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RESUMEN

La rinitis alérgica (RA) es una enfermedad inflamatoria de la mucosa nasal, mediada
por IgE que se caracteriza por congestion nasal, rinorrea, estornudos, y/o prurito nasal
y que es reversible con o sin tratamiento. Alrededor del 29% de todos los pacientes
con RA informa que sus actividades diarias, la productividad y el rendimiento escolar
son afectados por la enfermedad. La inmunoterapia alérgica especifica (ITAE), es el
unico tratamiento modificador de la enfermedad, con un efecto beneficioso que
persiste aun después de la suspension del tratamiento y también podria ayudar a
prevenir el asma incidente. Justificacion: En la actualidad la evidencia sobre los
beneficios de la inmunoterapia alérgeno especifica subcutanea sobre la calidad de
vida se basa en reportes externos analizados transcurrido al menos un afio de
tratamiento utilizando en promedio un alérgeno, sin embargo en la poblacién mexicana
se encuentra frecuentemente un patréon de sensibilizacion multiple o pacientes
polisensibles, en quienes de encontrarse una modificacién en la calidad de vida antes
de este tiempo de tratamiento también esperariamos que se modifiquen otros
aspectos como las exacerbaciones, uso de medicamentos y gravedad de los
sintomas. Hipo6tesis: El uso de inmunoterapia alérgeno especifica subcutanea
modifica la calidad de vida en los pacientes con rinitis alérgica al final de la fase de
ascenso. Objetivo general: Evaluar el impacto en la calidad de vida de los pacientes
con rinitis alérgica tratados con inmunoterapia alérgeno especifica subcutanea al inicio
vs final de la fase de ascenso en pacientes mexicanos utilizando los cuestionarios de
calidad de vida RQLQ. Materiales y Métodos: Se invitara a pacientes que acudan a la
consulta externa provenientes del Departamento de Inmunogenética y Alergia del
Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias, que refirieran sintomas sugerentes
de rinitis alérgica (obstruccion nasal, rinorrea, estornudos y prurito) de acuerdo a lo
establecido por la guia ARIA 2008 y sensibilidad alérgica mediante pruebas cutanea al
menos a un alérgeno. Se evaluara en cada paciente la probable asociacion de
sintomas pulmonares, en caso de que el interrogatorio fuera sugerente de asma se
solicitara una espirometria con fase post-broncodilatadora. A todos los pacientes se
les valorara niveles de eosindfilos e IgE total en sangre ademas de la aplicacién
cuestionarios de calidad de vida para rinitis alérgica (RQLQ) y de asma (AQLQ - solo
en aquellos pacientes con diagndéstico de asma-). Aquellos pacientes que cuenten con
las indicaciones para el inicio de inmunoterapia alérgeno especifica (ITAE) se les
administrara utilizando el esquema cluster convencional subcutaneo basado en las
guias mexicanas de inmunoterapia. Todos los parametros anteriormente mencionados
se volveran a evaluar al finalizar la fase de ascenso (semana 17) y se compararan los
resultando obtenidos en ambos tiempos, [inicio (TO) vs semana 17 (T1) de ITAE]
utilizando el analisis el programa SPSS v.18. Resultados: se encontré6 que los
pacientes que recibieron inmunoterapia mejoraron su calidad de vida evaluada
mediante el cuestionario RQLQ (p<0.0001) a diferencia de lo reportado en el grupo
control, asi mismo se encontraron modificaciones positivas en relacion a la calidad de
vida relacionada con el asma, la gravedad de la rinitis alérgica y el uso de
medicamentos para ambas entidades de manera mas importante en los pacientes que
reciben monoterapia. Conclusiones: Los pacientes que reciben ITAE como
tratamiento coadyuvante para RA con un solo alérgeno mejoran su calidad de vida
para esta enfermedad mediante la evaluacién del cuestionario RQLQ de manera mas
notoria al final de la fase de ascenso que aquellos pacientes que reciben dos o mas
alérgenos o que no reciben ITAE y es tendencial la mejoria en aquellos pacientes con
asma a través de la evaluacion del cuestionario AQLQ, este estado es aparentemente
condicionado por la susceptibilidad bioldgica del individuo de ser sensible a un solo
alérgeno en la prueba cutanea.



I. MARCO TEORICO

A. Rinitis alérgica

La rinitis alérgica (RA) es una enfermedad inflamatoria de la mucosa nasal, mediada
por IgE que se caracteriza por congestion nasal, rinorrea, estornudos, y/o prurito nasal
y que es reversible con o sin tratamiento.

En la actualidad se reconoce a la rinitis alérgica como un problema de salud mundial
que causa discapacidad y cuya prevalencia va en aumento. La prevalencia de la
sensibilizacidon mediada por IgE especifica en suero y piel a aeroalérgenos es de mas
de 50% en la poblacion de Europa, Norteamérica y Australia. Se estima que el 70%
de los pacientes que manifiestan rinitis cronica padecen RA. La mayoria de los datos
epidemiolégicos de RA proviene de estudios de la rinitis alérgica estacional que
afecta con mayor frecuencia a nifios y adolescentes. La mayoria de los pacientes
reportan una distribucion estacional bimodal de los sintomas de la alergia, con picos
de marzo a mayo y en septiembre, aproximadamente un 29% informa que las

actividades diarias, la productividad y el rendimiento escolar son afectados.

El impacto financiero asociado a la RA es sustancial. La mayoria de las estimaciones
del costo directo anual del tratamiento en paises desarrollados suponen entre 2 a 5 mil
millones de délares, con una pérdida de productividad estimada en 4 mil millones al
afo. En los nifios, la RA y sus comorbilidades asociadas son responsables de 2
millones de dias escolares perdidos anualmente asi como de trastornos de la

capacidad de aprendizaje, el comportamiento y la atencién.

Entre los factores de riesgo para el desarrollo de RA se han descrito el género
masculino (OR = 3.62), la sensibilizacion a alérgenos en los padres (OR =2.66) y las
infecciones maternas ginecoldgicas y/o urinarias durante el embarazo (OR = 4.95). En

la actualidad no se ha comprobado ninguna diferencia significativa en el desarrollo de
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RA con relacion al ambiente rural o urbano, en tanto que otros factores de riesgo
importantes incluyen la sensibilizacion alérgica a aeroalérgenos comunes
intradomiciliarios (OR = 1.6), niveles elevados de IgE sérica total (OR = 2.4) y el
aumento de éxido nitrico exhalado (OR 1.9). Los estudios sugieren que no existe una
relacion significativa entre el tabaquismo de los padres y el desarrollo de RA (OR =

1.07).

Recientemente varios estudios de biomarcadores genéticos han identificado diferentes
genes asociados con el desarrollo de RA, entre ellos destacan polimorfismos de la IL-
27, especificamente rs153109 (OR= 2.26) y rs17855750 (OR=1.15) involucrados en la
susceptibiidad a RA en la poblacion china. Dos variantes promotoras de IL-6,
especialmente rs1800795, son factores predisponentes para la RA (OR= 1.56), asi
como polimorfismos en el gen ADAM33 pueden contribuir a la susceptibilidad de

sensibilizacién a acaros de polvo casero (OR= 1.99).

En la RA, el proceso de sensibilizacion a alérgenos depende de la exposicion a
alérgenos ambientales e implica la participacion de células presentadoras de antigeno,
linfocitos T y linfocitos B. La primera fase del proceso se denomina de sensibilizacion,
en este punto se genera IgE alérgeno especifica como respuesta ante un agente
externo reconocido como antigeno, estos anticuerpos circulan en la sangre periférica y
se adhieren a la superficie de los basdfilos y mastocitos incluyendo los presentes en la
mucosa nasal. La posterior exposicién nasal al (los) alérgeno (s) activa la segunda
fase de la reaccién alérgica conocida como efectora temprana en la que los mastocitos
y basofilos, a través de la liberacion de mediadores preformados (histamina, triptasa,
proteina catidénica de eosindfilos, quinasa, carboxipeptidasa) almacenados en sus
granulos producen sintomas nasales agudos. Al mismo tiempo inicia la fase efectora
tardia caracterizada por la sintesis de nuevos mediadores (prostaglandinas,
leucotrienos, factor activador de plaquetas, lipoxinas, citocinas) por un periodo de

hasta cuatro horas tras la exposicion Durante un corto periodo de tiempo, estos
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sintomas se vuelven indolentes, mientras se incrementa el infiltrado de células
inflamatorias e inmunes, incluyendo eosindfilos, basdfilos, neutrdfilos, linfocitos T y
monocitos, que caracterizan a las ultimas etapas de la respuesta alérgica. En paralelo,
y probablemente como resultado del desarrollo de la inflamacion de la mucosa, la nariz
queda preparada para reaccionar mas rapidamente a la sucesiva exposicion al
alérgeno, pero también se convierte en hiperreactiva ante los agentes irritantes y los

cambios en las condiciones atmosféricas.

El diagndstico clinico de RA se presume cuando los pacientes presentan una historia y
examen fisico consistentes con una causa alérgica. Los hallazgos en el examen fisico
que apoyan el diagnéstico de RA incluyen obstruccién nasal, rinorrea hialina,
inflamacién de la mucosa de los cornetes nasales que adquiere un color rosa palido o
azulado, los sintomas crénicos pueden conducir a un roce frecuente de la nariz el
"saludo alérgico" y el desarrollo de un "pliegue alérgico" a través del puente nasal. Los
signos oculares son comunes € incluyen secrecion ocular acuosa, inflamacién de la
conjuntiva y el oscurecimiento e inflamacion de los parpados inferiores, lo que refleja

estasis venoso local.

Mientras que un diagndstico presuntivo de RA puede plantearse sobre la base de una
historia y examen fisico, la presencia de un anticuerpo IgE especifico contra uno o
mas alérgenos inhalantes ayuda a confirmar el diagnéstico. La prueba cutanea es un
bioensayo realizado mediante la introducciéon de un alérgeno especifico en la piel del
paciente que permite la observacién directa de la reaccion del cuerpo ante un antigeno
especifico por la rapida activaciéon de los mastocitos cutaneos que genera el desarrollo
de un habodn y eritema dentro de 15 a 20 minutos. En promedio la prevalencia de
pruebas cutaneas positivas a uno mas alérgenos es de 40%, en tanto que el
diagndstico clinico de RA solo se puede establecer en el 30% de los casos, con un

pico en la tercera y cuarta décadas de la vida.



La IgE alérgeno especifica se puede determinar mediante el ensayo del suero in vitro,
aunque la prueba cutanea es generalmente considerada mas sensible. No existen
hallazgos radiolégicos especificamente diagndsticos para la RA y no se justifica
realizar estudios de este tipo en pacientes que ya cumplen con los criterios clinicos
para el diagndstico, solo pueden tener un papel en el diagndstico si sospechamos de

posibles secuelas o sospecha de neoplasia.

La RA puede ser clasificada de acuerdo al patron temporal de la exposicién, la
frecuencia de los sintomas y su gravedad. El patréon temporal se ha considerado
tradicionalmente como estacional o perenne, sin embargo, se reconoce que este
sistema de clasificacién tiene limitaciones, como la longitud de la temporada polinica
que depende de Ila ubicacion geografica, las condiciones climaticas y la
polisensibilizacion. La clasificacion de los sintomas del paciente por frecuencia y
gravedad permite la eleccién del tratamiento mas apropiado. La frecuencia de los
sintomas de RA se ha dividido en intermitente (<4 dias a la semana o <4 semanas al
afio) y persistentes (>4 dias por semana y >4 semanas al afo). La gravedad puede
clasificarse como leve (cuando los sintomas estan presentes pero no estan
interfiriendo con la calidad de vida) o moderada / grave (cuando los sintomas son lo

suficientemente molestos para interferir con la calidad de vida) (figura1).

INTERMITENTE PERSISTENTE
Menos 4 dias a la semana Mas de 4 dias a la semana
0 menos de 4 semanas consecutivas 0 mas de 4 semanas consecutivas
LEVE MODERADA/ GRAVE
Suefio normal Trastornos del suefio
No hay deterioro de las actividades Deterioro de las actividades diarias, de
diarias, de ocio y / o deporte ocio y / o deporte
La escuela o el trabajo normal Deterioro de la escuela o el trabajo
Los sintomas presentes, pero no molesta Sintomas molestos

Figura 1. Clasificacion de la rinitis alérgica de acuerdo a ARIA 2008.

-9-



Los factores que pueden conducir a una clasificacion grave incluyen la exacerbacion
del asma coexistente, trastornos del suefio, deterioro de las actividades diarias y el

deterioro del rendimiento escolar o laboral.

Existe una asociacion epidemiologica bien establecida entre los trastornos atdpicos,
asma, dermatitis y RA, que comparten muchos mecanismos fisiopatoldgicos. Mas de
la mitad de los pacientes con asma tienen RA y el 10% a 40% de los pacientes con RA
tienen asma. La RA durante la nifiez no s6lo predispone al desarrollo de asma en la
infancia, sino también aumenta el riesgo de asma persistente en la edad adulta y la
aparicion de asma alérgica en la mediana edad. Por otra parte, la presencia de
dermatitis atdpica asociada a alergia alimentaria antes de los 4 afios se asocia con el
desarrollo de asma y RA después de los 7 afos; es una observacion constante que se
ha denominado como la "marcha atdpica". La conjuntivitis alérgica es el trastorno que
con mayor frecuencia se ve en conjuncion con RA y puede ser tratada
simultaneamente. El bloqueo nasal y el deterioro del aclaramiento mucociliar puede
predisponer a los pacientes con RA a infeccidon en los senos paranasales, sin
embargo, una relacién definida entre estos trastornos no esta bien establecida.

El tratamiento de la RA generalmente combina las medidas generales, la medicacion y
la inmunoterapia. Un tratamiento simple, seguro y econdmico para la rinitis alérgica
consiste en irrigar las cavidades nasales usando solucién salina isoténica, de acuerdo
con recientes meta-andlisis, esta técnica se asocia con una mejora del 27% en los
sintomas nasales, reduccion del 62% en el consumo de medicamentos, aceleracion de
31% del tiempo de aclaramiento mucociliar y mejoria del 27% en la calidad de vida.
Los programas de prevencion primaria, disefiados para limitar la incidencia de asma y
rinitis entre las familias atépicas, no han tenido éxito, por lo tanto las
recomendaciones de las sociedades cientificas ya no incluyen este tipo de

asesoramiento. La prevencién secundaria, que pretende favorecer el control de la RA,
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ha dado lugar a resultados contradictorios y tales intervenciones no han demostrado

ser eficaces.

En cuanto a la farmacoterapia la segunda generacion de antihistaminicos orales ofrece
menos efectos secundarios sedantes y anticolinérgicos y es mas eficiente, con una
reduccion significativa de los sintomas tales como secrecidn nasal, prurito y
estornudos. Los esteroides topicos nasales son mas eficaces que los antihistaminicos
para controlar la obstruccién nasal y son considerados la piedra angular en el
tratamiento conservador de la RA. Dado que los medicamentos disponibles no suelen
controlar bien la rinitis cuando se utilizan por separado, varios estudios han

demostrado mejor eficacia con el uso de ambos medicamentos de manera combinada.

La inmunoterapia es el unico tratamiento modificador de la enfermedad, posee un
efecto que persiste después de la suspension del tratamiento y también podria ayudar
a prevenir el asma incidente. La inmunoterapia subcutanea es reconocida como eficaz
en el tratamiento de la RA en adultos y niflos especialmente cuando los alérgenos
involucrados son los acaros del polvo, abedul, parietaria, ambrosia y polen de

gramineas.

B. Inmunoterapia alérgica especifica

La inmunoterapia alérgica especifica (ITAE) es un tratamiento que se comenzoé a
desarrollar a inicios del siglo XX por Leonard Noon con la administracién subcutanea
de pequefias dosis de extractos polinicos de pastos para el control de la fiebre de

heno.

Actualmente los consensos clinico-cientificos la definen como la administracion
repetida de alérgenos especificos a concentraciones gradualmente incrementadas en

pacientes con patologias mediadas por IgE con el objetivo de proveer proteccion
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contra las reacciones inflamatorias y los sintomas alérgicos asociados con la

exposicion natural a éstos.

Es considerada como la unica terapia capaz de modificar la progresion de la
enfermedad alérgica, ejemplo de ello es que en pacientes con rinitis alérgica evita el
desarrollo del asma; su objetivo principal es la generacion de tolerancia (clinica e
inmunologica) cuya propiedad es la persistencia de los beneficios clinicos e

inmunoldgicos posterior a la conclusién del tratamiento.

La ITAE posee varios mecanismos de accion, durante las primeras dosis de la
inmunoterapia existe un efecto de desensibilizacion temprana similar al que se
produce con los farmacos generado por una supresion selectiva del receptor
especifico de IgE (FceRl) en los basdfilos y mastocitos lo cual conlleva a la

disminucion de la degranulacion y de la liberacion de histamina.

Diversos cambios inmunolégicos se inducen con el uso constante y repetido de las
dosis de la ITAE. Modelos murinos han demostrado que la ITAE genera células T
reguladoras y lo mismo se ha observado en modelos ex vivo. Las células T
reguladoras son linfocitos T CD4+ CD25+ mediante la inducciéon del factor de
transcripciéon FOXP3, capaces de producir citocinas como interleucina (IL) 10 y TGF-
(Factor de crecimiento transformante beta), aunque es importante la participacién de
este tipo de linfocitos este proceso no es propio de esta estirpe celular ya que también
participan monocitos y linfocitos B. Interesantemente el contacto célula - célula ( Treg-
Mastocito ) puede modular la degranulacion y liberaciéon de mediadores preformados
como histamina, bradicinina y serotonina via FceRI, mediante el incremento de los

niveles de AMPc y de calcio intracelular.

Otro efecto de la IL-10 producida por la ITAE es la generacion de células B
reguladoras inducibles (BR1) que disminuye la produccion de IgE antigeno especifica

y total ademas de aumentar la sintesis de los niveles de IgG4 (proceso que es

-12 -



directamente proporcional entre IL-10 e IgG4), anticuerpos que bloquean a unién del
antigeno con la IgE especifica, evitando la secuencia de eventos dependientes de esta
inmunoglobulina aunque también se ve incrementado los niveles de IgG1 e IgA,
demas otro mecanismo inducido por la IL-10 es la disminucion de la actividad de los

eosinofilos suprimiendo la sintesis de IL-5.

Con respecto a los niveles especificos de anticuerpos IgE, al inicio es evidente un
incremento inicial, seguido por una disminucion gradual y progresiva hasta ubicarse en
valores inclusive menores a los basales aun en épocas de polinizaciéon cuando los
pacientes susceptibles a éstos se re- exponen, siendo un efecto que puede persistir
durante varios afos, a pesar de lo referido existen escuelas que consideran que no
debe manejarse como biomacador de cambio de la ITAE ya que es un cambio tardio,
relativamente pequefio y habitualmente mal correlacionado con aspectos clinicos, la
mejoria clinica se produce antes de la disminucién en los niveles de anticuerpos IgE y
la eficacia en el tratamiento no depende de tal disminucién. Por lo tanto, niveles mas
bajos de IgE especifica no explican la respuesta clinica a la inmunoterapia, debido a
que a pesar de la persistencia de niveles significativos de anticuerpos IgE especificos,
la inmunoterapia suele reducir la liberacion de mediadores tales como histamina a

partir de basofilos y mastocitos.

El extractos alergénico que se aplica en la inmunoterapia alérgica especifica es una
mezcla heterogénea de referencia, es un agente de composicién variable, formado por
productos biologicos solubles como proteinas alergénicas y no alergénicas, sin
embargo los extractos de uso clinico pueden tener cantidades diferentes de
constituyentes y por lo tanto diferir de su concentracién proteica y potencia bioldgica
como resultados de diferentes procesos de manufactura; la variabilidad en la
composicion alergénica del extracto utilizado en el diagnostico y tratamiento impide a
los médicos tener confiabilidad y certeza diagnéstica, generando incertidumbre acerca

de la seguridad y eficacia de la ITAE.
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El proceso de estandarizacién, permite conocer la concentracion proteica y la potencia
biolégica de los extractos alergénicos con el objetivo de disponer de productos
seguros, de alta calidad y eficaces en la practica clinica. La potencia bioldgica de los
extractos alergénicos se establece mediante un procedimiento protocolizado con
pacientes representativos para el alérgeno a evaluar, el Centro para la Evaluacion e
Investigacion de Biologicos (CBER) de la FDA en Estados Unidos desarrolld6 un
método de estandarizacion basado en la potencia bioldégica de los resultados
cuantitativos obtenidos de la aplicacién intradérmica y sucesiva generacion de ronchas
con esta solucion de referencia, expresando su resultado en Unidades Alérgicas
Bioequivalentes (BAU), capaz de producir 50mm de eritema en sus diametros
transversos sumados (IDsgEAL), este es actualmente el procedimiento de referencia

de los extractos alergénicos.

Las indicaciones para la prescripcion de la ITAE son las enfermedades alérgicas
mediadas por IgE, como rinitis alérgica, alergia a himendpteros y en algunos casos el
asma alérgica y dermatitis atopica, en estos dos ultimas enfermedades hace falta mas
evidencia cientifica. En todo paciente a quien se indique tratamiento con ITAE debe

documentarse que la etiologia de sus sintomas es alérgica.

Entre los estudios que han evaluado la eficacia de la ITAE la mayoria han sido
evaluados en pacientes monosensibilizados. Charpin estudio a 40 pacientes adultos
con rinitis alérgica, a los cuales administré6 inmunoterapia durante 2 afios con
Juniperus californica observando una mejoria significativa de la sintomatologia clinica
en la polinizacién del segundo afo de tratamiento. (p=0.0001). Entre los estudios
realizados en pacientes polisensibilizados, Adkinson evalu6 a 121 nifios
estadounidenses asmaticos polisensibilizados, utilizando 7 alérgenos en promedio
para conformar su ITAE reportando que no existe disminucién en el nimero de
medicamentos controladores del asma, uso de esteroide oral y mediciones del flujo

espiratorio pico en comparacioén con el grupo placebo, en contraste Alvarez-Cuesta
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demostré en 53 pacientes espanoles con rinitis alérgica con sensibilizaciéon a Dactilis
glomerata y Olea europea mejoria en la calidad de vida mediante el cuestionario
RQLQ (p<0.0001) y disminucion en las dosis de esteroide nasal en comparacién con
el grupo control (p<0.0001). Kim en 2006 comparo a 130 nifios asmaticos coreanos
dividido en 2 grupos (monosensibilizados y polisensibilizados), demostrando que a los
18 meses de ITAE para cada uno de los grupos existié disminucion en los sintomas de
la enfermedad y la reactividad cutdnea sin embargo se demostré mas eficiencia en el
grupo monosensibilizado (p< 0.05) asi mismo al momento de evaluar IL-10 e IgE

(p<0.05).

Como se ha descrito la inmunoterapia alérgica especifica es un tratamiento eficaz para
el control de las entidades alérgicas como la rinitis alérgica sin embargo, como
cualquier otra terapéutica no esta exenta de reacciones adversas. Diversas
organizaciones han establecido mediante consensos diferentes clasificaciones de las
reacciones adversas que pueden presentarse durante la inmunoterapia, siendo una de
las mas empleadas la descrita por la EAACI (European Academy of Allergy and

Clinical Immunology) las cuales son catalogadas en cinco grados (tabla 1):

REACCIONES ADVERSAS A LA ITAE SEGUN EAACI

GRADO SINTOMAS
0 Sin sintomas especificos
Reaccioén adversa leve
—  Urticaria
1 — Exacerbacion de rinitis
— Broncoespasmo

Reaccion adversa moderada (> 15 minutos de la aplicacion)
— Urticaria generalizada

2 —  Exacerbacién de rinitis

— Crisis asmatica PEF < 40%

Reaccion adversa grave (< 15 minutos de la aplicacion)
— Crisis asmatica PEF > 40%

3 - Urticaria generalizada

— Angioedema
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Choque Anafilactico
Eritema

4 Urticaria generalizada o angioedema
Crisis de asma PEF 40%
Hipotension

Tabla 1. Reacciones adversas secundarias a las administracion de inmunoterapia alérgica
especifica subcutdnea segun la European Academy of Allergy and Clinical Immunology
(EEACI).

La ITAE es un tratamiento altamente seguro, las estadisticas estiman que el riesgo de
reacciones sistémicas (anafilaxia) es aproximadamente de 0.2% en una relacion de 1
evento por cada 500 inyecciones, presentandose entre los 20 a 30 minutos después
de su aplicaciéon. Se ha estudiado el rol de diversos factores que puedan contribuir al
desarrollo de estas manifestaciones como el de iniciar la ITAE en la época de mayor
polinizacién, cuando el paciente es sensible a “los pdlenes”; ser reactivo a mas de una
familia de alérgenos, utilizar un esquema rapido (rush y ultra-rush), el empleo de mas

de una aplicacion por semana y su uso en pacientes asmaticos no controlados.

Hasta el momento se han efectuado una serie de recomendaciones para disminuir la
presentacion de las reacciones adversas como el uso de antihistaminicos previos y
medicacién con terapia bioldgica anti-IgE ademas del uso de vias de administracion no
tradicionales tales como intralinfaticas, epicutaneas y la preparacion con antigenos

recombinantes.

C. Calidad de vida

El concepto de calidad de vida relacionada con la salud y sus determinantes han
evolucionado desde la década de 1980 para abarcar aquellos aspectos de la calidad
de vida que se ha demostrado claramente que afectan a la salud ya sea fisica o

mental. Podemos definir la calidad de vida relacionada con la salud como el nivel de
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bienestar derivado de la evaluacion que la persona realiza de diversos dominios de su
vida y considerando el impacto que éstos tienen en su estado de salud.
Frecuentemente el término de calidad de vida relacionada con la salud (CVRS) es
utilizado indistintamente como estado de salud, estado funcional, calidad de vida (CV)
0 evaluacién de necesidades. Para algunos autores, la CVRS es identificada como
una parte de la calidad de vida general, mientras que otros sugieren que su uso es a
menudo intercambiable con el de calidad de vida, pese a esta discrepancia, la gran
mayoria de los autores sugieren que la CV debe ser diferenciada de la CVRS debido a
que el término es utilizado en el campo de la medicina en su interés por evaluar la
calidad de los cambios como resultado de intervenciones médicas limitado a la
experiencia que el paciente tiene de su enfermedad, porque caracterizan la
experiencia del paciente resultado de los cuidados médicos o para establecer el
impacto de la enfermedad en la vida diaria, es decir, es una medicion de salud desde
la perspectiva de los pacientes.

A pesar de que aun no existe consenso en su definicion la informacion derivada de su
estudio ha generado una importante contribucién en la formulacién de objetivos, guias
y politicas para los cuidados en salud y ha sido especialmente beneficiosa en describir
el impacto de la enfermedad en la vida de los pacientes y en la evaluacién de la
efectividad de los tratamientos. Por lo anterior, la evidencia sugiere que su uso es
beneficioso en la practica clinica cotidiana, en estudios de €ficacia, efectividad, riesgo

o como indicador de la calidad del tratamiento.

La medicion de la CVRS plantea inconvenientes debido a que los resultados son
evaluados a menudo por cotejos del estado de salud basados en percepciones
subjetivas y expectativas de las personas, lo cual podria alejarse del criterio clinico, sin
embargo, pese a estas posibles carencias, son muchos los clinicos e investigadores
que plantean su uso como un indicador de evaluacion, fundamentalmente en las
enfermedades cronicas, ya que las mediciones clinicoffisiolégicas tradicionales
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proveen informacién para el médico, pero tienen un limitado interés para el paciente,
ofreciendo a menudo una correlacién pobre de la capacidad funcional y el bienestar de
los pacientes.
La evaluacion de la CVRS puede hacerse a través de:

a. Instrumentos genéricos o inespecificos (por ejemplo, SF-36)

b. Instrumentos especificos (por ejemplo, AQLQ, RQLQ)

c. Areas o dimensiones de funcionamiento (por ejemplo, dolor)

La evaluacion especialmente construida para enfermedades especificas, pudiera tener
ciertas ventajas como la comprension particular del impacto de una enfermedad sobre
determinados dominios de la vida para cada paciente, aportando con esto
herramientas utiles al clinico y a los terapeutas para intervenciones con miras a
incrementar la CVRS.

Actualmente se reconoce que la percepcién personal de la enfermedad, tal como es
percibida por el paciente, no puede ser plenamente evaluada por medidas objetivas de
la gravedad de la enfermedad, porque para enfermedades como la rinitis alérgica, los
indices clinicos tradicionales sélo se correlacionan moderadamente con la apreciacion
de los pacientes sobre su propio padecimiento y su respectivo impacto en la vida
diaria.

La rinitis alérgica ha sido descrita como una enfermedad que puede parecer bastante
soportable, sin embargo, se asocia con deficiencias funcionales, psicoldgicas, sociales
y laborales. Los sintomas de RA alérgica (rinorrea, congestion nasal y estornudos) son
molestos en si mismos, pero los pacientes también experimentan sintomas que no son
nasales incluyendo cefalea, sed y trastornos del suefio que también pueden alterar su
estilo de vida. En los nifios se deteriora el proceso de aprendizaje y algunos adultos
reportan una disminucion en la productividad y la concentracion.

En las enfermedades alérgicas respiratorias, las variaciones inherentes a las
caracteristicas especificas de los alérgenos sensibilizantes y el area geografica de
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residencia del paciente pueden dar lugar a variaciones en los sintomas, que a su vez
afectan la calidad de vida, sin embargo, estos factores no han sido estudiados en
profundidad.

Se han desarrollado una serie de cuestionarios de calidad de vida especificos para
rinitis alérgica, aunque los cuestionarios de calidad de vida genéricos también pueden
aplicarse a cualquier padecimiento, pero no pueden detectar pequenos cambios en la
calidad de vida, que pudieran ser de importancia para el paciente; caso contrario a lo
que sucede cuando se aplican los instrumentos especificos. Estos instrumentos son
muy utiles en el analisis de comparaciones directas de la eficacia terapéutica entre los
diferentes regimenes.

Entre los cuestionarios especificos que evaluan la calidad de vida en los pacientes con
rinitis alérgica validados por sus propiedades psicométricas se encuentran los
siguientes:

- Rhinoconjunctivitis Quality of Life Questionnaire (RQLQ): desarrollado para
medir la calidad de vida en rinoconjuntivitis como resultado de los sintomas nasales y
oculares. Consta de 28 preguntas en siete dominios (limitaciones de la actividad,
trastornos del suefo, sintomas nasales/oculares, sintomas relacionados y problemas
practicos). Este instrumento ha sido traducido a 16 idiomas y se utiliza ampliamente en
todo el mundo, tanto en investigacion como en la practica clinica.

- Standardized Version of the RQLQ (RQLQ (S)): en el RQLAQ, el paciente puede
elegir tres actividades que se han afectado por sus sintomas, en el RQLQ (S), estas
tres se sustituyen por actividades genéricas (actividades regulares en el hogar y en el
trabajo, recreacion y suefo), para crear un instrumento mas adecuado en grandes
ensayos clinicos.

- MiniRQLQ: con el fin de crear un instrumento mas adecuado para grandes
ensayos clinicos, Juniper y cols, desarroll6 el MiniRQLQ que contiene solo 14

preguntas provenientes del RQLQ, siendo una sintesis practica del RQLQ.
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- Nocturnal Rhinoconjunctivitis Quality of Life Questionnaire (NRQLQ): disefiado
para medir los parametros funcionales nocturnos que son mas problematicos para los
pacientes con rinitis alérgica. El instrumento consta de 16 preguntas que evaltuan 4
dominios (problemas de suefio, sintomas durante el tiempo de suefio, sintomas en la
vigilia y problemas practicos).

- Nasal Obstruction Symptom Evaluation (NOSE): instrumento utilizado para
evaluar especificamente el componente de obstruccion nasal. El cuestionario se
compone de 5 preguntas que buscan evaluar la carga de la obstruccion nasal durante
el mes previo. No es cuestionario especifico de enfermedad porque sdlo evalia un

sintoma, pero se encuentra validado y es facil de usar en estudios epidemiolégicos.

Los resultados de varios estudios sugieren que el deterioro de la calidad de vida en

sujetos con rinitis alérgica puede ser similar o incluso mayor que el experimentado por

los pacientes con asma.
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II. ANTECEDENTES

Varios estudios se han realizado con fines de evaluar la calidad de vida en los
pacientes con rinitis alérgica, uno de los primeros estudios destinados a evaluar la
calidad de vida en pacientes con rinitis alérgica y asma fue realizado por Leynaert y
colaboradores a final de la década de 1990, en este aplicaron el cuestionario SF-36 a
850 adultos jovenes reclutados en dos centros franceses que participan en la
Comunidad Europea de Enfermedades Respiratorias. Los sujetos con rinitis alérgica
sin asma (n=240) reportaron enfrentar mas dificultades con las actividades sociales y
las actividades diarias como consecuencia de problemas emocionales y mentales que
los pacientes que padecian asma sin rinitis alérgica (n=349). Los pacientes con ambas
patologias (n=76) experimentaron mas limitaciones fisicas, pero no se encontraron
diferencias relacionados con la salud social/mental.

Un estudio publicado en 2004 realizado en Alemania por Stuck y colaboradores con el
objetivo de investigar los efectos de la rinitis alérgica estacional en los patrones de
suefo, calidad de vida y somnolencia diurna en comparacion con sujetos sanos. Fue
un ensayo clinico controlado, prospectivo que incluyo 25 sujetos con rinitis alérgica
estacional y 25 voluntarios. La somnolencia diurna y la calidad de vida fueron
evaluados con la ayuda de cuestionarios (Epworth, Escala de Somnolencia, SF-36); y
se realizé una polisomnografia asistida durante 2 noches consecutivas antes y durante
la temporada de polinizacion del afo 2002. Se observaron diferencias
estadisticamente significativas entre los grupos con respecto a los cambios en la
somnolencia diurna (p= 0.048) y parametros seleccionados de la calidad de vida como
son la funcion fisica (p<0.0001) y la salud mental (p= 0.046) que se relacionaron con
la gravedad de la enfermedad. Estadisticamente no se encontraron diferencias
significativas en los estudios del suefio, ya que aunque existian cambios minimos

todos los valores se encontraban dentro de la normalidad.
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En 2005, Shedden evalud el impacto en la calidad de vida y la productividad en el
trabajo de la congestion nasal en los pacientes con rinitis alérgica en EUA. Se
reclutaron 2,355 sujetos con rinitis alérgica o cuidadores primarios de nifios con este
padecimiento y se les aplico un cuestionario que constaba de 52 preguntas, se
encontré que el 85% referian congestidén nasal, de los cuales el 40% lo consideraba
grave y fue identificado como el sintoma mas indeseable que afectaba a la mayoria
de los encuestados en el trabajo o la escuela con un notable impacto emocional. Sélo
el 13% de los participantes afirmé haber conseguido mejoria con tratamiento
convencional.

Bousquet y colaboradores estudiaron en 2006 la calidad de vida durante la temporada
de polen en pacientes con rinitis alérgica estacional con o sin asma. Se reclutaron
pacientes con edades entre 18 a 60 anos, con sensibilizaciéon a pastos o ambrosia.
Antes de que el periodo de polinizacion (basal) y durante el pico de la temporada se
aplicaron los cuestionarios Mini-RQLQ y Short Form-12 (fisica y mental). Los pacientes
se incluyeron en dos grupos: A (rinoconjuntivitis alérgica n=83) y B (rinoconjuntivitis
alérgica + asma n=52). El cuestionario Mini-RQLQ indico que la calidad de vida era
ligeramente peor al momento de la inclusién en el grupo B, lo que se deteriord
significativamente durante el pico de polinizacion, tanto en el grupo A (p< 0.0001) y en
el grupo B (p= 0.003). En el analisis de los cuestionarios SF-12 se observé una mejor
calidad de vida durante el pico polinico en el grupo A en comparacion con el grupo B
(p= 0.0008).

Otros estudios como el realizado por Yepes en Colombia y publicado en 2014 evallua
los cambios en la calidad de vida inducidos por la inmunoterapia alérgica especifica
subcutanea con Dermatophagoides farinae y Dermatophagoides pteronyssinus. Se
seleccionaron 76 sujetos con alergia respiratoria y sensibilizacién a estos alérgenos,
los instrumentos utilizados para la evaluacion de la calidad de vida fueron los
cuestionarios Kidscreen-27 y SF-36 que se aplicaron al inicio del tratamiento y un afio
después durante el mantenimiento. Solo 22 sujetos completaron el estudio, y se
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encontraron cambios positivos en términos de la calidad de vida. En los nifios, el
principal cambio fue en el rendimiento escolar (p=0.03), mientras que en los adultos

fue la funcion fisica (p=0.01).

En 2013 Petersen estudio en Dinamarca el efecto del inmunoterapia alérgica
especifica subcutanea (ITAE) en pacientes con rinoconjuntivitis alérgica y/o asma
inducidos por polen de gramineas y/o acaros del polvo doméstico. El estudio fue
multicéntrico con seguimiento prospectivo de 248 pacientes que iniciaron ITAE. Se
utilizaron como instrumentos los cuestionarios de calidad de vida RQLQ al inicio y
durante el seguimiento, la gravedad de la rinoconjuntivitis se clasificé de acuerdo a las
guias ARIA y la gravedad del asma segun las directrices GINA. El puntaje del RQLQ
se redujo del 3.02 al inicio a 2.00 durante el seguimiento. El promedio anual de dias
con sintomas se redujo de 189 a 145 dias mientras que los dias de incapacidad
laboral anuales redujeron de 3.7 a 1.2 dias.

De manera mas reciente se ha tratado de identificar si un efecto similar se puede
obtener con otras vias de administracion de la inmunoterapia, un ejemplo es el estudio
realizado en Italia por Ciprandi y colaboradores, quienes en 2011 evaluaron el efecto
de la inmunoterapia alérgica especifica sublingual (ITSL) en la calidad de vida en una
poblacion de pacientes polisensibilizados con alérgica rinitis. Se evaluaron
prospectivamente 167 pacientes polisensibilizados, con los cuestionarios RQLQ al
inicio del estudio y después de 1 afio de la inmunoterapia. Las causas mas frecuentes
de sensibilizacion eran polen de gramineas, Parietaria y acaros del polvo domeéstico
con un numero medio de sensibilizaciones por paciente de 3.65 alérgenos. La ITSL se
realizd con 1 extracto en 123 pacientes (73.6%), con 2 extractos en 31 pacientes
(18.6%), y con mas de 2 extractos en 13 pacientes (7.8%). Los valores medios de
todos los elementos de calidad de vida mejoraron significativamente (p<0.01) en todos

los casos.
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IIl. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La rinitis alérgica es un problema de salud publica, afecta aproximadamente un 30%
de la poblacion mundial, representando el 70% de todos los casos de rinitis y al menos

el 45% de los casos manifiestan algun tipo de compromiso en su calidad de vida.

La inmunoterapia alérgica especifica es el unico tratamiento que ha demostrado
inducir beneficios en la calidad de vida a largo plazo en pacientes con rinitis alérgica,
en la mayoria de los casos cuando se usa monoterapia, mediante la aplicacion de
cuestionarios posterior a un afio de tratamiento, el cual es un tiempo definido de
manera arbitraria, sin embargo se desconoce si esta modificacion pudiera presentarse

durante la fase de ascenso de ITAE en un lapso de tiempo menor a lo reportado.
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IV. JUSTIFICACION

En la actualidad la evidencia sobre los beneficios de la inmunoterapia alérgica
especifica subcutanea sobre la calidad de vida se basa en reportes externos
analizados transcurrido al menos un afio después del inicio de tratamiento utilizando
en promedio un alérgeno, sin embargo se desconoce si existe una mejoria durante la

fase de ascenso, etapa inicial de la inmunoterapia.
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V. HIPOTESIS

El uso de inmunoterapia alérgica especifica subcutanea modifica la calidad de vida en

los pacientes con rinitis alérgica al final de la fase de ascenso.
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VI. OBJETIVOS

A. OBJETIVO GENERAL

Evaluar el impacto en la calidad de vida de los pacientes mexicanos con rinitis alérgica
tratados con inmunoterapia alérgica especifica subcutanea al inicio versus final de la

fase de ascenso utilizando el cuestionario de calidad de vida RQLQ. .

B. OBJETIVOS SECUNDARIOS

— Comparar las diferencias de los puntajes RQLQ entre los pacientes que

reciben ITAE y el grupo control.

— Evaluar la gravedad de la rinitis alérgica en pacientes que reciben ITAE y en el
grupo control de acuerdo a la clasificacién ARIA (2008) al inicio versus final de

la fase de ascenso de la ITAE.

— Comparar el numero de medicamentos requeridos para el control de la rinitis
alérgica en pacientes que reciben ITAE y en el grupo control al inicio versus

final de la fase de ascenso de la ITAE.

— Comparar las diferencias de la gravedad de la rinitis alérgica de acuerdo a la

guia ARIA entre los pacientes que reciben ITAE y el grupo control.

— Comparar las diferencias del numero de medicamentos entre los pacientes que

reciben ITAE y el grupo control.

— Comparar la calidad de vida mediante el cuestionario RQLQ, estratificando en
grupos de pacientes que reciben ITAE en pacientes que reciben monoterapia y

politerapia al inicio versus final de la fase de ascenso de la ITAE.
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Evaluar los cambios en la calidad de vida de los pacientes con diagnéstico de
asma que reciben monoterapia versus politerapia utilizando el cuestionario

AQLQ al inicio y final de la fase de ascenso de la ITAE.

Comparar las diferencias en la calidad de vida de los pacientes con diagndstico
de asma que reciben monoterapia versus politerapia utilizando el cuestionario

AQLQ al inicio y final de la fase de ascenso de la ITAE.

Evaluar los cambios espirométricos (CVF, VEF1, VEF1/CVF) de los pacientes

con diagndstico de asma que reciben monoterapia versus politerapia.

Evaluar el control del asma de acuerdo a la clasificacion de GINA (2011) al

inicio versus final de la fase de ascenso de la ITAE.

Comparar las diferencias del control del asma de acuerdo a la clasificacion de

GINA (2011) al inicio versus final de la fase de ascenso de la ITAE.

Comparar el numero y dosis de medicamentos requeridos para el control del
asma al inicio versus final de la fase de ascenso de la ITAE en pacientes que

reciben monoterapia versus politerapia.

. OBJETIVOS TERCIARIOS

Evaluar los niveles eosindfilos e IgE sérica total al inicio versus final de la fase

de ascenso de la ITAE.
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VIl. MATERIALES Y METODOS
A. Descripcion del estudio

Se realizé un estudio prospectivo, observacional y comparativo entre pacientes que

reciben ITAE y sujetos controles.

Se invitd a participar a pacientes que acudieron a la consulta externa provenientes del
Departamento de Inmunogenética y Alergia del Instituto Nacional de Enfermedades
Respiratorias, que refirieran sintomas sugerentes de rinitis alérgica (obstruccion nasal,
rinorrea, estornudos y prurito) de acuerdo a lo establecido por la guia ARIA 2008 y

sensibilidad alérgica mediante pruebas cutanea al menos a un alérgeno.

Una vez establecido este diagndstico se evalué en cada paciente la probable
asociacion de sintomas pulmonares (tos diurna/nocturna, disnea, sibilancias,
despertares nocturnos y limitaciéon de las actividades de la vida cotidiana), en caso de
que el interrogatorio fuera sugerente de asma se solicité espirometria con fase post-
broncodilatadora, de corroborase el diagnéstico se clasifico el grado de obstruccion de
acuerdo a los parametros mencionados por ATS (American Thoracic Society) que se

muestran en la tabla 2:

CLASIFICACION DE LOS GRADOS DE OBSTRUCCION DE

ACUERDO A RESULTADOS ESPIROMETRICOS SEGUN ATS

Leve Mayor o igual a 70% de VEF1
Moderado 60-69% de VEF1
Moderadamente grave 50-59% de VEF1
Grave 35-49% de VEF1

Muy grave Menor a 35% de VEF1

Tabla 2. Valores de clasificaciéon de los diferentes grados de obstruccion
bronquial de acuerdo a los resultados de mediciones espirométricas
segun los crietrios de la American Thoracic Society (ATS).

Después de esta etapa a todos los pacientes se les valord niveles de eosindfilos e IgE

total séricos ademas se les aplicaron cuestionarios de calidad de vida para rinitis
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alérgica (RQLQ) y de asma (AQLQ - solo en aquellos pacientes con diagnostico de

asma-).

Aquellos pacientes que contaran con las indicaciones para el inicio de inmunoterapia
alérgica especifica (ITAE) se les clasificé de acuerdo al patron de sensibilizacién en

prueba cutanea como:

— Monosensible: reactividad en la prueba cutanea a un solo alérgeno o a dos o
mas alérgenos incluidos dentro de una misma familia.
— Polisensible: reactividad en la prueba cutdnea a mas de un alérgeno de

diferentes familias.

En ellos se administré utilizando el esquema cluster convencional subcutaneo basado
en las guias mexicanas de inmunoterapia utilizando alérgenos estandarizados
(medidos en BAU) y/o no estandarizados (medidos en peso/volumen) de acuerdo al
caso. De acuerdo a los alérgenos seleccionados para administrarse en la ITAE se

clasificé a los pacientes como:

— Monoterapia: pacientes que recibieran ITAE para un solo alérgeno
estandarizado o no estandarizado.
— Politerapia: pacientes que recibieran ITAE para dos o mas alérgenos

estandarizados o no estandarizados de diferentes familias.

Todos los parametros anteriormente mencionados se volvieron a evaluar al finalizar la
fase de ascenso (semana 17) y se compararon los resultando obtenidos en ambos

tiempos [inicio (TO) versus semana 17 (T1) de ITAE] como se muestra en la figura 2.
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Figura 2. En las barras ascendentes cada color representa la secuencia de administracion de
las dosis de alérgenos en unidades (amarillo = frasco 1; verde = frasco 2, azul = frasco 3). De
acuerdo al esquema convencional la fase de ascenso se completa alrededor de la semana 17
después del inicio. Las flechas rojas indican los tiempos de evaluacion de los pacientes,
tomando como tiempo O el inicio del ascenso (semana 0) y el tiempo 1 el final de la fase de
ascenso (semana 17). En ambos tiempos se realizaron evaluaciones de cada uno de los
parametros descritos.

B. Tipo de poblacién

Pacientes mexicanos de género indistinto con edades entre 6 y 65 afos que
presentaran sintomas clinicos sugerentes de rinitis alérgica con o sin asma,
confirmado con sensibilidad alérgica al menos a un alérgeno mediante prueba cutanea

y que cumplieran con indicaciones para iniciar inmunoterapia alérgica especifica.

C. Criterios de Inclusién

- Pacientes mexicanos entre 6 y 65 afos de edad.
- Pacientes con diagnéstico de rinitis alérgica con/sin asma.

- Pacientes mono o polisensibilizados en pruebas cutaneas de Prick.
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- Pacientes que acepten mediante la firma del consentimiento informado

participar en el presente protocolo.
D. Criterios de exclusién

- Pacientes que hayan recibido esquemas de inmunoterapia previos.
- Pacientes con tratamiento inmunoestimulante.

- Pacientes en tratamiento con anti-IgE.

- Pacientes que al momento de iniciar el estudio tengan diagnéstico confirmado

de enfermedad autoinmune, cancer, VIH y/o embarazo.

- Pacientes que no acepten mediante la firma del consentimiento informado

participar en el presente protocolo.
E. Criterios de eliminacién
— Pacientes con reacciones adversas a inmunoterapia.

— Pacientes que durante el estudio sean diagnosticados con alguna enfermedad

autoinmune, cancer, VIH y/o embarazo.
F. Tamafno de la muestra:

El presente estudio se basd en un calculo de tamafio de muestra para dos medias de
los datos provenientes del articulo de Demoley y cols, utilizandose una formula
diferencia de medias n= 2 s?(za + zg)l d?, tomandose en cuenta una diferencia de 100
puntos, s? =134.56, a=1.96 y p= 0.84 teniendo una n por grupo de 17 sujetos, sin
embrago para el desarrollo del protocolo de investigacion se utilizé un tamano de

muestra a conveniencia de 40 sujetos.
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G. Pruebas cutaneas

Previa explicacion al paciente de la técnica se realizé interrogatorio con el objetivo de
conocer si existid ingesta de medicamentos que pudieran provocar falsos negativos
(antihistaminicos, esteroides sistémicos y/o tdpicos, inmunosupresores u
antidepresivos triciclicos). Los antihistaminicos debieron suspenderse con diez de
anticipacion, asi como antidepresivos ftriciclicos dos dias, esteroides tdpicos tres
semanas y esteroides sistémicos un mes. Se realizd asepsia en la cara anterior de los
brazos, se aplico leve presidén en esta regién con punta roma, 15 minutos posterior a
esta maniobra se evalud la condicion de dermografismo, de estar ausente se procedié
a marcar de manera transversal al eje del brazo con 3 cm de separacién entre cada
linea, en cada extremo de ésta se aplicaron 43 alérgenos de la marca Alk Abello (Port
Washington, NY. Estados Unidos) distribuidos de la siguiente manera: 16 arboles
(Betula verruosa, Ligustrum Vulgare, Western Juniperus, Schinus molle, Fraxinus
Americana, Ulmus, Juglans, Platanus, Prosopis, Acer negundo, Casuarina
esquisetifolia,), 11 pastos (Holcus lanatus, Sorghum halapense, Dactylis glomerata,
Lolium perenne, Phleum pratense, Agrostis alba, Anthoxanthum odoratum, Triticum
aestivum, Cynodon dactylon, Hordeum Vulgare, Bromus pratensis), 7 malezas (Salsola
kali, Taraxacum offinale, Artemisa vulgaris, Ambrosia trifida, Amaantus retroflexus,
Rumex crispus, Lambs quarter), Dermatophagoides pteronyssinus Dermatophagoides
farinae, cucaracha, epitelio de gato, bovino, perro, caballo y conejo. Como control
negativo se utilizé solucion fisioldgica al 0.9%, como control positivo clorhidrato de
histamina (dilucion 1:1000), todos los reactivos se aplicaron con lanceta de
polipropileno tipo duotip desechable, con regla graduada se midieron las lesiones y su
resultado fue expresado en milimetros considerando positivas aquellas reacciones que
midieron mas de 3 mm comparadas con el diametro de la roncha provocada por el

control negativo, el resultado se reportd en hoja de captura de pruebas cutaneas. Las
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pruebas en las que no se observara reaccién (roncha/eritema) correspondiente al

control positivo se consideraron anérgicas.

H. Clasificacion de rinitis alérgica

Se evalud la severidad de la rinitis conforme a la guia ARIA 2008. Se definié rinitis
intermitente si presentan sintomatologia menos de cuatro veces por semana 0 menos
de cuatro semanas consecutivas, rinitis persistente mas de cuatro veces por semana o
mas de cuatro semanas consecutivas, rinitis leve si incluye disturbios del suefo,
deterioro de actividades diarias, deterioro de la escuela en el trabajo y sintomas
presentes que no representan un problema vy rinitis moderada persistente si presenta
los anteriores mas sintomas que si representan un problema para el paciente. Rinitis
leve intermitente (1), Rinitis leve persistente (2), Rinitis modera severa leve (3), Rinitis
moderada severa persistente (4). Los resultados obtenidos se dispusieron en el

formato de reporte de caso.

I. Cuestionario RQLQ

Cuestionario RQLQ (Rhinoconjunctivitis Quality of Life Questionnaire) disefado por
Juniper EF y colaboradores (Londres, Inglaterra), traducido y validado en idioma
espanol, evallua la calidad de vida de los pacientes con diagndstico de rinoconjuntivitis
alérgica tomando en cuenta siete aspectos: emocionales, implicaciones practicas,
limitacién a las actividades cotidianas, sintomas asociados, repercusion en la calidad

del sueno, frecuencia y gravedad de los sintomas nasales y oculares.

Existen dos versiones de este cuestionario de acuerdo al grupo de edad, en los
pacientes en edad pediatrica se aplicé el cuestionario durante una entrevista cara a
cara en la que se realizaban las preguntas y a través de tarjetas de diferentes colores
se explicaba al paciente sus opciones de respuesta. A los pacientes adultos se les
aplicé el formato autollenable con previa instruccion y aclaraciéon de dudas por parte
del personal médico responsable de la interpretacion.
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Una mayor cantidad de puntos es directamente proporcional a un mayor deterioro en
la calidad de vida, siendo el puntaje global maximo de 168 puntos, distribuidos como

se muestra en la tabla 3.

Actividades cotidianas 18 puntos
Sueno 18 puntos
Otros sintomas 42 puntos
Problemas practicos 18 puntos
Sintomas nasales 24 puntos
Sintomas oculares 24 puntos
Emocional 24 puntos

J. Espirometria

Las pruebas de funcién respiratoria se ejecutaron de acuerdo a los lineamientos que
establece la ATS; realizdndose con un espirdmetro tipo Jaeger Carefusion
(Leibnizstrasse, Alemania) desarrollando un minimo de tres maniobras hasta
conseguir un grado de calidad A, definido como tres maniobras aceptables y repetibles
con una diferencia menor a 150ml entre los valores mas altos de cada intento,
seleccionando finalmente la maniobra que representara el mejor resultado en los
parametros CVF (Capacidad Vital Forzada ) y VEF1 (Volumen Espiratorio Forzado en
el 1er segundo) en relacién a los predichos en poblacion mexicana propuestos por
Pérez-Padilla; los resultados obtenidos se dispusieron en el formato de reporte de

caso.

K. Diagnéstico de Asma

Se establecié el diagnostico de asma en los pacientes que refirieran un cuadro clinico
compatible (tos, disnea, sibilancias, opresion toracica, sintomas bronquiales nocturnos,
limitacion a la realizacion de actividad fisica) y un patron espirométrico compatible con

obstruccién al flujo aéreo reversible (aumento igual o mayor a 200 ml o 12 % con
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respecto al valor basal de VEF1) posterior a la administracion de un agente

broncodilatador.
L. Clasificacion de asma:

En los pacientes con diagndstico de asma, se evalué control del asma conforme a la
guia GINA 2011, en base a sintomas diurnos, limitacién de actividades, sintomas
nocturnos, medicamentos de rescate, funcidén pulmonar y su presencia por numero de
dias de la semana clasificandola en controlada (1), parcialmente controlada (2) y no
controlada (3). Los resultados obtenidos se dispusieron en el formato de reporte de

caso.
M. Cuestionario AQLQ

Cuestionario AQLQ (Asthma Quiality of Life Questionnaire) disefado por Juniper EF y
colaboradores (Londres, Inglaterra), traducido y validado en idioma espafiol, evalla la
calidad de vida de los pacientes con diagnéstico de asma tomando en cuenta cuatro

aspectos: sintomas, limitacion de actividades, funcion emocional y estimulo ambiental.

La forma de aplicar el cuestionario dependié de la edad del paciente y se desarroll6é de
manera similar a como fue empleado el test RQLQ. Una mayor cantidad de puntos es
inversamente proporcional a un mayor deterioro en la calidad de vida, siendo el

puntaje global maximo de 224 puntos, distribuidos como se muestra en la tabla 4.

ASPECTO EVALUADO PUNTUACION MAXIMA

Sintomas 84 puntos
Limitacion de actividades 77 puntos
Funcion emocional 35 puntos
Estimulo ambiental 28 puntos
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N. Niumero y dosis de medicamentos

Se evalud uso de esteroide inhalado y nasal al inicio y final de la fase de ascenso de
acuerdo a los tiempos establecido por la guia GINA 2011 y ARIA 2008, la informacién

obtenida se reportdé en formato de reporte de caso.

O. Inmunoterapia

Previa explicacién del procedimiento, se interrogd al paciente acerca de la ingesta de
antihistaminico por lo menos 1 hora antes de la aplicacién, esto con el fin de reducir
los efectos adversos, se eligio el (los) alérgeno (s) a aplicar segun el reporte de prueba
cutdnea en el caso de pacientes monosensibilizados, para los polisensibilizados se
escogieron los alérgenos que ocasionen exacerbacién de la sintomatologia con
respecto al grado de exposicion y estacionalidad. Se revis6 que el paciente no
presentara exacerbacién de la rinitis y asma alérgica, infecciones de vias aéreas
superiores 0 padecimiento infeccioso al momento de iniciar la fase de ascenso. La
ITAE se aplicé con jeringa de 1 mL con aguja hipodérmica no movible en la cara lateral
del tercio superior del brazo y posteriormente el paciente permanecio en vigilancia 30
minutos subsecuentes ya que este es el tiempo en que se presentan la mayoria de las

reacciones adversas.

Se utilizé el esquema convencional propuesto por la Guia Mexicana de Inmunoterapia,
que consta de la administracion de 4 frascos, en los que se incrementa la

concentracién del alérgeno gradualmente.

El primer frasco se prepar6 a una concentracion de 1:1 BAU (Unidades
Biolégicamente Activas-para estandarizados) y/o 1: 200,000 w/v (Peso/Volumen- para
no estandarizados), el segundo 1:10 BAU y/o 1:20,000v/w, el tercero 1:100 BAU y/o
1:2,000 v/w, el cuarto 1:1000 BAU y/o 1:200v/w, en nuestro estudio realizamos la
evaluacion final al concluir el tercer frasco por lo que no se incluyé dentro de la
metodologia el inicio del ascenso correspondiente al frasco cuatro (figura 3).
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Figura 3. Se muestra el esquema cluster convencional para aplicacién de inmunoterapia
alérgica especifica. La linea roja representa la fase de ascenso, la linea azul representa la fase
mantenimiento. Las lineas discontinuas representan los tiempos en que se realizaron las
evaluaciones (tiempo 0: semana 0 y tiempo 1: semana 17).

Se administré inicialmente la dosis de 5Ul, en cada semana se incrementdé 10Ul hasta
llegar a la dosis de 50Ul en un lapso de 6 semanas, este régimen se repite en los 3

primeros frascos; en el ultimo frasco la dosis a alcanzar sera de 30Ul en 3 semanas.

P. Analisis estadistico

Para el analisis estadistico se utilizd el programa SPSS v.20. Se realiz6 analisis
univariado de las variables cuantitativas las cuales fueron sometidas a prueba de
normalidad con prueba de Shapiro-Wilk y Kolmogorov Smirnov. Para las variables

cualitativas se obtuvo la frecuencia, posteriormente se realizd el analisis bivariado
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entre el grupo monosensibilizado vs polisensibilizado utilizando la prueba de T student
o U de Mann Whitnney par comparacion de medias y para el analisis de frecuencias la

prueba de ji cuadrada.

-39.-



VIIl. RESULTADOS

Se invit6 a participar a 80 sujetos que cumplian con los criterios de inclusién descritos
de los cuales se excluyeron 32 por las siguientes causas: 5 por infecciéon de vias
aéreas superiores de repeticion, 4 por reaccién adversa leve, 3 por exacerbacion de
asma no relacionada a ITAE, 3 por reaccion adversa moderada, 1 por embarazo, 6 por
abandono de tratamiento y 7 sujetos controles no acudieron a sus visitas
subsecuentes. 51 sujetos completaron el protocolo de estudio y se distribuyeron en
tres grupos: 20 pacientes integraron el grupo de pacientes a quienes se les administréd
1 alérgeno (monoterapia), 20 pacientes se incluyeron en el grupo a quienes se les
administrd 2 0 mas alérgenos (politerapia) y 11 sujetos conformaron el grupo control

que no recibié ITAE. Los pacientes que recibieron monoterapia se subdividieron de

acuerdo al numero de alérgenos positivos en la prueba cutanea (figura 4).

29 censurados:
5: IVRS de repeticion
4: reaccion adversa leve

3: exacerbacion de asma no relacionada a
ITAE

3: reaccion adversa moderada
1: embarazo

6: abandono de tratamiento

7

: otras causas

80 sujetos (total)

51 sujetos completaron el estudio

40 pacientes ITAE

11 sujetos control

20 pacientes
monoterapia

20 pacientes
politerapia

8 pacientes
monosensible/monoterapia

12 pacientes

polisensible/monoterapia

Figura 4. Distribucion de los pacientes que integraron el estudio de acuerdo a la sensibilidad
en prueba cutanea y la inmunoterapia alérgica especifica administrada.
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Al comparar a todos los pacientes que recibieron inmunoterapia y al analizar el total de
las variables del cuestionario RQLQ al inicio y final del tiempo de observacion se
denotd una disminucion del puntaje de este instrumento (figura 5) y de los diferentes
rubros que le integran (p<0.0001; pc=0.0007) a excepcidon de otros sintomas
(p<0.001), este comportamiento no se observa al comparar ambos tiempos en el

grupo control (figura 6 y figura 7).

Puntuacion del cuestionario RQLQ en el grupo que recibio
ITAE vs control medidos en tiempo Oy tiempo 1

90

p< 0.0001

=TO
=T

Puntuacién RQLQ

ITAE Control

Figura 5. Muestra la comparacion de los puntajes obtenidos en el cuestionario RQLQ entre el
grupo al que le fue administrada la ITAE versus el grupo control. Las barras con relleno solido
representan el tiempo inicial del estudio (semana 0) y las barras con trama representan el tiempo
final (semana 17). La variacion del puntaje del RQLQ en el grupo de pacientes de ITAE fue
estadisticamente significativa a diferencia de la presentada en el grupo control. Aunque al inicio
del estudio los pacientes controles mostraron una puntacién global menor en el RQLQ al

compararlo con la puntuaciéon basal de los pacientes con ITAE no resultd estadisticamente
significativa.
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Puntajes en los diferentes rubros del RQLQ en pacientes que
recibieron ITAE al inicio y final de la fase de ascenso
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Figura 6. Se muestra la variacién de puntaje en cada rubro que conforma el cuestionario
RQLQ en los pacientes que recibieron ITAE medidos en la semana 0 y semana 17. La linea
continua representa los valores obtenidos en el tiempo inicial y la linea discontinua los valores
tiempo final. Se observa significancia estadistica en todos los items evaluados.

Puntajes en los diferentes rubros del RQLQ en pacientes del
grupo control medidos en los tiempos inicial y final

16

14

12

10

AN
N A) TO

N\
\ - T1

Puntuaciéon RQLQ
o]

6
\
V \
4 \
\3
’ \
0
Actividades Suefio Otros Problemas Sintomas Sintomas Emocionales

sintomas practicos nasales oculares

Figura 7. Se muestra la variacion de puntaje en cada rubro que conforma el cuestionario
RQLQ en los pacientes del grupo control medidos en la semana 0 y semana 17. La linea
continua representa los valores obtenidos en el tiempo inicial y la linea discontinua los valores
tiempo final. No existe significancia estadistica en ninguno de los items evaluados.
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Al comparar las diferencias entre los pacientes que recibieron ITAE versus los
controles al final del estudio existié una diferencia de puntaje en el RQLQ cuatro veces
mayor en el grupo de ITAE que el observado en el grupo control (p< 0.005; pc< 0.035),
las diferencias son notorias en los rubros de sintomas nasales (p<0.003), emocionales

(p<0.006) y actividades (p<0.04).

Con respecto a la clasificacion ARIA, al inicio del estudio el 32.5% de los pacientes
que recibieron ITAE tenian RA leve intermitente, después de las 17 semanas esta
proporcion incremento a 60% (p<0.002) y en el grupo control solo existe un incremento

del 10% en la mejoria siendo este incremento no significativo (figura 8).

Pacientes con grado leve intermitente segun la clasificacién
ARIA de RA entre los grupos que recibieron ITAE y control en
los tiempos incial y final
30
p < 0.002
.25 ' '
< /
820
Q
g / ITAE
% 15 /
o) === Control
()
5 10
2
5
0 L emmmee-
TO T1

Figura 8. Comparacion del niumero de pacientes que se clasific6 como leve intermitente
(menor gravedad y frecuencia) ente el tiempo inicial y final. La linea continua representa en
numero de pacientes del grupo con ITAE vy la linea discontinua representa al grupo control. La
barra muestra el cambio que se encontré entre ambos tiempos en el grupo con ITAE, el cual
fue estadisticamente significativo.

Con respecto al tratamiento al inicio del estudio solo el 12.5% de los pacientes
utilizaba solo un medicamento, esta cifra tendié a incrementarse a 27.5% al final de
estudio (p=0.09). Al igual que en el ARIA este comportamiento no se observa en el
grupo control. En cuanto a los niveles séricos de eosindfilos e IgE total hay una
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disminucion en su concentracion siendo no significativa en ambos grupos entre los dos

tiempos (tabla 5).

Tabla 5. Comparacion de las diferentes variables entre los grupos con

ITAE y control en el tiempo inicial y final del estudio

ITAE CONTROLES

VARIABLE TO T1 p TO T1 p

RQLQ (s) 78 45 0.0001 63.5 55.5 0.85
Actividades (s) 8.5 4 0.0001 7.5 3 0.15
Suefio (s) 8 1 0.0001 14 15 0.20
Otros sintomas (s) 19 12 0.001 10.5 8 0.28
Problemas practicos (s) 12.5 7 0.0001 13 10.5 0.07
Sintomas nasales (s) 14.5 8 0.0001 5 7 0.72
Sintomas oculares (s) 6.5 4 0.0001 8.5 10.5 0.57
Emocional (s) 12 5 0.0001 1 1 0.18
ARIA (leve intermitente) % 32.5 60 0.002 10 20 NS
No. de medicamentos % 12.5 27.2 0.09 10 30 NS
Eosindfilos séricos (cel/mm3) 350 300 NS 400 350 NS
IgE sérica total (Ul/mL) 569 317 NS 398 152 NS

S: score

Al estratificar los pacientes que recibieron ITAE en dos grupos de investigacion
(monoterapia y politerapia) y al comparar cada uno entre ellos y contra el grupo
control encontramos que el grupo de pacientes con monoterapia fue mas joven en
comparacion con los grupos de politerapia y control (p<0.001 y p<0.02)
respectivamente. La mayoria de los integrantes de cada grupo pertenecia al género
femenino. Los pacientes que recibieron monoterapia tenian una mayor proporcién de
asma con rinitis alérgica (95%), los del grupo de politerapia presentaron una

distribucion similar de estas dos condiciones asociadas (55%) y rinitis alérgica
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exclusiva (45%), el grupo control se caracterizd por presentar una mayor frecuencia de

esta ultima (90%).

El promedio de alérgenos positivos en la prueba cutanea de acuerdo a los grupos fue
en los pacientes con monoterapia de 3 alérgenos, en el grupo de politerapia fue 12
alérgenos y en el grupo control de 11 alérgenos. El principal alérgeno administrado en
el grupo de monoterapia fue Dermatphagoides pteronyssinus (55%), en contraste la
combinacion mas frecuente de los pacientes con politerapia fue Dermatphagoides
pteronyssinus y epitelio de gato (30%) seguido de Dermatphagoides pteronyssinus y

polen de fresno (20%).

La calidad de vida entre todos los pacientes con rinitis alérgica fue similar en los tres
grupos de estudio al inicio del tratamiento (p=0.49), sin embargo la diferencia de
puntaje total entre el tiempo inicial y el final es muy notoria en el grupo de monoterapia
(p<0.0001; pc<0.0007), actividades (p<0.004), sueno (p<0.002), otros sintomas
(p<0.001), problemas practicos (p<0.006), sintomas nasales (p<0.010), sintomas
oculares (p<0.012) y emocionales (p<0.002) (figura 9). El puntaje de todos los items
del cuestionario del RQLQ es similar en el grupo de politerapia (p<0.002), actividades
(p<0.014), suefio (p<0.13), problemas practicos (p<0.003), sintomas nasales (p<0.08),
sintomas oculares (p<0.008), emocionales (p<0.009) (figura 10). En el grupo control no

se observo ninguna diferencia.
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Puntajes en los diferentes rubros del RQLQ en pacientes que
recibieron monoterapia al inicio y final de la fase de ascenso
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Figura 9. Se muestra la variacién de puntaje en cada rubro que conforma el cuestionario
RQLQ en los pacientes que recibieron monoterapia medidos en la semana 0 y semana 17. La
linea continua representa los valores obtenidos en el tiempo inicial y la linea discontinua los
valores tiempo final.

Puntajes en los diferentes rubros del RQLQ en pacientes que
recibieron politerapia al inicio y final de la fase de ascenso
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Figura 10. Se muestra la variacion de puntaje en cada rubro que conforma el cuestionario
RQLQ en los pacientes que recibieron politerapia medidos en la semana 0 y semana 17. La
linea continua representa los valores obtenidos en el tiempo inicial y la linea discontinua los
valores tiempo final.
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Cuando se analiza la diferencia del puntaje al final del estudio entre el grupo de
monoterapia versus el grupo control existe una disminucion del puntaje significativa
(p<0.01; pc<0. 0007) y es tendencial entre el grupo de politerapia vs el grupo control

(p=0.08) y sin diferencia entre ambos grupos que reciben ITAE (p=0.10) (figura 11).

Diferencias del puntaje total del RQLQ entre tiempo inicial y
final en cada grupo
100
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Figura 11. Muestra la comparacion de las diferencias de puntaje en el cuestionario RQLQ entre
los tiempos inicial y final en cada grupo de estudio. La linea continua representa los valores
medidos en el tiempo 0 y la linea discontinua los valores obtenidos en el tiempo 1. Las barra
superior representa la diferencia de entre los grupos de politerapia y control (p<0.08), la barra
media representa comparacion de las diferencias entre los grupos con monoterapia y
politerapia, finalmente la barra inferior muestra la significancia estadistica cuando se comparan
los grupos con monoterapia y control (p<0.0001).

En el rubro de otros sintomas que evalua este cuestionario se observa este mismo
comportamiento entre el grupo de monoterapia versus control (p<0.009), de igual
manera las preguntas que conformaron la evaluacion de los sintomas nasales y
emocionales mostraron una mejoria en la calidad de vida en el contraste de estos dos
grupos (p<0.036 y p<0.003 respectivamente), en el apartado de actividades se

observa una mayor diferencia hacia la mejoria cuando se contrasta la politerapia
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versus el grupo control (p 0.03) y similar impacto se observa en la evaluacion de los

sintomas emocionales (p 0.03).

Con respecto a la valoracibn de ARIA, numero de medicamentos, niveles de
eosindfilos e IgE existe una reduccion del grado, numero y concentracion de estas

variables no significativas entre cada tiempo y entre cada grupo.

El puntaje de AQLQ solo se valoré en aquellos pacientes que ademas de rinitis
alérgica presentaban asma que corresponden a 95% de los pacientes con
monoterapia y 55% de los sujetos con politerapia, en el grupo de monoterapia se
encontré una tendencia al incremento del puntaje total (p<0.018; pc<0.07) (figura 12),
sin identificarse ningun rubro que por separado justifique la mejoria (figura 13). El
grupo de politerapia no tiene este comportamiento sin embargo los rubros que valorar
los aspectos emocionales y exposicion ambiental muestran una mejoria significativa

(p<0.08 y p<0.034 respectivamente) (figura 14).

Puntuacién del cuestionario AQLQ en el grupo que recibio
monoterapia vs politerapia medidos en tiempo 0y tiempo 1
250
p<0.018

200
g
-
g

< 150
c

5 = TO
(%)
(5]
3 100 =Tl

f=
=
a

50

0

Monoterpia Politerapia

Figura 12. Muestra la comparacion de los puntajes obtenidos en el cuestionario AQLQ entre el
grupo al que le fue administrada monoterapia versus politerapia. Las barras con relleno solido
representan el tiempo inicial del estudio (semana 0) y las barras con trama representan el tiempo
final (semana 17). La variacion del puntaje del AQLQ en el grupo de pacientes de monoterapia
fue estadisticamente significativa a diferencia de la presentada en el grupo politerapia.
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Puntajes en los diferentes rubros del AQLQ en pacientes que
recibieron monoterapia al inicio y final de la fase de ascenso

]
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Sintomas Limitacion Emocional Exposicion
ambiental

Figura 13. Variaciéon de puntaje en cada rubro que conforman el cuestionario AQLQ en los
pacientes que recibieron monoterapia medidos en la semana 0 y semana 17. La linea continua
representa los valores obtenidos en el tiempo inicial y la linea discontinua los valores tiempo
final. A pesar de que graficamente no se observa diferencia en ninguno de los rubros
obtuvimos un valor tendencial en el cambio (p<0.018; pc<0.07).

Puntajes en los diferentes rubros del AQLQ en pacientes que
recibieron politerapia al inicio y final de la fase de ascenso
80
70 yy——
g 60
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Sintomas Limitacion Emocional Exposicion
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Figura 14. Variaciéon de puntaje en cada rubro que conforman el cuestionario AQLQ en los
pacientes que recibieron monoterapia medidos en la semana 0 y semana 17. La linea continua

representa los valores obtenidos en el tiempo inicial y la linea discontinua los valores tiempo
final.
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En cuanto a la funcién pulmonar de los pacientes asmaticos en cada uno de los
grupos esta se encontraba normal al inicio del estudio y se incrementd de manera no

significativa al final de la fase de ascenso de la ITAE (figuras 15y 16).

Valores espirométricos en los pacientes asmaticos que
recibieron monoterapia al inicio y final de la fase de ascenso
dela ITAE

120

100 ————

80

60 TO
-—-T1

40

20
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CVF VEF1 VEF1/CVF

Figura 15. Cambios en la funcién pulmonar medidos por espirometria en los pacientes que
recibieron monoterapia en los tiempos inicial y final de fase de ascenso. La linea continua
representa los valores de CVF, VEF1 y VEF1/CVF en el tiempo 0. La linea discontinua
representa los valores de CVF, VEF1 y VEF1/CVF medidos en el tiempo 1. Se observa
incremento de los valores al final del estudio aunque no fue estadisticamente significativo.

Valores espirométricos en los pacientes asmaticos que recibieron
politerapia al inicio y final de la fase de ascenso de la ITAE
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Figura 16. Cambios en la funcién pulmonar medidos por espirometria en los pacientes que
recibieron monoterapia en los tiempos inicial y final de fase de ascenso. La linea continua
representa los valores de CVF, VEF1 y VEF1/CVF en el tiempo 0. La linea discontinua
representa los valores de CVF, VEF1 y VEF1/CVF medidos en el tiempo 1. El cambio no fue
estadisticamente significativo.

El 60% del grupo de monoterapia utilizaba mas de 2 medicamentos para el control del
asma al inicio del estudio lo que disminuyo a 40% al final de la fase de ascenso
(p=0.06), lo anterior no se observé en el grupo de politerapia. Al inicio del estudio en el
grupo de monoterapia solo el 5% utilizaba dosis baja de esteroide inhalado este valor
se incrementd hasta el 61% al final de las 17 semanas, este cambio no se observé en

el grupo de politerapia.

En ninguno de los dos grupos se observé cambios en significativos con respecto a la
clasificaciéon GINA. Del total que pacientes que completo el estudio ninguno paciente

presento crisis de asma durante la fase de ascenso de la ITAE.

Debido a que el grupo de monoterapia es el que demuestra el mayor beneficio de la
calidad de vida se analiz6 este grupo de acuerdo a la condicién de ser monosensible o
polisensible en la prueba cutanea con administracion de solo un alérgeno en la vacuna
y se encontré que la diferencia hacia la mejoria esta presente solo en el grupo de
pacientes monosensibles al que se les administré un alérgeno (p<0.027) y se
mantiene en los rubros de suefo (p<0.07), otros sintomas (p<0.05) y sintomas
oculares (p<0.027) mostrando una diferencia de puntaje en comparacién con el grupo

de polisensibles con monoterapia con una p<0.02 (figuras 17).
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Diferencia de puntaje del RQLQ entre el grupo monosensible-
monoterapia vs el grupo polisensible-monoterapia al inicio y
final de la fase de ascenso de la ITAE
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Figura 17. Se muestra la comparacién de las diferencias de puntajes obtenidos en el
cuestionario RQLQ al final del estudio. La linea continua representa el la diferencia de puntaje

entre los grupos monosensible-monoterapia vs polisensible-monoterapia. La barra inferior
muestra la significancia de la diferencia (p<0.027).
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IX. DISCUSION

El presente estudio se diseAd para evaluar el impacto en la calidad de vida en
pacientes con rinitis alérgica utilizando el cuestionario RQLQ, a través de este
instrumento se encontrd significancia estadistica con respecto a los cambios que
induce la inmunoterapia alérgica especifica durante la fase de ascenso de manera
mas evidente en el grupo de pacientes que ademas de ser monosensibilizados en la

prueba cutanea recibian terapia con un solo alérgeno.

Los objetivos especificos de las mediciones de calidad de vida son monitorear la salud
de la poblacion, evaluar el efecto de las politicas sociales y de salud, focalizar los
recursos con relaciéon a las necesidades, diagnéstico de la naturaleza, severidad y
prondstico de una enfermedad y evaluar los efectos de un tratamiento, en cuanto a la

investigacion en ITAE también es utilizado como un biomarcador de eficacia.

Este hallazgo coincide con lo reportado en la literatura por varios autores, ejemplo de
esto son los estudios recientes entre los cuales destaca el realizado por Stelmach
quien aplicé ITAE a un grupo de 84 pacientes con rinitis y asma alérgica
monosensibilizados a polvo casero, después de tres afios de tratamiento los pacientes
presentaron remision de la sintomatologia (p<0.001) y disminucion de la dosis de
medicamentos en un 50% (p=0.001), por otra parte James aplicé ITAE con Phleum
pratense en 44 en pacientes monosensibilizados durante cuatro afios encontrando
diminucion en la gravedad de las manifestaciones clinicas de la enfermedad y
disminucion del uso de medicamentos (p= 0.03) al compararlos con el grupo control.
En contraste, los estudios en pacientes polisensibilizados, como el realizado por
Bousquet en 70 pacientes con rinitis alérgica mono y polisensibilizados, a quienes se
administrd ITAE subcutdnea durante mas de dos afios demostré que solo los
pacientes monosensibilizados mostraban un efecto clinico significativo respecto al

grupo control comparado con los polisensibilizados que no mostraron mejoria.
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Aunque otros autores reportan una mejoria similar en los pacientes monosensibles y
polisensibles, en nuestro estudio queda evidenciado que si bien existe mejoria en la
calidad de vida en todos los sujetos que reciben inmunoterapia, es mas evidente en
los pacientes monosensibilidados. Este estudio ademas demostré mejoria en el grado
de gravedad de la RA al final de la fase de ascenso utilizando la clasificacion ARIA asi
como la tendencia a la disminucién de los medicamentos para el control de esta
enfermedad, lo que de alguna manera soporta el hallazgo principal y es acorde a los

estudios ya previamente descritos.

En cuanto a los pacientes asmaticos que concluyeron el estudio existio mejoria de la
calidad de vida mediante el cuestionario AQLQ, disminucién en la dosis de esteroide
inhalado y el numero de exacerbaciones asmaticas, cabe destacar que la ITAE es un
tratamiento para el control de la rinitis alérgica y no para el asma. Existen pocos
estudios que han evaluado el impacto de la ITAE en el asma y aunque en general
tienden a concluir que existe discreta mejoria no son concluyentes, en el presente
estudio se demostrd un incremento leve de la funcion pulmonar si bien no es
significativo ningun paciente presentd deterioro de los parametros espirométricos e
incremento de la gravedad acorde a la guia GINA durante el tiempo de administracion

de la ITAE.

En la evaluacion de los niveles de eosindfilos e IgE total sérica no existié disminucion
de sus valores basales se presenta un descenso de los mismos el cual no es

significativo.

Es importante aclarar que los pacientes de este estudio fueron evaluados durante la
fase temprana de la ITAE y en este en este momento encontramos cambios que
previamente solo se habian reportado en una fase avanzada (mantenimiento) después

de mas de un afio de tratamiento, por lo que esperamos que durante el transcurso y
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seguimiento del tratamiento la mejoria clinica y en la calidad de vida continlie

modificandose de manera positiva.

Para reforzar los hallazgos obtenidos es importante corregir diferentes factores que
pudieron haber limitado en cierta medida la realizacion de este estudio o influido en los
resultados obtenidos, como incrementar el niumero de pacientes en cada grupo,
homogeneizar la poblacion con respecto a los diagndsticos de base (RA y asma con
RA) idealmente se deberian evaluar pacientes con diagndstico exclusivo de RA sin
embargo la mayoria de la poblacion que inicia ITAE padece de esta enfermedad
asociada con asma, incluir un grupo placebo, aplicar otros cuestionarios de calidad de
vida que pudieran ser de utilidad para comparar los resultados obtenidos en el RQLQ vy
AQLQ, contar con otros métodos destinados a evaluar la funcion pulmonar en los
pacientes asmaticos, disponer de incentivos para motivar a los sujetos controles a

permanecer en el estudio.
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X. CONCLUSION

Los pacientes que reciben ITAE como tratamiento coadyuvante para RA con un solo
alérgeno mejoran su calidad de vida para esta enfermedad mediante la evaluacion del
cuestionario RQLQ de manera mas notoria al final de la fase de ascenso que aquellos
pacientes que reciben dos o mas alérgenos o que no reciben ITAE y es tendencial la
mejoria en aquellos pacientes con asma a través de la evaluacion del cuestionario
AQLQ, este estado es aparentemente condicionado por la susceptibilidad biolégica del

individuo de ser sensible a un solo alérgeno en la prueba cutanea.

Para validar esta conclusion es necesario incrementar la poblacion de estudio de todos
los grupos y realizar mediciones a largo plazo durante el tiempo que las guias de

inmunoterapia proponen.
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Calidad de vida de los pacientes con rinitis alérgica al finalizar la fase de
ascenso de la inmunoterapia alérgica especifica

No.LLL Grupo: 1. Monosensible 2. Polisensible Expediente: LLLLLL

Nombre: Edad: LL

Teléfono: Fecha de nacimiento: LLLLLLLL Género:1.F 2. M
Resultado PC Familia Alérgenos ITAE #HE #HE
No. Total: No. Total: No. Total:

Estacionalidad: Inicio ascenso: L L LLLLLL Final ascenso: L LLLLLLL

Cantidad de polen:

Diagnéstico: 1.RA 2. RA + ASMA 3. OTRO:
Reacciona ITAE: 1. NO 2.9l Censurado: 1. NO 2.SI
Abandono de tratamiento: 1. NO  2.SI Reaccion adversa: 1. NO 2. S|
Tipo de reaccion: 1. Local extensa

2. Urticaria

3. Broncoespasmo

4. Exacerbacion de la RA
5. Anafilaxia

6. OTRA:
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TIEMPO O

TIEMPO 1

RQLQ:

Clasificacién ARIA:

1. Leve intermitente

2. Leve persistente

3. Moderada grave intermitente
4. Moderada grave persistente

Esteroide intranasal:
1. Fluticasona

2. Beclometasona

3. Ciclesonida

4. Budesonida

5. Mometasona

6. Triamcinolona

Dosis de EIN:

Cantidad de medicamentos utilizados para RA:
Dias laborales/escolares perdidos:

AQLQ:

Clasificacion ACT:
1. Controlada
2. No controlada

Clasificacion GINA 2007:
1. Controlada

2. Parcialmente controlada
3. No controlada

Corticoesteroide inhalado:
1. Fluticasona

2. Beclometasona

3. Ciclesonide

4. Budesonide

5. Mometasona

Dosis de corticoesteroide inhalado:
1. Baja

2. Media

3. Alta

Numero de medicamentos utilizados:
Numero de exacerbaciones en el ultimo afio:
Dias laborales/escolares perdidos:

FVC (lts): FVC (%):

FEV1 (Its): FEV1 (%):

FEV1/FVC (Its): FEV1/FVC (%):
Eosindfilos (absolutos/ %): /

IgE:

RQLQ:

Clasificaciéon ARIA:

1. Leve intermitente

2. Leve persistente

3. Moderada grave intermitente
4. Moderada grave persistente

Esteroide intranasal:
1. Fluticasona

2. Beclometasona

3. Ciclesonida

4. Budesonida

5. Mometasona

6. Triamcinolona

Dosis de EIN:

Cantidad de medicamentos utilizados para RA:
Dias laborales/escolares perdidos:

AQLQ:

Clasificacion ACT:
1. Controlada
2. No controlada

Clasificacion GINA 2007:
1. Controlada

2. Parcialmente controlada
3. No controlada

Corticoesteroide inhalado:
1. Fluticasona

2. Beclometasona

3. Ciclesonide

4. Budesonide

5. Mometasona

Dosis de corticoesteroide inhalado:
1. Baja

2. Media

3. Alta

Numero de medicamentos utilizados:
Numero de exacerbaciones en el ultimo aiio:
Dias laborales/escolares perdidos:

FVC (Its): FVC (%):

FEV1 (Its): FEV1 (%):

FEV1/FVC (Its): FEV1/FVC (%):
Eosindfilos (absolutos/ %): /

IgE:
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CUESTIONARIO DE LA CALIDAD DE VIDA EN IDENTIF DEUA
RELACION CON LA RINOCONJUNTIVITIS (ROLOXS)) PACIENTE

({SPANISH VERSION FOR MEXICO)
PARA LLENAR UNO MISMO FECHA

- R Pagna 1 de 4

Por favor complete todas las preguntas encermando en un circulo el nimero que describa mejor las molestias
que ha sentido durante la ultima semana como consecuencia de sus sintomas de |a nariz/los ojos.

ACTIVIDADES

¢, Cusnio le ha molestado cada una de las siguentes actradades durante la Gitima semana como
consecuencia de sus sinlomas de la nanzflos opos?

1. REALIZAR SUS
ACTIVIDADES EN CASA Y
EN EL TRABAJO 8
(su ocupacion o lareas 0 1 ’ 3 4 s
que tiene gque hacer
regularmente en su casa)

2. ACTIVIDADES SOCIALES
(por ejermpio, aclividades
con su familia y amigos,
jugar con los nifias y ¢ ¥ . 2 4 . 2
mascotas, vida sexual,
pasatiempos)
A ACTIVIDADES AL AIRE

SUENO

¢Cuanio le ha molestado cada uno de los siguenies problemas del suefio durante la Gitima semana como
consecuencla de sus sintomas de la nanz/los cjos?

Momaha Nomeha Me ha Me ha Ma ha Ma ha Me ha

noda casi nada poco regular bastarntn mucho  muchisimo
4.  Dificultad para dormirse 0 1 2 3 4 5 6

5. Despertarse

6. No dormir bien durante la
s 0 1 2 3 4 5 B

ROLO(E}5A -
one uiﬁ.".'w aart & i« Version of 18 Apt 13- MAPY Instiuta
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CUESTIONARIO DE LA CALIDAD DE VIDA EN IDENTIF, DI
1 . DE
RELACION CON LA RINOCONJUNTIVITIS (RQLQ(S)) PACIENTE: s

(sPANISH VERSION FOR MEXICQ) —_—
PARA LLENAR UNO MISMO FECHA

e IR _—'—"_—__"P'?.gm_'? e 4
OTROS SINTOMAS

. Cudnto la han molestado

los siguientes problemas duranle la Uitima semana como consecuarcia de astos

sintomas 7
Nomeha MNomeha Me ha s ha Ma ha by ey Py
molestado  molestade  molestado  molestado  molestade  mokatade kst
nada cas nada poco regutar bastante muehe  rrashiseers,
F§ Falta de energia o
decaimiento fisico 0 1 2 3 4 5 [
8. Sed 0 1 2 3 4 5 6
9. Productividad baja 0 1 2 3 4 5 L]
10. Cansancio 4] 1 2 3 4 5 &
11. Dificultad para concentrarse 0 1 2 3 4 5 6
12. Dolor de cabeza 0 1 2 3 4 5 5]
13. Senlirse rendido o agolado 0 1 2 3 4 5 8
o sin fuerzas
PROBLEMAS PRACTICOS

¢+ Cuanto le ha molestado cada uno de los siguientes problemas duranie la Gitima semana como
consecuencia de sus sintomas de la nanz/los ojos?

Nome ha Nome ha Me ha Me ha Me ha Ma ha ey heay
molestado molestado  molestado  molestado  molestade molestado  molestado
nada casi nada poco resgukar bastants miucho Fri i

14.  Incomodidad de tener que
llevar pafiuelos desechables 0 1 2 3 ) 5 ]
o pafiuelo

15. Tener que frolarse 0 1 2 3 4 5 6
la nariz/los ojos

16. Tener que sonarse
o saplarse |a nariz 0 1 2 3 4 5 6
repetidamente

WQQ}M-MQM. 1
1401 MOLOMS S, ALY 1 A A Version of 16 Apr 10 - MAPT ingante
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STIONARIO DE LA CALIDAD DE VIDA EN D
(ACION CON LA RINOCONJUNTIVITIS (ROLQKS))  PACIENTE.
pANISH VERSION FOR MEXICO) —_

PARA LLENAR UNO MISMO FECHA:

———

e

SINTOMAS NASALES

 PAgina S dn 4

(Cusnto le ha molestado cada uno de los siguientes sintomas durante la Gitima semana?

Momeha MNomeha  Meha Ma ha Ma ha M ha (rm

nada  casinada  poco meguiar  bastanle  mucho  muchisimo
17. Lanariztlapadao 0 5 8
congestionada 1 2 3 4
18. Le gotea la nariz 0 1 2 3 4 5 8
19. Estomudar 0 1 2 3 4 5 6
20. Le gotea o le baja liquido 0 9 2 ] 4 5 8
de la nariz a la garganta
SINTOMAS DE LOS 0JOS
¢Cuanto le ha molestado cada uno de los siguientes sintomas durante la dltima semana?
nMomeina Nomeha e bl Ma ha B by Man ha Mo ho
molestado  molestado  molestado  molestado  Molestado  molestado  molestado
nada casi nada poco fagular bastanio mucho  muchisimo
21, Le pican los ojos, tiene 0 1 2 3 4 5 8
comezon en los ojos
22 Tiene los ojos llorosos, 0 1 2 3 4 5 6
le lagrimean los ojos
23.  Leduelen los ojos 0 1 2 3 4 5 6
24 Los ojos hinchados 0 1 2 3 4 5 8

a0
M3 LA - Mesicorfipanien - Varsion of 10 Agt 11 - MAP] instine
RUWAA AT s s
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STIC_}NARICI DE LA CALIDAD DE VIDA EN IDENTIF. DEUA
| ACION CON LA RINOCONJUNTIVITIS (RQLQ(S)) PACIENTE:
ISPANISH VERSION FOR MEXICO)
pARA LLENAR UNO MISMO FECHA:

T Pagnadded

e =

EMOCIONAL

,Cuénto tiempo durante la tltima semana le han molestado las sguientes amociones como consecuencia
de sus sintomas de la nanz/los ojos?

Munea Casl Poco Partn Gran pario Casi Siempre
nunRca Hempa  dal llempo  dol iempo miampra

25 Sentirse frustrado 0 1 2 3 4 5 B
26. Impaciente o inquieto 0 1 2 3 4 5 6
27. |Imtable 0 1 2 3 4 5 6
28. Avergonzado o

abochomado o incomodo 0 1 2 3 4 5 6

por sus sintomas

FOLOKS |- 54 - Maxica : A
U701 1 OO B HMT&-& Wersion of 16 Apr 13 - MAP| inslitude.
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CUESTIONARIO DE CALIDAD DE VIDA PARA
PACIENTES ASMATICOS CON ACTIVIDADES
ESTANDARIZADAS (AQLQ(S))

PARA LLENAR UNO MISMO
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SPANISH VERSION FOR MEXICO
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CUESTIONARIO DE LA CALIDAD DE VIDA IDENTIFICACION DEL PACIENTE
EN PACIENTES CON ASMA (S)

(SPANISH FOR MEXICO)

eARA LLENAR UNO MISMO FECHA

= Pagina 1de 5
Per favor responda todas las preguntas encerrando en un clreulo el numero que mejor describe
como ha estado durante las ultimas 2 semanas a causa de su asma.

_QUE TAN LIMITADO HA ESTADO DURANTE LAS ULTIMAS 2 SEMANAS AL REALIZAR LAS
SIGUIENTES ACTIVIDADES A CAUSA DE SU ASMAT

Toladmente Exrema- My Con Con alga Con poca MNada
Lemstadada damente Limitadoda lrmitacstn dn Lirmitacign Limitada/a
Lemitadada modarada limftacidn

ACTIVIDADES

AGOTADORAS

(como ir de prisa,

hacer ejercico, subir 1 2 3 4 5 6 7

comendo las

escaleras, hacer

deporie)

2 ACTIVIDADES
MODERADAS
(como caminar, hacer
el quehacer, arreglar q 2 3 4 5 g 7
el jardin, ir de
compras, subir
paralaras)
i ACTIVIDADES
SOCIALES
(como platicar, jugar
con mascotas/nifos, 1 2 3 4 5 B 7
visitar

amigos/panentes)

4 ACTIVIDADES
RELACIONADAS
CON SU TRABAJO O
ESCUELA (labores 1 2 3 4 5 6 7
que tene gue realizar
en su trabajo o en la
escuela®)
*Si usted no es empleado o trabaja por su cuents, refiérase a las labores que debe realizar casi fodos Jos dias.

5 DORMIR 1 2 3 4 5

b o gt
AT sy au v i 8 JHTA 00 by

-70-



' CUESTIONARIODE LA CALIDAD DE VIDA
EN PACIENTES CON ASMA (5)
(SPANISH FOR MEXICO)
PARA LLENAR UNO MISMO

IDENTIFICACION DEL PACIENTE

FECHA o

P.j‘n:. F R

LCUANTO MALESTAR FISICO O EMOCIONAL HA SENTIDO DURANTE LAS ULTIMAS 2

SEMANAS?

Phuiehiimion Musho Bastanie

& Cuanto malestar
flsico 6 emocional ha
sentido durante las
ultimas 2 semanas a 1 2 3
causa de LA
OPRESION EN EL
PECHO?

EN GENERAL, ,CUANTO TIEMPO DURANTE LAS ULTIMAS 2 SEMANAS...

Siempre Casi Granparie  Pame del

siempre  delliempo  liempo  hempo

7 se ha sentido
PREOCUPADO/A
PORQUE TIENE 1 B 3
ASMA?

B hasentdo FALTA DE
AIRE por el asma? 1 2 3

9  hatemdo sintomas de
asma por
EXPONERSE AL 9 2 3
HUMO DEL
CIGARRO?

ha sentido un SILBIDOD

O CHIFLIDO en el 1 2 3
pecho?

11 le ha parecido que

tenia que EVITAR

UNA SITUACION O

LUGAR POR EL ! N 3
HUMO DEL

CIGARRO?

(CUANTO MALESTAR FISICO O EMOCIONAL HA
2 SEMANAS?

10

12 ,a_,Cm malestar
fisico o emocional ha
sentido durante las
ulimas 2 semanas
por la TOS?

" R e e
- -'-_Mm-—‘_-um
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Ragular Un poco Casi nada Hata
4 5 6 T
Poca Casi nunca  Nunca
4 5 6 7
4 5 8 T
4 5 6 7
4 § 6 7
4 ] ] 7

SENTIDO DURANTE LAS ULTIMAS



CUESTIONARIO DE LA CALIDAD DE VIDA IDENTIFICACION DEL PACIENTE
EN PACIENTES CON ASMA (S)

(SPANISH FOR MEXICO)
PARA LLENAR UNO MISMO FECHA

e ST e Piging 3 de 3

EN GENERAL, ;CUANTO TIEMPO DURANTE LAS ULTIMAS 2 SEMANAS...

Slempre Casi Granparte  Pare del Foco Casi Nunea
siempre  deltiempo  tiempo lismpo nunca

13 se ha sentido
FRUSTRADO por el 1 2
asma?

14 ha sentido PESANTEZ en
el pecho por el asma?

15 se ha sentido
PREOCUPADO/A POR
LA NECESIDAD DE 1 2 3 4
USAR MEDICAMENTOS
para el asma?

16. ha sentido la necesidad
de CARRASPEAR Y 1 2 3 4 5
SACAR flema?

17. ha tenido sintomas de
asma por EXPONERSE 1 2 3 4 5 & 7
AL POLVO?

3 4 5 6 7

Y
B2
A
£
on
L]
=l

18. ha tenido DIFICULTAD
PARA INHALAR a causa 1 2 3 4 5 -] 7
del asma?

19 e ha parecido que tenia
que EVITAR UNA
SITUACION O LUGAR 1 2 3 4 5 8 7
POR EL POLVO?

20. se ha DESPERTADO
POR LA MARNANA CON 1 2
SINTOMAS DE ASMA?

21 ha tenido MIEDO DE NO
TENER SU
MEDICAMENTO PARA 1 2 3 4 5
EL ASMA A LA MANO?

22 le ha molestado Ia
DIFICULTAD PARA 1
RESPIRAR? R 3 4 5 6

s "
PR iy et A ey B aA g P i ¢ DN miy
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CUESTIONARIO DE LA CALIDAD DE VIDA IDENTIFICACION DEL PACIENTE
EN PACIENTES CON ASMA (S)

(SPANISH FOR MEXICQO)
PARA LLENAR UNO MISMO FECHA

Ll B e B - Pagina 4des
EN GENERAL, ;CUANTO TIEMPO DURANTE LAS ULTIMAS 2 SEMANAS...

Siempra Caui Gran parte— Parte dal Pocn Canl Nunca
LA disl Bimmipo Hsmpo ey nunca
23 ha tenido sintomas de
asma por el CLIMA O

LA
CONTAMINACION?

24 lafla ha
DESPERTADO POR
LA NOCHE el asma®?

25 MA EVITADO SALIR O
HA LIMITADO SUS
SALIDAS POR EL 1 2 3 4 5 6 7
CLIMA O LA
CONTAMINACION?

26 ha tenido sintomas de
asma por
EXPONERSE A
PERFUMES
FUERTES?

27. HA TENIDO MIEDO
DE QUEDARSE SIN
RESPIRACION?

28 e ha parecido que
tenia que EVITAR

UNA SITUACION O

LUGAR POR LOS 1 2 3 4

OLORES O . 6 7
PERFUMES

FUERTES?

28 el asma LE HA
IMPEDIDO DORMIR 1 2
BIEN?

30 hatendo la sensacion
de eslar
BATALLANDO PARA 1 2 3 4 5 8 7
RESPIRAR?

L]
[#)
F
L.
-]
-

[ —
et B T L T

.
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CUESTICHNARIO DE LA CALIDAD DE VIDA IDENTIFICACION DEL PACIENTE_____
£ PACIENTES CON ASMA (S)

[SPANISH FOR MEXICO)

PARA LLENAR UNO MISMO FECHA

Pigina Sdes

AHORA VAMOS A FREGUNTARLE SOBRE TODAS LAS ACTIVIDADES (LAS QUE ELIGIO ANTES Y OTRAS) QUE
HIZ0O O QUE HUEBIERA CUERIDO HACER DURANTE LAS ULTIMAS 2 SEMANAS,

LCUANTO LO/LA HA LIMITADO EL ASMA DURANTE LAS ULTIMAS 2 SEMANAS?

Lam i Casi Ninguna
mayoda  Muchas  Varas  Algunas  Muy pocas ninguna (3 deck, be
hecho fodas
las
actrvidades
que queria)
31 Pienseenla
TOTALIDAD DE
LAS ACTIVIDADES
que le hubiera
gustado hacer
durante (35 Gltmas 1 2 3 4 5 4] T
2 semanas.
¢ Cudntas de estas
aclividades ha
dejado de hacer a
causa del asma?

32. Engeneral de
TODAS LAS
ACTIVIDADES que
usted ha hecho
durante las Jtmas 1 2 3 4 5 5 7
2 semanas,
icudnto lofa ha
m#&ado el asma?

CLAVE DE LOS DOMINIOS:

Sintomas: 6, 8, 10, 12, 14, 16, 18, 20, 22, 24, 29, 30
Limitacién de actividades: 1, 2, 3,4,5,11,19,25,28, 1, 32
Funcién emocional: 7, 13, 18, 21, 27

Estimulo ambiental: 9, 17, 23, 26

RSt g e g T T e w how N YT ey
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