificultad para respirar a través de la nariz? ~ Ninguna  Leve Dificl  Muy dificil o imposible

¢Que tan frecuente tiene comezon en lanariz?  Ninguna  Ocasional  Frecuente Persistente o todo el dia

¢Cudnto moco escurre por la nariz? Ninguna  Ocasional Frecuente Persistente o todo el dia
¢Cudntas veces al dia ocurren los estomudos? 0 1y4 5v9 Iqual o mayor a 10
Total_____

Nota: 1. ninguna obstruccién nasal es cuando puede respirar a través de su nariz sin abrir a boca, 2. (a obstruccin nasal leve
es cuando tiene dificultad para respirar a través de la nariz pero no abre la boca, 3. la obstruccion nasal dificil es cuando en
ocasiones respira con [a boca abierta, 4. La obstruccion nasal muy dificil o imposible es cuando fodo e! tiempo est4 con la boca
abierta y 5. los estomudos se refieren al numero de estonudos en salva.
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Aspectos estadlsticos

Antes de analizar los resuitados se compard la distribucion de los mismos con ia
distribuciéon normal utilizando la prueba Kotmogorov-Smirnov. Para el analisis 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  de 0.05.

ASPECTOS ETICOS

El proyecto de investigacion fue evaluado y autorizado por el Comité Local de
Investigacion del Hospital General “Gaudencio Gonzalez Garza™ del Centro Médico
Nacional La Raza, con el numero de registro 2001-691-0004. La propuesta y la
ejecucién del estudio se efectud respetando la Ley General de Salud de los Estados
Unidos Mexicanos en materia de Investigacion para la Salud y las Normas del
Instituto Mexicano del Seguro Social. No violé ninguno de los principios basicos para
la investigacion en seres humanos, establecidos por la declaracién de la Asamblea
Mundial del Tratado de Helsinki, Finlandia, ni sus revisiones de Tokio, Hong-Kong y
Venecia. La autorizacidén del paciente para ser incluido al estudio se solicité después
de haber proporcionado informacion 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 S5A y B). Durante el estudio tuvieron conocimiento de su derecho a
terminar su participacion sin que ello tuviera repercusion sobre su atencién medica.
Un paciente decidid terminar su participacidon gquien continué su atencién con un
meédico tratante del servicio de Alergologia e Inmunologia, Centro Médico La Raza.

Todos los procedimientos del estudio, se efectuaron por personal entrenado y con la
participacion de meédicos. Para la determinacion de IgE sérica especifica se
obtuvieron dos muestras de sangre venosa de 5 ml con intervalo entre las mismas de
4 semanas, lo cual representd un riesgo minimo de acuerdo con !a Ley General de

Salud en el articulo 17.
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Tabla Il. Cuestionario de sintomas nasales

Severidad ONinguna  1Lleve 2 Moderada 3 Severa
iDificultad para respirar através delanariz? ~ Ninguna  Leve Difici  Muydffici o imposible

£Qué tan frecuente tiene comezon en [a nari2  Ninguna  Ocasional  Frecuente  Persistente o todo el dia

éCudnto moco escurre por fa nariz? Ninguna  Ocasional Frecuente Persistente o todo el dia
¢Cudntas veces al dia ocurren los estornudos? 0 1y4 5vy9 Igual o mayor a 10
Total:

Nota: 1. ninguna obstruccion nasal es cuando puede respirar a través de su nariz sin abrir la boca, 2. fa obstruccién nasal feve
es cuando tiene dificultad para respirar a través de a nariz pero no abre la boca, 3. la obstruccion nasal dificil es cuando en
ocasiones respira con la boca abierta, 4. La obstruccion nasal muy dificil o imposible es cuando todo el tiempo esté con la boca
abierta y 5. los estomudos se refieren al nimero de estornudos en salva.
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Aspectos estadisticos

Antes de analizar los resuftados se comparé la distribucion de los mismos con la
distribucion normail utilizando la prueba Kolmogorov-Smirnov. Para el analisis 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 o de 0.05.

ASPECTOS ETICOS

El proyecto de investigacion fue evaluado y autorizado por el Comité Local de
Investigacion del Hospital General “Gaudencio Gonzalez Garza” del Centro Meédico
Nacional La Raza, con el numero de registro 2001-691-0004. La propuesta y la
ejecucion del estudio se efectu6 respetando la Ley General de Salud de los Estados
Unidos Mexicanos en materia de Investigacién para la Salud y las Normas del
instituto Mexicano del Seguro Social. No viold ninguno de los principios basicos para
Ia investigacién en seres humanos, establecidos por la declaracion de la Asamblea
Mundial del Tratado de Helsinki, Finlandia, ni sus revisiones de Tokio, Hong-Kong y
Venecia. La autorizacion del paciente para ser incluido al estudio se solicité después
de haber proporcionado informacién 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 ia carta de consentimiento
informado (anexo SA y B). Durante el estudio tuvieron conocimiento de su derecho a
terminar su participacion sin que eilo tuviera repercusion sobre su atencion meédica.
Un paciente decidié terminar su participacién quien continué su atencidén con un
médico tratante del servicio de Alergologia e iInmunologia, Centro Médico La Raza.

Todos los procedimientos del estudio, se efectuaron por personal entrenado y con la
participacion de meédicos. Para la determinacion de IgE sérica especifica se
obtuvieron dos muestras de sangre venosa de § ml con intervalo entre las mismas de
4 semanas, lo cual representd un riesgo minimo de acuerdo con la Ley General de

Salud en el articulo 17.
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RESULTADOS

Las caracteristicas generales de los pacientes que participaron en cada grupo del
estudio se muestran en la Tabla Ill. Observamos que al comenzar el estudio, los dos
grupos de pacientes fueron similares en edad, indice de masa corporal, tiempo de
evolucidn, concentracion de IgE sérica especifica y total, pero diferentes en la
relacion mujer/ hombre y en la severidad de los sintomas nasales. Esta ultima
diferencia fue clinicamente limitrofe, por ser de 2 puntos.

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

Caracteristica

Grupo con vitamina E

Grupo con placebo
)

(n=32) (n=31

media + D.E. media + D.E. P

Edad (afos) 12+24 1225 -

Indice de masa corporal 21.1+48 21.3t4.1 -

Tiempo de evolucion 4+26 5+t4.1 -
(afios)

1a 5afos 3+1.6 3+1.6 -

6 a 10 affos 8+14 7+1.4 -

11 a 15 afos 13+1.4 110 -

Relacién mujer/hombre 171 1/2.8 -

Mediana, Perc 25-75 Mediana, Perc 25-75 P

Sintomas 7 (5-8) 5 (4-6) -

IgE totat 368 (19-4036) 387 (33-3847) -

IgE especifica (kU/L)
Dermatophagoides p
Dermatophagoides f

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

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

Capriola 0.20(0.10-0.20) 0.20(0.20-0.20) -
Aspergillus 0.20(0.13-0.20) 0.20(0.13-0.20) -
Cucaracha 0.20(0.10-0.20) 0.20(0.10-0.20) -

Productos de
peroxidacion lipidica

1.923 (0.000-2.941)

2.206 (0.962-5.769)

{nanomoles/ml)
E. = i

D Desviacion estandar.
Percentil.
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Sintomas nasales.

En la evaluacién intra-grupo, los cambios de la puntuacion total de la severidad de
los sintomas nasales mostré ser simitar para los dos grupos (vitamina E versus
placebo). El anico cambio significativo se observé en la medicién efectuada una
semana después de ingresar al estudio (p<0.05, Wilcoxon). Después, la puntuacién
permanecié 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
puntuacion. La respuesta de los sintomas en mujeres/ hombres en el grupo con
vitarmina E, en el dia 1 fue de mediana 6 (perc 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
sintornas en mujeres/ hombres en el dia 1 fue de 5 (4-7)/ 4 (4-6); a la semana 4 fue
de 3 (2-6) 2 (1-4). La diferencia en ta respuesta de los sintomas después de la
administracion de vitamina E versus placebo fue similar en mujeres y hombres
(p>0.05, Wilcoxon).

Figura 2. Mediana y percentiles 25-75 de la evolucién de la puntuacién total del cuestionario
de sintomas nasales de los pacientes con rinitis alérgica perenne en el grupo con vitamina E
(A) versus ptacebo (B).

Dial  Semans?  Semmne2  Slemanal Semerad

i
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Concentracién de IgE sérica especifica.

En los 63 sujetos la concentracion de IgE 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
clinico de las mediciones (> 0.35 kU/L), la concentracién de IgE sérica especifica al
dia 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%). 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 concentracion de IgE sérica especifica para Dermatophagoides p en mujeres/
hombres en el grupo con vitamina E, en el dia 1 fue de mediana 44 (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 concentracién en mujeres/ hombres en el dia 1 fue de 36 (25-
53)/ 32 (25-52); a la semana 4 fue de 37 (10-61)/ 27 (15-67). La concentracion de IgE
sérica especifica para Dermatophagoides f en mujeres/ hombres del grupo con
vitamina E, en el dia 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 concentracidn en mujeres/
hombres en el dia 1 fue de 27 (15-42)/ 19 (5-38); a la semana 4 fue de 28 (7-41)/ 22
(7-29). La diferencia de ia concentracion de IgE sérica especifica después de la
administracion de vitamina E versus placebo también fue similar para mujeres y
hombres (p>0.05, Wilcoxon).
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Tabla V. Concentracion de IgE sérica especifica a cinco alergenos con rinitis alérgica

perenne vitamina E versus placebo.

Concentracion de IgE
sérica especifica

UKL Dia 1
Mediana Perc 25-75

D. farinae” 41.95(19.45-55.60)

D. pteroyissinus*® 27.55( 8.90-49.50)

Capriola 0.20(0.10-0.20)
Aspergillus 0.20 (0.13-0.20)
Cucaracha 0.20 (0.10-0.20)

Grupo con vitamina E (n=32)

Semana 4
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)

Dia 1
Mediana Perc 25-75
33.70(25.40-51.80)
19.20(7.30-38.40)
0.20(0.10-0.20)
0.20(0.10-0.20)
0.20(0.00-0.20)

Semana 4
Mediana Perc 25-75

27.40(2.20-13.60)

24.00(6.60-33.70)
0.20(0.10-0.20)
0.20(0.00-0.20)
0.20(0.00-0.20)

Perc = percentil
* Con significado clinico

La concentracion de IgE sérica especifica a los 5 alergenos estudiados en el grupo
con vitamina E y placebo al dia 1 y semana 4 se muestra en la Tabla IV. No se
observo 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 ia
administracion de vitamina E o placebo.

El analisis estadistico no mostréd diferencias significativas a la semana 4 comparada
con el dia 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 analizé la concentracion
total como cuando se analizé considerando ila significancia clinica, mediante la
comparacion de proporciones (p>0.05, Z para la diferencia de proporciones).
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DISCUSION

El propésito de este trabajo fue investigar los posibles efectos de la administraciéon de
vitamina E en los sintomas nasales y la concentracién de IgE sérica especifica de
pacientes con rinitis alérgica perenne a quienes se les administré tratamiento con
loratadina/ pseudoefedrina. Los resultados muestran que en habitantes de la Regién
Norte de la Ciudad de Meéxico, de 10 a 19 afios de edad, la administraciéon de
vitamina E a dosis de 400 Ul/ dia/ 4 semanas, comparada con placebo, no tuvo
efecto en ia severidad de los sintomas ni en {a concentracion de IgE sérica

especifica.
Caracteristicas demograficas del grupo de pacientes evaluados

Las caracteristicas demograficas de los participantes de esta investigacion 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.>¢
La edad media de los pacientes evaluados fue de 12 afios y la relacion mujer:
hombre fue de 1:1.1. Sin embargo, después de la asignacion aleatoria y cegada a
cada una de las 2 opciones terapéuticas, en el grupo de pacientes que recibid
placebo se observé una mayor proporcion de hombres que en el grupo que recibié
vitamina E, (relacion mujer: hombre de 1:2.8 versus 1.1). Sin embargo, este factor no
tuvo repercusion en los resultados ya que la respuesta de hombres y mujeres fue
similar en los dos grupos.

Frecuencia de alergenos

La eleccién de los cinco alergenos evaluados en este estudio se fundamento en la
consuita del banco de datos del Laboratorio de Inmunologia y Alergia del Centro
Meédico Nacional La Raza y el informe de Balderrama y cols (1990) sobre los
alergenos que se identificaron con mayor frecuencia en las pruebas cutaneas de
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pacientes con rinitis alérgica y asma bronquial evaluados en el Céntro Médico
Nacional La Raza.®®* En 100 pacientes de 3 a 68 afios, Balderrama y cols
identificaron los siguientes alergenos: cucaracha en 84%, Dermatophagoides sp en
69%, polvo casero en 66%, Capriola en 59%, Bermuda 49%, Aspergillus en 46% y
otros en menor frecuencia.’® Los alergenos que se identificaron como mas
frecuentes coinciden con los de otros informes. En un estudio realizado en el Instituto
Nacional de Pediatria, se evaluaron a 126 nifios, de 1 a 14 afos de edad, con
diagnostico de asma, rinitis alérgica, urticaria y dermatitis atépica, a quienes por el
método de puncién con lanceta 15 minutos después de aplicado el alérgeno se les
identificd el alérgeno inhalable mas frecuente. En el grupo de nifos de dos a cinco
anos de edad los alergenos fueron: Dermatophagoides p 30% y Dermatophagoides f
29%, mientras que para el grupo de 6 a 14 anos fueron: Dermatophagoides p 30%,
Dermatophagoides f 18%, Salsola, Schinus, polvo casero 20% y un grupo de
alergenos formado por Ambrosia, Artemisa, Plantago, Aspergillus, Prosopis,
Fraxinus, Quercus, Salsola, Franseria, Holcus, Loliurmm y Capriola 32%.°° En otro
estudio en el que se revisaron los expedientes de 247 pacientes del Hospital
Regional de Zona Gabriel Mancera del IMSS, con diagnostico de asma y rinitis
alérgica, los alergenos inhalables mas frecuentes fueron: Dermatophagoides p 42%,
polvo casero 26%, gato 13%, Ambrosia, Amaranthus y Populus 10%, Loliump p
8.5%, Fraxinus 8%, cucaracha 6% y perro 5%.%7

En el presente estudio los alergenos mas frecuentes fueron Dermatophagoides p en
61 (97%) y Dermatophagoides f 59 (93%). Lo que es comparable con los resultados
de los otros estudios.®®72 Este hecho senala que la informacién obtenida de los
sujetos que participaron en el presente estudio puede ser comparada no sélo 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 mas frecuentes y que
tuvieron una concentracion clinicamente significativa fueron los mismos (Tabla 1V), lo
que sefiala que este factor no interfirié con los resultados.

Sintomas nasales

La aplicacion del cuestionario de sintomas nasales antes de la administraciéon de ia
vitamina E versus placebo mostro calificaciones similares a las que han sido
informadas en la literatura, en pacientes con rinitis alérgica.*® En este estudio la
mediana de la calificacion del cuestionario de todos los participantes (n=63) fue de 6,
intervalo de 2 a 11. Sin embargo, después de la asignacién aleatoria y cegada al
grupo de tratamiento, el grupo de pacientes gque recibid vitamina E mostré una
calificacién mayor que la observada en el grupo de pacientes que recibié 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 medicion.®® También se debe destacar que la misma diferencia
persistié a lo targo 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 identificod
una disminucion temprana y de magnitud similar de la intensidad de los sintomas
después de la primera semana de haber comenzado el tratamiento, sin observarse
mas cambios durante el resto del seguimiento de 4 semanas.

La comparacién entre-grupos no mostré ningun 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 ptacebo. El analisis
secundario de los resultados para identificar el posible efecto de la intensidad de los
sintomas al comienzo del estudio en la evolucién, tampoco mostré diferencias entre
grupos. Sin embargo, en los dos grupos, el andlisis intra-grupo mostré una
disminucion significativa y estable a partir de la primera semana de seguimiento, pero
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sin otros cambios significativos en ias semanas 2, 3 y 4. Este efecto se puede atribuir
a la administraciéon de loratadina/ pseudoefedrina. Resultados similares con la
administracion de éste tratamiento se han observado en estudios con mediciones
semanales con seguimiento de 2 y 3 semanas.”>’ En un estudio en pacientes con
edad de 12 a 70 aftos con rinitis alérgica a quienes se les administré loratadina/
pseudoefedrina a las mismas dosis durante dos semanas y con seguimiento de 6
semanas utilizando el mismo cuestionario, se observé disminucion de los sintormas a
la primera semana, con estabilidad de la medicion después de la tercera semana de

seguimiento.*®

La evidencia ha mostrado que el efecto esperado de la administracion de loratadina/
pseudoefedrina a la dosis de 0.2mg/kg y 0.5mg/kg, respectivamente, dos veces al
dia, actua y perdura durante su administracion y hasta 7 dias después de
suspenderlo'."" Por lo que es pertinente considerar la influencia de otros factores
ademas del tratamiento farmacoloégico per se que pudieran influir en el
comportamiento clinico en ambos grupos, como el control ambiental en sujetos con
rinitis alérgica, (/. evitar la exposicidn a los alergenos) como parte del tratamiento de
la enfermedad alérgica,’”® y no descartamos el efecto Hawthorne (los sujetos
modifican sus actitudes o respuestas por el simple hecho de paricipar en el
estudio).””

En el disefio de la presente investigacion se considerd 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 propdsito se
dieron las mismas indicaciones (anexo 1) a todos los participantes y durante et
seguimiento se insistio sobre la necesidad de apego a las mismas. Otro factor que
fue dificil de controlar fue la exposicion a los contaminantes ambientales. Para
procurar limitar su posible efecto, todos los pacientes que se incluyeron en el estudio
fueron procedentes de la misma regién de la Ciudad de México (diferente a la de
otras regiones por concentrarse un mayor numero de fabricas)’® y se procurdé que la
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captacién y ‘seguimiento se efectuara durante la misma época climatica (invernal
seca).”® Aunque por tratarse de rinitis alérgica perenne no fue posible controlar
aspectos de la enfermedad per se, en la cual las caracteristicas inmunolégicas y

clinicas son de evolucion crénica.5®

Estos y otros factores pudieron haber influido en los resultados generales, pero
consideramos poco probable que hayan tenido aiguna influencia sobre Ila
comparacion de los dos grupos para identificar el efecto de la vitamina E.

La evidencia actual aun es insuficiente para determinar si la vitamina E tiene o no
efecto en la evolucion clinica de las enfermedades atopicas. Un estudio realizado en
6 ninos de 3 a 7 anos con dermatitis atopica a quienes se les administré una dosis de
vitamina E de 19.5 Ul una vez al dia durante 2 semanas, no mostré efecto
significativo en el prurito en la piel aunque tampoco se identific6 cambio en la
concentracién de la vitamina E en eritrocitos y en plasma, ni en la concentracion de
los productos de la peroxidacion lipidica (malondialdehido).®! Mientras que en un
estudio cruzado y doble ciego, en el que se evaluo6 el efecto de la dieta con vitamina
E (400 Ul) y vitamina C (500 mg) en sujetos adultos con asma a quienes se les
provoco hiperreactividad bronquial con la exposicién a ozono (0.12 particulas por
milléon) durante 45 minutos durante el ejercicio moderado intermitente, observaron
que los 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 podria beneficiar a sujetos con asma que se
encuentran expuestos a contaminantes aéreos.’? Otros investigadores han propuesto
que el equilibrio de antioxidantes/ oxidantes podria estar alterado en nifos que
padecen asma bronquial debido a un aumento de la concentracion de oxidantes y

disminucion de los antioxidantes como la vitamina E %385
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Concentracién de IgE sérica especifica

Al comienzo del estudio, la concentracion de IgE sérica especifica a los cinco
alergenos evaluados fue similar en los dos grupos (vitamina E y placebo). FPor lo que
a este respecto consideramos que los grupos fueron comparables.

La concentracion de IgE para alergenos especificos no mostré diferencias antes-
después en ninguno de ios dos grupos, tanto en cifras absolutas como despueés de
clasificar los resultados de acuerdo a los puntos de corie para identificar su
significado clinico. Durante el seguimiento no se observaron diferencias significativas
entre grupos atribuibles a la vitamina E. Es pertinente destacar la disociacién entre
este resultado y la disminucion de la intensidad de los sintomas que se observé en
cada uno de los dos grupos con el tratamiento convencional loratadina/
pseudoefedrina durante la primera semana, sin embargo no tuvo efecto en la
concentracion de IgE sérica especifica. Por lo que en los resultados se observo la
ausencia de efecto de la administracion de vitamina E sobre la concentracién de
inmunoglobulinas.®® En el contexto del estudio, esta aseveracion es valida a las dosis
administradas y con el uso de la técnica de AlaSTAT para efectuar las mediciones.

Las pruebas diagnodsticas disponibles para la determinacion de anticuerpos IgE
especificos mediante pruebas séricas /n vitro son: RAST (radioaliergosorbent test
system), MAST (muitiple allergosorbent test system), el ensayo de
inmunoabsorbencia ligado a enzimas (ELISA), AlaSTAT e Inmuno CAP, entre
otras.?”: 88 £l RAST fue la primera técnica in vitro para detectar los anticuerpos IgE
aléergeno-especificos en el suero mediante métodos de radiois6topos o colorimetria, y
los resultados no se afectan por la administracion previa de medicamentos.?’ Esta
prueba tiene una correlacion del 92% comparada con las pruebas cutaneas y el reto
nasal®®®® y se ha reportado una sensibilidad del 67% al 89% y una especificidad del
83 al 97%.%° Se utilizé para la determinacion de la concentracion de IgE sérica
especifica in vitro la prueba de AlaSTAT, porque es un método mas automatizado en
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comparacion a otras pruebas como el RAST (radioallergosorbent test system), MAST
(muiltiple allergosorbent test system), (ELISA) ensayo de inmunoabsorbencia ligado a
enzimas, entre otras.?®% |a técnica de AlaSTAT emplea un antigeno liquido y ha
mostrado una adecuada correlacién con las pruebas cutaneas y con otras pruebas in
vitro con una sensibilidad del 57 al 94% y una especificidad del 74 al 83%.89:9991 por
lo que consideramos que la utilizacion de esta prueba en nuestro estudio fue
adecuada.

Vitamina E y enfermedad alérgica

El mecanismo por el cual actua la vitamina E no es claro. Zheng y cols (1999), en un
modelo murino al que se le administré vitamina E por vial ora por 4 semanas,
observé una reduccion en la proliferacion de linfocitos (células TH2), interleucinas 4 y
5, niveles séricos de IgE y de la respuesta nasal después de la exposicion a
disiocianato de tolueno (sensibilizante). Los autores sugirieron que sus resultados
podrian ser explicados por un posible efecto de la vitamina E sobre la produccién de
prostaglandinas (PG2) que inhiben el efecto de la histamina (importante mediador
quimico en la respuesta nasal de tipo alérgico).*® Lo cual ha sido documentado en
estudios en ratones, con evidencia de un incremento en |la produccién de
prostaglandinas después de la administracion de vitamina E al actuar como un
antioxidante en las membranas celulares y al bloquear la peroxidacién de acidos
grasos poli-insaturados.??9% Aunque también se ha identificado en otros estudios en
ratones que las dosis altas de vitamina E disminuyen la producciéon de IgE®* y otros
mediadores de tipo inmunolégico.?s'® Sin embargo, en nuestro estudio no se
observé ningun efecto sobre los sintomas nasales ni en la concentracion de IgE

sérica especifica.
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Alcances y limitaciones del estudio

La administraciéon de vitamina E a sujetos con rinitis alérgica perenne se realizé a la
dosis de 400 Ul al dia durante 4 semanas. Esta dosis y el tiempo de su
administracion, se selecciond por la evidencia en pacientes con asma de su efecto
antioxidante,5”-%® asi como su efecto inmunomodulador al disminuir la concentracion
de IL-4, 5 y 6 en pacientes con SIDA.5* Seran necesarios otros estudios en los que
se administre la vitamina E a mayor dosis y/ o durante mas tiempo de seguimiento
para evaluar efectos tanto clinicos como en otros marcadores inmunolégicos como la
IL-4 y 5 ademas de la IgE sérica especifica.

Es pertinente destacar que este estudio se disefid para evaluar como eventos
terminales los sintomas y la produccién de inmunoglobulina E sérica especifica, pero
no se efectud la medicion de otros marcadores inmunolégicos. Por este motivo los
resultados no niegan ni apoyan otros posibles efectos de la administracion de
vitamina E a este grupo de pacientes.

Los resultados que obtuvimos sdlo se pueden aplicar a sujetos con rinitis alérgica
perenne, pero no descarta que pudiera tener algun efecto en aquellos sujetos con
una enfermedad alérgica con fluctuaciones de los sintomas como la rinitis estacional.
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CONCLUSION

La administracion de la vitamina E comparada con placebo, en pacientes con rinitis
alérgica perenne, de 10 a 19 anos de edad y habitantes de la Ciudad de México, no
mostro efecto en la sintomatologia nasal ni en ila concentracién de IgE 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 recamara es el fugar mas 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 laminas de asbesto no deben existir en el entorno del paciente
alérgico.

Oividese 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 ia 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 comunicacion se anuncian

niveles elevados de contaminacion.

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: solo limpie con trapo humedo para

evitar que las particulas de polvo se dispersen por el aire. No use sacudidores ni plumeros.
ites alérgicos: olvidese

Los objetos de peluche suelen provocar serias mol ias a los p

de ellos.
Si el paciente alérgico es un nifto o nific, sus juguetes Unicamente deber ser de madera o de

plastico.
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EN LA RECAMARA

Lo mas recomendable es que el paciente alérgico duerma solo en !a cama.

Forre el colchéﬁ de la cama de paciente alérgico con una funda de plastico grueso y
cambiela a mas tardar cada cuatro afios.

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 closet o en el ropero objetos que pudieran acumular polvo; ademas
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. Determinacién de la concentraciéon de peréxidos lipidicos.

Los peroxidos lipidicos en suero, se producen por la auto-oxidacion de acidos grasos
insaturados en el cuerpo humano. Los peroxidos lipidicos se encuentran usualmente en
concentraciones muy bajas en el suero o plasma de los seres humanos.de 0 a 1.3 nmol/mi.
Se realizd la determinacion de !a concentracion de peroxidos lipidicos con el Kit LPO-CC
(Kamiya Biomedical Company). El principio de esta prueba se fundamenta en que los
hidroperdxidos lipidocos en presencia de hemoglobina, se reducen a derivados hidroxil
(alcoholes lipldicos) y un cromodgeno MCDP que se adhiere a la porcion oxidada y forma azul
de metileno en una reaccién equimolar. Los peréxidos se cuantifican por la medicién
colorimetrica del azul de metileno a 675 nm. Se utilizé ia medicidn de la absorbancia de
forma automatica con el método de ELISA (TECAN A-5082, Austria) y la utilizaciéon de un
Software (Magellan) para obtener {a lectura de las mediciones a una longitud de onda a 675

nm.

Los sueros se mantuvieron congelados a -70°C en viales hasta completar la muestra total
para procesarse en bloques. Luego se descongelaron progresivamente a -20°C, luego a 4°C
y finalmente a temperatura ambiente. Todas las muestras se homogeneizaron. El reactivo 1
(liofilizado de la enzima), se preparé disolviendo iniciaimente el reactivo 1A (lipoprotein lipasa
y oxidasa ascorbica) con el reactivo 1B (buffer), se incubaron durante 15 minutos a 37°C.
Luego se preparé el reactivo 2 (liofilizado cromogeno) disolviendo el reactivo 2A (MCDP) con
el reactivo 2B (buffer y hemoglobina) y se incubaron por 15 minutos a 37°C. Se preparé el
blanco con solucién salina y el estandar proporcionado por el kit (cumeno hidroperoxidos).

Se calcularon los volurnenes de la muestra y los reactivos para mantener la siguiente razén:

muestra: reactivo = 1:30; reactivo 1: reactivo 2 = 1:2, por io tanto la concentracion de la
muestra fue de 8 i, del reactivo 1 (enzima) 83 ul y del reactivo 2 (cromégeno) 166 ul. La
curva de calibracidon se obtuvo considerando dos puntos: como blanco a la solucion salina (O
nmi/ml) y como el estandar, los cumeno hidroperdxidos (50nmol/ml). Se agregaron a los
pozos el suero (8 pl) y el blanco (8 nl) luego se agregé el reacitvo 1 (enzima) a todos los
pozos (83 pl), se mezclaron y se incubaron 10 min a 37.5°C, después se agregoé el reactivo 2
(cromégeno) a todos los pozos (166ul), se incubaron 20 minutos a 37.5°C. 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 1as muestras se realizé en las placas para ELISA a 675 nm. E! control
de calidad se corrobord con la lectura del blanco qQue fue menor a 0.100 de absorbancia y del
estandar se obtuvo dentro del rango de 0.115 a20.135,

Los valores de la concentracion de jos peréxidos lipidicos en nmol/ml se determinaron
utilizando la siguiente ecuaciéon: (muestra - blanco)x50.0/(estandar - blanco).
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ANEXO 3.

Evaluacién de un cuestionario para la medicién de sintomas nasales
en sujetos con rinitis alérgica perenne.
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después de una a cualro sema-
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and 224 (10 to 19 years oid) accepled
to participate in the study. Alt the patients compieted a questionnaire,
which evaluates the severity and frequency of four nasal
symptoms using a maximum lotal score of 12 po.m.- The consistant

was studied after the to 62
patients with allergic rhinitis and 62 panems wthout t. The reliability
after one 10 four weeks was studied on 100 heaithy subjects with

the Bland and Altman’s method

Results: The total score of patients with allergic rhinitis wa
significanily different to the score of the patients without it (7.1 =
2and 1921, The a ient for the total acore
was 0.86. The a of 96%
with a repeatability coefficient of 2

The nasal is @ reliable tool
for the follow uP of allergic finitis during periods of one to four
weeks.

Key words: allergic rhinitis, questionnaire, validity, nasal
sympiloms.

introduccién

La rinitis alérgica es un proceso inflamatorio de origen
inmunoldgico limitado a la regién nasal.! En las Gltimas déca-
das esta enfermedad ha mostrado un incremento del 10 al

20% cn su prevalencia.?
La mayor parte de los cuestionarios que se usan para

valorar los de los con rinitis
alérgica toan su imp sobre la calidad de vida.>?En-
tre los instr que se con este fin destacan

los cuestionarios de calidad de vida para rinoconjuntivitis,
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completo y reducido, que evaliaa la interferencia de los
con la reali i6n de las actividades co-

tidianas.*'? Existen otros cuestionarios disefados para di-
ferenciar esta enfermedad de otros tipos de rinitis, " plra

existe cuando el instrumento se le aplica al mismo sujetoen
mas de una ocasién, la coherencia externa. una funcién del
disefo de las preguntas que evalua su interpretacion indi-
vidual, se mide a través de Ia aplu:acldn del cuestionario a
un mi sujeto en i Yy por dos © més

medir los ltados de la i6n de algin tr
? o para identific#r y cvaluar los sintomas en estos

pacientes. '

Uno de los instr
sintomas nasales de un paciente es un cuestionario diseda-
doen Ingl debido a su i su usoen

mas para cvaluar los

i ylacoh ia intemna, la relacion que exis-
te entre la prey! que se pl. ¥ la pi idad de
obtener una misma respucsta en todos los casos se evalia
a través del coeficiente a de Cronbach. ™

la prictica clinica resulta poco p Otros instr

usados con ¢l mismo fin tienen inconvenientes que limitan

su utilidad, como ¢l uso de escalas muy amplias'®*-%'g su

diseflo incompleto de eanuacuSn.”
Es dificil 1i en el idi es-

Evali la coh ia y la reproducibitidad de un
rio de sintomas n:.sales que se aplica cn la practica clinicaa
los pacientes con rinitis alérgica.

pailol que evalien la efi i dc los instr diseil:

dos para medir Ia frecuencia y 1a severidad de los

i ica, y para -mcrpreur adecuadamenitc los

dinales sobre Ia i

de algin tratamiento. En México y otros paises sc u:
cuestionario para valorar los sintomas de la ri s alérgica
enun i antes, d Y és de recibir un wata-
miento'*2?(cuadro 1). El paciente califica con una escala del
0 al 3 1a severidad o la frecuencia de los cuatro sintomas que

las p de este io, el maxi-
mo que se puede obtener es de 12 puntos.
La efectivi: de este i rio, a pesar de su amplia

utilizacién, no se ha investigado en funcién de su
idad y coh iia, ambas isticas fun-
dnmenuls que permiten la interpretacion de los resultados
decualquler estudio que usa mediciones repetidas, prin-

en los di dos para medir el efecto de un

tratamiento. La reproducibilidad?* mide la variacién que

Par
Para evaluar la coherencia se reclutaron 62 pacientes del

servicio de alergia ¢ inmunologia clinica, de uno y otro sexo,
de 10 a 19 afos de edad (promedio 12 ados, DE 2.3),
quicnes se diagnostics, de nove, rinitis alérgica percnne
mediante el uso de prucbas cutineas (PRICK), sin trata-
miento, poélipos o enfermedad infecci agudaal

de su inclusion; y 62 pacientes de otro servicio hospitala-
rio, de uno y otro sexo, de 10 a 19 aios (promedio 13 aflos,
DE 3.4). sin alteraciones de la nariz o scnos paranasales, ni

i6n previa de medi que inter-
ferir con los sintomas nasales.
Para la val, ion de la reproducibilidad se recl, al

azar 100 sujetos de 1a zona metropolitana de la Ciudad de
México, de uno y otro sexo, de 10 a 19 aflos de edad (prome-
dio 17 afios, DE 2.7), ninguno tenia antecedentes o eviden-
cia de enfermcdad nasal o de los senos paranasales,

Cuadro 1. Cuestionario da sintomas nasalas

Severidad {0} Ninguno (1) Leve (2) Moderado (3) Severo

LDificultad pars respirar a través de Ia nariz? Ninguna Le Difict Muy dficit o imposible

2Con qué frecuencia tiene comezon en la nariz?  Ninguna O otodo el dia

£Cuanto moco escurre por la nariz? Ningune O ol dia

.Cudntas veces al dia ocurren los estormudos? 0 1a4 s5a9 igual o mayor & 10
Mld leve que,

Nota: ninguna obstruccion runl significa que puede respirar a través de |a nariz sin Ibﬂl ll boca. Of
aunque tiene dificultad para respirar a través de |Ia Nariz. NO necesita abrir la boca. nasal dificil

tiene que respirar con la boca abierta. Obstruccion nasal muy dificit o imposible, l‘qnlﬁca Que Il.l’!c que respirar todo .I ﬁ-mpo con la boca

ablerta. Los

tomudos que ocurTen en un dia se refiere al NUMeo de €ilos en un episodio. '

1p8
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EVALUACION D& UN CUESTIONARIO PARA LA MEDICION DE SINTOMAS NASALES EN SUJETOS CON_RINITIS ALERGICA

Procedimientos
Antes de aplicar el cuestionario a los sujetos def estudio se
idas, antes de una consul-

lugar, en un horario snm-lu ¥ con un intervalo de una sema-
na entre las apli La repi ibilidad de las res-
puestas se evalud con el método de Bland y Altman,® con

aron las p
ta, de 13 pacicntes con rinitis alérgica (edad dio 13 el cal del fici de rep di el
afos, DE 2.7, 7 Fombres) con las ob idas de su meédi lisis ANOVA con un intervalo de confianza del 95%.
tratante, d és de la Ita. La corr entre los
[ tad, btenid dida en funcién de la prucba de Resuitados
Pcarson, tuvo un valor r de 0.77 (p < 0.05). Fr de los
El io de si Jes se aplico di; Los cuatro si quese i con laapli idn del
interrogatoria directo por un solo il igador. Elp i i0 se i on con mayor frecuencia y seve-
antes de el io, ibid la msu—u‘mn de ridad en los pacientes con rinitis alérgica en comparaciéon
har con ion cada p y dar una con el grupo control (p < 0.05). En los pacientes con rinitis
con base en los si que do el dia alérgica la frecuencia global de los sintomas fue la siguien-
anterior; ademas, se unificaron los cnlenos para las res- te: estornudos en 100% de los casos, rinorrea en 98.3%,
de do con las sigui 37 obstruccién nasal en 96.5% y prurito en 91.4%. Aunque

P
1. Ninguna obstruccioén nasal significa que puede res-

pirar a través de la nariz sin abrir 1a boca. .

2. Obstruccidn nasal leve significa que, aunque tiene
dificultad para respirar a tavés de la nariz, no necesita abrir
la boca.

3. Obstruccidn nasal dificil significa que ocasionalmen-
te tiene que respirar con la boca abierta.

4. Obsmuccién nasal muy dificil o imposible significa
que tiene que respirar todo el tiempo con 1a boca abierta.

5. Los estomudos que ocurren cn un dia se refiere al
namero de elios en un episodio.

dos terceras partes de los pacientes sin rinitis alérgica refi-
rieron tener estornudos, su severidad fue menor o igual que
1, micntras que todos los pacientes con rinitis alérgica refi-
rieron tener estomudos con una severidad mayor Que | en
50% de los casos. El resto de Jos sintomas ¢n los sujetos sin
rinitis alérgica se manifesté en dos terceras partes con una
severidad de 0 y en la parte restante ¢on una severidad

igualal,

Coherencia
Elpr diodec jap ion total en el grupo de
con rinitis alérgica fue de 7.1 punitos (DE 2), mien-

En el momento de aplicar el io.siunp

icitaba mayor i a la que se habia proporciona-
do al principio, el entrevistador se limitaba a releer la pre-
gunta, Las i una cruz en
1a casilla correspondiente.

Los resultados obtenidos de los grupos con o sin rinitis
se compararon mediante una prucba de la chi al cuadrado.
Posteriormente, se obtuvo la media de los puntajes totales
de cada grupo y se someticron a la prucba de la r de Student

se regi on

tras que en el grupo de sin rinitis alérgica el
global promedié los 1.9 puntos (DE 1 4) Esm dnfercncla
entre ambos grupos es fisti

(»=<0.001).

En el grupo con rinitis alérgica 94% de los pacientes
obtuvo una puntuacién igual o mayor que 5. mientras que la
puntuacién obtenida por 93% de los sujctos en el grupo
control varié entre 0 a 4 puntos. La curva operante del re-
ceptor b da con estos datos permitié identificar gue

para mucstras independientes con un intervalo de [H
za del 95%. La identificacién del punto de corte para distin-

una puntuacién de 5 es et punto de corte ideal que permite
i ir a los sujetos entre ambos grupos, con una sensi-

bilidad de 0.93 (1C 95%, 0.88-0.97) y una cspecificidad de
0 95 (IC 95%. 0.91-0.99). El coeficiente de correlaciéon
lado fue dc 0.89 y ¢l valor de a fuc dc 0.83 de

guir a los enfermos con rinitis alérgica de los it que
ne la padecian s¢ obtuvo di una curva opcrante del

P ¥y se 5 su i dad y esp idad. Para
evaluar la cohcrencia sc el ficiente de

corrclacion intraclase, y para valorar la coherencia intema
se utilizd el coeficiente a de Cronbach.

Para vnlorar la reprm‘ ilidad de las resp sele
aplico el io de les a los suj sin
enfermedad cn cuatro ocasiones diferentes, en el mismo

acuerdo con ¢! andlisis de Cronbach.

Reproducibiliidad
Las i btcnidas de los
a los 100 individuos sanos durante las cuatro semanas que
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ANEXO 4. Determinacion de la concentracion de IgE sérica especifica.

Todas las muestras se mantuvieron congeladas a —-50°C hasta completar la muestra total y
procesarse en bloques. Se realizé la descongelacion de forma paulatina del suero
almacenado en viales, homogeneizacion y centrifugacion 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 ul de cada calibrador, control y muestra
en los pozos rotulados. Después se agregaron 50 ul de cada alérgeno especifico a las
muestras y 50 ul de anti-IgE especifico a los calibradores y controles. La incubacion 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 ul de anti-ligando. Nuevamente se incubaron
durante 1 hora a 1300 rpm. El lavado (lavador de microplaca SATAT-wash, USA) se realizd
en 4 ocasiones con solucién de lavado a todos los pozos. Se agregaron 200 ul de la enzima
marcada a todos los pozos, y se incubaron durante 1 hora a 1300 rpm. Una vez mas se
realizé el lavado en 4 ocasiones con solucién de lavado a todos los pozos. Se administraron
200 pl de TMB (sustrato) a todos los pozos, y se incubaron durante 5 minutos a temperatura
ambiente. Se agregaron 30 pl de solucidn de paro a todos los pozos (H:SO, 0.2ul). Se
procedit a la lectura de la absorbancia en lector de microplaca (lector de microplaca STAT
FAX 300, USA) y se registraron los resuitados en kU/L.
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ANEXO S5A. Carta de consentimiento informado para participacién en proyectos de
investigacion clinica para nifos. Hospital General Centro Médico Nacional La Raza.
Fecha:

Por medio del presente autorizo que mi (parentesco): participe en el
proyecto de investigacion titulado "Efecto de la administracién de vitamina E en los pacientes
con ninitis alérgica perenne, en la sintornatologfa nasal y la concentraciéon de IgE sérica
especifica”, registrado ante el Comité Local de Investigacién con el nimero 2001-691-0004.
El objetivo de éste 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 sintomas en ésta enfermedad por lo que proponemos la administracion
de la vitamina E junto con el convencional (loratadina y pseudoefedrina).

Se me ha explicado que la participacion de mi (parentesco): consistira 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 administraran de acuerdo ait
peso durante cuatro semanas, y la extraccién de sangre venosa 5 ml al inicio y al final del
tratamiento para realizar la medicion de marcadores inmunolégicos.

Declaro que se me ha informado ampliamente sobre los posibles riesgos, inconvenientes,
molestias y beneficios derivados de su participacion en éste estudio, aunque no se han
reportado efectos colaterales importantes a dosis altas de vitamina E en la literatura médica,
aun asi, estaré pendiente y en contacto con el inv igador (radiolc lizador 54471111 clave
9197582) ante la presencia de molestias como nausea, vomito, dolor de cabeza, vision
borrosa y debilidad muscular. Se le dara seguimiento semanalmente y se aplicara un
cuestionario una vez por semana durante cuatro semanas.

El investigador principal se ha comprometido a darme la informacién 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 llevaran a cabo, los riesgos, beneficios o cualquier otro asunto
relacionado con la investigacion 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 atencién médica que recibe
del Instituto.

El investigador principal me ha dado seguridad de que no se identificara a mi representado
(a) en las presentaciones o publicaciones de éste estudio y que los datos relacionados con
su privacidad seran manejados en forma confidencial. También se ha comprometido ha
proporcionarme la informacién 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 representacion del paciente Nombre y 1 icula det ir fel principal

Testigo Testigo
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ANEXO 5B. Carta de consentimiento informado para la participacion en proyectos de
investigacion clinica para adultos. Hospital General Centro Médico La Raza.
Fecha: .

Por medio de ia presente acepto participar en el proyecto de investigacion titulado: “"Efecto de
la administracién de vitamina E en los pacientes con rinitis alérgica perenne, en la
sintomatologla nasal y la concentracién de IgE sérica especifica”, registrado ante el Comite
Local de Investigacion con el niumero 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 sintomas en ésta enfermedad por lo
que proponemos la administracién de la vitamina E junto con el convencional (loratadina y
pseudoefedrina). )

Se me ha explicado que mi participacion consistira en recibir el tratamiento convencionai de
loratadina con pseudoefedrina (dos semanas) junto con la vitamina E o placebo (que es una
sustancia inactiva) y se administraran de acuerdo al peso durante cuatro semanas, y la
extraccion de sangre venosa S ml al inicio y al final del tratamiento para realizar la medicién de
marcadores inmunolégicos.

Declaro que se me ha informado ampliamente sobre los posibles riesgos, inconvenientes,
molestias y beneficios derivados de la participacion en éste estudio, aunque no se han
reportado efectos colaterales importantes a dosis altas de vitamina E en la literatura médica,
aun asli, estaré pendiente y en contacto con el inw igador (radiolc lizador 54471111 clave
9197582) ante la presencia de molestias como nausea, vomito, dolor de cabeza, vision
borrosa y debilidad muscular. Se me darad seguimiento semanalmente y se aplicara un
cuestionario una vez por semana durante cuatro semanas.

El investigador principal se ha comprometido a darme la informacién 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 llevaran a cabo, los riesgos, beneficios o cualquier otro asunto
relacionado con la investigacién 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 atencién médica que recibo del Instituto.

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

Nombre y firma en representacion del paciente Nombre y matricula del investigador principa!

Testigo Testigo
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