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RESUMEN

Introduccion: Uno de los problemas fundamentales en la rinitis alérgica es la evaluacion
de sintomas mediante el uso de la clinica. Hasta el momento no existe una escala o indice
que cumpla ésta expectativa. Objetivo: Crear un indice de Severidad para Rinitis Alérgica
con una buena sensibilidad, correlacion, reproducibilidad y pocos items de contenido.
Que pueda ser atil como una herramienta clinica en los servicios de alergia. Material y
Metodos: Se reclutaron 90 sujetos y fueron divididos en dos grupos, 52 pacientes con
rinitis alérgica, con pruebas positivas a Der p y 38 sujetos sanos. Los pacientes fueron
retados primero con solucion salina (solucién de NaCl 0.9% estéril) y posteriormente a las
24 horas con una solucién de Der p. A los 15 minutos de cada uno de los retos nasales se
aplico el indice de severidad para rinitis alérgica, en cada paciente antes y posterior a cada
reto nasal fue evaluado por dos observadores (médicos alergdlogos). Resultados: Los
pacientes con rinitis alérgica posterior al reto con solucion salina presentaron la media en
el total de puntos de 4.1 +/- 2.2 y posterior al reto con Der p una media de 18.7 +/- 5.5,
con un valor de p< 0.001. Los sujetos sanos posterior al reto con solucion salina
presentaron la media en el total de puntos de 2.2 +/- 1.3 y posterior al reto con Der p
presentaron una media de 2.3 +/- 1.1, con un valor de p no significativo. La comparacion
de los pacientes con rinitis alérgica y los sujetos posterior al reto con solucién salina
presentd un valor de p< 0.01. La prueba de Kappa ponderada para los dos observadores
fue de .77. El alfa de Crombach para ambos retos (Salina y Der p) fue de 0.96,
seleccionando Unicamente a los pacientes con rinitis alérgica, la aplicacion del indice
posterior al reto con solucion salina dio un alfa de 0.74 y posterior al reto con Der p, dio
un alfa de 0.91. La correlacién tanto para el grupo de pacientes con rinitis alérgica y el
grupo de sujetos sanos, para ambos retos fue de r= 0.42, con un valor de p< 0.1. La
regresion logistica (r* ) fue de 0.28 sin una significancia estadistica, el modelo de ANOVA
para la regresion logistica utilizando como predictor al puntaje total de la escala y como
variable dependiente al reto nasal dio un valor de p < 0.001. Conclusiones: Nuestro indice
de Severidad para Rinitis Alérgica no solo es mas sensible y reproducible, también
presenta un valor predictivo alto con pocos items. Conclusiones: Nuestro Indice de
Severidad para Rinitis Alérgica no solo es més sensible y reproducible, también presenta

un valor predictivo alto con pocos items.



indice para evaluar la severidad de la Rinitis Alérgica.
Nueva Propuesta Clinica

SUMMARY

Introduction: One of the fundamental problems in the allergic rhynitis is the evaluation
of symptoms and summarized them in a score. Now a day, it does not exist a scale or
index that fulfills this one expectation  Objective: To create an Severity Index for
Allergic Rhynitis with a good sensitivity, correlation, reproducibility and few items of
content. It would be useful like a clinical tool at allergy services. Material and
Methods: 90 subjects were recruited and divided in two groups, 52 patients with allergic
rhinitis plus positive tests to Der p and 38 healthy subjects. The patients were challenged
first with saline solution (NaCl 0,9% sterile solution) and 24 hours later with a solution of
Der p. Twenty five minutes after each one of the nasal challenges we applied the
Severity Index for allergic rhinitis, every patient was evaluated by two observers (Allergy
doctors). Results: Patients with allergic rhynitis after challenge with saline solution
showed main score of 4,1 + /- 2,2 points and subsequent to the challenge with Der p
showed main score of 18,7 + /- 5,5 points, p< 0.001. The healthy subjects after challenge
with saline solution displayed main score of 2,2 + / - 1,3 points and after challenge with
Der p showed main score of 2,3 + / - 1,1 points, nonsignificant p. The comparison of
healthy against allergic rhynitis patients after challenge with saline solution was p< 0.01.
The Kappa test for both observant was 77. The Crombach’s alpha for both challenges
(Saline and Der p) was 0,96, Using just patients with allergic rhynitis, the Severity Index
after the challenge with saline solution got an alpha of 0,74 and after challenge with Der p
got an alpha of 0.91. The correlation as much for the group of patients with allergic
rhynitis and the group of healthy subjects was r = 0,42 (p< 0.1). The logistic regression (r

2) was 0,28 without statistical significance, the ANOVA model for predicting the logistic
regression using as to the total score of the scale and as variable employee to the nasal
challenge gave to a value of p < 0.001. Conclusions: Our Severity Index for Allergic
Rhynitis is more sensible and reproducible, also with few items which present/display

high predictive values.
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INTRODUCCION

La rinitis alérgica es uno de los problemas de salud mas importantes en los
Estados Unidos, se ha estimado que afecta a 40 millones de personas incluyendo
10% a 30% de adultos y mas de 40% de nifios 2. Se estima que en el 2001 las
ventas de antihistaminicos representaron mas de 5 billones de ddlares, casi 1.5
billones de ddlares para esteroides nasales y 1.1 billones de ddélares por visitas
medicas con una repercusion estimada de 638 millones de ddélares por perdida en

la productividad **

La practica clinica y la investigacion clinica depende de la habilidad y con
la precision con que se evalué la severidad del padecimiento de cada paciente.
Los cuestionarios de calidad de vida relacionados con la salud (HRQOL) han sido
cuestionados en relacion a su utilidad clinica, ya que diferentes pacientes son
afectados de formas distintas a pesar de tener similar severidad de la
enfermedad. Muchos cuestionarios de calidad de vida existentes son geneéricos e
inespecificos, algunos de ellos ya se han aplicado en poblacién con enfermedad
alérgica. Desgraciadamente, estos no pueden tomar aspectos especificos de la
enfermedad alérgica y por consiguiente proporcionan una medida global de salud
en la enfermedad. Algunos autores han sugerido indices o escalas para la
evaluacién del grado de inflamacién nasal, tal es el caso de McHug y cols.®, quien
propuso un CI (Clinical Index) que resulto en baja reproducibilidad. Reviki DA y
cols.’, propuso el RSUI (Rhinitis Symptom Utility Index), con poca sensibilidad y
genérico, y el RQLQ (Rhinitis of Quality of Life Questionnaire), con poca
reproducibilidad (0.40). Por su parte, De Graaf y cols.? utilizaron el QOL (Health-
related quality of life) obteniendo una correlacion de baja a moderada con
sintomas nasales (r= 0.51). Recientemente, se han desarrollado cuestionarios de
calidad de vida 6rgano especificos para ser utilizados en enfermedades alérgicas
como la fiebre del heno y el asma. Estos representan una mejora sustancial
sobre los cuestionarios de calidad de vida genéricos, proponiéndose como

10-11 12

herramientas mas sensibles . Muy recientemente Graham R y cols

propuso el PADQLQ (Pediatric Allergic Disease Quality of Life Quesionnaire)
9
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aparentemente con buenos resultados, sin embargo, incluye todos los sintomas
de enfermedades alérgicas y resulta ser también genérico. Hasta el momento no
existe una escala o indice que pueda clasificar la severidad de la rinitis alérgica y
que pueda ser utilizada en el ambito clinico tanto en la clasificacion del paciente,
apoyo en decisiones terapéuticas y como evaluacion clinimétrica en retos
nasales. Nosotros proponemos este indice de severidad para evaluar pacientes
con rinitis alérgica con pocos items, facil de aplicar y que pueda ser utilizado de
forma cotidiana. Para ello lo aplicamos a pacientes y controles y bajo reto nasal y

placebo.

Aunque sabemos que el estandar de oro para la evaluacion inflamacion

nasal es la rinomanometria ¥

, esta no se encuentra disponible en la mayoria
de los centros hospitalarios y se requiere de un entrenamiento y experiencia

previa en relacion al modelo y al software utilizado.

10
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MATERIAL Y METODOS

Pacientes y controles

Se reclutaron 90 pacientes en total entre los cuales se incluyeron 52
pacientes con diagnostico de rinitis alérgica corroborado mediante determinacion
sérica de Inmunoglobulina E (Ig E) total superior a los valores de referencia de
acuerdo a grupo etario y con prueba cutanea por técnica de Prick positiva (> 3
mm) para el determinante antigénico a Dermatophagoides pteronissinus (Der p. ).
Todos pertenecientes a la consulta del servicio de Alergologia del Hospital
Regional 1° de Octubre en el periodo comprendido entre el 1 de Mayo al 31 de
Julio del 2006. Asi mismo se incluyeron 38 individuos con determinacion sérica
de Inmunoglobulina E (Ig E) total dentro de los valores de referencia de acuerdo
a grupo etario y con prueba cutanea por técnica de Prick negativas. Previo al
inicio del estudio los pacientes recibieron un periodo de lavado de un mes para
medicacion topica o0 sistémica (no vasoconstrictores tépicos nasales,
cromoglicato de sodio o0 esteroides topicos nasales y 6 semanas para el
astemizol) y estar asintomatico al inicio del estudio. Debido a que el efecto del
reto con alergeno puede durar algunas semanas se decidié retar primero con
solucién salina y posteriormente con Der p. Posterior a cada reto (salina y Der p)
fue aplicado el indice de severidad para evaluacién de rinitis alérgica, a cada

paciente. En todos los casos se firmo carta de consentimiento informado.

Soluciones para reto nasal

La soluciones para reto nasal, fueron solucion salina al 0.9% estéril (Baxter) y Der
P de 10,000 Unidades Alergia (Alk-Bello, England) diluida en solucion salina al

0.9% estéril.

Reto nasal

Previo al reto nasal, se inspeccionaron ambas cavidades nasales por
rinoscopia anterior, para confirmar la ausencia de anormalidades anatémicas. Los
pacientes fueron aclimatados a temperatura ambiente por al menos 15 minutos,

para posteriormente ser retados primero con solucion salina (soluciéon de NacCl
11
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0.9% estéril) y posteriormente a 24 horas con una solucién de Der p. El reto fue
aplicado en ambas narinas en la parte anterior de la cabeza del cornete inferior
por aerosol con una bombilla conteniendo 100 pl+/-10 ul por cada atomizacion

(equivalente a 200 Unidades Alergia en total).

Caracteristicas del indice de Severidad

A los 15 minutos posteriores a cada uno de los retos nasales se aplico el
indice de Severidad para Rinitis Alérgica *® por dos observadores en forma
independiente (alergdlogos). El cuestionario esta constituido de 10 items, todos

en escala ordinal de 0 a 3 como se muestra en la tabla 1.

Tabla 1
Contenido de items del indice de Severidad para Rinitis Alérgica

Signo o sintoma

RINORREA

0. Ausente

1. Minima: Mucosa hiimeda

2. Moderada: Visible en el piso

3. Severa: Profusa llenando la cavidad

OBSTRUCCION NASAL

0. Ausente

1. Minima: Ligeramente severa

2. Moderada: Molesta

3. Severa: Angustiosa

TAMANO DE LA MUCOSA DEL CORNETE

INFERIOR DERECHO

0. No visible

1. Minimo: Tumefaccién o prominencia visible en 1/3 de la luz
2. Moderado: Tumefaccién o prominencia visible en 2/3 de la luz
3. Severo: Tumefaccion o prominencia visible en 3/3 de la luz
COLOR DE LA MUCOSA DEL CORNETE

INFERIOR DERECHO

0. Normal: Rosada

1. Minima: Ligeramente palida/roja

2. Moderada: Moderadamente pélida/roja

3. Severa: Muy blanca, roja o azul

COLOR DE LAS CONJUNTIVAS

0. Normal: Rosadas

1. Minima: Ligeramente rojas

2. Moderada: Moderadamente rojas

3. Severa: Muy rojas

ESTORNUDOS

12
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Ausentes

Minima: 1-5

. Moderada: 6-10
. Severa: 11 6 mas

RURITO

0
1
2
3
p
0

. Ausente

1. Minimo: Perceptible

2. Moderado: Molesto

3. Severo: Angustioso

TAMANO DE LA MUCOSA DEL CORNETE

INFERIOR IZQUIERDO

0. Novisible

1. Minimo: Tumefaccion o prominencia visible en 1/3 de la luz

2. Moderado: Tumefaccion o prominencia visible en 2/3 de la luz

3. Severo: Tumefaccion o prominencia visible en 3/3 de la luz

COLOR DE LA MUCOSA DEL CORNETE

INFERIOR IZQUIERDO

0. Normal: Rosada

1. Minima: Ligeramente palida/roja

2. Moderada: Moderadamente palida/roja

3. Severa: Muy blanca, roja o azul

COLOR FACIAL

0. Normal

1. Minimo: Ligeramente eritematoso

2. Moderado: Moderadamente eritematoso

3. Severo: Muy eritematoso

Validez del Instrumento

Validez de apariencia: El instrumento fue evaluados por un panel de
expertos constituido por tres alergblogos y tres otorrinolaringélogos
independientes al estudio, los cuales estuvieron de acuerdo en la apariencia del

instrumento (Los sintomas y signos a evaluar)

Analisis Estadistico

Los datos generales son presentados en media y desviacion estandar. Se
realizo una comparacion del total de los puntos generados por el indice de
severidad para rinitis alérgica entre cada uno de los grupos con la prueba de U de
Mann-Whitney, para buscar diferencias entre los dos grupos y a los dos tipos de
reto. Estos datos fueron estos analizados con una kappa ponderada para
conocer la variabilidad Inter-observador. La variabilidad Intra-observador no se

pudo realizar, ya que el fenomeno de inflamacibn nasal es dinamico.

13
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Posteriormente se aplico un alfa de Cronbach para evaluar la confiabilidad de la

prueba, de acuerdo a la formula, que a continuacion se describe:

v 2
a=-" [1— GZ'}
n-1 O+

2
En donde n es el nimero de items, O es igual a la varianza del item i y

2
O7 esigual a la varianza de la suma de los n items. Posteriormente se realiz6

una correlacién con rho de Sperman entre los retos y el total de puntos del indice
de severidad para rinitis alérgica escala y asi mismo se aplico una regresion
logistica entre ellos para conocer la prediccién del reto nasal con Der p y el

puntaje total de dicho indice.

RESULTADOS

De los 90 sujetos reclutados se dividieron en dos grupos, 52 pacientes con
rinitis alérgica positivos a Der p, (24 hombres y 28 mujeres, con una media de
22.8 +/- 6.3 afnos)(Gragico 1), presentaron una media de IgE de 505.9 +/- 491.4
Ul/ml y 38 sujetos sanos (17 hombres y 21 mujeres, con una media de edad de
29.8 +/- 6.7 afos)(Grafico 2), presentaron una IgE con una media de 14 +/- 12.
Los pacientes con rinitis alérgica posterior al reto con solucién salina presentaron
la media en el total de puntos de 4.1 +/- 2.2 y posterior al reto con Der p
presentaron una media de 18.7 +/- 5.5, con un valor de p< 0.001. Los sujetos
sanos posterior al reto con solucién salina presentaron la media en el total de
puntos de 2.2 +/- 1.3 y posterior al reto con Der p presentaron una media de 2.3
+/- 1.1, con un valor de p no significativo. La comparacion de los pacientes con
rinitis alérgica y los sujetos sanos posterior al reto con solucién salina
presentaron un valor de p< 0.01.

La prueba de Kappa ponderada para los dos observadores fue de 0.77. El
alfa de Crombach para el indice de Severidad para Rinitis Alérgica, tanto para el
grupo de pacientes con rinitis alérgica como para el grupo de sujetos sanos, para

ambos retos fue de 0.96, seleccionando Unicamente a los pacientes con rinitis

14
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alérgica, la aplicacion del indice de severidad para rinitis alérgica posterior al reto
con solucion salina dio un alfa de .74 y la aplicacion del indice de Severidad para
Rinitis Alérgica posterior al reto con Der p, dio un alfa de 0.91. La correlacién
tanto para el grupo de pacientes con rinitis alérgica y el grupo de sujetos sanos,
para ambos retos fue de r= 0.42, con un valor de p< 0.1. La regresion r? fue de
0.28 sin una significancia estadistica, el modelo de ANOVA para la regresion
utiizando como predictor al puntaje total de la escala y como variable

dependiente al reto nasal da un valor de p < 0.001.

Realizando este analisis solo a los pacientes con rinitis alérgica se obtiene
una correlacion de r= 0.87 con un valor de p< 0.001 y una r’= 0.75 con un valor
de p< 0.001 y una ANOVA con un valor de p < 0.001.

La contribucion de cada uno de los items del indice de Severidad para
Rinitis Alérgica en orden de importancia de mayor a menor se muestra en la tabla
2.

Distribuicion por Género de Pacientes Con
Rinitis Alegica
Total de pacientes 52

Femenino
53,8%

Masculino
46.,2%

Grafico 1
15
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Distribuicion por Género de Pacientes Sanos

Total de pacientes 38

Femenino
55,3%

Masculino
44 7%
Grafico 2

Tabla 2. Contribucion de cada item al indice de Severidad para Rinitis Alérgica, de acuerdo al

orden de importancia

Orden Item
1. Obstruccion nasal
2. Tamarfo de cornete derecho
3. Tamario de cornete izquierdo
4, Color de cornete izquierdo
5. Color de cornete derecho
6. Color conjuntival
7. Rinorrea
8. Prurito
9. Estornudos
10. Eritema facial

16
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DISCUSION

Hemos desarrollado un nuevo indice de Severidad para Rinitis Alérgica.
Este indice fue disefiado para conocer la severidad de la rinitis alérgica y como
influye el reto nasal en la modificacion de este indice. Este indice fue validado en
un grupo pacientes con rinitis alérgica a Der p. Mostramos que es util para
diferenciar la severidad utilizando el reto nasal para incrementar el grado de
deterioro en el mismo paciente. Por lo tanto este indice de Severidad para Rinitis
Alérgica tiene potencial para ser un instrumento valioso para delinear el efecto de
la rinitis alérgica. En estudios transversales los cuestionarios de calidad de vida
en enfermedades alérgicas pediatricas han sido longitudinalmente validos para
comparar los cambios en relacion con la salud de enfermedades especificas y
sintomas totales tal es el caso de la Escala Visual Analoga y también los
cuestionarios de la calidad de vida relacionados. El cuestionario de la calidad de
vida de enfermedades alérgicas pediatricas correlaciona mejor que los
cuestionarios de Escala Visual Analoga y CVRS (calidad de vida relacionada a la
salud) ya que con la escala de sintomas que esta determinando CVRS se mide
calidad de vida y no meramente sintomas. Adicionalmente CCVEAP (cuestionario
de la calidad de vida en enfermedad alérgica pediatrica), muestra una buena
confiabilidad y diferencia importante minima (DIM) con la sensibilidad y validacion
longitudinal, el CCVEAP puede ser muy util cuando observamos un cambio
prospectivamente que en el CVRS dentro de una poblacion. Los cuestionarios
actualmente utilizados en calidad de vida para las enfermedades alérgicas
(CVAD) que es el cuestionario de calidad de vida en pacientes con rinitis
pediatrica (CCVPRP) y el cuestionario de calidad de vida de rinitis en
adolescentes (CCVRA), aparentemente son o6rgano-especificos. Estos han
probado ser mas sensibles que los cuestionarios genéricos mas viejos porque
estos centran el problema en las éareas vistas con cada oOrgano. Estos
cuestionarios son correctamente vistos como medidas definitivas (CVRS) para
enfermedades 6rgano-especificas. La enfermedad alérgica, sin embargo, afecta
frecuentemente mas de un sistema. Mas de la mitad de los niflos con asma

alérgica tienen rinitis alérgica coexistente y una tercera parte de los nifios con
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rinitis alérgica tienen asma. Al usar el CCVEAP la contribucion de la enfermedad
que afecta diferentes érganos puede ser medida sin recurrir al uso de multiples
cuestionarios 6rgano especificos. En comldn con otros grupos nosotros
encontramos que ambas escalas para la rinitis alérgica, relacionada en esas
areas son mucho mas altas que para el asma. Esto es debido por la mejor
correlacion entre el CCVEAP vy la rinitis alérgica que con los sintomas del asma.
Ambos puntos sugieren que los problemas relacionados a la rinoconjuntivitis
tienen un impacto mayor en la vida de los nifios. La alta correlacion observada
entre el CCVEAP vy los cuestionarios organo-especificos y los estudio
transversales y longitudinales solo sugieren que estos estdn midiendo cosas
similares y que los cuestionarios multisistémicos no son menos sensibles que los
organo-especifico.

El desarrollo del CCVEAP provee una intuicion intrigante en problemas
presentados por nifios en alergia al polen del pasto durante los meses de verano.
Muchas de las caracteristicas predecibles en la historia de alergia son
caracterizadas; sin embrago, manifestaciones menos conocidas de las
enfermedades alérgicas tuvieron altas puntuaciones. Algunas de éstas
relacionadas a otras manifestaciones reconocidas de la rinoconjuntivitis como
sed, sequedad de garganta y dolor de cabeza. Otros 6rganos involucrados son la
piel y los oidos; asi, “rash en la piel” fue el tercero mas importante, y“comezén en
la piel” fue caracterizado con veinte puntos. Otros problemas menos apreciados
gue aparecen altos en la lista, fueron en relacion a la audicién y al cansancio.
Muchas de estas areas no son bien cubiertas por otros cuestionarios bien
validados. Estos puntos representan todos los distintos sintomas. Las
manifestaciones multisistémicas de alergia al polen del pasto tienen un mayor
efecto en nifios, impidiendo muchas de sus actividades diarias. Esta
interpretacién del problema también fue captada en el desarrollo del CCVEAP;
por ejemplo la queja del jefe de grupo fue que no eran capaces de concentrarse,
presumiblemente debido a la combinacion de los sintomas oculares, nasales,
pulmonares y dermatoldgicos. Los problemas con el suefio fueron altamente
categorizados. Todos estos problemas de interpretacion tienen implicaciones

importantes para la educacion de este grupo de nifios. Ellos reconocen esto
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situando los puntos, “incapaz de recordar las cosas que aprendieron en la
escuela”, e “incapaz de poner atencidn durantes las lecciones”, también son
altamente categorizados en estas listas. Estos problemas académicos pueden
tener su base en ambos, en el proceso de enfermedad alérgica y en las terapias

utilizadas para lo mismo.

Dentro de la poblacion seleccionada para la validacion, el CCVEAP tiene
una buena validacion del estudio transversal correlacionado bien con la tasa de la
calidad de vida en algin 6rgano. Nuestro indice de Severidad para Rinitis
Alérgica también tiene una buena validacion y confiabilidad el estudio longitudinal
haciendo potencialmente util el significado de la tasa en el efecto de los nuevos
tratamientos sistémicos, por ejemplo antagonistas de los receptores de
leucotrienos, anti Ig-E, antihistaminicos, e inmunoterapia. El andlisis de la
muestra mostré una diferencia significativa ( p< .0001) y un alfa de 0.91, con un
poder del 90%.

Este estudio tiene un numero de limitantes; el primero, los resultados
obtenidos durante el ejercicio de validacion son consistentes sugiriendo que el
indice de Severidad para Rinitis Alérgica es un cuestionario valido para los
sujetos con rinitis alérgica y consistentemente con el reto nasal, con enfermedad
alérgica perenne. Como con algun cuestionario nuevo se piensa que es critico y
qgue puede ser aplicado a grandes poblaciones. Y segundo, nosotros no hemos
evaluado completamente la valoracion ampliada del cuestionario. Como la
poblacién validada fue étnicamente similar (poblacion Mexicana) y representada
por un amplio rango de grupos socioeconémicos, el indice de Severidad para
Rinitis Alérgica es posiblemente el mas util si se demuestra la misma utilidad en
otras poblaciones, pero mas alla del trabajo de validacién debe ser requerido
antes para ser usado en otros paises. Después de fomentar la validacion, este
cuestionario solo podra ser usado en para evaluar la rinitis alérgica y el reto
nasal. Esta aproximacion puede probar ser mas sensible para evaluar la rinitis

alérgica y su respuesta al reto nasal y/o los diversos tratamientos.
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CONCLUSIONES

Nuestro indice de Severidad para Rinitis Alérgica no solo es mas sensible y
reproducible, también presenta un valor predictivo alto con pocos items . Con una
mayor contribucion en sujetos alérgicos y posterior al reto con Der p, ademas de
gue cada item contribuye de manera significativa a este indice. Aungue como
toda propuesta debera pasar las pruebas de validez en otras poblaciones antes

de poder ser usado en otros paises.
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