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RESUMEN

La rinitis alérgica (RA) y el asma son enfermedades inflamatorias de la via aérea, mediadas
por IgE, alrededor del 30% de todos los pacientes con ambas entidades reportan alteracion
en sus actividades diarias, productividad y rendimiento escolar. La inmunoterapia alérgeno
especifica (ITAE) es considerada como la unica terapia capaz de modificar la respuesta
inflamatoria, con un efecto beneficioso que persiste aun después de la suspension del
tratamiento. En la actualidad la evidencia sobre los beneficios de la ITAE subcutanea sobre
la calidad de vida se basa en reportes externos analizados después de dos anos de
tratamiento y se desconoce el impacto que tiene en la funcién pulmonar, uso de
medicamentos controladores y crisis de broncoespasmo en los pacientes con asma.
Objetivo general: Evaluar el impacto en la calidad de vida de los pacientes con rinitis
alérgica y asma tratados con dos afios de ITAE de mantenimiento, utilizando cuestionarios
de calidad de vida (RQLQ y AQLQ). Materiales y métodos: Se incluyeron pacientes que
acuden a la consulta externa del departamento de Inmunogenética y alergia del INER, con
diagndstico de RA con asma de acuerdo a guias ARIA 2010 y GINA 2017 respectivamente.
A todos los pacientes se les valoré niveles de IgE total, eosindéfilos sanguineos, pruebas de
funcion pulmonar, evaluacién de numero y dosis de medicamentos controladores del asma
ademas de la aplicacién de cuestionarios de calidad de vida para rinitis alérgica (RQLQ) y
de asma (AQLQ - solo en aquellos con asma), la ITAE subcutanea fue hecha basado en
las recomendaciones de la guia mexicana de inmunoterapia. Todos los parametros
anteriormente mencionados se volvieron a evaluar al finalizar los tiempos a comparar: t1-6
meses, t2-12meses, t3-24 meses y fueron comparados vs. TO-reclutamiento, siendo cada
paciente su propio control, utilizando el analisis el programa SPSS v.22. Resultados: Se
encontré que los pacientes con RA que recibieron ITAE mejoraron su calidad de vida
evaluada mediante cuestionario RQLQ t0 vs. t2 (p<0.007), asi mismo en los pacientes con
asma mediante cuestionario AQLQ t0 vs. t2 (p<0.007) en ambos grupos se demostrd
diferencia significativa en los niveles de IgE total (p<0.007), eosindfilos sanguineos
(p<0.001) al final del estudio, independientemente de la sensibilidad alérgica
mono/polisensibilizados é mono/politerapia con alérgenos. En los pacientes con asma no
se encontraron modificaciones significativas en los parametros espirométricos de la funcion
pulmonar, lo que indica que durante los 2 afios con ITAE no existié deterioro, aunado a la
disminucion del uso de corticoesteroide inhalado (p=0.02), especificamente en la reduccién
del uso de dosis media/alta (p=0.03), otros medicamentos controladores (antagonista de
leucotrienos) (p<0.007), durante el tratamiento con ITAE no se documento crisis de asma
posterior a la aplicacion de la dosis de ITAE y se observo una disminucidon en el numero de
eventos de crisis de asma en un 70% durante el seguimiento (p=0.02). Conclusiones: Los
pacientes que reciben ITAE por dos afios, independientemente de la sensibilidad alérgica
6 con mono/politerapia con alérgenos, demuestra cambios favorables en la calidad de vida
mediante el cuestionario RQLQ y AQLQ respectivamente, asi también como disminucion
en biomarcadores sanguineos de la inflamacién alérgica y reduccion en el uso o numero de
medicamentos controladores del asma sin modificacién de la funcion pulmonar.






l. MARCO TEORICO.

Rinitis alérgica.

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

En la actualidad se reconoce a la RA como la principal enfermedad alérgica y es un
problema de salud mundial ya que causa discapacidad (afectacién en las
actividades diarias, productividad y rendimiento escolar) y cuya prevalencia va en
aumento. Se estima que el 50% en la poblacion en Europa, Norteamérica y Australia
la padece, reportes realizados en México consideran que esta presente en el 40%
de los pacientes. La RA diagnosticada en la infancia predispone al desarrollo de
asma en la edad adulta, 80% de los pacientes con asma presentan rinitis alérgica.
El impacto financiero asociado a la RA es sustancial en paises desarrollados
suponen pérdidas hasta de 5 mil millones de ddlares anuales, y sus comorbilidades

se asocian con bajo rendimiento y ausencia escolar en nifios."?

Entre los factores de riesgo para el desarrollo de RA se han descrito la
sensibilizacién a aeroalérgenos intradomiciliarios (OR = 1.6), niveles elevados de

IgE sérica total (OR = 2.4) y el aumento de 6xido nitrico exhalado (OR 1.9).3

Recientemente se han identificado polimorfismos de un solo nucledétido asociados
con la susceptibilidad a padecer RA, entre ellos destacan polimorfismos del gen

IL27, especificamente rs153109 (OR= 2.26) y rs17855750 (OR=1.15) esto en



poblacion china. Dos variantes promotoras de /L6, rs1800795, (OR=1.56), asi como

polimorfismos en el gen ADAM33 (OR= 1.99).23

En la RA, el proceso de sensibilizacién a alérgenos depende de la exposicién a
alérgenos. La primera fase se denomina de sensibilizacion, en este proceso se
genera IgE alérgeno especifica como respuesta a un agente externo reconocido
como antigeno; estos anticuerpos circulan en sangre periférica y se adhieren a la
superficie de los basdfilos y mastocitos, incluyendo también a los localizados en la
mucosa nasal. La re-exposicién al antigeno, activa la segunda fase conocida como
efectora temprana en la que los mastocitos y basofilos, liberan sus mediadores
preformados (histamina, triptasa, proteina cationica de eosinodfilos, quinasa,
carboxipeptidasa) almacenados en sus granulos, induciendo vasodilatacion,

extravasacion de plasma e infiltracion en la mucosa nasal.®

Al mismo tiempo inicia la fase efectora tardia, caracterizada por la sintesis de
nuevos mediadores (prostaglandinas, leucotrienos, factor activador de plaquetas,
lipoxinas, citocinas) que perpetuan los mecanismos antes mencionados,
incrementando el estado inflamatorio. El diagnostico clinico de RA se presume
cuando los pacientes presentan una historia clinica consistente con una etiologia
alérgica y hallazgos en el examen fisico que incluyen:, rinorrea hialina, palidez de
la mucosa, hipertrofia de cornetes, los sintomas crénicos pueden conducir a la
presencia de un "pliegue alérgico" en el dorso nasal, el diagnostico de RA puede
plantearse sobre la base de una historia clinica, examen fisico y es necesario
demostrar la evidencia del factor sensibilizante. La prueba cutanea es un bioensayo

realizado mediante la introduccion de un alérgeno especifico en la piel del paciente



que permite la observacidon directa de la reaccidn del cuerpo ante un antigeno
especifico por la rapida activacién de los mastocitos cutaneos que genera el
desarrollo de un habon y eritema dentro de 15 a 20 minutos con una sensibilidad

del 70 — 80%.3

Otros métodos involucran a la cuantificacion de IgE alérgeno especifica. No existen
hallazgos radiolégicos especificamente diagnosticos para la RA y no se justifica
realizar estudios de este tipo en pacientes que ya cumplen con los criterios clinicos

para el diagndstico.*

La RA se clasifica de acuerdo a la frecuencia de los sintomas y su gravedad. El
patron temporal se ha considerado tradicionalmente como estacional o perenne, sin
embargo, se reconoce que este sistema de clasificacion tiene limitaciones, como la
longitud de la temporada polinica que depende de la ubicacion geografica, las
condiciones climaticas y la polisensibilizacion. La clasificacion de los sintomas del
paciente por frecuencia y gravedad permite la eleccion 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 afo) 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 a
grave (cuando los sintomas son lo suficientemente molestos para interferir con la

calidad de vida).®

El tratamiento de la RA generalmente combina las medidas generales (evitar el

alérgeno, lavados nasales), la terapia farmacologica, medicacion y la inmunoterapia



alérgeno especifica. Con respecto a los lavados nasales con solucion salina
isotdnica, esta técnica se asocia con una mejoria del 27% en los sintomas nasales
y calidad de vida, reduccion del 62% en el consumo de medicamentos, aceleracion

de 31% del tiempo de aclaramiento mucociliar.®

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. Los esteroides tdpicos 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 nifios especialmente cuando los
alérgenos involucrados son los acaros del polvo, cucaracha, gato, abedul,

parietaria, ambrosia y polen de gramineas.
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Inmunoterapia alérgica especifica.

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

heno."3

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
y tolerancia contra las reacciones inflamatorias y los sintomas alérgicos asociados

con la exposicion natural a éstos. 131415

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
inmunoldgica) cuya propiedad es la persistencia de los beneficios clinicos e

inmunoldgicos posterior a la conclusion 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 (FceRI) en los basdfilos y mastocitos lo cual conlleva a la

disminucion de la degranulacion y de la liberacién de histamina.'®

Diversos cambios inmunoldgicos se inducen con el uso constante y repetido de las

dosis de la ITAE. Modelos murinos han demostrado que la ITAE genera células T
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reguladoras y lo mismo se ha observado en modelos ex vivo. Las células T
reguladoras son linfocitos T CD4+ CD25+ mediante la induccion del factor de
transcripcion FOXP3, capaces de producir citocinas como interleucina (IL) 10 y
TGF-B (Factor de crecimiento transformante beta), aunque es importante la
participacion 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 liberacién
de mediadores preformados como histamina, bradicinina y serotonina via FceRl,

mediante el incremento de los niveles de AMPc y de calcio intracelular.'62!

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 directamente proporcional entre IL-10 e 1gG4), anticuerpos que bloquean la
union 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, ademas otro mecanismo inducido por la IL-10 es la

disminucion de la actividad de los eosindfilos suprimiendo la sintesis de IL-5.721

Con respecto a los niveles especificos de anticuerpos IgE, al inicio es evidente un
incremento inicial, seguido por una disminucién gradual y progresiva hasta ubicarse
en valores inclusive menores a los basales aun en épocas de polinizacion cuando
los pacientes susceptibles a éstos se re-exponen, siendo un efecto que puede
persistir durante varios afos, niveles bajos de IgE especifica no explican la

respuesta clinica a la inmunoterapia, debido a que a pesar de la persistencia de

12



niveles significativos de anticuerpos IgE especificos, la inmunoterapia suele reducir
la liberacion de mediadores tales como histamina a partir de basdfilos vy

mastocitos.?’

Con la administracion gradual y creciente de alérgenos mediante la ITAE se induce
tolerancia y disminucion de la actividad de mastocitos para el desarrollo de
anafilaxia, hay induccion de células Treg y Breg con la supresion de células de Th2
disminuyendo la proliferacion de linfocitos alérgeno-especificos resultando en una
menor respuesta a la exposicion con alérgenos, asi también reduccion del numero
de eosindfilos y sus mediadores en los tejidos, o que induce menor respuesta
cutanea asi como sintomas nasales particularmente en la fase tardia del

tratamiento. 821

El extractos alergénicos que se aplican en la inmunoterapia alérgica especifica es
una mezcla heterogénea de referencia, es un agente de composicion variable,
formado por productos bioldgicos 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 concentracion proteica y

potencia biologica.®?

El proceso de estandarizacion, permite conocer la concentracion proteica y la
potencia bioldégica de los extractos alergénicos con el objetivo de disponer de
productos seguros, de alta calidad y eficaces en la practica clinica. La potencia
biolégica de los extractos alergénicos se establece mediante un procedimiento

protocolizado con pacientes representativos para el alérgeno a evaluar, el Centro
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para la Evaluacion e Investigacién de Biologicos (CBER) de la FDA en Estados
Unidos desarroll6 un método de estandarizacion basado en la potencia biologica de
los resultados cuantitativos obtenidos de la aplicacion 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 (IDEALso), 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 atdpica, 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 administr6 inmunoterapia durante 2 afios con
Juniperus californica observando una mejoria significativa de la sintomatologia
clinica en la polinizacién del segundo afio de tratamiento. (p=0.0001)?°. Entre los
estudios realizados en pacientes polisensibilizados, Adkinson evalué a 121 nifios
estadounidenses con asma polisensibilizados'3, utilizando 7 alérgenos en promedio
para conformar su ITAE reportando que no existe disminucién en el numero de
medicamentos controladores del asma, uso de esteroide oral y mediciones del flujo
espiratorio pico en comparacién con el grupo placebo, en contraste Alvarez-Cuesta

demostré6 en 53 pacientes espafnoles con rinitis alérgica con sensibilizacion a

14



Dactylis glomerata y Olea europea mejoria en la calidad de vida mediante el
cuestionario RQLQ (p<0.0001) y disminucién en las dosis de esteroide nasal en
comparacion con el grupo control (p<0.0007)%. Kim en 2006 comparo a 130 nifios
con asma coreanos dividido en 2 grupos (monosensibilizados y polisensibilizados),
demostrando que a los 18 meses de ITAE para cada uno de los grupos existio
disminucion en los sintomas de la enfermedad y la reactividad cutanea sin embargo
se demostré mas eficiencia en el grupo monosensibilizado (p< 0.05) asi mismo al

momento de evaluar niveles de IL-10 e IgE (p<0.05).323334.35,36

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:

Tabla 1.

REACCIONES ADVERSAS A LA ITAE SEGUN EAACI

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

15



Reaccién adversa moderada (> 15 minutos de la aplicacion)
— Urticaria generalizada
2 -~ Exacerbacion de rinitis
—  Crisis asmatica PEF < 40%

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

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
subcutanea segun la European Academy of Allergy and Clinical Immunology (EAACI).

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 aplicacion. 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 polenes”; 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 con

asma no controlados?4:39:40,

Hasta el momento se han efectuado una serie de recomendaciones para disminuir
la presentacién de las reacciones adversas como el uso de antihistaminicos previos
y medicacion con terapia bioldgica anti-IgE ademas del uso de vias de
administracion no tradicionales tales como sublingual, intralinfatica, epicutanea y la

preparacion con antigenos recombinantes.”8
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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 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) o evaluacion 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 formulacion 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 evaluacion

17



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 eficacia, efectividad,

riesgo o como indicador de la calidad del tratamiento.

La medicién 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
clinico/fisiologicas tradicionales proveen informacién para el médico, pero tienen un
limitado interés para el paciente, ofreciendo a menudo una correlacion 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 evaluacién 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.26.27.28,29
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Actualmente se reconoce que la percepcion 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 soOlo se correlacionan
moderadamente con la apreciacion de los pacientes sobre su propio padecimiento
y su respectivo impacto en la vida diaria.?6-27

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.?82°

En las enfermedades alérgicas respiratorias, las variaciones inherentes las
caracteristicas especificas de los alérgenos sensibilizantes y el area geografica de
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
a profundidad.2%:30

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 pequefios
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.

19



Estos instrumentos son muy utiles en el analisis de comparaciones directas de la

eficacia terapéutica entre los diferentes regimenes.2%-3°

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 suefio, sintomas nasales/oculares, sintomas relacionados vy
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 RQLQ, 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. desarrollé6 el MiniRQLQ que contiene so6lo 14
preguntas provenientes del RQLQ, siendo una sintesis practica del RQLQ.

- Nocturnal Rhinoconjunctivitis Quality of Life Questionnaire (NRQLQ):
disehado para medir los parametros funcionales nocturnos que son mas

problematicos para los pacientes con rinitis alérgica. El instrumento consta de 16
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preguntas que evaluan 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 obstrucciéon 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 sélo
evalua un sintoma, pero se encuentra validado y es facil de usar en estudios
epidemioldgicos.

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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Il 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
cols. a final de la década de 1990, en este estudio 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.?

En 2004, Stuck y cols. investigaron los efectos de la rinitis alérgica estacional en los
patrones de suefo, calidad de vida y somnolencia diurna en comparacién con
sujetos sanos. Fue un ensayo clinico, prospectivo que incluyo 25 sujetos con rinitis
alérgica estacional y 25 voluntarios. La somnolencia diurna y la calidad de vida
fueron evaluadas con la ayuda de cuestionarios (Epworth, otra escala de
somnolenciay el cuestionario genérico, SF-36); ademas de 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= 0.04) y parametros
seleccionados de la calidad de vida como la funcion fisica (p<0.0001) y salud mental

(p=0.04) que se relacionaron con la gravedad de la enfermedad. Estadisticamente
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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.*

En 2005, Shedden evalué 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 con
terapia farmacologica especifica . Se reclutaron 2,355 sujetos con rinitis alérgica o
cuidadores primarios de niflos con este padecimiento y se les aplico el cuestionario
SF-36, se reportd que el 85% referian congestion 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. Solo el 13% de los participantes afirmé haber conseguido mejoria con
tratamiento convencional.®

Bousquet y cols. 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 afios, con sensibilizacion 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 con asma n=52). El cuestionario Mini-RQLQ indico que la
calidad de vida mas deteriorada al momento de la inclusién en el grupo B, y su
impacto negativo fue significativamente mayor durante el pico de polinizacion, tanto
en el grupo A (p< 0.0001) y el grupo B (p= 0.003). En el analisis de los cuestionarios
SF-12 se observo una mejor calidad de vida durante el pico polinico en el grupo A

en comparacion con el grupo B (p=0.0008).%22
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Estudios en Latinoamérica, como el de Yepes y cols. en Colombia en 2014 evalud
los cambios en la calidad de vida inducidos por la inmunoterapia alérgica especifica
subcutanea con Dermatophagoides farinae y Dermatophagoides pteronyssinus. Se
evaluaron 76 sujetos con alergia respiratoria y sensibilizacion 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
afo después durante el mantenimiento. Solo 22 sujetos completaron el estudio, y
se encontraron cambios positivos en términos de la calidad de vida al final del
tiempo de evaluacion. En los nifios, el principal cambio fue en el rendimiento escolar
(p=0.03), mientras que en los adultos fue la funcion fisica (productividad)

(p=0.01).3"

De forma similar en 2013 Petersen estudié en Dinamarca el efecto del (ITAE) en
pacientes con rinoconjuntivitis alérgica y/o asma inducidos por polen de gramineas
y/o acaros 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 clasificO de acuerdo a las guias ARIA y la gravedad del asma
segun las directrices establecidas por GINA. Se encontré una disminucion en los
dias de incapacidad laboral (con promedio de 3.7 a 1.2 dias) asi como también en
el numero de dias con sintomas por afio (con promedio de 189 a 145 dias) ademas
de una reduccion en el puntaje del RQLQ de 3.02 (al inicio del estudio) a 2 (durante

el seguimiento).©
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De manera mas reciente se ha tratado de identificar si un efecto similar se puede
obtener con otras vias de administracion de la inmunoterapia, Ciprandi y cols. en
2011 evaluaron el efecto de la inmunoterapia alérgeno especifica sublingual (ITSL)
en la calidad de vida en una poblacién de pacientes polisensibilizados con rinitis
alérgica. 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 en este estudio eran polen de
gramineas, Parietaria y acaros del polvo doméstico con un numero medio de
sensibilizaciones por paciente de 3.65 alérgenos. La ITSL se realizé 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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M. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

La rinitis alérgica es un problema de salud publica, afecta aproximadamente 30%
de la poblacion mundial y al 45% de los casos manifiestan algun compromiso en su
calidad de vida. La inmunoterapia alérgeno especifica (ITAE) es el unico tratamiento
que ha demostrado inducir beneficios en la calidad de vida a largo plazo en
pacientes con rinitis alérgica, dato evaluado mediante la aplicacion de cuestionarios
posterior a un afo de tratamiento, sin embargo, se desconoce si estos beneficios

se presentan en los pacientes con RAy asma.
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IV.  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 posterior a dos afos después del inicio de tratamiento y se desconoce
el impacto que tiene en la funcion pulmonar, uso de medicamentos controladores y

crisis de broncoespasmo en los pacientes con asma.
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V. HIPOTESIS.

El uso de inmunoterapia alérgeno especifica subcutanea modifica la calidad de vida

en los pacientes con rinitis alérgica y asma con dos afios de uso de ITAE.
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VI. OBJETIVOS.

A. OBJETIVO GENERAL.

Evaluar el impacto en la calidad de vida de los pacientes mexicanos con rinitis
alérgica y asma tratados con inmunoterapia alérgeno especifica subcutanea con
dos afios de mantenimiento, utilizando los cuestionarios de calidad de vida RQLQ y

AQLQ.

B. OBJETIVOS SECUNDARIOS.

— Comparar las diferencias de los puntajes RQLQ entre los pacientes
reclutados al inicio vs. 6, 12 y 24 meses de mantenimiento con ITAE.

— Evaluar las diferencias de los puntajes AQLQ entre los pacientes con asma

al inicio vs. 6, 12 y 24 meses de mantenimiento con ITAE.

C. OBJETIVOS TERCIARIOS.

— Comparar la calidad de vida en rinitis alérgica mediante el analisis
estratificado por monosensibilizacidn/monoterapia y
polisensibilizacion/politerapia.

— Comparar la funcién pulmonar de los pacientes reclutados con asma vs. 6,
12 y 24 meses con ITAE de mantenimiento.

— Comparar el uso de corticoesteroide inhalado y dosis empleada en tiempo 0

vS. 24 meses con mantenimiento.
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VI. MATERIALES Y METODOS.

A. Descripcion del estudio.

Se realizo un estudio observacional, prospectivo y comparativo entre pacientes
que reciben ITAE en 4 tiempos, definiendo a t0-el reclutamiento, t1-6 meses, t2-
12 meses, t3-24 meses, siendo cada paciente su propio control.

Se incluyeron pacientes que acuden a la consulta externa del Departamento de
Inmunogenética y Alergia del Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias,
con diagnostico de RA en base a los criterios de ARIA (sintomas nasales:
rinorrea, congestion, prurito y estornudos) con sensibilidad alérgica al menos a
un alérgeno mediante prueba y asma en base a criterios de GINA (sintomas
bronquiales: tos, sibilancias e hiperreactividad bronquial y en la espirometria
patron obstructivo con respuesta significativa al broncodilatador > 12% y> 200
ml).

A todos los pacientes se les valoré niveles de IgE total, eosinofilos sanguineos
ademas de la aplicacion de cuestionarios de calidad de vida para rinitis alérgica
(RQLQ) y de asma (AQLQ - solo en aquellos con asma), ademas de considerar
el uso de corticoesteroide inhalado, la dosis, otros medicamentos, antecedente
de eventos de crisis de asma, control clinico y paso de tratamiento en base a
GINA.

De acuerdo al patréon de sensibilidad en las pruebas cutaneas se clasificaron:

- Monosensible: reactividad en la prueba cutanea a un solo alérgeno o a dos

0 mas alérgenos incluidos dentro de una misma familia.
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- Polisensible: reactividad en la prueba cutdanea a mas de un alérgeno de
diferentes familias.

La ITAE se administré bajo el esquema cluster convencional subcutaneo basado

en la guia mexicana de ITAE 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 recibieron ITAE para un solo alérgeno
estandarizado o no estandarizado.

- Politerapia: pacientes que recibieron ITAE para dos o mas alérgenos

estandarizados o no estandarizados de diferentes familias.

Todos los parametros anteriormente mencionados se volvieron a evaluar al finalizar

los tiempos a comparar: t1-6 meses, t2-12meses, t3-24 meses vs. TO-reclutamiento,

siendo cada paciente su propio control, como se muestra en la figura 1.
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Figura 1.
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Figura 1. En las barras de linea punteada se representa los diferentes tiempos de
comparacién (t0-reclutamiento, t1-6meses, t2-12 meses, t3-24 meses), los frascos
representan la concentracién de alérgeno administrada ya sea estandarizado
(unidades BAU/1:1000) y/o no estandarizado (peso/volumen — 1:200). En cada
tiempo 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 afios con
diagndstico de rinitis alérgica con o sin asma, confirmados con sensibilidad alérgica

y que cumplieran con indicaciones para iniciar inmunoterapia alérgeno especifica.

e Criterios de inclusion.
— Pacientes mexicanos entre 6 y 65 afos de edad.
— Pacientes con diagnostico de rinitis alérgica con o 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.

e 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 diagnostico de asma
no controlada o confirmado de enfermedad autoinmune, cancer, VIH y/o

embarazo.

e Criterios de eliminacion.
Pacientes con reacciones adversas a inmunoterapia.
Pacientes que durante el estudio sean diagnosticados con alguna

enfermedad autoinmune, cancer, VIH y embarazo.

C. Tamano de la muestra.

El presente estudio se realizo con una muestra a conveniencia de 50 sujetos.

D. 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
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antidepresivos triciclicos). Los antihistaminicos debieron suspenderse con diez de
anticipacion, asi como antidepresivos ftriciclicos dos dias, esteroides topicos tres
semanas y esteroides sistémicos un mes. Se realiz6 asepsia en la cara anterior de
los brazos, se aplicd leve presion en esta regidn con punta roma, 15 minutos
posterior a esta maniobra se evaluo la condicion de dermografismo, de estar
ausente se procedié a marcar de manera transversal al eje del brazo con 3 cm de
separacion entre cada linea, en cada extremo de ésta se aplicaron 43 alérgenos de
la marca AlkAbello (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, Amarantus retroflexus, Rumex crispus, Lambs quarter),
Dermatophagoides pteronyssinus Dermatophagoides farinae, cucaracha, epitelio
de gato, bovino, perro, caballo y conejo. Como control negativo se utilizé solucion
fisiologica 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 reporté en hoja de captura de pruebas cutaneas. Las pruebas en las
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que no se observara reaccion (roncha/eritema) correspondiente al control positivo

se consideraron anérgicas.

E. Clasificacidn de rinitis alérgica.

Se evaluo la severidad de la rinitis conforme a la guia ARIA 2010. Se definid rinitis
intermitente si presentan sintomatologia menos de cuatro veces por semana o
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 y 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.

F. Cuestionario RQLQ.

Cuestionario RQLQ (Rhinoconjunctivitis Quality of Life Questionnaire) (anexo 1)
disefiado por Juniper EF y cols. (Londres, Inglaterra), traducido y validado en idioma
espafol, evalua la calidad de vida de los pacientes con diagnéstico de
rinoconjuntivitis alérgica tomando en cuenta siete aspectos: emocionales,
implicaciones practicas, limitacion a las actividades cotidianas, sintomas asociados,
repercusion en la calidad del suefio, frecuencia y gravedad de los sintomas nasales

y oculares.
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Existen dos versiones de este cuestionario de acuerdo al grupo de edad, en los
pacientes en edad pediatrica se aplico 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 aplico el formato autollenable con previa instruccion y aclaracion de dudas

por parte del personal médico responsable de la interpretacion.

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 2).

Tabla 2.

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

Tabla 2. Puntuacion minima items cuestionario de calidad de vida RQLQ.

G. Diagnoéstico de Asma.
Se establecio el diagnostico de asma en los pacientes con sintomas sugerentes
(tos, disnea, sibilancias, opresion toracica, sintomas bronquiales nocturnos,
limitacion a la realizacidon de actividad fisica) y un patrén espirométrico compatible
con obstruccion al flujo aéreo reversible (aumento igual o mayor a 200 mly 12 %
con respecto al valor basal de VEF+) posterior a la administracion de un agente

broncodilatador.
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H. Espirometria.

Las pruebas de funcidn respiratoria se ejecutaron de acuerdo a los lineamientos que
establece la ATS; realizandose con un espirometro 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 150 ml 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 VEF: (Volumen Espiratorio
Forzado en el 1er segundo) en relacion a los predichos en poblacién mexicana
propuestos por Pérez-Padilla; los resultados obtenidos se dispusieron en el formato

de reporte de caso.

l. Clasificacion de asma.

Los pacientes con diagndstico de asma, se clasificaron de acuerdo al control de la
enfermedad conforme a la guia GINA 2017, considerando en las ultimas 4 semanas
la presencia de sintomas de asma, despertar nocturno, limitacién de actividades y
el uso de medicamentos de rescate y su frecuencia por numero de dias de la
semana clasificandola en controlada (1 dia), parcialmente controlada (2 dias) y no

controlada (> 2 dia).

J. Cuestionario AQLQ.

Cuestionario AQLQ (Asthma Quality of Life Questionnaire) (anexo 2) disefiado por
Juniper EF y cols. (Londres, Inglaterra), traducido y validado en idioma espafol,

evalua la calidad de vida de los pacientes con diagnostico de asma tomando en

37



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 desarrollé
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 3).

Tabla 3.

Sintomas 84 puntos
Limitacién de actividades 77 puntos
Funcion emocional 35 puntos
Estimulo ambiental 28 puntos

Tabla 3. Puntuacion maxima items cuestionario de calidad de vida AQLQ.

K. Uso y dosis de medicamentos.

Se evalud el uso de corticoesteroide inhalado al reclutamiento (t0) y en cada tiempo
de comparacién (t1, t2, t3) categorizando la dosis de corticoesteroide inhalado en
baja, media y alta en base a lo establecido por la guia GINA 2017 como se muestra
en la (tabla 4 y 5), asi mismo se considero el uso de antagonista de receptor de

leucotrienos (LTRA).
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Tabla 4.

Adultos y adolescentes (12 afhos y mayores)

_ ) Dosis diaria (mcg)
Corticoesteroide Baja Media Alta

Dipropionato de beclometasona (CFC) 200-500 >500-1000 >1000
Dipropionato de beclometasona (HFA) 100-200 >200-400 >400

Budesonida (DPI) 200-400 >400-800 >800
Ciclesonida (HFA) 80-160 >160-320 >320
Furoato de fluticasona (DPI) 100 n/a 200

Propionato de fluticasona (DPI) 100-250 >250-500 >500
Propionato de fluticasona (HFA) 100-250 >250-500 >500
Furoato de mometasona 110-220 >220-440 >440
Acetdnido de triamcinolona 400-1000 >1000-2000 >2000

Tabla 4. Dosis baja, media y alta de corticoesteroide inhalado de acuerdo a GINA
2017. CFC: clorofluorocarbono; DPI: inhalador de polvo seco; HFA:
hidrofluoroalcano.

Tabla 5.

Ninos 6 — 11 anos

Corticoesteroide Dosis diaria (mcg)

Baja Media Alta
Dipropionato de beclometasona (CFC) 100-200 >200-400 >400
Dipropionato de beclometasona (HFA) 50-100 >100-200 >200
Budesonida (DPI) 100-200 >200-400 >400
Budesonide (nebulizada) 250-500 >500-1000 >1000
Ciclesonida (HFA) 80 >80-160 >160
Furoato de fluticasona (DPI) n/a n/a n/a
Propionato de fluticasona (DPI) 100-200 >200-400 >400
Propionato de fluticasona (HFA) 100-200 >200-500 >500
Furoato de mometasona 110 >220-<440  >440
Acetonido de triamcinolona 400-800 >800-1200 >1200

Tabla 5. Dosis baja, media y alta de corticoesteroide inhalado de acuerdo a GINA
2017. CFC: clorofluorocarbono; DPI: inhalador de polvo seco; HFA:
hidrofluoroalcano.
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L. Inmunoterapia.

Previa explicacion del procedimiento, se interrogé al paciente acerca de la ingesta
de antihistaminico por lo menos 1 hora antes de la aplicacion, esto con el fin de
reducir los efectos adversos leves. Posterior al consenso de expertos se eligio el
(los) alérgeno (s) para la preparacion de la inmunoterapia considerando ubicacién
geografica y exposicion. Se revisd que el paciente no presentara exacerbacion de
la rinitis y asma alérgica, infecciones de vias aéreas superiores o padecimiento
infeccioso al momento de iniciar el tratamiento. 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 permanecié en vigilancia 30 minutos subsecuentes ya

que este es el tiempo en que se presentan la mayoria de las reacciones adversas.

1. Se utilizdé el esquema convencional propuesto por la Guia Mexicana de
Inmunoterapia, que consta de la administracién de 4 frascos en los que se
incrementa la concentracion del alérgeno gradualmente esto en la fase de
ascenso hasta llegar a la fase de mantenimiento.

2. Enlafase de ascenso el primer frasco se prepard a una concentracion de 1:1
BAU para estandarizados y/o 1: 200,000 Peso/Volumen (v/w) 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 concentracion con la que
se llega al mantenimiento y se mantiene hasta 24 meses del estudio.

3. Durante la fase de ascenso se administré dosis inicial de 5Ul hasta alcanzar
50 Ul de forma semanal en un lapso de 6 a 8 semanas, alcanzando la fase

de mantenimiento durante la cual se administré dosis inicial de 5 Ul hasta
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alcanzar 30 Ul de forma semanal, continuando con aplicaciéon de 30 Ul de

forma quincenal durante 6 meses.

Todos los datos previamente mencionados se colocaron en formato de reporte

de caso (anexo 3).

M. Analisis estadistico.

Para el analisis estadistico se utilizé el programa SPSS v.22. Se realiz6 analisis
univariado de las variables cuantitativas las cuales fueron sometidas a prueba de
normalidad con prueba de Shapiro-Wilk y Kolmogorov-Smirnov y de acuerdo a este
resultado se utilizé medicion no paramétrica (U de Mann-Whitnney). Para las
variables cualitativas se obtuvo la frecuencia y se comparo mediante prueba de ji
cuadrada con software Epi info v7.2. En todos los casos se realizé el analisis de
variables en los diferentes tiempos establecidos [t0 vs (11, t2 y t3)] y se considero

significancia estadistica cuando el valor de p fuera <0.05.
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VIIl. RESULTADOS.

Datos demograficos.

En el presente estudio participaron 50 pacientes reclutados a partir del 2012 a 2016
del los cuales 32 (62%) eran adultos y 18 (38%) de edad pediatrica,22 (42%) eran
hombres y 28 (58%) mujeres de los cuales adultos hombres 10 (20%), adultos
mujeres 22 (44%), nifos 12 (24%) y nifas 6 (12%), la mediana de edad fue de 24
afnos en el total de los pacientes (35 afos para los adultos y 10 afios para los nifios).
La enfermedad mas prevalente fue la RA en el 100% de los pacientes, RA sin asma

14 (28%), RA con asma 36 (72%) y no se encontraron pacientes con asma sin RA.

Respecto al patrén de sensibilizacion por prueba cutanea 11 (22%) eran
monosensibles y 39 (78%) polisensibles, los alérgenos mas prevalentes en los
pacientes que acuden a ITAE en nuestro instituto encontramos especies de acaros
Dermatophagoides pteronyssinus (62.5%), Dermatophagoides farinae (53.7%),
Fraxinus excelsior (37.5%), Betula verrucosa (31.2%) y Quercus rubra (26.2%),

figura 2.
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Figura 2. Prevalencia del patron de sensibilizacion por prueba cutanea.

n=50
DPT Fresno  Abedul Roble rojo Olivo Alnus Westernj Trueno Cypress Roble

blanco

En relacion al numero de alérgenos contenidos en la inmunoterapia se encontrd
igual proporcion 11 (22%) recibieron monoterapia, siendo el alérgeno mas
administrado Dermatophagoides pteronyssinus (22%), Dermatophagoides farinae
(12%) y politerapia 39 (78%) cuya combinacion mas frecuente fue
Dermatophagoides pteronyssinus + Fraxinus excelsior (20%), Dermatophagoides
pteronyssinus + Fraxinus excelsior + Quercus rubra (8%) y Dermatophagoides

pteronyssinus + Quercus rubra (6%).
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Biomarcadores.

Al reclutamiento (t0) los pacientes presentaron niveles de IgE total de 324 Ul/mL a
los 6 meses presentaron un incremento a 405 Ul/mL (p=0.03) sin embargo, a los 12
meses se observo un descenso a 241 Ul/mL (p=0.001) y a los 24 meses 124 Ul/mL

(p=0.0001), figura 3, tabla suplementaria 1 (anexo 4).
Figura 3. Modificacion en los niveles de IgE total.
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La cuenta total de eosindfilos sanguineos al t0 se encontraron cifras de 385
cels/mm?3 al t2 reduccion a 380 cels/mm? (p=0.03), y posterior descenso enelt3 a
200 cels/mm?® (p=0.0001) vy finalmente concluyeron con una mediana de 100

cels/mm3 (p=0.0001), figura 4, tabla suplementaria 1 (anexo 4).
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Figura 4. Modificacion en el conteo absoluto de eosindfilos.
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Funcién pulmonar.

Se evaluaron los parametros espirométricos (VEF+, CVF, relacion VEF1/CVF y % de
reversibilidad), se encontro al reclutamiento una funcion pulmonar con VEF1 95%,
CVF 103.5%, relacién VEF4/CVF 91% (0.832 L) y reversibilidad del 5.5% a los 6
meses la funcion pulmonar no presento modificacion VEF1 92%, CVF 100%,
relacion VEF1/CVF 95% (0.803 L) y reversibilidad del 6%, manteniendo valores
similares de VEF: 93%, CVF 104%, relacion VEF+1/CVF 90% (0.803 L) y
reversibilidad del 5% a los 12 meses y al final del seguimiento VEF1 97%, CVF

109%, relacion VEF1/CVF 89% (0.817 L) y reversibilidad del 7%, en todas las
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comparaciones de las mediciones de funcion pulmonar a pesar de existir cambios
matematicos no fueron estadisticamente significativos, figura 5, tabla suplementaria

1, (anexo 4).

Figura 5. Representacion de los parametros espirométricos de la funcion pulmonar.

VEF, (%) CVF (%)

A;E_- : @;-{-
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Bt0® t1
"t2mt3

Calidad de vida RQLQ.

Al reclutamiento los pacientes de forma global se encontraron por debajo del puntaje
indicado como maxima gravedad en cada rubro del cuestionario de calidad de vida
RQLQ, se observé decremento del puntaje desde los primeros 6 meses para los

rubros de actividades (p=0.07), suefio (p=0.012), otros sintomas (p=0.0217) y
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sintomas nasales (p=0.007), no asi en los rubros de problemas practicos, sintomas

oculares y aspecto emocional.

Alos 12 meses se presentd mayor decremento en el puntaje con respecto al tiempo
0 el cual fue estadisticamente significativo en el total de los rubros del cuestionario
RQLQ (p=0.0001). Dicho puntaje se mantuvo hasta los 24 meses (p=0.0001). No
se encontraron diferencias significativas entre los 12 meses hasta la conclusién del

estudio (t2 vs. t3, p=0.113), figura 6-12, tabla suplementaria 1, (anexo 3).

Figura 6. Modificacion en el puntaje total en el rubro de actividades del cuestionario

de calidad de vida RQLQ.
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Figura 7. Modificacion en el puntaje total en el rubro de suefio del cuestionario de

calidad de vida RQLQ.
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Figura 8. Modificacién en el puntaje total en el rubro de otros sintomas del

cuestionario de calidad de vida RQLQ
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Figura 9. Modificacion en el puntaje total en el rubro de los problemas practicos del
cuestionario de calidad de vida RQLQ.
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Figura 10. Modificacion en el puntaje total en el rubro de los sintomas nasales del
cuestionario de calidad de vida RQLQ .
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Figura 11. Maodificacion en el puntaje total en el rubro de los sintomas oculares del

cuestionario de calidad de vida RQLQ.
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Figura 12. Modificacion en el puntaje total en el rubro de la funcion emocional del

cuestionario de calidad de vida RQLQ.
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Calidad de vida AQLQ.

Los pacientes con asma al tO presentaron valores superiores al puntaje de maxima
gravedad del cuestionario AQLQ; se observd que a los 6 meses el unico rubro que
demostro incremento fue en la evaluacion del estimulo ambiental (p=0.02). A los 12
meses se encontré aumento de la calificacion en todos los rubros del cuestionario
AQLQ sintomas de asma (p=0.0001), limitacion de actividades (p=0.00017), aspecto
emocional (p=0.003) y estimulo ambiental (p=0.0001), resultados que se
mantuvieron hasta los 24 meses, no existiendo cambio en el puntaje de cada rubro

entre el t2 vs. 13, figura 13-16, tabla suplementaria 1, (anexo 3).

Figura 13. Modificacion en el puntaje total en el rubro de sintomas de asma del

cuestionario de calidad de vida AQLQ.

AQLQ - sintomas de asma

90

80

70

60

50

40
30

ns
20

10 §

Et0 mt1
Ht2 mt3

*p<0.05, $p<0.001.

51



Figura 14. Modificacion en el puntaje total en el rubro de limitacién de actividades
con asma del cuestionario de calidad de vida AQLQ.
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Figura 15. Modificacion en el puntaje total en el rubro de funcion emocional en asma

del cuestionario de calidad de vida AQLQ.
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Figura 16. Modificacion en el puntaje total en el rubro de estimulo ambiental con

asma del cuestionario de calidad de vida AQLQ.
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No existio diferencia significativa en calidad de vida de los puntajes de RQLQ y
AQLQ al realizar el analisis estratificado por sensibilidad alérgica
(mono/polisensible) y numero de alérgenos incluidos en inmunoterapia

(mono/politerapia).

Uso de medicamentos.

Se encontré que a los 12 meses los pacientes disminuyeron 20% el uso de
corticoesteroide inhalado (p=0.02), asi como también existi6 decremento con

respecto al uso de dosis alta de corticoesteroide inhalado (p=0.03) y otros
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medicamentos como los antagonista de receptor de leucotrienos (LTRA) (p=0.001),

tabla 6.

Al reclutamiento 72% de los pacientes habian presentado al menos un evento de
crisis de asma en los ultimos 6 meses previos al inicio de la ITAE, durante el estudio
la administracion de inmunoterapia no estuvo asociada con el desarrollo de crisis

asmatica posterior a los 20 min de su aplicacion, tabla 6.

Tabla 6. Modificacion en el uso, numero de dosis y otros medicamentos en asma.

Desenlace en asma to0 t2 p (0] IC 95%

n 36

Uso de esteroide % 97 77 0.02 0.10 0.01-0.84
Dosis alta de esteroide % 47 16 0.03 0.28 0.09-0.88
Otros medicamentos % 83 33 0.001 0.10 0.03-0.30
# eventos de crisis asmatica (%) 72 5 0.02 0.15 0.02-0.70
Fluticasona pg/dia 500 375 0.08

Budesonide pg/dia 360 280 0.08
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IX. DISCUSION.

La presente tesis evalud el impacto en la calidad de vida en pacientes con rinitis
alérgica con asma que reciben ITAE con dos afios de mantenimiento, mediante la
aplicacion de cuestionarios de calidad de vida RQLQ y AQLQ, en base a los
resultados se encontré mejoria independientemente del patron de sensibilizacion

alérgica (mono/polisensible) y el uso de mono/politerapia con alérgenos .

La enfermedad alérgica mas prevalente en el mundo es la RA, cifras de la OMS
indican que el 40% de la poblacion mundial la padece; en nuestro estudio existe un
predominio del género masculino en la infancia sin embargo se invierte en la edad
adulta. Es probable que este fendbmeno se deba al incremento en la concentracion
de hormonas sexuales femeninas que influye en la sintesis de receptores
secundarios de la hipersensibilidad tipo | como los cystenil-leucotrienos o la sintesis

de citocinas tipo Th2.4°

En la sensibilidad alérgica existi6 un predominio de polisensibilidad, estudios
realizados en poblacion Europea del mediterraneo y de la region de Escandinavia®,
han demostrado que el patrén de sensibilidad depende de la edad a la cual se
realiza el método diagnostico que evidencia la alergia (prueba cutanea, IgE
especifica, etc..)** han reportado que los individuos pediatricos son sensibles a
componentes intradomiciliarios (acaros, epitelios, insectos) en comparacion con los
adultos que lo son a estos ademas de poélenes*45. En nuestra poblacion al ser

predominantemente adulta se encontré dicho patrén.
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Los principales alérgenos reportados fueron 2 especies de acaro ( D. pte y D.
farinae) esto coincide con los diversos reporte publicados en la literatura, llama la
atencion que los pélenes de la familia de las Oleaceas (fresno, olivo, trueno) el de
las Cupresaceas (ciprés y Western Juniperus) y el del orden de los fagales (roble,
alnus, abedul) fueron las familias mas alergénicas en nuestra poblacion, patron de
alérgenos similar a lo referido en series de casos de Europa mediterranea y de
acuerdo a esta prevalencia la mayoria de los pacientes polisensibles recibio
combinaciones que incluyo al acaro mas uno de estos pdlenes en la preparacion

de la ITAE recomendacion que propone la guia mexicana de inmunoterapia.'44°

Respecto a la modificacidn de los diferentes marcadores de eficacia en ITAE, en
relacion a los biomarcadores sanguineos que se pudieron medir (niveles de IgE
total sérica y eosinofilos sanguineos) estudios previos reportan una heterogeneidad
en los niveles de IgE total durante la ITAE, Di Lorenzo*', administro ITAE SC y SL
a un grupo de 279 pacientes con RA y asma monosensibilizados a acaros,
gramineas (pastos) y olivo, observé que después de cuatro afios con ITAE hay una
disminucion en los niveles de IgE total, IgE especifica asi como en el cociente IgE
especifica/lgE total cabe mencionar que fue un hallazgo en pacientes
monosensibilizados, sin embargo, en el presente estudio encontramos diferencia en
la disminucién de sus valores basales al completar un aflo con inmunoterapia de
mantenimiento, mostrando valores de IgE normales (por debajo del punto de corte

de normalidad en nuestra institucion).

Respecto al conteo de eosindfilos no se reportd eosinofilia (>500 cels/mm?) al

reclutamiento de los pacientes, pero existié una disminucién en el conteo absoluto
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de eosinofilos sanguineos hallazgos que se presenté independientemente del grupo
de mono/polisensibilizados, para este apartado se carece de evidencia, estas
tendencias parecen depender principalmente de la duracion del estudio por ejemplo,
Di Lorenzo*' evaluo en 279 pacientes con RA y asma monosensibilizados, el conteo
de eosindfilos absolutos, al término de la fase de ascenso (< 6 meses) no
encontrando una disminucion significativa. Nuestro estudio muestra que la ITAE
causa una disminucion gradual en el numero de eosindfilos con una disminucién

maxima 24 meses después de haber iniciado el tratamiento.

En relacién a la funcion pulmonar de los pacientes con RA y asma, estos se
encontraron con adecuado control al inicio del estudio y no se reportaron
modificaciones significativas en los parametros de la funcion pulmonar, lo que indica
que durante los 2 aios con ITAE no existio deterioro del asma. Aunado a ello existié
disminucion en la dosis de corticoesteroide inhalado, especificamente en la
reduccion del uso de dosis media/alta de corticoesteroide inhalado, y otros
medicamentos controladores (antagonista de leucotrienos- LTRA) vy durante el
tratamiento con ITAE, no se documento crisis de asma posterior a la aplicacién de
la dosis de ITAE ademas se reportd una reduccién casi del 70% en el numero de
crisis de asma, esta evidencia ha permitido que guias internacionales como GINA
la recomiende como parte del tratamiento de base en asma con sensibilidad alérgica

sin que esto signifique la sustitucion del corticoesteroide inhalado por la ITAE.

Los hallazgos reportados en la calidad de vida mediante la aplicaciéon de RQLQ y
AQLQ mostraron una mejoria en los sintomas de RA exclusiva o con asma después

de un ano con ITAE y se mantuvo hasta el final del estudio, independientemente si
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el paciente presentaba mono/polisensibilidad o ITAE con mono/politerapia con

alérgenos.

Diversos estudios han demostrado similares resultados logrados en mayor tiempo,
por ejemplo Stelmach*” aplico ITAE a un grupo de 84 pacientes con rinitis con asma
alérgica monosensibilizados a polvo casero, describié que después de tres afios de
ITAE presentaron remision de la sintomatologia mediante la aplicacion de RQLQ y
por otra parte James*® administré ITAE con Phleum pratense en 44 pacientes
monosensibilizados durante cuatro afios encontrando diminucion en la gravedad de
las manifestaciones clinicas de la enfermedad y reduccion del uso de
medicamentos al compararlos con el grupo control a los 24 y 36 meses de haber
iniciado la ITAE respectivamente, en contraste en nuestro estudio encontramos
mejoria clinica a un afio después del inicio de ITAE, que se mantuvo hasta 24
meses y en correlacion a la disminucion de los niveles de biomarcadores (IgE total

y eosinofilos sanguineos).

En contraste, con los estudios realizados en pacientes polisensibilizados, por
Bousquet’ en 70 pacientes con rinitis alérgica mono/polisensibilizados, donde se
evaluo ITAE subcutanea durante mas de dos afios demostré que solo los pacientes
monosensibilizados mostraban un efecto clinico respecto al grupo control
comparado con los polisensibilizados que no la presentaron, sin embargo, en

nuestro estudio al final del seguimiento ambos grupos presentaron mejoria.

Si bien algunos autores reportan mejoria similar en los pacientes monosensibles y

polisensibles muchos otros comentan una diferencia en el efecto clinico de la ITAE
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siendo mayor en pacientes monosensibles vs. polisensibles, en nuestro estudio
logramos demostrar que no hay diferencia significativa en la calidad de vida al
momento de estratificar por grupo de mono/polisensible que reciben ITAE con
mono/politerapia con alérgenos. Es posible que estos hallazgos tengan relacion con
la seleccidén detallada de los alérgenos que incluye nuestra inmunoterapia ya que
se evaluan aspectos como similitud entre las alérgenos, reactividad cruzada entre
los alérgenos positivos por prueba cutanea que pertenezcan al mismo orden, familia
y subfamilia asi como la prevalencia de polinizacion en la zona geografica de
exposicién de cada paciente, consenso que realizamos en el departamento de
Inmunogenética y alergia entre los médicos expertos en el area, previo a cada inicio
de ITAE, consideraciones que forman parte de las recomendaciones de las guias

internacionales de ITAE.

Respecto a los pacientes que padecen RA con asma que completaron 2 afios con
ITAE se encontr6 mejoria de la calidad de vida mediante el cuestionario AQLQ, en
la literatura se reportan pocos estudios que han evaluado el impacto de la ITAE en
el asma y aunque en general tienden a concluir que existe discreta mejoria de la
calidad de vida, estos no han sido concluyentes debido a que incluyen pacientes
con rinitis alérgica con asma y no pacientes unicamente con asma, ademas de
carecer de grupos control. Es probable que este fendmeno sea influenciado por la
marcha atopica que describe la progresion de la RA hacia el asma alérgica, por lo
que es poco frecuente que un mecanismo alérgico incida a nivel bronquial sin
afectar la via aérea superior, dato que apoya la teoria de que es poco probable

encontrar asma alérgica sin RA, sin embargo, a pesar de que se tiene el
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conocimiento de que la ITAE es dirigida para el tratamiento de la rinitis alérgica y no
para asma, se pudiera considerar también como un tratamiento eficaz como
modificador del asma alérgica reafirmando la hipétesis de que los pacientes con

rinitis alérgica que reciben ITAE no desarrollan asma.*®

Para reforzar los hallazgos obtenidos es importante corregir algunas limitantes en
la realizacion de este estudio o que hayan influido en los resultados obtenidos, como
incrementar el numero de pacientes en cada grupo, homogeneizar la poblacion con
respecto a los diagndsticos de base (RA y asma con RA), crear grupos controles,
en especial incluir un grupo que hubiera recibido uUnicamente tratamiento
farmacoldgico sin ITAE. Esto ayudaria a resolver si los cambios demostrados son
inducidos por ITAE o son consecuencia del uso de la terapia con corticoesteroide
inhalado y nasal, asi como validar con otros cuestionarios especificos o generales
la calidad de vida contar con otros métodos destinados a evaluar la funcién
pulmonar, medicién de otros biomarcadores (niveles de IgE especifica, 1gG4
especifica, TGF-B, IL-10). Sin embargo los cambios en la disminucion de los
biomarcadores (IgE y eosindfilos) sugieren que la administracion de ITAE contribuye

a los cambios observables en la calidad de vida de los pacientes.
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X. CONCLUSION.

La poblaciéon que recibe por dos anos ITAE, independientemente de la sensibilidad
alérgica 6 con mono/politerapia con alérgenos, demuestra cambios favorables en la
calidad de vida de los sintomas nasales y pulmonares desde el afio de tratamiento
mediante el cuestionario RQLQ y AQLQ respectivamente, hallazgo que se refuerza
con una disminucion en biomarcadores sanguineos caracteristicos de la inflamacion
alérgica asi como reduccién en el uso y numero de medicamentos controladores del

asma sin modificacién de la funcion pulmonar.
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Xll. Anexos.

Anexo 1.
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VIDA EN RELACION CON LA
RINOCONJUNTIVITIS CON ACTIVIDADES
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SPANISH VERSION FOR MEXICO

© 2013
QOL TECHNOLOGIES LTD.

N.B. THE ORDER OF THE QUESTIONS
HAS BEEN CHANGED
FROM THE ORIGINAL 1990 VERSION

Para mas informacién dirijase a:

Elizabeth Juniper, MCSP, MSc
Professor

20 Marcuse Fields

Bosham, West Sussex

PO18 8NA, England his transiation has been made possible through a
Telephone: +44 1243 572124 grant from MEeRck & Co,, Inc.
Fax: +44 1243 573680 Translated by MAPI INSTITUTE
E-mail: juniper@gqoltech.co.uk Senior Translator: Juan Bernal

Web: hitp:/iwww.qoltech.co.uk

© E! Cuestionario de la Calidad de Vida en Relacidon con la Rinoconjuntivitis

con Actividades Estandarizadas (RQLQ(S)) tiene los derechos de autor y
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CUESTIONARIO DE LA CALIDAD DE VIDA EN . IDENTIF. DEL/A
RELACION CON LA RINOCONJUNTIVITIS (RQLQ(S)) PACIENTE:

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

Pagina 1 de 4

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

ACTIVIDADES

¢ Cuanto le ha molestado cada una de las siguientes actividades durante la altima semana como
consecuencia de sus sintomas de la nariz/los ojos?

Nomeha Nomeha Me ha Me ha Me ha Me ha Me ha
molestado molestado molestado molestado molestado molestado molestado
nada casi nada poco regular bastante mucho  muchisimo
1. REALIZAR SUS
ACTIVIDADES EN CASAY
EN EL TRABAJO 0 1 2 4 4 5 6

(su ocupacion o tareas
que tiene que hacer
regularmente en su casa)

2. ACTIVIDADES SOCIALES
(por ejemplo, actividades
con su familia y amigos,
jugar con los nifios y 0 1 2 & # ° 6
mascotas, vida sexual,
pasatiempos)

3. ACTIVIDADES AL AIRE
LIBRE
(por ejemplo, jardineria,
cortar el pasto, sentarse
al aire libre, deportes,
caminar)

SUENO

¢ Cuanto le ha molestado cada uno de los siguientes problemas del suefio durante la Gltima semana como
consecuencia de sus sintomas de la nariz/los ojos?

Nomeha Nome ha Me ha Me ha Me ha Me ha Me ha
molestado molestado molestado molestado molestado molestado molestado
nada casi nada poco regular bastante mucho  muchisimo
4.  Dificultad para dormirse 0 1 2 3 4 5 6
5. Despertarse durante la
neicho 0 1 2 3 - 5 6
6.  No dormir bien durante la 0 1 2 3 4 5 6
noche
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CUESTIONARIO DE LA CALIDAD DE VIDA EN IDENTIF. DEL/A
RELACION CON LA RINOCONJUNTIVITIS (RQLQ(S)) PACIENTE:

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

Pagina 2 de 4

OTROS SINTOMAS

¢ Cuanto le han molestado los siguientes problemas durante la ltima semana como consecuencia de estos
sintomas ?

Nomeha Nomeha Me ha Me ha Me ha Me ha Me ha

molestado molestado  molestado  molestado molestado  molestado  molestado

nada  casinada  poco reqular  bastante  mucho  muchisimo
7. Falta de energia o 0 1 2 3 4 5 6

decaimiento fisico

8. Sed 0 1 2 3 4 5 6
9. Productividad baja 0 1 2 3 4 5 6
10. Cansancio 0 1 2 3 4 5 6
11. Dificultad para concentrarse 0 1 2 3 4 5 6
12. Dolor de cabeza 0 1 2 3 4 5 6
13. Sentirse rendido o agotado 0 1 2 3 4 5 6

o sin fuerzas

PROBLEMAS PRACTICOS

¢ Cuanto le ha molestado cada uno de los siguientes problemas durante la Gltima semana como
consecuencia de sus sintomas de la nariz/los ojos?

Nomeha Nomeha Me ha Me ha Me ha Me ha Me ha
molestado molestado molestade molestado molestado molestado molestado
nada casi nada poco regular bastante mucho  muchisimo
14. Incomodidad de tener que
llevar pafuelos desechables 0 1 2 3 4 5 6
o pafuelo
15. Tener que frotarse 0 1 2 3 4 5 6
la nariz/los ojos
16. Tener que sonarse
o soplarse la nariz 0 1 2 3 4 S 6

repetidamente
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CUESTIONARIO DE LA CALIDAD DE VIDA EN IDENTIF. DEL/A
RELACION CON LA RINOCONJUNTIVITIS (RQLQ(S)) PACIENTE:

(SPANISH VERSION FOR MEXICO)

PARA LLENAR UNO MISMO FECHA:
Péagina 3 de 4
SINTOMAS NASALES
¢Cuanto le ha molestado cada uno de los siguientes sintomas durante la Gltima semana?
Nomeha Nomeha Me ha Me ha Me ha Me ha Me ha
molestado molestado molestado molestado molestado molestado molestado
nada casi nada poco regular bastante mucho  muchisimo
17. La nariz tapada o 0 1 2 3 4 5 6
congestionada
18. Le gotea la nariz 0 1 2 3 4 5 6
19. Estornudar 0 1 2 3 4 5 6
20. Legotea o le baja liquido 0 1 2 3 4 5 6
de la nariz a la garganta
SINTOMAS DE LOS 0JOS
¢ Cuanto le ha molestado cada uno de los siguientes sintomas durante la Gitima semana?
Nomeha Nomeha Me ha Me ha Me ha Me ha Me ha
molestado molestado molestado molestado molestado molestado  molestado
nada casi nada poco regular bastante mucho muchisimo
21. Le pican los ojos, tiene 0 1 2 3 4 5 6
comezén 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 6
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CUESTIONARIO DE LA CALIDAD DE VIDA EN IDENTIF. DEL/A
RELACION CON LA RINOCONJUNTIVITIS (RQLQ(S)) PACIENTE:

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

Pagina 4 de 4

EMOCIONAL

¢ Cuanto tiempo durante la Gltima semana le han melestado las siguientes emociones como consecuencia
de sus sintomas de la nariz/los ojos?

Nunca Casi Poco Parte Gran parte Casi Siempre
nunca tiempo del tiempo del tiempo siempre
25. Sentirse frustrado 0 1 2 3 4 5 6
26. Impaciente o inquieto 0 1 2 3 4 5 6
27. Irritable 0 1 2 3 4 5 6

28. Avergonzado o '
abochornado o incémodo 0 1 2 3 4 5 6
por sus sintomas
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Anexo 2. AQLQ

CUESTIONARIO DE CALIDAD DE VIDA PARA
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(SELF-ADMINISTERED)
SPANISH VERSION FOR MEXICO
(212 anos)

@2000

QOL TECHNOLOGIES Ltd.
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© El cuestionario de la calidad de vida en pacientes con asma con actividades
estandarizadas es propiedad intelectual registrada. No puede alterarse,
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medio sin la autorizacidn de Elizabeth Juniper.
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CUESTIONARIO DE LA CALIDAD DE VIDA . IDENTIFICACION DEL PACIENTE,

EN PACIENTES CON ASMA (S) '

(SPANISH FOR MEXICO)

PARA LLENAR UNO MISMO i FECHA

Pagina 1de 5

Por favor responda todas las preguntas encerrando en un circulo el niimero que mejor describe
como ha estado durante las tltimas 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 ASMA? .

Totalmente Extrema- Muy Con Con algo Con poca Nada
Limitado/a damente Limitado/a limitacién de Limitacion Limitado/a
Limitado/a moderada limitacién

1. ACTIVIDADES
AGOTADORAS
(como ir de prisa,
hacer ejercico, subir 1 2 3 4 5 6 T
corriendo las
escaleras, hacer
deporte)

2. ACTIVIDADES
MODERADAS
(como caminar, hacer
el que!zac;er, arreglar 1 2 3 4 5 6 7
el jardin, ir de
compras, subir
escaleras)

3. ACTIVIDADES
SOCIALES
(como platicar, jugar
con mascotas/nifios, 1 2 3 4 5 6 7
visitar
amigos/parientes)

4. ACTIVIDADES
RELACIONADAS
CON SU TRABAJO O
ESCUELA (labores 1 2 3 4 5 6 v
que tiene que realizar
en su trabajo o en la
escuela®)
*Si usted no es empleado o trabaja por su cuenta, refiérase a las labores que debe realizar casi todos los dias.

5. DORMIR 1 2 3 4 5 6 7
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CUESTIONARIO DE LA CALIDAD DE VIDA ~ IDENTIFICACION DEL PACIENTE_____
EN PACIENTES CON ASMA (S) ‘

(SPANISH FOR MEXICO)

PARA LLENAR UNO MISMO FECHA

Pagina 2de 5

(CUANTO MALESTAR FiSICO O EMOCIONAL HA SENTIDO DURANTE LAS ULTIMAS 2
SEMANAS?

Muchisimo Mucho Bastante Regular Un poco Casi nada Nada

6. ¢Cuanto malestar
fisico o emocional ha
sentido durante las
ultimas 2 semanas a 1 2 3 4 5 6 7
causa de LA '
OPRESION EN EL
PECHO?

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

Siempre Casi Granparte  Parte del Poco Casinunca  Nunca
siempre  del tiempo tiempo tiempo
7. se ha sentido
PREOCUPADO/A
PORQUE TIENE
ASMA?

8. ha sentido FALTA DE
AIRE por el asma? 2 3 4 5 6 7

9. hatenido sintomas de
asma por
EXPONERSE AL 1 s 2 3 4 5 6 7
HUMO DEL
CIGARRO?

10. ha sentido un SILBIDO
O CHIFLIDO en el 1 2 3 4 5 6 7
pecho?
11. le ha parecido que
tenia que EVITAR
UNA SITUACION O
LUGAR POR EL 1 2 3 4 5 6 7
HUMO DEL
CIGARRO?

=
()
w
EN
3]
o
~

¢CUANTO MALESTAR FiSICO O EMOCIONAL HA SENTIDO DURANTE LAS ULTIMAS
2 SEMANAS?

Muchisimo Mucho Bastante Regular Unpoco  Casinada Nada

12. ;Cuéanto malestar
fisico o emocional ha
sentido durante las 1 2 3 4 5 6
Ultimas 2 semanas
por la TOS?
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CUESTIONARIO DE LA CALIDAD DEVIDA ~ IDENTIFICACION DEL PACIENTE

EN PACIENTES CON ASMA (S)

(SPANISH FOR MEXICO)

PARA LLENAR UNO MISMO ' FECHA

Pégina 3de5

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

Siempre Casi Gran parte  Parte del Poco Casi Nunca
siempre  deltiempo  tiempo tiempo nunca
13. se ha sentido ’
FRUSTRADO por el 1 2 3 4 5 8 7
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 5 6 r
USAR MEDICAMENTOS
para el asma?

16. ha sentido la necesidad
de CARRASPEAR Y 1 2 3 4 5 6 7
SACAR flema?

17. ha tenido sintomas de
asma por EXPONERSE 1 2 ] 4 5 6 =
AL POLVO?

18. ha tenido DIFICULTAD
PARA INHALAR a causa 1 9 3 4 5 6 7
del asma?

19. le ha parecido que tenia
que EVITAR UNA
SITUACION O LUGAR 1 2 3 4 5 6 7
POR EL POLVO?

20. se ha DESPERTADO
POR LA MANANA CON 1 2 3 4 5 8 7
SINTOMAS DE ASMA?

21. ha tenido MIEDO DE NO
TENER SU
MEDICAMENTO PARA 1 2 3 4 5 & 7
EL ASMA A LA MANO?

22. le ha molestado la
DIFICULTAD PARA 1 2 3 4 5 5 7
RESPIRAR?
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CUESTIONARIO DE LA CALIDAD DE VIDA - lDENTlFICAQION DEL PACIENTE_____
EN PACIENTES CON ASMA (S)

(SPANISH FOR MEXICO)

PARA LLENAR UNO MISMO . FECHA

Pagina 4 de 5

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

Siempre Casi Gran parte  Parte del Poco Casi Nunca
siempre  del tiempo tiempo tiempo nunca
23. ha tenido sintomas de
i;s\ma por el CLIMA O 1 2 3 4 5 6 7
CONTAMINACION? ’

24, lo/la ha
DESPERTADO POR 1 2 3 4 5 6 7
LA NOCHE el asma?

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

26. ha tenido sintomas de
asma por
EXPONERSE A
OLORES O 1 2 3 4 5 6 7
PERFUMES
FUERTES?

27. HA TENIDO MIEDO
DE QUEDARSE SIN
AIRE O 1 2 3 4 5 6 7

RESPIRACION?

28. le ha parecido que
tenia que EVITAR
UNA SITUACION O
LUGAR POR LOS 1 2 3 4 5 6 7
OLORES O
PERFUMES
FUERTES?

29, elasma LE HA
IMPEDIDO DORMIR 1 2
BIEN? ' 8 B § 8 Y

30. ha tenido la sensacion
de estar
BATALLANDO PARA 1 2 3 4 5 6 7
RESPIRAR?
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CUESTIONARIO DE LA CALIDAD DE VIDA
EN PACIENTES CON ASMA (S)

(SPANISH FOR MEXICO)

PARA LLENAR UNO MISMO

IDENTIFICACION DEL PACIENTE

FECHA

Pagina 5de 5

AHORA VAMOS A PREGUNTARLE SOBRE TODAS LAS ACTIVIDADES (LAS QUE ELIGIO ANTES Y OTRAS) QUE
HIZO O QUE HUBIERA QUERIDO HACER DURANTE LAS ULTIMAS 2 SEMANAS.

4CUANTO LO/LA HA LIMITADO EL ASMA DURANTE LAS ULTIMAS 2 SEMANAS?

Lamayoria  Muchas Varias

31. Pienseenla
TOTALIDAD DE
LAS ACTIVIDADES
que le hubiera
gustado hacer
durante las titimas 1 2 3
2 semanas.
¢Cuantas de estas
actividades ha
dejado de hacer a
causa del asma?

Totalmente Muchisimo Mucho

32. Engeneral, de
TODAS LAS
ACTIVIDADES que
usted ha hecho
durante las Ultimas
2 semanas,
¢cuanto lofla ha
limitado el asma?

Casi Ninguna
ninguna (s decir, he
- hecho todas

las
actividades
que queria)

Algunas  Muy pocas

Regular Unpoco  Casinada Nada

CLAVE DE LOS DOMINIOS:

Sintomas: 6, 8, 10, 12, 14, 16, 18, 20, 22, 24, 29, 30
Limitacion de actividades: 1, 2, 3, 4, 5, 11, 19, 25, 28, 31, 32
Funcién emocional: 7, 13, 15, 21, 27

Estimulo ambiental: 9, 17, 23, 26
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Anexo 3.

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 #E
No. Total: No. Total: No. Total:

Estacionalidad: Inicio ascenso: LLLLLLLL 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. S| Reaccion adversa: 1. NO 2. SI
Tipo de reaccidn: 1. Local extensa

2. Urticaria

3. Broncoespasmo

4. Exacerbacion de la RA
5. Anafilaxia

6. OTRA:
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Tiempo 0, tiempo 1, tiempo 2, tiempo 3

RQLQ:

Clasificacion ARIA 2010:

1. Leve intermitente

2. Leve persistente

3. Moderada grave intermitente
4. Moderada grave persistente

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

AQLQ:

Clasificacion ACT:
1. Controlada
2. No controlada

Clasificacion GINA 2017:
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 (lts): FEV1 (%):

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

IgE:
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Anexo 4. Tabla suplementaria 1.

N s pos de ( ) C ion: p<0.05 / ns
t0 t1 t2 t3 t0vstl t0vs t2 t0vst3 tlvst2 tlvst3 t2vst3
1gE total Ul/ml 3245 405 2415 142.5 0.033 0.001 0.0001 0.0001 0.0001 0.0001
Eos sanguineos cels/mm3 385 380 200 100 0.036 0.0001 0.0001 0.0001 0.0001 0.0001
VEF1 % 95 92 93 97 ns ns ns ns ns ns
CVF % 103.5 100 104 109 ns ns 0.031 ns ns ns
Rel VEF1/CVF % 91 95 90 89 ns ns ns ns ns ns
Rel VEF1/CVF (L) 0.832 0.803 0.803 0.817 ns ns ns ns ns ns
Post BD VEF1 % 101.5 97 101 105.5 ns ns ns ns ns ns
Post BD CVF % 108 104 107 112.5 ns ns 0.06 ns ns ns
Post BD rel VEF1/CVF % 97 97 95 92 ns ns ns ns ns ns
Post BD rel VEF1/CVF (L) 0.844 0.847 0.853 0.854 ns ns ns ns ns ns
% reversibilidad 5.5 6 5 7 ns ns ns ns ns ns
ROLQ pos de evaluacion (medianas) Comparacién: p<0.05 / ns
| t0 tl t2 t3 tOvstl t0vst2 t0vs t3 tlvst2 tlvst3 t2vst3
Actividades 7 5.5 3 2 0.01 0.0001 0.0001 0.0001 0.0001 ns
Suefio 5 2 2 2 0.012 0.0001 0.0001 0.005 0.037 ns
Otros sintomas 15.5 12 6 5 0.021 0.0001 0.0001 0.0001 0.0001 ns
Problemas practicos 8 6.5 2 2 0.07 0.0001 0.0001 0.0001 0.0001 ns
Sintomas nasales 10.5 6.5 3 3 0.007 0.0001 0.0001 0.0001 0.0001 ns
Sintomas oculares 6 5 3 3 0.307 0.0001 0.0001 0.0001 0.001 ns
Aspecto emocional 6.5 4 3 3 0.05 0.0001 0.0001 0.0001 0.001 ns
AQlQ P pos de ( as) Comparacién: p<0.05 / ns
) 3 t0 1 t2 13 t0vs tl t0vst2 tOvst3 tlvst2 tlvst3 t2vst3
Sintomas de asma 72.5 72 78.5 78.5 0.05 0.0001 0.043 0.0001 ns ns
Limitacién-actividades 62.5 63.5 68 68 ns 0.0001 ns 0.0001 ns ns
Aspecto emocional 31 30 32 30 ns 0.003 ns 0.0001 0.041 ns
Estimulo ambiental 21 235 25 25 0.02 0.0001 0.023 0.001 0.041 ns
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