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Abreviaturas y glosario

EDL- Extracto Dializable de Leucocitos
ENCB- Escuela Nacional de Ciencias Biologicas

ICH- International Conference on Harmonization of Technical Requirements for Registration of
Pharmaceuticals for Human Use. Conferencia Internacional de Armonizacién

IPN- Instituto Politécnico Nacional

IFN- interferon

IgE- inmunoglobulina E

IL- Interleucina

TGF- factor de crecimiento transformante
TNF- factor de necrosis tumoral

Causalidad (Imputabilidad). El resultado del andlisis de la imputabilidad y de la evaluacién individual
de la relacion entre la administracion de un medicamento y la aparicion de una reaccioén adversa o
evento adverso que permite determinar una categoria de causalidad.

Causalidad, categorias de. Las categorias de causalidad en la evaluacion de eventos adversos son
las siguientes:

Cierta (probada o definitiva)- Evento clinico, incluyendo pruebas de laboratorio anormales,
gue tuvo una secuencia temporal razonable después de la administracion del medicamento,
mostré un patrén de respuesta conocido que se asocia al medicamento sospechoso, se
confirmd mediante la mejoria al suspender el medicamento y reaparecio después de
administrarlo de nuevo, y no se pudo explicar por las caracteristicas de la enfermedad de base
del paciente, por la administracion de otros medicamentos o por la exposicion a otras
sustancias.

Probable- Evento clinico, incluyendo pruebas de laboratorio anormales, que tuvo una secuencia
temporal razonable después de la administracion del medicamento, mostré6 un patron de
respuesta conocido que se asocia al medicamento sospechoso, presenté una mejoria clinica
razonable al suspender el medicamento, pero no reaparecioé después de su readministracion, y
gue probablemente no fue atribuible a las caracteristicas de la enfermedad de base del paciente
ni a la administracion de otros medicamentos o por la exposicidén a otras sustancias.

Posible- Evento clinico, incluyendo pruebas de laboratorio anormales, que tuvo una secuencia
temporal razonable después de la administracién del medicamento, que pudo o no pudo seguir
un patron de respuesta conocido que se asocia al medicamento sospechoso; la informacion
relacionada con la suspension del medicamento fue incompleta o no lo suficientemente clara, y
se pudo explicar por las caracteristicas de la enfermedad de base del paciente o por la
exposicion a otros medicamentos o quimicos.

Dudosa (improbable o no relacionada)- Evento clinico, incluyendo pruebas de laboratorio
anormales, sin una secuencia de temporalidad clara con el medicamento sospechoso y la
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enfermedad de base; otros medicamentos y sustancias pudieron explicar el evento y la
expresion clinica estuvo mas probablemente relacionada con otros factores que con el
medicamento presuntamente implicado.

No clasificable- notificacién que sugiere un evento adverso pero que no puede ser juzgado por
la informacion ya que esta es insuficiente o contradictoria y no pueden ser verificados y
completados los datos.

Conferencia Internacional de Armonizacién (International Conference on Harmonization of
Technical Requirements for Registration of Pharmaceuticals for Human Use, ICH)- Organizacién
fundada en 1990 que celebra conferencias periddicas donde participan las autoridades reguladoras y
las asociaciones farmacéuticas de los Estados Unidos, el Japon y la Union Europea y, como
observadores, otros paises y la OMS. Su propésito es prevenir la duplicacion de estudios preclinicos
y clinicos que se produce a causa de la existencia de diferentes regulaciones de los distintos paises,
asi como normalizar los procesos de regulacion de los medicamentos y vigilar su calidad farmacéutica.

Enfermedad alérgica- la enfermedad alérgica se caracteriza por presentar un proceso inflamatorio
cronico con agudizaciones intermitentes mediado con predominio de la respuesta inmunoldgica tipo
Th2. EI microambiente TH2 predominante puede incrementar los niveles de IgE y ésta sensibilizar
tanto células residentes (cebadas) como infiltrantes (eosinofilos e inclusive basdfilos), que en
respuesta al contacto con el alérgeno pueden liberar proteinas y enzimas que generan dafio tisular y
mantener un ambiente proinflamatorio persistente responsable de las manifestaciones clinicas
observadas en los diferentes cuadros de alergia.

Estudio de factibilidad- ver estudio piloto.

Estudio Piloto- “estudio pequeno para ayudar en el disefio de un estudio posterior confirmatorio”.
También se le conoce como estudio de factibilidad.

Eventos adversos no serios (no graves)- eventos clinicos de facil control, que no generaron
afecciones organicas relevantes, que no constituyeron una amenaza para la vida del paciente, no
requirieron hospitalizacién ni la prolongacion de esta ni provocaron la muerte ni discapacidad.

Eventos adversos serios o0 graves- eventos clincos que constituyen una amenaza para la vida del
paciente, requirieron hospitalizacién o la prolongacion de esta o provocaron la muerte o discapacidad.

Factor de Transferencia- nombre que histéricamente se la daba a componente activo de los extractos
solubles de leucocitos. Este término lo utiliz6 Lawrence en sus investigaciones en los afios 1950s y
60s.

Farmaco (ver Medicamento)- cualquier sustancia administrada a la especie humana para la profilaxis,
el diagnéstico o el tratamiento de una enfermedad o para modificar uno a mas funciones fisiolégicas.
El término “farmaco” se utiliza de manera intercambiable con el término “medicamento” en este
documento.

Farmacovigilancia— ciencia y actividades relativas a la deteccion, evaluacion, comprension y
prevencion de los efectos adversos de los medicamentos o cualquier otro problema de salud
relacionado con ellos.

Farmacovigilancia activa- medidas tomadas para la busqueda intencionada de eventos adversos.

Farmacovigilancia intensiva- “Método de la farmacovigilancia que consiste en obtener informacion
de sospechas de reacciones adversas (eventos adversos) a los medicamentos de manera sistematica,
de calidad y completa, caracterizada por su elevada senisbilidad y fiabilidad, especialmente cuando
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se necesita determinar la frecuencia de las reacciones adversas e identificar factores predisponentes
y patrones de uso de medicamentos” (Organizacion Panamericana de la Salud). Se basa en la
bdsqueda intencionada de eventos adversos/ reacciones adversas basado en los eventos previamente
conocidos del farmaco.

Medicamento (ver “farmaco”) — cualquier sustancia administrada a la especie humana para la
profilaxis, el diagnostico o el tratamiento de una enfermedad o para modificar uno a mas funciones
fisioldgicas. El término “medicamento” se utiliza de manera intercambiable con el término “farmaco” en
este documento.

Reaccion adversa- se refiere a los eventos clinicos que se presenten con el consumo de productos y
procedimientos comercializados. Cuando se trata de productos en estudio en fase clinicia I, Il o lll se
le llama evento adverso.

Rinitis alérgica/ Rinocojuntivitis alérgica- ambos términos son intercambiables en la literatura
general y en este estudio. Enfermedad que se caracteriza por estornudos, prurito nasal/ ocular/
faringeo, rinorrea hialina, congestion nasal, signos oculares como hiperemia conjuntival, prurito,
epifora, presencia de sintomas estacionales o situacionales.

Rinitis alérgica moderada/severa- grado de severidad de la enfermedad que tiene por lo menos una
de una de las siguientes caracteristicas: a) afecta el suefio, b) afecta las actividades diarias (incluye
deportes, pasatiempos), c) afecta el trabajo o la escuela, d) los sintomas son molestos.

Seguridad- “Caracteristica de un medicamento que puede usarse con una probabilidad muy pequefia
de efectos téxicos injustificables” (Organizacion Panamericana de la Salud).

Tratamiento convencional o habitual- medicamentos que se utilizan habitualmente para una
enfermedad por recomendacién en guias de tratamiento y/o libros de texto de medicina.

[10]



Resumen

Estudio para evaluar la eficacia y seguridad de un inmunomodulador en el tratamiento

adyuvante de larinitis alérgica

Introduccion
La rinitis alérgica es la enfermedad alérgica mas comuan. Es una causa frecuente de ausentismo a la
escuela y al trabajo, favorece la incidencia de infecciones respiratorias y la sintomatologia afecta la
calidad de vida. Los mecanismos inmunopatolégicos de la rinitis alérgica son complejos, pero se
reconoce que favorecen una respuesta TH2. El tratamiento habitual para la rinitis alérgica ha mostrado
una respuesta terapéutica variable. El extracto dializable de leucocitos (EDL) estd compuesto por
péptidos menores a 10kDa y se ha demostrado que favorecen una respuesta Thl. Al favorecer una
respuesta Thl, disminuye la respuesta Th2, posiblemente llevando a una regulacion inmunolégicay a
un mejor control de la enfermedad alérgica. Estudios preliminares han sugerido una mejoria en la
sintomatologia y en la calidad de vida de los pacientes con rinitis alérgica quienes agregan extracto
dializable de leucocitos (EDL) a su tratamiento de base.

Objetivo del estudio
Determinar la eficacia y seguridad del extracto dializable de leucocitos para mejorar el control de la
rinitis alérgica moderada/severa persistente.

Material y método

Se realiz6 un estudio piloto no controlado, longitudinal y prospectivo en pacientes de 18 a 60 afios con
diagnostico de rinitis alérgica moderada/severa persistente. Se indicé tratamiento estandarizado con
glucocorticoide intranasal por dos semanas mas antihistaminico oral de segunda generacion como
rescate, posteriormente se agregé extracto dializable de leucocitos (EDL). La dosis de EDL fue de
2mg/5mL via oral cada 24h por 5 dias, seguido de 2mg/5mL 2 veces por semana por 5 semanas,
seguido de 2mg/5mL via oral 1 vez por semana por 5 semanas. Se evalué la modificacion en la calidad
de vida mediante la aplicacion del cuestionario RQLQ(S) (Standardized Rhinoconjunctivitis Quality of
Life Questionnaire, spanish version for Mexico), la severidad de los sintomas mediante escalas
visuales analogas (EVA), el control de enfermedad mediante el puntaje total de sintomas diarios
diurnos y nocturnos (total 4 symptom score T4NSS), y la seguridad mediante farmacovigilancia activa
e intensiva con descripcibn de cada evento adverso. Se consideraron cambios clinicamente
significativos cuando hubo diferencias antes-después en los diferentes parametros de eficacia: mejoria
de 0.5 puntos o0 mas en el puntaje total, por grupo de items o de items individuales del cuestionario de
calidad de vida RQLQ(S), disminucion = 1cm en la severidad de al menos 1 escala visual analoga y/o
disminucién =1 punto en la escala de sintomas nasales totales T4NSS. Los parametros de seguridad
fueron la descripcion de eventos adversos, la exploracion dirigida, los signos vitales y la comparacion
de resultados de laboratorio.

Andlisis
Las variables cualitativas se analizaron con frecuencias y porcentajes y las variables cuantitativas con

medidas de tendencia central y dispersion. Se compararon los resultados de antes y después para
cada sujeto. Se utilizaron las pruebas T de Student 6 Wilcoxon para muestras relacionadas en la
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comparacion de medias dependiendo del tipo de distribucion de los datos. Se consideré diferencia
estadisticamente significativa cuando la p <0.05.
Para el analisis se utilizo el paquete estadistico SPSS v 21 (IBM).

Resultados

Se incluyeron 6 sujetos de sexo masculino de 34.3+4.6 afos.

Calidad de vida: 4(66.7%) sujetos mostraron una mejoria = 0.5 puntos en la calidad de vida después
de 11 semanas de tratamiento con EDL. La calificacion basal de calidad de vida fue de 1.60+0.61.
Después de 11 semanas de uso de EDL, la calificacion promedio del cuestionario de calidad de vida
RQLQ(S) fue de 1.18+1.19 (p=0.411; IC 95%, -0.77-1.61). En 5(71.4%) de los grupos de items en el
cuestionario RQLQ, hubo mejoria clinicmente significativa (mejoria = 0.5 puntos, p> 0.05).

La calificacion de 14(50%) de los 28 items individuales del cuestionario RQLQ(S) mostré mejoria =
0.5 puntos. El item “productividad baja” mostré p=0.042 (IC 95% 0.04-1.62) en la comparacion del
resultado basal con el final, en el resto p>0.05.

Severidad de los sintomas: En la escala visual andloga de sintomas nasales generales, hubo
3(50%) sujetos que mostraron mejoria clinica =1 cm. La media basal fue de 3.33+1.89cm. Después
de 11 semanas de uso de EDL, la media en la escala fue de 2.85+2.66cm (p= 0.609, IC 95% -1.8-
2.77). En la escala visual analoga de congestion nasal, hubo 3(50%) sujetos que mostraron mejoria
clinica 21 cm. La media basal fue de 2.6£1.67cm. Después de 11 semanas de uso de EDL la media
en la escala fue de 1.65+1.43cm (p= 0.277, IC 95% -1.05-2.95). En la escala visual analoga de
escurrimiento nasal, ningun sujeto mostré mejoria clinica 21 cm. La media basal fue de 0.99+1.14cm.
Después de 11 semanas de uso de EDL, la media en la escala fue de 1.92+2.04cm (p= 0.228, IC
95% -2.68-0.81). En la escala visual anédloga de estornudos, hubo 3(50%) sujetos que mostraron
mejoria clinica 21 cm. La media basal fue de 2.35+£1.82cm. Después de 11 semanas de uso de EDL,
la media en la escala fue de 2.22+2.99cm (p= 0.918, IC 95% -3.05-3.31). En la escala visual analoga
de prurito nasal, hubo 3(50%) sujetos que mostraron mejoria clinica 21 cm. La media basal fue de
3.03+2.26¢cm. Después de 11 semanas de uso de EDL, la media en la escala fue de 2.31+2.58cm
(p=0.516, IC 95% -1.92-3.36). En la escala visual analoga de descarga retronasal, hubo 2(33.3%)
sujetos que mostraron mejoria clinica 21 cm. La media basal fue de 1.55+1.19cm. Después de 11
semanas de uso de EDL la media en la escala fue de 1.08+1.71cm (p= 0.297, IC 95% -0.57-1.5).
Control de la enfermedad: 3(50%) sujetos mejoraron > 1 punto en la escala T4NSS diurna después
de 11 semanas de EDL. En la escala nocturna, 2(33.3%) sujetos mejoraron >1 punto. La mediana
basal del puntaje de la escala de sintomas nasales TNSS diurna fue de 1.92 [1.67-4.52]. Después de
11 semanas de toma de EDL, la mediana en la escala TNSS fue de 1.19 [061-2.87](p=0.173). La
mediana del puntaje de la escala de sintomas nasales TNSS nocturna fue de 1.49 [1.17-4.04].
Después de 11 semanas de toma de EDL, la mediana en la escala TNSS fue de 0.94 [059-2.67]
(p=0.173).

Seguridad: Hubo 8 eventos adversos no graves en 4 sujetos, 4(50%) eventos tuvieron causalidad
posible y 4(50%) tuvieron causalidad dudosa.

Conclusiones

En este estudio piloto, la mayoria de los sujetos participantes mostré mejoria clinicamente significativa
en la calidad de vida, el control y la severidad de la enfermedad con el uso de EDL. Sin embargo, los
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resultados no fueron estadisticamente significativos. Ante esta tendencia, se justifica continuar el
estudio para incrementar el tamafio de muestra y verificar los hallazgos.
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1. Marco teorico
1.1 La rinitis alérgica

1.1.1 Descripcion y clasificacion de la rinitis alérgica

La rinitis alérgica es una respuesta inflamatoria de la mucosa nasal mediada por inmunoglobulina E, y
al persistir el estimulo alergénico la mucosa se hace hiperreactiva a estimulacion subsecuente [1].

Segun el tiempo de duracidn de los sintomas, la rinitis alérgica se divide en intermitente y severa-
persistente. La rinitis alérgica intermitente se presenta por periodos menores a 4 semanas 0 durante
menos de 4 dias a la semana. La rintis alérgica persistente se presenta por mas de 4 dias a la semana
y los sintomas duran mas de 4 semanas [2].

La severidad de la enfermedad se clasifica en leve y moderada/severa. La rinitis alérgica leve es de
sintomas tolerables y no afecta a las actividades diarias, habitualmente no requiere tratamientos
prolongados sino soélo antihistaminicos de manera ocasional. La rinitis alérgica moderada/severa tiene
por lo menos una de una de las siguientes caracteristicas: a) afecta el suefio, b) afecta las actividades
diarias (incluye deportes, pasatiempos), c) afecta el trabajo o la escuela, d) los sintomas son molestos.
El motivo por el cual actualmente ya no se hace la diferenciacién entre moderada y severa, sino que
se clasifican en el mismo grupo es debido a que ofrece un método mas facil de clasificar a los pacientes
con preguntas sencillas de “Si” 0 “No” y diferencia bien a los pacientes con sintomas “molestos” que
suelen afectar la calidad de vida (moderada/severa) de los pacientes con sintomas “no molestos” [2]

[3].

1.1.2 Epidemiologia

La rinitis alérgica es la enfermedad alérgica mas comun, y su prevalencia ha mostrado un aumento en
las Ultimas décadas. La incidencia en adultos en Latinoamérica es alrededor de 7% [4], en nifios
mexicanos se presenta en promedio en el 15.4% (7.1-28%) con variacién dependiente de la region y
del grado de urbanizacion [5].

Afecta en promedio a una de cada siete personas, y la enfermedad afecta la calidad de vida de quienes
la padecen. La enfermedad afecta el suefio, es una causa frecuente de ausentismo a la escuela en
nifos y al trabajo en adultos [4], favorece las infecciones respiratorias y se considera un factor de
riesgo para el desarrollo de asma [6].

1.1.3 Inmunofisiopatologia

En la rinitis alérgica hay una respuesta inflamatoria tipo Th2 en la mucosa nasal, secundaria al contacto
con aeroalergenos. Los alergenos aéreos generan 2 fases inflamatorias en las personas susceptibles.
La primera fase dura una hora, e inicia con la captura del alergeno en las células dendriticas de la
mucosa. Estas células presentan el alergeno a los linfocitos T que se encuentran en los nodulos
linfatico cercanos. Los linfocitos T a su vez estimulan a los linfocitos B para que produzcan
inmunoglobulina IgE. IgE se une a su receptor en células previamente sensibilizadas al antigeno, a
basdfilos y también a células cebadas, provocando liberacién de histamina, asi como otros mediadores
inflamatorios. Clinicamente, este mecanismo provoca congestion nasal, estornudos, prurito y descarga
hialina. En la fase tardia, los eosinofilos migran a la mucosa nasal provocando hiperreactividad de la
mucosa Y resistencia vascular perpetuando la congestion nasal [1].
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1.1.4 Signos y sintomas

Los cuatro sintomas cardinales de la rinitis alérgica son estornudos, rinorrea, prurito y congestion
nasal. Pueden presentarse sintomas oculares como lagrimeo, prurito y eritema. Los estornudos y el
prurito son los sintomas mas comunes, presentandose los estornudos frecuentemente en salva o
grupos de 4 a 10 estornudos. El prurito puede ser nasal, ocular, en oidos, en paladar y en faringe.

El examen fisico puede ser normal, aunque se puede encontrar palidez de la mucosa nasal, congestidon
infraorbitaria y eritema conjuntival. Puede haber datos de otitis 0 sinusitis como complicacion de la
rinitis alérgica [1] [6].

1.1.5 Diagndstico

El diagnostico require una historia de sintomas asociados a exposicion a alergenos, con
exacerbaciones estacionales. Los sintomas incluyen rinorrea, congestion nasal, prurito nasal,
descarga retronasal que acompafia a la rinorrea y estornudos que son reversibles de manera
espontanea o mediante tratamiento [2].

Se puede complementar el diagndstico con un exudado nasal para determinar si hay eosinofilia en
moco nasal [6]. En caso de duda diagndstica o para conocer detalles de los alergenos se realizan
pruebas cutdneas o in vitro que demuestren una respuesta de hipersensibilidad tipo I. Las pruebas
cutaneas son un procedimiento que evidencia la presencia de anticuerpos IgE contra alergenos de
alimentos, sustancias inhalables e insectos con una sensibilidad y especificidad del 96%. El método
recomendado por las guias actuales es el método de “prick-test” [7].

1.1.6 Tratamiento
La piedra angular del tratamiento es evitar los alergenos conocidos [8] [9]. Dependiendo de los
sintomas, se requieren frecuentemente diferentes medicamentos e inmunoterapia.

1.1.6.1 Glucocorticoides intranasales

Los glucocorticoides intranasales se consideran de primera eleccién en la rinitis moderada/severa y
son los recomendados en las guias internacionales de tratamiento de la rinitis alérgica [3] [9]. Los
glucocorticoides intranasales son los medicamentos con mayor eficacia para disminuir la inflamacién
local y la congestion nasal. Tienen un efecto vasoconstrictor, disminuyen el edema y suprimen la
respuesta inflamatoria local [10]. Reducen el prurito, los estornudos, la rinorrea y los sintomas
oculares, pero su uso crénico podria estar limitado por el riesgo de efectos adversos sistémicos. No
hay diferencias relevantes en cuanto a la efectividad de diferentes glucocorticoides inhalados [11] ni
a la seguridad [12]. El efecto de los esteroides nasales se logra en menos de 2 semanas [13].

1.1.6.2 Antihistaminicos

Los antihistaminicos de segunda generacion (fexofenadina, cetirizina, loratadina, desloratadina) son
los medicamentos mas utilizados, pero tienen menor efecto sobre la congestion nasal a comparacion
con los glucocorticoides intranasales. Son de primera eleccion en la rinitis leve. Se pueden utilizar en
la rinitis moderada/severa, pero la recomendacion es optar por los glucocorticoides intranasales, a
menos que el paciente se niegue a usar glucocorticoides o no quiera utilizar medicamentos via
intranasal [2]. En la rinitis severa, las guias permiten agregar antihistaminicos al tratamiento con
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glucocorticoide intranasal, aunque no se ha demostrado superioridad del efecto al agregarlos al
glucocorticoide [3] [9].

Los antihistaminicos de primera generacion se pueden utilizar, aunque con mayor frecuencia
generan efectos adversos como somnolencia, alteraciones psicomotoras y efectos anticolinérgicos.

1.1.6.3 Antileucotrienos
Los antileucotrienos tienen eficacia similar a los antihistaminicos, pero menor eficacia que los
glucocorticoides intranasales y no son recomendables en la rinitis persistente en adultos [3].

1.1.6.4 Inmunoterapia

La inmunoterapia es el Unico tratamiento que altera el curso natural de la enfermedad. Mediante la
administracion de alérgenos especificos via sublingual o subcutanea se induce un aumento en la
funcion de los linfocitos T helper tipo 1 (LTh1) y disminuye la actividad de los linfocitos T helper tipo 2
(LTh2) [14]. Se ha sugerido que los extractos dializables leucocitarios pueden inducir un efecto
similar.

A pesar de las diferentes modalidades de tratamiento, muchos pacientes con rinitis moderada/severa
contintan sintométicos. En una encuesta de la Fundacion Americana de Asma y Alergia (Asthma
and Allergy Foundation of America) se determin6 que 60% de los pacientes con rinitis alérgica
estaban muy interesados en encontrar un nuevo medicamento para su enfermedad y 25% se
encontraban en busqueda constante de tratamientos que si les funcionen. 47% de los encuestados
utilizaban 2 o mas medicamentos para la rinitis [15].

En resumen, el tratamiento para la rinitis alérgica moderada/severa persistente recomendado por las
guias es el glucocorticoide intranasal. Se pueden utilizar antihistaminicos de segunda generacion
dependiendo de las preferencias personales del paciente. Otras sustancias, aunque no
contraindicadas, tampoco son recomendadas y solo sugeridas. Esto limita las opciones de
tratamiento y muchos pacientes permanecen inconformes ya que persisten con sintomas.

1.1.6.5 Otros

Otras sustancias de efecto local como el cromoglicato de sodio y el ipratropio intranasal disminuyen
la rinorrea y evitan la inflamacién subsecuente, pero no disminuyen la inflamacion ya presente.

Los vasoconstrictores locales solo se deben utilizar por periodos menores a 72h, por lo que no
forman parte del tratamiento de base [9].

1.1.7 Métodos para evaluar la eficacia del tratamiento en rinitis alérgica

1.1.7.1 Calidad de Vida
Debido a que la rinitis alérgica afecta la calidad de vida, la productividad, afecta el suefio, genera
problemas emocionales, limita las actividades diarias y la interaccion social, es importante que, para

evaluar la efectividad de un medicamento para la rinitis, no solo se evalle la reduccion de sintomas
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sino se utilicen escalas que evaltan la calidad de vida [9].

1.1.7.2 Severidad de los sintomas y control de la enfermedad

La Organizaciéon Mundial de la Salud ha propuesto usar medidas que determinen el control de la
enfermedad, que engloba la medicion de la severidad de los sintomas, asi como la afeccién diaria
provocada por la enfermedad. La medicion del control de la enfermedad puede combinar 1) Escalas
visuales analogas para el control de la enfermedad 2) medicion de los sintomas diarios con grados
de severidad, por ejemplo, las escalas de sintomas totales (total symptom scores TSS) 3) medicion
de los sintomas nocturnos, que también se pueden determinar con las escalas de sintomas totales 4)
medir la afeccion de actividades sociales, profesionales y educativas, por ejemplo, mediante el uso
de escalas de calidad de vida. Algunos autores proponen agregar ademas pruebas de funcién
respiratoria y evaluacion de exacerbaciones, estas Ultimas medibles cuantificando la cantidad de
citas médicas que solicitan los pacientes y la necesidad de uso de medicamentos de rescate [16].
Ademas, para el adecuado registro de los sintomas se sugiere el uso de diarios del paciente que
relacionan sintomas con medicamentos [17].

1.1.7.3 Validez y adaptacién cultural de las escalas disponibles

Hay multiples escalas que evallan la severidad de la enfermedad y el control de los sintomas.
Calderon y sus colaboradores [18] recientemente realizaron una revision sistematica del estado de
validacion de las escalas disponibles para sujetos con rinitis alérgica, y concluyeron que, de las
escalas de sintomas disponibles, la mayoria no tienen una validacion extensa. Solamente las
escalas de control de sintomas y las escalas de calidad de vida tienen una validacion amplia,
haciendo hincapié en que las ultimas 2 son de menor utilidad puesto que requieren mayor tiempo
para ser contestadas.

Ninguna escala de sintomas de uso comun en rinitis alérgica ha sido adaptada culturalmente para
mexicanos. Unicamente el cuestionario de calidad de vida RQLQ de E. Juniper tiene validacion de su
version en espafol para mexicanos. Esto limita la utilidad de estas escalas en nuestra poblacion, ya
gue la mayoria son cuestionarios autocontestados por los pacientes.

Las escalas visuales analogas son herramientas de utilidad en multiples enfermedades y son de uso
universal. Pueden ser buenas herramientas para evaluar los sintomas subjetivos del paciente [19] sin
necesidad de requerir una adaptacion cultural formal. Las escalas de sintomas (total symptom
scores) también son de utilidad universal ya que no utilizan un vocabulario complejo y son faciles de
traducir [18]. El nUmero de preguntas en las escalas de sintomas y en las escalas visuales analogas
se define a criterio del médico 6 investigador [20].

Actualmente se estan explorando los medios digitales como una herramienta adicional para la
evaluacion de los pacientes con alergia que podria mejorar el apego a los protocolos [21].
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1.2 El Extracto Dializable de Leucocitos

1.2.1 Descripcion del EDL

El Extracto Dializable de Leucocitos (EDL) es una mezcla heterogénea de péptidos menores a
10KDa, y se obtienen de la lisis de leucocitos periféricos de donadores sanos [22].

La administracion de EDL ha mostrado eficacia clinica en pacientes con enfermedades alérgicas
[23], infecciones y otras enfermedades asociadas al sistema inmunolégico [24]. El efecto terapéutico
del EDL se debe a un efecto inmunomodulador que modifica las vias de sefalizacion de la
inmunidad innata, como TLRs [25], la produccion de citocinas como TNF-a e IL-6 [26] [27], y la
secrecion de IFN-g, induciendo una respuesta Thl [28] [29]. En conjunto, estos elementos pueden
explicar la disminucion de los sintomas en los pacientes con alergia.

1.2.2 Antecedentes con el uso de EDL en Rinitis Alérgica

La unidad de servicios externos e investigacion clinica (USEIC) de la Escuela Nacional de Ciencias
Biologicas del Instituto Politécnico Nacional es un centro de investigacion con experiencia en el uso
de EDL. El centro cuenta con una base de datos de méas de 3000 sujetos con enfermedades
alérgicas, de los cuales la mayoria padecen rinitis alérgica. La experiencia clinica en este centro de
investigacion ha sugerido la utilidad del EDL en padecimientos alérgicos y corroborado su seguridad
[30]. Las secciones 1.2.2.1-3 describen los resultados de esta experiencia.

1.2.2.1 Estudio Retrospectivo
Se realizé un estudio retrospectivo que analizo la respuesta de 99 sujetos (36 adultos y 63 nifios) con
rinitis alérgica quienes recibieron EDL como adyuvante.

El tiempo de uso de EDL vari6 por periodos entre 2 y 6 meses, predominando el uso de EDL por 4
meses en 17(47.2%) de los adultos y en 26(41.3%) de los nifios.

Los pacientes tomaron EDL en uno de dos esquemas de dosis segun la frecuencia y severidad de
sus sintomas. El esquema 1 correspondio a 2mg via oral 2 veces por semana (cada 72h) utilizado en
13(36.1%) adultos y 22(34.9%) nifios. El esquema 2 correspondié a 2mg cada semana utilizado en
23(63.9%) adultos y 41(65.1%) nifios.

Los antihistaminicos y los esteroides nasales fueron los medicamentos de uso convencional mas
utilizados, en 25(63%) y 13(33%) de adultos y en 43(65%) y 29(44%) de nifios respecitvamente.

De los 36 adultos, 33(91.7%) reportaron durante las consultas subsecuentes datos de mejoria en
uno o mas de sus sintomas asociados a rinitis alérgica, 3 (8.3%) no mejoraron. De los 63 nifios,
58(92.1%) reportaron durante las consultas subsecuentes datos de mejoria en uno o0 mas de sus
sintomas, 5 (7.9%) no mejoraron. De los pacientes con rinitis alérgica, 26 (72.2%) de los adultos y
33(52.4%) de los nifios refirieron sintomas mas leves de rinitis al agregar EDL a su tratamiento,
4(11.1%) de los adultos y 16(25.4%) de los nifios reportaron disminucion en la frecuencia de
infecciones respiratorias, 4(11.1%) de los adultos y 3(4.8%) de los nifios se reportaron asintomaticos

en las evaluaciones de control, 2(5.6%) de los adultos y 6(9.5%) nifios reportaron especificamente
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menos congestion nasal después de agregar EDL a su tratamiento [30] [31].

El tiempo medio en el que los adultos presentaron mejoria fue de 2.7 meses y en nifios de 2.9
meses.

1.2.2.2 Estudio Cuasi-experimental de antes-después
En otro estudio con pacientes con rinitis alérgica [32] [33], 30 sujetos recibieron EDL agregado al
tratamiento convencional durante 11 semanas en dosis cambiantes.

Los sujetos recibieron EDL 2mg via oral diario por 5 dias, después 2mg 2 veces por semana por 5
semanas, después 2mg cada semana por 5 semanas. Se analizaron los cambios en el puntaje de la
evaluacion de la calidad de vida con el cuestionario Rhinoconjunctivitis Quality of Life Questionnaire
en su version en espafol para México (RQLQ(S)) después de 1 semana, después de 6 semanas y
después de 11 semanas de tratamiento adyuvante con EDL. La diferencia minima significativa (MID)
en la calidad de vida se defini6 como un cambio en la calificacién = 0.5 puntos en la calificacion total,
en los grupos de sintomas y en cada rubro interrogado.

La calificacion basal del Cuestionario de Calidad de Vida RQLQ(S) fue en promedio 3.43+1.24
puntos. Después de 11 semanas de tratamiento con EDL, 26(87%) de los pacientes habia mejorado
significativamente. La calificacion promedio del cuestionario de calidad de vida a las 11 semanas fue
de 1.78£1.1, (p<0.0001), con una reduccion de 1.65+1.46 (IC 1.11-2.19) puntos.

La tabla 1 en la seccion 1.2.3 resume los estudios realizados con EDL en rinitis alérgica y otras
enfermedades alérgicas.

1.2.3 Riesgos y beneficios potenciales en seres humanos

1.2.3.1 Eventos adversos

Los riesgos potenciales con el uso de EDL en humanos son que se presenten efectos adversos. Se
ha estudiado la incidencia de eventos adversos con el uso de EDL sin encontrar eventos adversos
graves, pero esto no descarta la posibilidad que algin paciente presente eventos inesperados que no
se han observado con anterioridad.

En un analisis de seguridad de 3844 sujetos expuestos a EDL se encontré una tasa de presentacion
de eventos adversos no graves de 1.9 por cada 100 expuestos y ningun evento adverso grave. Los
eventos adversos mas frecuentes fueron cefalea (15.7% de los casos de eventos adversos), rash
(11.4%), aumento de las molestias de la enfermedad de base (10%), rinorrea (7.1%), tos (5.7%) y
fatiga (5.7%). La mayoria de los eventos ocurrieron en los primeros 4 dias de la toma de EDL vy el
tiempo promedio de resolucion fue de 14 dias [34].

Otro estudio con 3125 sujetos con enfermedades alérgicas expuestos a EDL por periodos prolongados

mostré una tasa de eventos adversos no graves de 4.2 por cada 100 expuestos y ningun evento
adverso grave [30].
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Un estudio cuasi — experimental en 40 pacientes con rinitis alérgica expuestos a EDL por 11 semanas
en dosis variables presentd 2 eventos adversos no graves (5%) [32] [33].

1.2.3.2 Reacciones de hipersensibilidad

La presentacion de reacciones de hipersensibilidad no es predecible debido a que este tipo de
reacciones son dependientes de cada individuo. Sin embargo, debido a que el EDL esta conformado
por péptidos de pequefio tamafio y estos péptidos son de origen humano, estas caracteristicas
bioquimicas le confieren un bajo potencial alergénico.

1.2.3.3 Inmunogenicidad

Todas las proteinas de uso terapéutico desencadenan cierto grado de respuesta inmunitaria o
inmunogenicidad en quien la recibe. La inmunogenicidad puede ser la causa de diferentes
acontecimientos clinicos, como reacciones de hipersensibilidad, disminucién de la eficacia de la
sustancia terapéutica e induccion de respuestas inmunes incluyendo la formacion de anticuerpos
frente a la proteina en cuestion. Se pueden generar anticuerpos antifarmaco neutralizantes que
tienen la capacidad de unirse al farmaco y neutralizarlo, evitando que desempefie su efecto
terapéutico.

Existen 3 caracteristicas que suelen tener las moléculas protéicas para ser inmunogénicas:
estructura compleja, tamafio mayor a 10kDa y una mayor distancia evolutiva entre la especie de
donde se obtiene y la especie en la cual se utilliza. En el caso de péptidos de estructura no compleja
de origen humano menores a 10kDa (como el EDL) la probabilidad de que sean inmunogénicos es
baja.

En un estudio preclinico con modelo murino no se encontrd inmunogenicidad al adminstrar EDL por
diferentes vias [35], pero no se ha estudiado el potencial de inmunogenicidad de EDL en humanos.
Existen modelos virtuales para predecir si ciertos epitopos de una proteina tienen potencial para
inmunogenicidad, también se puede estudiar en vivo e in vitro [36].

Una sustancia peptidica que podria ser comparable con EDL es el acetato de glatiramer, el cual es
un copolimero peptidico sintético de uso en esclerosis multiple. Los estudios de inmunogenicidad
con acetato de glatiramer han mostrado que la formacién de anticuerpos en respuesta al consumo
de este medicamento tiene un pico a los 3 meses y disminuye a los 6 meses de utilizacién continua,
sin afectar aparentemente la efectividad del medicamento [37].

1.2.3.4 Beneficios potenciales

Los beneficios potenciales para los pacientes con rinitis alérgica que utilicen el EDL como adyuvante
son que haya un mejor control de su enfermedad con menos exacerbaciones de alergia y sintomas
mas tolerables. Si se presentan menos exacerbaciones puede haber menor necesidad de
medicamentos de rescate como antihistaminicos y menos uso prolongado de glucocorticoides. Un
mejor control de alergia también se traduce en mejor calidad de vida y menos ausentismo [14].

Tabla 1. Resumen de los estudios previos con EDL en sujetos con rinitis alérgica y otras alergias

Fecha Tipo de Caracteristicas Parametro de Resultados
estudio eficacia
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2012-
2017

2014

2013-
2014

2015

Prospectivo
no controlado

Retrospectivo

Cuasi-
experimental
(antes—
después)

Retrospectivo

n= 3125
Sujetos con enfermedades
alérgicas

n=99
Sujetos con RA
Recibieron EDL 1 0 2 veces
por semana por 2 a 6 meses

n=40
Sujetos con RA
Recibieron EDL en dosis
variables por 11 semanas

n= 3844
Andlisis intermedio de
seguridad de los estudios IC
12-001, 002 y 003
Sujetos con alergias,
enfermedades infecciosas y
enfermedades autoinmunes
expuestos a EDL

Eficacia clinica
Descripcién de
eventos adversos

Mejoria en sintomas
de rinitis alérgica
referida por
pacientes

Cambios en Calidad
de Vida

Descripicion de los
eventos adversos

1924(57.8%) tenian rinitis alérgica
Tasa de eventos adversos no
graves: 4.2 por cada 100 sujetos
expuestos a EDL
Tasa de eventos adversos graves
0
33(91.7%) adultos y 58(92.1%)
nifios con mejoria en uno o0 mas
de sus sintomas asociados a
rinitis alérgica (sintomas mas
leves de rinitis, disminucién en la
frecuencia de infecciones
respiratorias, menos congestion
nasal
Mejoria clinicamente significativa
en calidad de vida en 87% de los
participantes
Tasa de eventos adversos no
graves 5%

Tasa de eventos adversos graves
0
Tasa de eventos adversos no
graves: 1.9 (MD 1.9, IQR 1.7-2.0)
por cada 100 expuestos
Tasa de eventos adversos
graves: 0

Se enlista el tipo de estudio, las caracteristicas del estudio, intervencioén , resultados.EDL- Extracto Dializable de Leucocitos, IQR- rango intercuatrtilar,

MD- mediana, RA- rinitis alérgica.

1.3 Importancia de realizar un estudio piloto y sus caracteristicas

El objetivo principal de un estudio piloto segin Thabane [38] es evaluar la factibilidad de un estudio.
Un estudio piloto se define como “un estudio pequefio para ayudar en el disefio de un estudio
posterior confirmatorio® [39]. Existen otros autores que hacen una separacion entre estudios de
factibilidad y estudios piloto, ya que, aunque son parte de una linea continua, los estudios de
factibilidad se enfocan en estudiar el proceso, y los estudios piloto son una versién miniatura del
protocolo y su objeto de estudio son los pardmetros de eficacia [40].

Los ensayos clinicos aleatorizados deberian estar precedidos por un estudio de factibilidad o estudio
piloto para aumentar su probabilidad de éxito [41] [42]. Esto es valido también para estudios largos y
estudios costosos.

Existen multiples limitantes en los estudios, algunas identificables desde la planeacién, pero el
impacto de las limitantes se mide con mayor exactitud durante la realizacion del estudio. Ademas,
existen limitantes y riesgos desconocidos que solo se detectan una vez iniciado el estudio [43]. La
realizacion de un estudio de factibilidad puede hacer evidentes las limitantes y las fuentes de error.
Uno de los factores limitantes en los estudios es la tasa de reclutamiento, que depende de muchos

factores, entre ellos [40]:
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La prevalencia de la enfermedad o fenbmeno a estudiar

La disposicion de los sujetos a participar/ aceptabilidad de la intervencion
La disponibilidad de tiempo de los pacientes y los investigadores

La capacidad de reclutamiento del centro de investigacion

Los recursos

Los procedimientos de recoleccion de datos

El tiempo que tarda la intervencion

El tiempo en que se obtienen resultados

©NO O~ WNE

Los estudios piloto o de factibilidad también son de utilidad para evaluar la respuesta clinica a la
intervencién, aunque no se puedan hacer conclusiones francas, se pueden medir tendencias.

En la mayoria de los estudios piloto no existe un grupo control [44], por lo que se sugiere que el
analisis de los estudios piloto sea puramente descriptivo [45], ya que para probar una hipotesis se
requiere de una muestra representativa de la poblacién a estudiar.

2. Objetivos, planteamiento del problema, justificaciéon e hipotesis

2.1 Objetivo general
El objetivo general del estudio es determinar la eficacia y seguridad de EDL como adyuvante para
mejorar los sintomas de rinitis alérgica moderada /severa persistente.

2.1.1 Objetivos especificos

1) Determinar si el EDL Transferon es eficaz como adyuvante para mejorar la calidad de vida,
disminuir la severidad de los sintomas y mejorar el control de los sintomas en los sujetos con rinitis
alérgica moderada/severa persistente.

2) Describir la presencia de eventos adversos asociados a la toma de EDL.

2.2 Planteamiento del problema

La rinitis alérgica es la enfermedad alérgica mas comun, afecta la calidad de vida de las personas y
genera ausentismo. En muchos casos los pacientes persisten con sintomas o presentan recaidas
frecuentes a pesar de tener un tratamiento adecuado. La busqueda de tratamientos mas eficaces y
con minimo riesgo de toxicidad es continua, por lo que busca evaluar la eficacia y seguridad de EDL
como adyuvante en el tratamiento de la rinitis alérgica moderada/severa.

2.3 Pregunta de investigacion
¢EI EDL es un producto seguro y eficaz como adyuvante en el tratamiento de la rinitis alérgica
moderada/severa persistente?
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2.4 Justificacion

El tratamiento de la rinitis alérgica moderada/severa persistente involucra esquemas prolongados de
tratamiento. Muchos pacientes, a pesar de recibir tratamiento para la rinitis alérgica, persisten con
sintomas moderados a severos y exacerbaciones frecuentes. Esto justifica la busqueda de mejores
esquemas que logren mejorar los sintomas y disminuir la frecuencia de exacerbaciones. Por estos
motivos se busca evaluar la eficacia y seguridad de EDL como adyuvante en el tratamiento de la
rinitis alérgica moderada/severa.

2.5 Hipoétesis General

La mayoria de los pacientes con rinitis alérgica moderada/severa persistente en quienes se utiliza
extracto dializable de leucocitos como adyuvante al tratamiento habitual mejoran mas de 0.5 puntos
en la calidad de vida, 1 0 mas puntos en al menos un sintoma evaluado en las escalas visuales
analogas (EVA) y/o 1 o mas puntos en la escala de sintomas nasales (T4NSS) con la toma de EDL,
sin presentar eventos adversos graves.

2.5.2 Hipotesis individuales por objetivo

1) La mayoria de los pacientes con rinitis alérgica moderada/severa persistente en quienes se utiliza
extracto dializable de leucocitos como adyuvante al tratamiento estandarizado mejoran mas de 0.5
puntos en el cuestionario de calidad de vida RQLQ(S).

2) La mayoria de los pacientes con rinitis alérgica moderada/severa persistente quienes agregan
extracto dializable de leucocitos como adyuvante al tratamiento estandarizado mejoran 1 0 mas
puntos en la severidad de al menos un sintoma evaluado en las escalas visuales analogas (EVA).
2) La mayoria de los pacientes con rinitis alérgica moderada/severa persistente quienes agregan
extracto dializable de leucocitos como adyuvante al tratamiento estandarizado mejoran 1 0 mas
puntos en la escala de sintomas nasales diurna o nocturna (T4NSS).

4) El uso de EDL se asocia a eventos adversos no graves en menos del 5% de los sujetos
expuestos.

3. Materiales y Métodos

3.1 Diseiio

Se realiz6 un estudio clinico piloto no controlado, longitudinal y prospectivo en 6 sujetos de 18 a 60
afos residentes del area metropolitana con diagndstico de rinitis alérgica persistente, de severidad
moderada/severa con sintomatologia activa, que recibieron tratamiento habitual con glucocorticoide
inhalado y antihistaminico oral de segunda generacion como rescate, quienes recibieron EDL en una
segunda fase.

3.2 Criterios de Inclusion, Exclusion y Eliminacion
Los pacientes que se incluyeron en el estudio debieron cumplir con los siguientes requisitos:
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3.2.1 Criterios de inclusion

1. Pacientes de nuevo ingreso.

2. Pacientes de 18 a 60 afios de edad.

3. Cumplir con el cuadro clinico de rinitis alérgica moderada/severa persistente: estornudos, prurito
nasal/ ocular/ faringeo, rinorrea hialina, congestion nasal, signos oculares como hiperemia
conjuntival, prurito, epifora.

4. Larinitis era moderada /severa. Para ser moderada/severa la rinitis tuvo al menos una de las
siguientes caracteristicas: a) afectd el suefio, b) afecté las actividades diarias (incluyendo
deportes, pasatiempos), c) afecto el trabajo o la escuela, d) Los sintomas fueron molestos.

5. La rinitis fue persistente. Para ser persistente los sintomas debieron estar presentes mas de 4
dias/semana y haber durado mas de 4 semanas consecutivas.

3.2.2 Criterios de exclusion

1.
2.

8.
9.

Pacientes con rinitis alérgica asintomaticos al momento de inicio del protocolo.
Sobreposicion, diagndstico o duda diagnostica con otro tipo de enfermedades de la via
respiratoria alta (rinitis vasomotora, sinusitis, infeccion respiratoria alta).

Comorbilidad con enfermedades graves como cancer, enfermedades autoinmunes,
enfermedades cardiacas.

Pacientes que previamente hubieran recibido tratamiento con algun EDL.

Paciente que tomaban medicamentos que actlan sobre el sistema inmunoldgico como
inmunosupresores, quimioterapia, anticoagulantes, antiarritmicos y glucocorticoides
sistémicos

Nota: si el paciente habia tomado glucocorticoide sistémico para su alergia
recientemente, podia suspenderlo y esperar 6 semanas para su inclusion al estudio.
Pacientes que hubieran recibido inmunoterapia sublingual o subcutanea en los ultimos
12 meses.

Pacientes en tratamiento con terapias alternativas como herbolaria, homeopatia o
cualquier otra en los ultimos 3 meses.

Embarazo.

Incapacidad del paciente para acudir a las citas de seguimiento.

10. Pruebas cutaneas que resultaron no reactivas.

3.2.3 Criterios de eliminacion

1. Cualquier cambio en el esquema de tratamiento de EDL.

Embarazo durante el estudio.

Retraso en la cita de seguimiento por mas de 1 semana.

Retiro del consentimiento informado.

Datos incompletos de algun sujeto de estudio que no permitan hacer inferencias
estadisticas.

a e
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3.3 Descripcion general de la evaluacion inicial y las evaluaciones de seguimiento
En la visita inicial (semana -2) se explicaron los detalles del estudio, se verificaron criterios de
inclusion y exclusion y se invitd al paciente a participar.

Después de firmado el consentimiento informado, se asigné un numero de sujeto (3.9), se realizaron
historia clinica, clasificacién de severidad de la enfermedad (3.3.1) y evaluacién clinica incluyendo
evaluacion de la mucosa nasal en busca de la presencia de pdlipos, tumoraciones, crecimiento de
los cornetes, desviacion del septum como parte del diagndstico diferencial asi como busqueda de
hallazgos comunes en rinitis alérgica: secrecion, sangrados, inflamacion de la mucosa y coloracion
violacea de la mucosa [1] [46].

En la visita inicial se realizaron pruebas cutaneas (3.3.2), llenado de cuestionario de calidad de vida
RQLQ(S) (3.3.3), contestado de Escalas Visuales Analogas (3.3.4), entrega de diario del paciente
con la escala de sintomas nasales diarios (3.3.5), entrega del diario del paciente para toma de
medicamentos y toma de muestras de laboratorio (3.3.6).

Se inicié tratamiento convencional con fluticasona nasal (3.3.7) durante 2 semanas como linea de
tratamiento de primera eleccién y debido a su adecuado perfil de seguridad para uso por tiempo
prolongado [2] [13]. Se indicé también loratadina de rescate (3.3.8).

Se realizaron evaluaciones clinicas de seguimiento a la semana 0, a la semana 1, ala semana 6,y a
la semana 11. En todas las visitas se realizaron evaluacion clinica, revision del llenado de diarios del
paciente, llenado de cuestionario de calidad de vida RQLQ(S), contestado de Escalas Visuales
Anélogas, farmacovigilancia (3.3.10) y toma de muestras de sangre, moco nasal y orina.

En la semana 0 se inici6 tratamiento con EDL (3.3.9) 2mg al dia por 5 dias y se continu6 con
tratamiento convencional con fluticasona y loratadina.

En la semana 1 se modificé el esquema de EDL a 2mg 2 veces por semana por 5 semanas y se
continud con tratamiento convencional con fluticasona y loratadina.

En la semana 6 se modificé nuevamente el esquema de EDL a 2mg 1 vez por semana por 5
semanas y se continud con tratamiento convencional con fluticasona y loratadina.

En la semana 11 termind la participacion en el estudio y se suspendio el tratamiento en
investigacion.

3.3.1 Clasificacion de la enfermedad

Se evalu¢ la severidad de la enfermedad basado en la clasificacion de ARIA. La severidad de la rinitis
alérgica se clasifico en leve o moderada /severa. Para ser moderada/severa la rinitis tiuvo al menos
una de las siguientes caracteristicas: a) afecto el suefio, b) afectd las actividades diarias (incluye
deportes, pasatiempos), c) afecto el trabajo o la escuela, d) Los sintomas fueron molestos. Sélo se
incluyo a pacientes que al inicio tuvieron rinitis moderada/ severa.

La rinitis alérgica también se clasificd en intermitente y persistente. Para ser persistente los sintomas
debieron estar presentes mas de 4 dias/semana y haber durado mas de 4 semanas consecutivas [3].
No se incluy6 a pacientes con rinitis intermitente.
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3.3.2 Pruebas cutaneas

Se realizaron pruebas cutaneas al inicio del estudio para corroborar el diagnéstico de enfermedad
mediada por IgE. Para su realizacién se utilizé el método de “prick-test” en el cual el antigeno fue
aplicado sobre la piel de la espalda o antebrazo y mediante una lanceta introducido en la epidermis,
de modo que 15 minutos después aparecio una roncha en las zonas especificas. Hubo la posibilidad
de que el sujeto experimentara reacciones sistémicas (congestion o comezdn de la nariz, garganta u
0jos, crisis de asma en sujeos susceptibles) que fueron desde leves a moderadas.

Se consideraron como positivas en caso de que el sujeto presentara papula 23mm posterior a la
aplicacion de al menos uno de los alergenos.

Las pruebas fueron realizadas por un especialista en inmunologia y alergia.

3.3.3 Cuestionario de Calidad de Vida

Se evalu6 la modificacién en la calidad de vida mediante la aplicacion del cuestionario RQLQ(S)
(Standardized Rhinoconjunctivitis Quality of Life Questionnaire, spanish version for Mexico) en cada
visita. El cuestionario fue autocontestado por el paciente en cada visita.

El cuestionario RQLQ(S) consta de 28 preguntas a las cuales los pacientes contestaron el grado de
sus molestias en una escala que evalla desde 0 hasta 6, siendo 0 la ausencia de molestias y 6 la
mayor expresion de la molestia (Anexo 9.5. Cuestionario RQLQ(S)).

3.3.3.1 Calificacién total del cuestionario de calidad de vida
Un cambio en el puntaje total del cuestionario igual o mayor a 0.5 se consideré como una modificacion
significativa en la calidad de vida del paciente [47] [48].

La calificacion total del cuestionario se obtuvo mediante el promedio de calificacion de todos los
items, mediante la formula:

Calificacion total = suma de la calificacion de los items/ nimero de items

3.3.3.2 Calificacién por grupo de sintomas del cuestionario de calidad de vida
Un cambio en el puntaje por grupo de sintomas del cuestionario igual o mayor a 0.5 se consider6
como una modificacién significativa en la calidad de vida en ese grupo de sintomas.

El cuestionario RQLQ(S) evalta 7 grupos de sintomas, a saber: actividades, suefio, otros sintomas
no asociados a rinitis, problemas practicos, sintomas nasales, sintomas oculares, emocional.

La calificacion de cada grupo de sintomas se obtuvo mediante el promedio de los items en cada
grupo, mediante la férmula:

Calificacion del grupo = suma de la calificacion de los items del grupo/ nUmero de items del grupo
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3.3.3.3 Calificacion por item en el cuestionario de calidad de vida
Un cambio en el puntaje por item del cuestionario igual o mayor a 0.5 se consideré como una
modificacion significativa en la calidad de vida en ese item individual.

La calificacion de cada item se obtuvo mediante la calificacion asignada por el paciente a cada uno.

3.3.4 Escalas visuales andlogas

En cada visita se evaluo la severidad de cada sintoma mediante una escala visual andloga para cada
uno de los siguientes sintomas: sintomas nasales generales, congestién nasal, rinorrea, estornudos,
prurito nasal, descarga retronasal (Anexo 9.4. Escalas visuales analogas).

Cada escala visual anéloga consistié en una pregunta y una linea de 10cm sobre la cual cada
paciente colocé una marca sobre la linea que indicara el grado de severidad de su molestia en la
Gltima semana, siendo el extremo izquierdo ausencia de la molestia y el extremo derecho la maxima
expresion de la molestia.

Se midid la distancia en cm desde el inicio de la linea (extremo izquierdo) hasta la marca colocada
por el paciente en cada escala.

Se considerd un cambio clinicamente significativo cuando la diferencia en al menos una de las
escalas visuales analogas fue = 1 cm.

3.3.5 Escala de sintomas nasales (Diario del paciente)
Previo al inicio del estudio, se realiz6 la adaptacion cultural de la escala de sintomas nasales TANSS
(Total 4 Nasal Symptom Score) ( Anexo 9.8. Reporte de adaptacion cultural de la escala TNSS).

Se evaluo diariamente el control de la enfermedad mediante la escala de sintomas nasales totales que
sumo el puntaje de cada uno de 4 sintomas nasales: congestidn nasal, estornudos, prurito nasal y
rinorrea. Los pacientes autocalificaron del 0 (ausencia del sintoma) al 3 (muy molesto) cada sintoma
de la escala en la mafiana y en la noche y lo registro en su diario de sintomas durante su participacion
en el estudio [49] (Anexo 9.2. Diario del paciente para sintomas).

Se considerd un cambio clinicamente significativo cuando la diferencia en el puntaje de la escala
diurna 6 nocturna fue = 1 punto.

3.3.6 Estudios de laboratorio

En cada visita se tomaron muestras para analizar los siguientes parametros de laboratorio: biometria
hematica, glucosa, creatinina, urea, nitrégeno ureico, pruebas de funcion hepatica, perfil de lipidos,
examen general de orina, eosinofilos en moco nasal. La tabla 2 muestra los tiempos de toma de
cada estudio.
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Tabla 2. Tiempos de toma de estudios de laboratorio

Periodo Basal Semanal Semanas 2-6 Semanas 7-11

Visita Semana -2 Semana 0 Semanal Semana 6 Semana 11

Biometria Hematica X X X X X
Completa

Glucosa X X X X X
creatinina X X X X X
urea X X X X X
nitrégen uréico X X X X X
pruebas de funcion X X X X X

hepatica (BT, BD, B,
TGO, TGP, GGT, LDH,

FA, alb, glob)

perfil de lipidos X X X X X
EGO X X X X X
Eosindfilos en moco nasal X X X X X
Pruebas cutaneas X

3.3.7 Tratamiento convencional con fluticasona

Los sujetos seleccionados para participar recibieron glucocorticoide intranasal (furoato de fluticasona)
en la dosis recomendada por la Administracién Americana de Alimentos y Medicamentos o Food and
Drug Administration (FDA) [9][10]:

En la semana -2 recibieron Furoato de Fluticasona 2 atomizaciones (27.5 mcg por atomizacién) en
cada fosa nasal, cada 24h por 2 semanas, Dosis diaria total 110 mcg

A la semana 0 de participacion, se continud con
Furoato de Fluticasona 2 atomizaciones (27.5 mcg por atomizacién) en cada fosa nasal, cada 24h por
1 semana mas, Dosis diaria total 110 mcg.

A la semana 1 de participaciéon, se continué con
Furoato de Fluticasona 2 atomizaciones (27.5 mcg por atomizacién) en cada fosa nasal, cada 24h por
5 semanas mas, Dosis diaria total 110 mcg.

A la semana 6, se continu6 con

Furoato de Fluticasona 2 atomizaciones (27.5 mcg por atomizacién) en cada fosa nasal, cada 24h por
5 semanas mas, Dosis diaria total 110 mcg.

El uso de fluticasona se debid registrar en el diario del paciente. El apego al tratamiento convencional
con fluticasona se determin6 en porcentaje de uso con los registros en el diario del paciente con la
formula:

# de registros de toma en el periodo entre consultas x 100 / # dias del periodo entre consultas
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3.3.7.1 Descripcion de la fluticasona

El Furoato de Fluticasona suspension para pulverizar se presenta en un frasco de plastico dotado de
una bomba medidora atomizadora, adaptador nasal y cubierta contra el polvo. Cada frasco
proporciona 120 disparos cuando se utiliza segun las recomendaciones. Contiene una suspension
color blanco de Furoato de Fluticasona 27.5 mcg en 50mcL de Excipiente C.B.P. Los excipientes
contenidos son: Glucosa (Anhidra), Celulosa dispersable, Polisorbato 80, Cloruro de Benzalconio,
Polisorbato 80, Edetato de disodio, Agua Purificada [50].

3.3.7.2 Modo de administracion de la fluticasona

El furoato de Fluticasona en suspensién para pulverizacion nasal debe administrarse unicamente por
via intranasal.

La instruccién de administracion para cada una de las dosis de 27.5mcg de furoato de Fluticasona via
nasal sera la siguiente, basado en la ficha técnica del medicamento:

1. Se debe agitar el dispositivo intranasal antes de su uso.

2. Antes de usar por primera vez, el dispositivo se prepara presionando el boton dosificador para emitir
por lo menos seis pulverizaciones (hasta que se vea una fina niebla), mientras sujeta el dispositivo en
posicion vertical. Solo es necesario volver a preparar el dispositivo intranasal (aproximadamente 6
pulverizaciones hasta que se vea una fina niebla) si ha quedado destapado durante 5 dias o no se ha
utilizado durante 30 dias o mas.

3. Una vez preparado y agitado el dispositivo, aplicar via nasal 2 disparos de 27.5mcg cada uno en
cada fosa nasal todos los dias por las mafianas.

4. El aplicador se debe de dirigir hacia la parte lateral de cada fosa nasal, hacia los cornetes, para
evitar lastimar la mucosa septal o central.

5. Después de cada uso se debe limpiar el dispositivo y volver a colocar la tapa.

3.3.7.3 Posibles reacciones adversas a fluticasona
Epistaxis, Ulcera nasal, reacciones de hipersensibilidad, cefalea, rinalgia, molestia nasal (incluyendo
ardor nasal, irritacion nasal y dolor nasal), sequedad nasal.

3.3.8 Medicamento de rescate (Loratadina)
Los sujetos recibieron loratadina tabletas de 10mg para su uso como medicamento de rescate bajo el
siguiente esquema:

En la semana -2 recibieron Loratadina 10mg 1 tableta via oral cada 24h en caso de presentar mayores
molestias de la alergia como lagrimeo, estornudos, comezon en 0jos, nariz o garganta 6 escurrimiento

nasal importantes, por periodos de 1 a 5 dias.

En la semana 0 de participacion, se continué con
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Loratadina 10mg via oral cada 24h como medicamento de rescate en caso de presentar mayores
molestias de la alergia como lagrimeo, estornudos, comezon en 0jos, nariz o0 garganta 0 escurrimiento
nasal importantes, por periodos de 1 a 5 dias.

En la semana 1 de participacion, se continu6 con

Loratadina 10mg via oral cada 24h como medicamento de rescate en caso de presentar mayores
molestias de la alergia como lagrimeo, estornudos, comezdn en 0jos, nariz o garganta ¢ escurrimiento
nasal importantes, por periodos de 1 a 5 dias.

En la semana 6 se continu6 con Loratadina 10mg via oral cada 24h como medicamento de rescate,
en caso de presentar mayores molestias de la alergia como lagrimeo, estornudos, comezén en 0jos,
nariz o garganta 6 escurrimiento nasal importantes, por periodos de 1 a 5 dias.

El uso de loratadina se debio registrar en el diario del paciente cada vez que se utilizd. Se registro la
hora de toma, la dosis y la razén por la cual la tomé. La necesidad de uso de loratadina se determiné
con el numero de tabletas tomadas registradas en el diario del paciente.

3.3.8.1 Descripcion de la loratadina

La loratadina esté contenida en comprimidos blancos de forma oval con un matraz y un bafio, ranurado
con un “10” en una cara y liso por la otra, para su toma via oral. Cada comprimido contiene 10mg de
loratadina. Se presenta en tiras de blister de ldmina de aluminio termosellada dentro de cajas con 10-
30 tabletas en cada caja.

Los excipientes que continene son: Lactosa monohidrato, AImidén de maiz, Estearato de magnesio
[51].

3.3.8.2 Modo de administracion de la loratadina
La instruccion de administracion para cada una de las dosis de 10mg de loratadina via oral fue la
siguiente:

1. Tomar via oral 1 tableta de 10mg cada 24h por la mafiana, durante 1 a 5 dias s6lo en caso de
aumento de las molestias de alergia.

2. Si lo considera necesario, puede continuar la toma cada 24h hasta por 5 dias s6lo en caso de que
persistan las molestias de alergia.

3. Después de 5 dias suspender la toma de loratadina.

3.3.8.3 Posibles reacciones adversas a loratadina

Fatiga, cefalalgia, somnolencia, boca seca, trastornos gastrointestinales como nauseas, gastritis, y
también sintomas alérgicos como erupcion cutanea.

En raras ocasiones se han informado casos de alopecia, anafilaxis, y anormalidades en la funcion
hepética.
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3.3.9 EDL
Después de 2 semanas de tratamiento habitual con propionato de fluticasona y loratadina de rescate
se agrego EDL bajo el siguiente esquema:

En la semana 0, se agrego EDL en dosis de 2mg /dia via oral por 5 dias

En la semana 1, se indicé EDL 2mg, 2 veces por semana via oral durante 5 semanas (miércoles y
sabado).

En la semana 6, se indicé EDL 2mg/semana via oral durante 5 semanas (sabado) (Tabla 3).

El uso de EDL se debio registrar en el diario del paciente. El apego al tratamiento con EDL se determino
con los registros en el diario del paciente con la formula:

# de registros de toma en el periodo entre consultas x 100 / # dosis que corresponden a ese periodo

Tabla 3. Dosis de EDL que corresponden a cada periodo

Periodo # de dosis de EDL
Basal (Semanas -2 a 0) 0
Semana 1 5
Semanas 2-6 10
Semanas 7-11 5

El esquema de dosis se seleccion6 basado en el esquema utilizado en un estudio previo cuasi-
experimental en el cual se administrd6 EDL a sujetos con rinitis alérgica [32] [33].

3.3.9.1 Descripcion del EDL

La presentacion del EDL consta de un frasco o Unidad con etiqueta blanca que contiene 2mg de
EDL en 5mL de solucién. Cada frasco equivale a una dosis, se conserva en congelacion, se
descongela 30 min antes de cada toma. Es hecho en México por Laboratorio de Investigacion
Cientifica, Departamento de Inmunologia, Escuela nacional de Ciencias Bioldgicas /IPN.

3.3.9.2 Modo de administracion de EDL
La instruccion de administracion para cada una de las dosis de 2mg de EDL via oral fue la siguiente:

1. En ayuno, se saca 1 frasco de EDL del congelador y se sostiene en las manos hasta que se
descongela, el descongelamiento tarda aproximadamente en 10 minutos.

2. Se toma via oral el contenido liquido completo del frasco, sélo, en ayuno, 30 minutos antes del
desayuno.
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3.3.9.3 Posibles eventos adversos a EDL
Cefalea, rash, aumento de las molestias de la enfermedad de base, rinorrea, tos y fatiga [33].

3.3.10 Farmacovigilancia

Se vigilo la seguridad del EDL mediante el interrogatorio dirigido (Farmacovigilancia activa),
mediante un cuestionario dirigido a la busqueda especifica de eventos adversos reportados en otros
estudios clinicos (Farmacovigilancia intensiva), mediante la exploracion fisica de cada sujeto en cada
visita y mediante la revision de los resultados de Biometria Hematica, Quimica Sanguinea y Examen
General de Orina.

Los eventos adversos se definieron como aquellos eventos que se desarrollaron o que empeoraron
durante el tratamiento con el medicamento de estudio.

En cada visita se interrogo a los sujetos acerca de posibles eventos adversos. Ademas, cada sujeto
llené un formato de farmacovigilancia intensiva mediante el cual se interrogé acerca de sintomas
especificos ya conocidos asociados al uso de EDL: dolor de cabeza, escurrimiento nasal, cansancio,
lesiones en la piel, dolor en las articulaciones o musculos, aumento de las molestias de su
enfermedad, otra molestia (ver seccion Anexos, 9.6 formato de farmacovigilancia intensiva).

Como comprobante de las acciones de farmacovigilancia, se hizo un conteo del nimero de formatos
de farmacovigilancia llenados por cada sujeto en cada visita y se registré en el expediente si se
interrogo directamente acerca de eventos adversos (farmacovigilancia activa).

3.3.11 Medicamentos permitidos y no permitidos durante el estudio

3.3.11.1 Medicamentos permitidos antes del estudio

Montelukast y glucocorticoides orales (debié suspenderlos 4 semanas antes de ingresar al estudio),
cromoglicato intranal u oftadlmico/ glucocorticoide oftalmico/ antimicrobianos/ descongestionantes
nasales (debié suspenderlos 2 semanas antes del estudio), antihistaminicos orales (debid
suspenderlos 3 dias antes de realizar pruebas ctuaneas), antecedente de uso de inmunoterapia
sublingual o subcutanea que haya terminado al menos 1 afio antes de ingresar al estudio.

3.3.11.2 Medicamentos permitidos durante el estudio
Glucocorticoides inhalados, broncodilatadores, antiinflamatorios no esteroideos de uso ocasional,
antihipertensivos, hipoglucemiantes, hipolipemiantes, antimicrobianos.

3.3.11.3 Medicamentos no permitidos durante el estudio

Descongestionantes nasales, glucocorticoides sistémicos, glucocorticoides nasales diferentes a la
fluticasona indicada, inmunosupresores, quimioterapia, anticoagulantes, antiarritmicos, montelukast,
antihistaminicos de segunda generacion diferentes a la loratadina indicada, antihistaminicos de
primera generacion, antihistaminicos intranasales U oftalmicos, cromoglicato de sodio intranasal U
oftalmico.
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3.3.12 Vigilancia de toma de medicamento
Se vigil6 la toma de medicamentos mediante la revision periddica del diario del paciente y mediante
interrogatorio dirigido durante cada visita.

3.3.13 Procedimiento para monitorizar el cuamplimiento del sujeto
El cumplimiento del sujeto se superviso en cada consulta mediante el interrogatorio dirigido y la revision
del diario del paciente.

3.4 Variables
Las variables principales de eficacia a evaluar fueron

1) La calificacion de la escala de calidad de vida medida como puntaje total, por grupo de molestias y
por molestia individual en el cuestionario RQLQ(S)

2) Los cambios en la severidad de los sintomas reflejado en cm en las escalas visuales analogas de
sintomas.

3) El control de los sintomas reflejado en una calificacién de 0 a 3 para cada sintoma diario

Las variables de seguridad a evaluar fueron
1) La apariciéon de eventos adversos
2) La descripcion de los eventos adversos

La tabla 4 resume las caracteristicas de las variables.

Tabla 4. Lista de variables de estudio y sus caracteristicas

Variable Definicidn Definicion Unidad de
conceptual operacional medida
Calificacién Cuestionario RQLQ(S) Continua Oal6 NUmero
Escala Visual Anéaloga Continua Oal10 NUmero

Suma de puntos en la Escala de 4

Sintomas 4SS diurnos y nocturnos Continua Oa4 Numero
Presencia de Evento Adverso Dicotémica Si (1) 6 No (0) NA
Descripcién de cada Evento Adverso Cualitativa d th_)re_ . L|k_)re_ .
escripcion descripcion
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3.5 Parametros de eficacia

Los parametros de eficacia se registraron en cada consulta a las semanas -2, 0, 1, 6 y 11. Las Escalas
Visuales Anéalogas y los Cuestionarios de Calidad de Vida se evaluaron durante la consulta, las escalas
de sintomas nasales en el diario del paciente se recabaron en cada consulta.

Los parametros de eficacia del EDL en este estudio se definieron como:

1) una mejoria de 0.5 puntos o més en el puntaje del cuestionario de calidad de vida RQLQ(S) por
sintoma, grupo de sintomas y en el puntaje total, como indicado en el instructivo de uso del
cuestionario [47] [48].

2) Disminucion significativa (p < 0.05) y de minimo 1cm en la severidad de al menos 1 sintoma
evaluado en la escala visual analoga para cada sintoma o disminucién en la escala visual
analoga para los sintomas de rinitis en general a <5cm y que fuera significativa (p < 0.05) [16]
[52].

3) Evidencia de mejoria en el control de los sintomas nasales mediante disminucién de al menos
1 punto en la escala de sintomas nasales totales (Total 4 Nasal Symptom Score T4NSS).

3.6 Parametros de seguridad
Los datos de seguridad incluyeron examen fisico, toma de signos vitales, valores de laboratorio,
ocurrencia de eventos adversos y salida de sujetos del estudio por presentar eventos adversos.
Los parametros de seguridad involucraron:
1) Ausencia de eventos adversos serios asociados a la toma de EDL.
2) Ausencia de alteraciones clinicamente relevantes en los valores de laboratorio asociadas a
la toma de EDL.

3.6.1 Métodos y tiempos para evaluar, registrar y analizar los parametros de seguridad

Estos parametros se midieron y analizaron con cada visita y en caso de recibir reportes por parte de
los pacientes fuera de los tiempos de visita. Los pacientes contaron con los datos del investigador
prinicipal y del comité de ética independiente (teléfono de contacto, y correo electronico) para poder
reportar cualquier inicidencia que pudiera asociarse al estudio.

En caso de sospecha de eventos adversos no serios se registraron mediante el llenado del formato
de reporte de evento adverso en cuanto se detecto el evento.

En caso de sospecha de eventos adversos serios se realizé el reporte de evento adverso serio en
menos de 48h a la autoridad correspondiente.

Los eventos se recabaron y describieron individualmente cada vez que se presentaron. De cada
evento se genero6 un reporte para farmacovigilancia. Al final del estudio se analizaron.

3.6.2 Evalaucion de eventos adversos
Los eventos adversos y reacciones adversas que se reportaron y las acciones tomadas al respecto
se clasificaron segun las siguientes caracteristicas:

1) Gravedad del evento
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a) Eventos adversos graves
b) Eventos adversos no graves

2) Numero de eventos adversos presentados por paciente
3) Grupo de edad de los sujetos que presentaron eventos adversos
4) Molestia, sintoma o signo principal que caracteriza al evento adverso
5) Aparatos y sistemas afectados por el evento adverso
6) Si se disminuyd la dosis del medicamento sospechoso
7) Si se suspendio el uso del medicamento sospechoso
8) Si hubo necesidad de tomar algin medicamento para controlar el evento
9) la causalidad relacionada al evento adverso segun el algoritmo de Naranjo [53] (Tabla 5)
- definida
- probable
- posible
- dudosa
10) Grado de severidad de la molestia, si fue calificable
Se determiné si la severidad del evento fue
- leve (facilmente tolerada, no necesita tratamiento, no prolonga la hospitalizacion, no se
suspende el farmaco)
- moderada (interfiere con actividades habituales, requiere tratamiento o suspension del
farmaco)
- severa (interfiere las actividades del paciente, requiere tratamiento y la suspension del

farmaco)

11) Temporalidad de presentacién del evento adverso en relacion con el inicio de toma del
medicamento sospechoso

12) Tiempo de duracién del evento adverso
13) Duracion del tratamiento
14) Dosis del medicamento sospechoso al momento de presentacion del evento adverso

15) Si se repiti6 el evento adverso en el mismo paciente
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16) Medicamentos de uso concomitante en los pacientes que presentaron eventos adversos

Los eventos adversos recurrentes (es decir eventos adversos clasificados con el mismo término)
para un mismo paciente se contaron s6lo una vez y se tabularon sélo su intensidad mas severa en
relacion con el tratamiento del estudio.

Tabla 5. Algoritmo de Naranjo para determinacidn de la causalidad de eventos adversos

Sl NO NS PUNTOS

1.¢ Existen notificaciones concluyentes sobre esta reaccion? +1 0 0
2. ¢ Se produjo la RA después de administrar el farmaco sospechoso? +2 -1 0
3. ¢ Mejoré la RA tras suspender la administracion del farmaco o tras +1 0 0
administrar un antagonista especifico?

4. ;Reaparecio la RA tras readministracion del farmaco? +2 -1 0
5. ¢ Existen causas alternativas (diferentes del farmaco) que podrian haber -1 +2 0
causado la reaccion por si misma?

6. ¢ Reaparecio la RA tras administrar placebo? -1 +1 0
7. ¢, Se detecto el farmaco en la sangre (o en otros fluidos) en +1 0 0
concentraciones toxicas?

8. ¢ Fue la reaccion mas severa al aumentar la dosis o menos severa al +1 0 0
disminuirla?

9. ¢ Tuvo el paciente alguna reaccion similar causada por el mismo farmaco +1 0 0
u otro semejante en cualquier exposicion anterior?

10. ¢, Se confirmé el acontecimiento adverso por cualquier tipo de evidencia +1 0 0
objetiva?

PUNTUACION TOTAL [ ]

Puntuacion:

Definida: 9 6 mas puntos.
Probable: 5-8 puntos
Posible:1-4 puntos

Dudosa: 0 6 inferior
NS - no sabe

3.6.3 Resultados de pruebas clinicas y otros hallazgos relacionados con la seguridad
Los resultados de las pruebas se evaluaron por visita y en caso de observar eventos adversos se
analizaron y reportaron como se describe en la seccién anterior.

3.6.4 Tipo y tiempo de seguimiento después de la ocurrencia de un evento adverso

El tiempo de seguimiento de los sujetos que presentaron eventos adversos asociados a la toma de
EDL dependi6 del evento. El seguimiento fue mediante evaluacion médica periddica, en caso
necesario una evaluacion especializada, asi como realizacion y valoracion de estudios paraclinicos
gue se requirieran, dependiendo del evento adverso.

3.7 Anadlisis estadistico

Caracteristicas de la poblacion y resultados generales: Los datos se estudiaron con estadistica
descriptiva. Las variables cualitativas se analizaron con frecuencias y porcentajes y las variables
cuantitativas con medidas de tendencia central y dispersion.
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Distribucion de los datos: Se determind si la distribucidon de los datos iniciales para cada parametro
de eficacia tuvo una distribucion normal o fue de libre distribucion. Se utilizaron métodos mentales y
se aplico la prueba estadistica de normalidad para muestras pequeiias Shapiro-Wilk.

Comparacion de datos: Se utilizaron las pruebas T de Student o Wilcoxon en la comparacion de
medias dependiendo del tipo de distribucion de los datos.

Significancia estadistica: Se consideré diferencia estadisticamente significativa cuando el valor de p
<0.05y el intervalo de confianza del 95% (IC 95%) no rebasase el O.

Significancia clinica: se consideraron como resultados clinicamente significativos

1) Cambio en el puntaje antes-después de 0.5 puntos o0 mas en el puntaje del cuestionario de calidad
de vida RQLQ(S).

2) Cambio en la severidad = 1cm de al menos 1 sintoma evaluado en la escala visual analoga para
cada sintoma.

3) Cambio de = 1 punto en la escala de sintomas nasales totales (Total 4 Nasal Symptom Score
T4ANSS).

Expresion de los datos: La informacion se expreso en tablas y graficos de salida.
Paguete estadistico: Para el analisis se utilizé el paquete estadistico SPSS v 21(IBM).

3.7.1 Manejo de datos faltantes

Datos faltantes para variables que se midieron en una sola ocasion no pudieron ser sustituidos. Para
datos que se midieron en mas de una ocasion, en caso de datos faltantes éstos se omitieron y los
promedios se calcularon en base a los datos presentes. No hubo sustitucién de datos faltantes.

3.8 Tamaiio de la muestra

Para el estudio piloto no se realiz6 un calculo de muestra debido a la falta de antecedentes. Se
decidi6 incluir al menos 6 sujetos como namero suficiente para evaluar la factibilidad del estudio y las
tendencias de la poblacion.

3.9 Asignacion de numero de paciente

Se realizé una lista de numeros aleatorios de 3 digitos mediante el programa Graph Pad en linea,
entrando a la pagina web http://www.graphpad.com/quickcalcs/index.cfm [54]. La lista obtenida en
linea se copio a excel, se imprimid y se asignaron los numeros de paciente conforma al orden de la
lista. Esto se realizd para simular una aleatorizacion de sujetos para un estudio formal posterior.

3.10 Detencion del estudio
El estudio se frenaria parcial o totalmente en las siguientes situaciones:
1. Presencia de un evento adverso serio en algun paciente por efectos del producto en
investigacion.
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2. Falta de conformidad con el protocolo de investigacion, si asi lo determinase el
investigador responsable.

3. Falta de conformidad con los requerimientos regulatorios aplicables, si asi lo determinasen
el investigador principal o las autoridades correspondientes.

4. Falta de conformidad con las buenas précticas clinicas, si asi lo determinase el
investigador responsable.

5. En caso de que no se resolvieran estas fallas, el estudio se descontinuaria en su totalidad.

6. Por indicacion del patrocinador.

3.11 Consideraciones éticas

El protocolo del estudio clinico y sus enmiendas fueron sometidos para su aprobacion a un comité de
ética independiente (ver en Anexos: Autorizaciones). El estudio piloto se realizé segun los requisitos
normativos y en conformidad con las buenas practicas clinicas de la Conferencia Internacional sobre
Armonizacién ICH (International Conference on Harmonization of technical requirements for
registration of pharmaceuticals for human use) y la Declaracion de Helsinki [55-57].

3.11.1 Riesgos fisicos, sociales o legales a los que pueden verse sometidos los pacientes
El riesgo fisico al que se someteria a los participantes se estimé como minimo (presencia de eventos
adversos no serios de facil control).

Durante la realizacion de pruebas cutaneas se pudieron presentar sintomas de alergia y existio un
riesgo minimo de anafilaxia. El personal que realiz6 las pruebas cutdneas fue personal calificado para
el manejo de reacciones secundarias que pudieran presentarse.

No hubo riesgos sociales o legales a los que se puedieran ver sometidos los pacientes por participar
en el estudio.

3.11.2 Métodos utilizados para minimizar los riesgos principales

Se explicaron los posibles eventos adversos a los participantes antes de iniciar tratamiento. Se inidico
avisar de inmediato al investigador o al centro de investigacion en caso de presentar algun evento
adverso.

3.11.3 Beneficios potenciales que pudieron obtener los participantes en el estudio
Los beneficios potenciales de participar en el estudio fueron:

1) Mejoria relevante en los sintomas de rinitis alérgica.
2) Mejoria en la calidad de vida.

3) Disminucion de ausentismo debido a la rinitis alérgica.
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3.12 Consideraciones de bioseguridad

Durante el protocolo se tomaron muestras de sangre, de moco nasal y de orina de cada paciente en
cada visita generando residuos punzocortantes contaminados y residuos biolégicos.

Se realizaron pruebas cutaneas que generaron residuos punzocortantes.

Para el cumplimiento de esta parte del protocolo se cont6 con el apoyo del area de laboratorio de la
Unidad de Desarrollo e Investigacion en Bioprocesos (UDIBI) y la Unidad de Servicios Externos e
Investigacion Clinica (USEIC) de la Escuela Nacional de Ciencias Biolégicas (ENCB) del Instituto
Politécnico Nacional (IPN), a cargo de la quimica farmaco-biéloga Ana Labastida Lara.

El area de laboratorio clinico cuenta con area de toma de muestra, la cual cumple con los requisitos
especificados en la Norma Oficial Mexicana NOM-007-SSA3-2011, para la organizacion y
funcionamiento de los laboratorios clinicos [58]. El area de procesamiento de las muestras esta
organizada bajo la misma norma. Los desechos biolégicos generados se colectaron, transportaron y
desecharon conforme al protocolo interno vigente de manejo de Residuos Peligrosos Bioldgico-
Infecciosos (RPBI) de la ENCB del IPN basado en la NOM-087-ECOL-SSA1-2002 sobre el manejo de
RPBI [59]. Los RPBI se recaudaron en los recipientes indicados con color rojo y teniendo recipientes
rigidos especiales para punzocortantes, presentes tanto en el area de toma de muestra como en el
area de laboratorio. Posteriormente estos contenedores fueron transportados por el personal calificado
al &rea de concentracion de RPBI ubicado en la puerta 3 de la ENCB para su cuantificacion, y posterior
entrega a su destino final conforme la reglamentacion para manejo de RPBI de la institucién.

La toma de muestra se realizé por parte del personal calificado de laboratorio.

El protocolo se sometié a revision por el comité de Bioseguridad y fue autorizado (Anexos: 9.7
Autorizaciones).

3.13 Financiamiento

El EDL fue proporcionado por la Unidad de Servicios Externos e Investigacion Clinica (USEIC) de la
Escuela Nacional de Ciencias Bioldgicas del Instituto Politécnico Nacional sin costo para los sujetos
de estudio.

El costo de los estudios de laboratorio y de las pruebas cutaneas fueron cubiertos por la Unidad de
Servicios Externos e Investigacion Clinica (USEIC) de la Escuela Nacional de Ciencias Biolégicas del
Instituto Politécnico Nacional sin costo para los sujetos de estudio.

El costo de transporte de los pacientes a sus consultas y los medicamentos de uso habitual por otras
enfermedades corrieron por parte de cada paciente.

En caso de presentarse un evento adverso directamente asociado al medicamento en estudio (EDL),
los costos de estudios y el tratamiento médico que requiriera el paciente para control del evento
adverso corrieron por parte de la Unidad de Servicios Externos e Investigacion Clinica (USEIC) de la
Escuela Nacional de Ciencias Biologicas del Instituto Politécnico Nacional [56] [57].
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3.14 Diagrama del estudio

RECLUTAMIENTO

TRATAMIENTO
HABITUAL

ETAPA
EXPERIMENTAL:
MEDICAMENTO
EN
INVESTIGACION

FIN ETAPA
EXPERIMENTAL

Estudio piloto prospectivo, no controlado
n=6

|

Mujeres y hombres de 18 -60 afios
Rinitis alérgica persistente moderada/severa

|

Pruebas cutaneas, cuestionario calidad de vida
RQLQ(S), Escalas visuales andlogas, TANSS

|

Fluticasona IN 110mcg al dia + loratadina de
rescate VO 10mg al dia x 2 semanas

!

EDL 2mg/dia x 5 dias
Fluticasona IN 110mcg al dia + loratadina de
rescate
Estudios de laboratorio, RQLQ(S), escalas visuales
analogas, T4NSS, farmacovigilancia

{

EDL 2mg 2 veces por semana x 5 semanas
Fluticasona IN 110mcg al dia + loratadina de
rescate
Estudios de laboratorio, RQLQ(S), escalas
visuales analogas, TANSS, farmacovigilancia

|

EDL 2mg/semana x 5 semanas
Fluticasona IN 110mcg al dia + loratadina de
rescate
Estudios de laboratorio, RQLQ(S), escalas
visuales analogas, TANSS, farmacovigilancia

|

Estudios de laboratorio, RQLQ(S), escalas
visuales analogas, T4NSS, farmacovigilancia
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3.15 Cronograma

Numero
de visita

Tipo de
Evaluacién
Clinica

Numero
de
semana

Dosis EDL

Actividades en consulta

Visita 1

Inclusién del
paciente

Semana -2

e
N

[EnY
w

HooNoOohkwdE

o

Invitacién a participar en el estudio

Explicacion de las caracteristicas del protocolo
Clasificacion del grado de severidad de rinitis
Verificacion de los criterios de inclusion y exclusion
Firma de Consentimiento Informado

Llenado de cuestionario RQLQ(S)

Escalas visuales analogas

Historia clinica

Evaluacion Clinica

Realizacién o solicitud de pruebas cutaneas (suspender
antihistaminico 3 dias antes)

Toma de muestra de sangre, exudado nasal y orina
Inicio de tratamiento para rinitis con fluticasona diario y
loratadina de rescate

. Entrega de Diarios del paciente

Visita 2

Inicio toma EDL

Semana 0

Inicia toma

2mg/dia x 5
dias

NoosrwpE

Llenado de cuestionario RQLQ(S)

Escalas visuales anélogas

Evaluacion Clinica

Revisién del diario del paciente

Toma de muestra de sangre, exudado nasal y orina
Farmacovigilancia

Entrega de 5 frascos de EDL, continuar fluticasona y
loratadina

Visita 3

Cambio dosis de
EDL

Semana 1

2mg 2 veces
por semana
X 5 semanas

Noo,rwNE

Llenado de cuestionario RQLQ(S)

Escalas visuales analogas

Evaluacion Clinica

Revision del diario del paciente

Toma de muestra de sangre, exudado nasal y orina
Farmacovigilancia

Entrega de 10 frascos de EDL, continuar fluticasona y
loratadina

Visita 4

Cambio dosis
EDL

Semana 6

2mg/semana
X 5 semanas

NoohkwbhpE

Llenado de cuestionario RQLQ(S)

Escalas visuales analogas

Evaluacion Clinica

Revisién del diario del paciente

Toma de muestra de sangre, exudado nasal y orina
Farmacovigilancia

Entrega de 5 frascos de EDL, continuar fluticasona,
entrega de 10 tab de loratadina

Visita 5

Fin de
intervencion con
EDL

Semana 11

Termina
toma

ONoGOhRWNE

Llenado de cuestionario RQLQ (S)

Escalas visuales analogas

Evaluacidn Clinica

Revisién del diario del paciente

Recaudacion de diarios del paciente

Toma de muestra de sangre, exudado nasal y orina
Farmacovigilancia

Se agradece la participacion

[41]



3.16 Sitios de realizacion de actividades
Los sitios donde se realizdé cada actividad se enlistan en la tabla 6.

Tabla 6. Sitios de realizacién de actividades del protocolo

Actividad Sitio Personal involucrado

Invitacion a pariticipar, llenado de Consultorio 3 Investigador principal
consentimiento informado, asignacion
de nimero de paciente

Instrucciones de llenado y llenado de Consultorio 3 Investigador principal
cuestionario RQLQ(S) y escalas
visuales analogas

Historia clinica, evaluacion clinica, Consultorio 3 Investigador principal
revision del diario del paciente,

farmacovigilancia, entrega de receta,

entrega de solicitud de estudios de

laboratorio

Entrega de EDL Farmacia Persona independiente
al Investigador

Toma de muestra de sangre, exudado Area de toma de Personal de laboratorio

nasal y orina muestra

Pruebas cutaneas Consultorio 2 Experto médico alerg6logo

Archivo de formatos de reporte de Archivo de Investigador principal

caso, expediente clinico, documentos Investigacion

para carpeta maestra del estudio

4. Resultados
A continuacion, se muestran los resultados de los sujetos reclutados en el estudio piloto que
completaron su participacion en el estudio.

4.1 Datos demograficos

En el estudio Piloto se incluyeron 6 sujetos de sexo masculino y 1 de sexo femenino con rinitis
alérgica moderada/severa persistente, quienes accedieron a participar y firmaron el consentimiento
informado (figura 1).

Un paciente sali¢ del estudio debido a que dejo de acudir a citas por inicio de pandemia por COVID
19. Se tuvo que excluir del analisis (figura 1).
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Inclusién Eliminacion

——
n=7 n=1
l motivo: no quiso acudir a
citas de seguimiento
Concluyeron durante pandemia COVID-
n=6 19

Figura 1. Diagrama de participacion

La edad de los 6 sujetos que concluyeron varié entre los 30 y 42 afios, media de 34.314.6 afios.
1(16.7%) de los sujetos tenia asma concomitante con uso ocasional de salbutamol, 2(33.3%) tenian
dermatitis atépica controlada sin requerir tratamiento farmacolégico, 1(16.7%) de los sujetos tomaba
paroxetina por trastorno de ansiedad (Tabla 7).

Tabla 7. Caracteristicas demograifcas de cada uno de los sujetos participantes

# Sexo Edad Comorbilidades Medicamentos de uso
crénico

534 M 30 Asma Salbutamol

212 M 32 Ninguna Ninguno

704 M 32 Ninguna Ninguno

190 M 38 Dermatitis atépica, trastorno de ansiedad Paroxetina

861 M 32 Ninguna Ninguno

455 M 42 Dermatitis atépica Ninguno

A todos los sujetos se les realiz6 el estudio de pruebas cutaneas con el método Prick, antes de
iniciar el tratamiento con EDL, para identificar los principales alergenos a los que cada sujeto era
alérgico. La tabla 8 muestra los alergenos a los cuales se mostraron sensibles con presencia de
papula 23mm posterior a la aplicacion del alergeno.

Todos los sujetos mostraron sensibilidad a al menos un antigeno perenne (Ambrosia elatior,
Cynodon dactylon, gato, perro, Dermatophagoide farinae, Dermatophagoide pteronyssinus,
Periplaneta americana).

Todos mostraron también sensibilidad a al menos un antigeno estacional que corresponde al tiempo
en que recibieron tratamiento: entre octubre y febrero (Olea europea, Fraxinus americana, Betula
occidentalis, Cupressus arizonica, Quercus alba) para los sujetos 534, 212, 704, 190 y entre marzo y
junio (Dactilys gromerata, Lolium perenne, Timoty y Olea europea) para los sujetos 861 y 455.
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Tabla 8. Sensibilidad de cada individuo a alergenos mediante el método de Prick

Alérgeno P534 P212 P190 P861 P455
Ambrosia elatior 6
Artemisa vulgaris 7
Chenopodium album 5 6
Rumex crispus 5
Salsola kali(pestifer) 3
Parietaria judaica
Cynodon dactylon 7
Dactilys gromerata 5 11 7 4
Loliumperenne 7 11
Timoty (pheleum pratense) 9 7 4
Secale 5 8
Cupressus arizonica 10 10 7 6
Fraxinus americana 6 6 8 5 5
Encino (Quercus alba) 6 4 5
Schinus mole 5 4
Olea europea 6 7 10 4 6
Alnus (abedul)/ Betula occidentalis 4 15 7 5 9
Gato 5 9
Perro 5 12 9
Dermatophagoide farinae 8 4 6
Dermatophagoide pteronyssinus 5 11 9 7
Blomia tropicalis 3
Periplaneta americana (cucaracha) 4 7 4
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Alérgeno P534 P212 P704 P190 P861 P455

Blatela germanica 5 3
mosco (Culex pipiens) 4 7

Mezcla hongos 11 5 5

Control positivo 8 5 3 8 7 10
Control negativo 0 1 0 0 0 0

Los resultados representan el tamafio del diametro méaximo de la papula en mm.

4.2 Apego al tratamiento convencional

Todos los sujetos utilizaron fluticasona nasal 2 disparos en cada fosa nasal diario toda la duracion
del estudio. Basado en los registros del diario del paciente para toma de medicamentos, se encontrd
gue 3(50%) de los sujetos tuvieron un apego a la fluticasona de 100%, 1(16.7%) sujeto tuvo apego
del 90.3%, 1(16.7%) sujeto tuvo apego del 63.4% y 1(16.7%) sujeto tuvo un apego del 45.7%. El
motivo para el mal apego referido por el sujeto 190 fue que no notaba una mejoria en sus sintomas
con el uso de fluticasona. En el caso del sujeto 455, este refirid que frecuentemente olvidaba la
aplicacién de fluticasona.

La figura 2 muestra el porcentaje de apego al tratamiento con fluticasona.
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Figura 2. Porcentaje de apego al tratamiento convencional con fluticasona en cada sujeto
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Solamente 4(66.7%) sujetos recurrieron al uso de loratadina como medicamento de rescate. La
figura 3 muestra el nimero de dosis de loratadina tomadas en cada periodo del estudio, por cada
sujeto.

EP534 mP212 mP704 P190 mP861 M P455

4.5
3.5

2.5

15 2
0.5 000 0 00 0000O0OD 0000O0OD
0

Basal (Semanas -2 a 0) Semana 1 Semanas 2-6 Semanas 7-11

[y

# tabletas de loratadina
%]

Periodo
Figura 3. Requerimiento de medicamento de rescate con loratadina oral en cada periodo por cada sujeto

4.3 Tratamiento de Investigacion
El apego a las dosis de EDL fue de 100% en todos los sujetos, segun los registros en los diarios de
cada sujeto. La figura 4 muestra en nimero de tomas de EDL en cada periodo del estudio.

WP534 WP212 mP704 mP190 mP861 mP455
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Figura 4. Apego al medicamento en investigacion en cada periodo (EDL) por cada sujeto
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4.4 Resultados de eficacia

4.4.1 Calidad de vida

4.4.1.1 Distribucion de los datos
Se corroboré una distribucion normal de los datos iniciales obtenidos en el cuestionario de calidad de
vida (tabla 9).

Tabla 9. Verificacion de la distribucion normal de los datos basales del cuestionario de calidad de vida RQLQ(S)

Método Si No
Media = Mediana X
Simetria en la distribucion de los datos X
Curva es asintotica X
Prueba de hipotesis (Shapiro-Wilk) significativa X

La prueba estadistica de normalidad no significativa comprueba distribucién normal de los datos.

4.4.1.2 Calificacioén total del cuestionario de calidad de vida

4.4.1.2.1 RESULTADOS BASALES (VISITA 2, SEMANA 0)

Resultado basal: después de 2 semanas de tratamiento convencional con fluticasona y loratadina
de rescate, el promedio de calificacion fue de 1.60+0.61, que correspondio al estado basal de los
sujetos .

4.4.1.2.2 RESULTADOS SEMANA 1
Resultado general: después de 1 semana de uso de EDL, la calificacién promedio del cuestionario
de calidad de vida RQLQ(S) fue de 1.07+0.71 (p=0.017 al comparar con basal; IC 95%, -0.91-3.5).

Significancia clinica: La diferencia de calificacion entre la calificacion basal y la semana 1 fue de

0.52+0.37.

4.4.1.2.3 RESULTADOS SEMANA 6
Resultado general: después de 6 semanas de uso de EDL, la calificacion promedio del cuestionario
de calidad de vida RQLQ(S) fue de 0.98+0.72 (p=0.009 al comparar con basal; IC 95%, 1.01-4.12).

Significancia clinica: La diferencia de calificacion entre la calificacion basal y a las 6 semanas de
tratamiento con EDL fue de 0.62+0.37.
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4.4.1.2.4 RESULTADOS FINALES (SEMANA 11)
Resultado general: después de 11 semanas de uso de EDL, la calificacion promedio del

cuestionario de calidad de vida RQLQ(S) fue de 1.18+1.19 (p=0.411 al comparar con basal; IC 95%,
-0.77-1.61).

Significancia clinica: La diferencia de calificacion promedio entre la calificacion basal y después de
11 semanas de tratamiento con EDL fue de 0.42+1.14. En cuanto a resultados individuales, 4(66.7%)

sujetos mostraron una mejoria = 0.5 en la calidad de vida después de 11 semanas de tratamiento
con EDL, 2(33.3%) sujetos < 0.5.

La tabla 10 muestra los resultados del analisis estadisitico de la calificaciéon promedio del
cuestionario de calidad de vida en cada visita.

Tabla 10. Analisis estadistico y significancia clinica de la comparacion de calificacion total promedio del cuestionario de calidad de vida RQLQ(S)
de cada visita con la calificacion basal

n  Media + DE p IC 95% Significancia clinica (diferencia = 0.5 con basal)
Basal 6 1.59+0.61
Semanal 6  1.07+0.71 0.017 0.14-0.91 Si
Semana6 6 0.98+0.72 0.009 0.23-1.01 Si
Semana 6 1.18+1.19 0.411 -0.78-1.61 No
11

Se utilizé la prueba t de Student para muestras relacionadas en la comparacién de medias. DE- desviacion estandard, IC- intervalo de confianzanza, n-
ndmero de sujetos

La figura 5 muestra la calificacién promedio del cuestionario de calidad de vida en cada visita.

Calificacion promedio RQLQ(S)
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Figura 5. Calificacion promedio * desviacion estandard del cuestionario de calidad de vida RQLQ(S) en cada visita.
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La figura 6 muestra el resultado en la calificacion de calidad de vida basal y final por cada sujeto.
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Figura 6. Calificacion basal y final del cuestionario de calidad de vida RQLQ(S) de cada participante

4.4.1.3 Calificacion en los grupos de sintomas del cuestionario de calidad de vida

4.4.1.3.1 Grupo Actividades

En el grupo de sintomas “actividades”, la calificacién basal y la calificacion final fueron 1.78+0.69 y
1.28+1.06 respectivamente, p=0.06, IC 95% -0.28-0.95.

En este grupo hubo diferencia clinicamente significativa, pero no estadisticamente significativa en el
andlisis antes-después de agregar EDL.

4.4.1.3.2 Grupo Suefio
En el grupo “sueno” los resultados basal y final fueron 1.17+0.91 y 0.56+0.79 respectivamente,
p=0.13, IC 95% -26-1.48.

En este grupo hubo diferencia clinicamente significativa, pero no estadisticamente significativa en el
andlisis antes-después de agregar EDL.

4.4.1.3.3 Grupo Otros Sintomas
En “el grupo “otros sintomas no asociados a rinitis” los resultados basal y final 1.88+1.35y 0.83+£0.73
respectivamente, p=0.018, IC 95% 0.27-1.83.

En este grupo hubo diferencia clinica- y estadisticamente significativa en el analisis antes-después
de agregar EDL.
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4.4.1.3.4 Grupo Problemas Practicos

En el grupo “problemas practicos” los resultados basal y final fueron 2.33+0.63 y 1.61+1.14
respectivamente, p=0.056, IC 95% -0.03-1.47.

En este grupo hubo diferencia clinicamente significativa pero no estadisticamente significativa en el
analisis antes-después de agregar EDL.

4.4.1.3.5 Grupo Sintomas Nasales

en el grupo “sintomas nasales” los resultados basal y final fueron 1.67+0.68 y 1.08+0.79
respectivamente, p=0.097, IC 95% -0.15-1.32.

En este grupo hubo diferencia clinicamente significativa pero no estadisticamente significativa en el
analisis antes-después de agregar EDL.

4.4.1.3.6 Grupo Sintomas Oculares

En el grupo “sintomas oculares” los resultados basal y final fueron 0.68+0.77 y 0.54+0.4
respectivamente, p=0.73, IC 95% -0.74-1.

En este grupo no hubo diferencia clinica- ni estadisticamente significativa en el analisis antes-
después de agregar EDL.

4.4.1.3.7 Grupo Emocional

En el grupo “emocional’ los resultados basal y final fueron 1.58+1.17 y 1.08+1.25 respectivamente,
p=0.36, IC 95% -0.79-1.78.

En este grupo hubo diferencia clinicamente significativa, pero no estadisticamente significativa en el
andlisis antes-después de agregar EDL.

En la tabla 11 se resumen los datos observados en la calificacién del cuestionario RQLQ(S) para
cada uno de los 7 grupos de sintomas evaluados antes de iniciar EDL (basal) y al terminar el estudio
(semana 11).

Tabla 11. Resultados de la comparacion de la calificacion de calidad de vida por cada grupo de sintomas antes y al finalizar el tratamiento
adyuvante con EDL

Significancia clinica

Grupo de sintomas MediatDE p IC 95% (diferencia 2 0.5 con
basal)
Basal 1.78+0.69
Actividades
Final 1.28+1.06 0.060 -0.03-1.03 Si
Basal 1.17+0.91
Suefio
Final 0.56+0.75 0.130 -0.26-1.48 No
Basal 1.89+1.35
Otros sintomas

Final .83+0.72 0.018 0.26-1.83 Si

Problemas précticos Basal 2.331£0.63
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Significancia clinica

Grupo de sintomas MediaxDE p IC 95% (diferencia 2 0.5 con
basal)
Final 1.61+1.14 0.056 -0.03-1.47 Si
Basal 1.67+0.68
Nasales
Final 1.08+0.79 0.097 -0.15-1.32 Si
Basal 0.67+0.77
Ojos i
Final 0.54+0.4 0.728 -0.75-1 No
Basal 1.58+1.17
Emocional
Final 1.08+1.25 0.363 -0.79-1.79 Si

Se utiliz6 la prueba t de Student para muestras relacionadas en la comparaciéon de medias DE- desviacion estandard, IC- intervalo de confianza

4.4.1.4 Calificacion en cada item del cuestionario de calidad de vida

La tabla 12 muestra los resultados en la calificacion basal y final por cada item en la escala, asi
como el andlisis estadistico y la significancia estadistica para cada item. La calificacion de 14(50%)
de los 28 items individuales del cuestionario RQLQ(S) mostré mejoria = 0.5 puntos. El item
“productividad baja” mostr6é p=0.042 (IC 95% 0.04-1.62) en la comparacion del resultado basal con el
final. El resto de los items mostraron p>0.05 e IC95% que rebasaron el cero.

Tabla 12. Resultados de la comparacion de la calificacion promedio + DE de cada sintoma del cuestionario RQLQ al inicio y al final de la toma de
EDL

Significancia

Sintoma Media p IC 95% clinica (diferencia
2 0.5 con basal)

Actividades en casa y en el basal 1.67+£1.51
trabajo final 2+1.67 0.661 -2.17-1.5 No
Actividades sociales basal 1.67+£1.21
final 1.50+1.64 0.842 -1.87-2.2 No
Actividades al aire libre basal 2+1.63
final 1.83+1.94 0.842 -1.87-2.2 No
Dificultad para dormirse basal 1.33+1.21
final 0.33+0.52 0.111 -0.33-2.33 Si
Despertarse durante la basal 1+0.89
noche final 0.33+0.82 0.102 -0.19-1.52 Si
No dormir bien durante la basal 1.17+£1.47
noche final 0.50+0.84 0.286 -0.77-2.1 Si
Falta Energia o decaimiento basal 2.17+1.6
fisico final 1.17+1.33 0.111 -0.33-2.33 S
Sed basal 1.83+1.33
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Significancia

Sintoma Media p IC 95% clinica (diferencia
2 0.5 con basal)
final 1.33+1.37 0.296 -0.6-1.6 Si
Productividad baja basal 1.67+1.21
final 0.83+0.98 0.042 0.04-1.62 Si
Cansancio basal 2.33+1.75
final 0.67+0.82 0.067 -0.17-3.5 Si
Dificultad para concentrarse basal 1.67+1.21
final 1.67+1.37 1 -1.15-1.15 No
Dolor de cabeza basal 1.50+1.52
final 0.83+1.6 0.516 -1.79-3.12 Si
Sentirse rendido o agotado o basal 2+1.79
sin fuerzas final 1+1.55 0.203 -0.76-2.76 Si
Incomodidad tener que llevar basal 2.17+0.98
pafiuelos final 1.67+2.25 0.580 -1.68-2.68 No
Tener que frotarse la nariz/ basal 2.17+0.75
los ojos final 1.67+1.63 0.415 -0.95-1.95 No
Tener que sonarse la nariz basal 2.67+1.03
final 2.33£2.25 0.732 -2.03-2.7 No
Nariz tapada congestionada basal 2.50+£1.38
final 2+1.41 0.415 -0.95-1.95 Si
Le gotea la nariz basal 1+1.1
final 1.17+1.83 0.771 -1.56-1.23 No
Estornuda basal 1.83+0.98
final 1.67x2.25 0.822 -1.64-1.97 No
Le gotea o le baja liquido de basal 1.33+0.82
la nariz a la garganta final 0.67+1.21 0.235 -0.6-1.94 Si
Le pican los ojos basal 1+0.89
final 0.83+1.17 0.695 -0.87-1.2 No
Tiene ojos llorosos basal 0.67+0.82
final 0.83+1.17 0.611 -0.96-0.62 No
Le duelen los ojos basal 0.67+1.03
final 0.33+0.82 0.611 -1.25-1.91 No
Ojos hinchados basal 0.33+0.82
final 0.50+0.84 0.695 -1.2-0.87 No
Sentirse frustrado basal 1.67+1.21
final 1.17x1.47 0.542 -1.46-2.46 Si
Impaciente o inquieto basal 1.83+1.72
final 1.17+1.17 0.444 -1.4-2.73 Si
Irritable basal 1.67+£1.63
final 1.50+1.97 0.856 -2.08-2.41 No
Avergonzado o incémodo por basal 1.1740.75
sus sintomas final 1.50+1.38 0.530 -1.6-0.94 No

Se utiliz6 la prueba t de Student para muestras relacionadas en la comparacién de medias. DE- desviacién estandard, IC- intervalo de confianza.
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4.4.2 Severidad de los sintomas (Escalas Visuales Analogas)
4.4.2.1 Distribucion de los datos

Se encontrd una distribucion normal de los datos basales de cada una de escalas visuales analogas.

La tabla 13 muestra la verificacion de la distribucion de los datos.

Tabla 13. Verificacion del tipo de distribucion de los datos basales de cada escala visual analoga (EVA)

Métodos mentales Sintomas Congestién  Escurrimiento Estornudos Comezén Descarga
nasales Retronasal
Si No Si No Si No Si No Si No Si No
Media = Mediana
X X X X X X
Simetria en la
distribucion de los datos X X X X X X
Curva es asintética
X X X X X X
Prueba estadistica
significataiva (Shapiro- X X X X X X

Wilk)

La prueba estadistica de normalidad no significativa comprueba distribuciéon normal de los datos.

4.4.2.2 Sintomas nasales generales

En la escala visual analoga de sintomas nasales generales, la media basal fue de 3.33+1.89cm.
Después de 11 semanas de uso de EDL, la media en la escala fue de 2.85+2.66cm (p= 0.609, IC
95% -1.8-2.77; diferencia clinica=0.48cm) (figura 7). En los casos individuales, hubo 3(50%) sujetos
gue mostraron mejoria clinica 21 cm a comparacion con el estado basal (figura 8), 1(16.7%) sujeto
presento diferencia clinica <lcm y 2(33.3%) sujetos mostraron empeoramiento clinico =1 cm.

(53]



s
=]

Calificacién sintomas nasales en cm
[ e L L L "L = h R N ¢ < I = ]

Basal Semana 1 Semana 6 Semana 11

Figura 7. Calificacion promedio en la escala visual andloga de sintomas nasales totales en cada visita
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Figura 8. Calificacion basal y final en la escala visual andloga de sintomas nasales totales en cada participante

4.4.2.3 Congestion nasal

En la escala visual analoga de congestion nasal, la media basal fue de 2.6£1.67cm. Después de 11
semanas de uso de EDL la media en la escala fue de 1.65+1.43cm (p=0.277, IC 95% -1.05-2.95;
diferencia clinica=0.95cm) (figura 9).

En los casos individuales, hubo 3(50%) sujetos que mostraron mejoria clinica 21 cm (figura 10),
2(33.3%) sujetos no presentaron cambios clinicamente significativos y 1(16.7%) sujeto empeoro 21
cm en comparacion con el resultado basal.
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Figura 10. Calificacion basal y final de cada inidividuo en la escala visual andloga de congestion nasal

4.4.2.4 Escurrimiento nasal

En la escala visual analoga de escurrimiento nasal, la media basal fue de 0.99+1.14cm. Después de
11 semanas de uso de EDL, la media en la escala fue de 1.92+2.04cm (p= 0.228, IC 95% -2.68-0.81;
diferencia clinica= -0.93cm) (figura 11).

En los casos individuales, ningun sujeto mostré mejoria clinica 21 cm (figura 12), 4(66.7%) sujetos
no presentaron cambios clinicamente significativos y 2(33.3%) sujetos empeoraron =1 cm en relacién
con el resultado basal.
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Figura 12. Calificacién basal y final de cada inidividuo en la escala visual andloga de escurrimiento nasal

4.4.2.5 Estornudos

En la escala visual analoga de estornudos, la media basal fue de 2.35£1.82cm. Después de 11
semanas de uso de EDL, la media en la escala fue de 2.22+2.99cm (p= 0.918, IC 95% -3.05-3.31;
diferencia clinica=0.13cm) (figura 13).

En los casos individuales, hubo 3(50%) sujetos que mostraron mejoria clinica =1 cm (figura 14),
1(16.7%) sujeto no presentd cambios clinicamente significativos y 2(33.3%) sujetos empeoraron =1
cm.
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Figura 14. Calificacidn inicial y final de cada inidividuo en la escala visual analoga de estornudos

4.4.2.6 Prurito nasal

En la escala visual analoga de prurito nasal, la media basal fue de 3.03+2.26¢cm. Después de 11
semanas de uso de EDL, la media en la escala fue de 2.31+2.58cm (p= 0.516, IC 95% -1.92-3.36;
diferencia clinica=0.72cm) (figura 15).

En los casos individuales, hubo 3(50%) sujetos que mostraron mejoria clinica =1 cm (figura 16),
1(16.7%) sujeto no presentd cambios clinicamente significativos y 2(33.3%) sujetos empeoraron =1
cm.
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Figura 16. Calificacidn inicial y final de cada inidividuo en la escala visual analoga de prurito nasal.

4.4.2.7 Descarga Retro nasal

En la escala visual analoga de descarga retronasal, la media basal fue de 1.55+1.19cm. Después de
11 semanas de uso de EDL la media en la escala fue de 1.08+1.71cm (p= 0.297, IC 95% -0.57-1.5;
diferencia clinica=0.47cm) (figura 17).

En los casos individuales, hubo 2(33.3%) sujetos que mostraron mejoria clinica 21 cm (figura 18), y
4(66.7%) sujetos no presentaron cambios clinicamente significativos.
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Figura 18. Calificacién inicial y final de cada inidividuo en la escala visual andloga de descarga retro-nasal

La tabla 14 resume el valor promedio basal y final de cada una de las escalas visuales analogas, los
resultados de la comparacion entre los resultados y si hubo cambios clinicamente significativos
después de 11 semanas de tratamiento con EDL.
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Tabla 14. Resultados de la comparacion de la calificacion promedio basal y final de cada una de las escalas visuales analogas evaluadas

EVA Visita Analisis estadistico
IC del 95% para la Significancia clinica
MediatDE p diferencia de medias (cambio =2 1 cm)
Inferior Superior

Sintomas nasales Basal 3.33+1.89
totales

Semana 11 2.85+2.66 0.609 -1.8 2.77 No
Congestion nasal Basal 2.6+1.67

Semana 11 1.65+1.44 0.277 -1.05 2.95 No
Escurrimiento nasal Basal 0.98+1.14

Semana 11 1.92+2.04 0.228 -2.68 0.82 No
Estornudos Basal 2.35+1.82

Semana 11 2.22+3 0.918 -3.05 3.31 No
Prurito nasal Basal 3.03+2.26

Semana 11 2.32+2.59 0.516 -1.92 3.36 No
Descarga Basal 1.55+1.19
retronasal

Semana 11 1.08+1.71 0.297 -0.57 15 No

Se utiliz6 la prueba t de Student para muestras relacionadas en la comparacién de medias. DE- desviacién estandard, EVA- escala visual analoga, IC-
intervalo de confianza.

4.4.3 Control de los sintomas diurnos y nocturnos (diario del paciente)

4.4.3.1 Adaptacion cultural de la escala T4NSS

Previo a la utilizacion de esta escala, se realiz6 la adaptacion cultural de la version en inglés. Los
resultados de la adaptacion cultural se muestra en la seccion de anexos (9.8 Reporte de adaptacion
cultural de la escala de 4 sintomas nasales).

4.4.3.2 Distribucién de los datos
Se determind que los datos tuvieron libre distribucion. La tabla 15 muestra la verificacién de la
distribucion de los datos.

Tabla 15. Verificacion del tipo de distribucion de los datos basales de la escala TANSS

Métodos mentales Sintomas Sintomas

diurnos nocturnos

Si No Si No

Media = Mediana X X

Simetria en la distribuciéon de los X X
datos

Curva es asintética X X
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Prueba estadistica de X X
normalidad significataiva
(Shapiro-Wilk)

La prueba estadistica de normalidad significativa comprueba libre distribucién de los datos.

4.4.3.3 Modificacién de los sintomas diurnos y nocturnos con el uso de EDL

Antes del inicio de EDL, la mediana del puntaje de la escala de sintomas nasales TNSS diurna fue
de 1.92 [1.67-4.52]. Después de 11 semanas de toma de EDL, la mediana en la escala TNSS fue de
1.19 [061-2.87] (p=0.173) (figura 19, tabla 16). La mediana del puntaje de la escala de sintomas
nasales TNSS nocturna fue de 1.49 [1.17-4.04]. Después de 11 semanas de toma de EDL, la
mediana en la escala TNSS fue de 0.94 [059-2.67] (p=0.173) (figura 20, tabla 17).
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Figura 19. Graficas de caja y bigote con el puntaje mediano, rangos intercuartilares, minimo y maximo de sintomas diurnos medidos por la
escala TANSS en cada periodo

Tabla 16. Resultados de la comparacion de la calificacién media de los sintomas diurnos de cada periodo con el periodo basal

Minimo Mediana Percentila Percentila Maximo p significancia
25 75 clinica

(diferencia 2 1

comparado con

basal)
Diurno Basal
(semanas 1.38 1.92 1.67 4.51 5
-2a0)
semana 1l 0.25 1.25 0.49 3.89 4 0.028 no
Seg’_agas 0 1.10 0.50 2.64 531 0116 no
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Semanas

711 0.4 1.19 0.61 2.87 6.77 0.249 no

Se utilizé la prueba de Wilcoxon para comparacion de muestras relacionadas.
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Figura 20. Graficas de caja y bigote con el puntaje mediano, rangos intercuartilares, minimo y maximo de sintomas nocturnos medidos por la
escala TANSS en cada periodo

Tabla 17. Resultados de la comparacion de la calificacion mediana de los sintomas nocturnos de cada periodo con el periodo basal

Minimo Mediana Percentila Percentila Méximo p significancia
25 75 clinica

(diferencia 2

1 comparado

con basal)
Nocturno Basal
(semanas 1.08 1.49 1.17 4.04 5.7
-2a0)
semana 1 1 1.27 1.09 3.28 3.8 0.116 no
Serzn_agas 0.33 1.06 0.51 2.41 5.4 0.028 no
Seg_‘i‘?as 0.14 0.94 0.59 2.67 6.9 0.173 no

Se utiliz6 la prueba Wllcoxin para comparacion de muestras relacionadas.

En los resultados individuales se encontré que 3(50%) sujetos mejoraron > 1 punto en la escala
T4NSS diurna después de 11 semanas de EDL, 1(16.7%) empeord > 1 punto y 2(33.3%) no tuvieron
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cambios clinicamente significativos(figura 21). En la escala nocturna, 2(33.3%) sujetos mejoraron >1
punto, 3(50%) no tuvieron cambios clinicamente significativos y 1(16.7%) sujeto empeoré > 1 punto

(figura 22).
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Figura 21. Calificacion en la escala de sintomas nasales TANSS diurnos por cada sujeto antes (basal) y después (final) de 11 semanas de uso de
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Figura 22. Calificacion en la escala de spintoas nasales T4NSS nocturnos por cada sujeto antes (basal) y después (final) de 11 semanas de uso de
EDL
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Resumen de los resultados clinicos individuales

Se encontrd que 4(66.7%) de los sujetos presentaron mejoria clinicamente significativa en 22
parametros, 1(16.7%) sujeto empeorod en todos los parametros y 1(16.7%) sujeto empeoré en 1
parametro y no presentd mejoria en el resto (Figura 23).

Sintomas nasales nocturnos

0 M Sintomas nasales diurnos
704 534 861 455
B EVA
-1

M Calidad de Vida

parametros que empeoran € -» parametros que mejoran

Sujeto

Figura 23. Parametros de eficacia que mostraron mejoria o empeoramiento clinicamente significativos con el uso de EDL por cada sujeto

5. Resultados de Seguridad

A continuacion, se muestran los eventos adversos que se detectaron en los pacientes durante su
participacion en el piloto. Para cada evento se realiz6 el andlisis de causalidad segun el algoritmo de
Naranjo.

5.1 Busqueda Activa de Eventos Adversos
Se llend el formato de farmacovigilancia intensiva el 100% de las veces y se registraron las acciones
farmacovigilancia activa en el expediente clinico en el 100% de las consultas. La tabla 18 muestra el
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numero de formatos de farmacovigilancia intensiva llenados en cada visita, la tabla 19 muestra si se
registro la farmacovigilancia activa en cada nota médica en el expediente.

Tabla 18. Registro de llenado de formato de farmacovigilancia intensiva en cada visita

Sujeto

Semana 0

Semanal

Semana 6 Semana 11

P534
P212
pP704
P190
P861
P455

1

N

1

N

1

T

Y e

Tabla 19. Registro de actividades de farmacovigilancia activa en la nota médica en cada visita

Sujeto Semana O Semanal Semana 6 Semana 11
P534 Si Si Si Si
pP212 Si Si Si Si
P704 Si Si Si Si
P190 Si Si Si Si
P861 Si Si Si Si
P455 Si Si Si Si

5.2 Gravedad del evento
Durante el estudio piloto, se detectaron 8 eventos adversos no graves. No hubo eventos adversos

graves (Tabla 20).

Tabla 20. Eventos adversos graves y no graves durante el piloto

Total de eventos adversos

graves

No graves

5.3 Numero de eventos adversos presentados por paciente

8

0(0%)

8(100%)

Los 8 eventos adversos se presentaron en 4(66.7%) sujetos que participaron en el piloto. De los
sujetos con eventos adversos, 1(25%) sujeto presentd 3 eventos adversos, 2(50%) presentaron dos
eventos adversos, 1(25%) presento un evento adverso. La tabla 21 muestra el nUmero de eventos
adversos no graves por cada sujeto.
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Tabla 21. Numero de eventos adversos presentados por cada sujeto participante en el piloto

Sujeto NUumero de Eventos

Adversos
212 3(37.5%)
534 1(12.5%)
704 2(25%)
190 2(25%)
861 0
455 0

5.4 Grupo de edad de los sujetos que presentaron eventos adversos
La edad promedio de los sujetos que presentaron eventos adversos fue de 33+3.5 afos.

La tabla 22 muestra la edad de cada uno de los sujetos que presentaron eventos adversos.

Tabla 22. Edad de los sujetos que presentaron eventos adversos

Sujeto Edad
212 32
534 32
704 30
190 38
Promedio 33+3.5

5.5 Molestia, sintoma o signo principal que caracteriza al evento adverso

Solamente en 2(25%) de los eventos adversos, el paciente se percat6 de la molestia (cansancio,
aumento de los sintomas de rinitis alérgica). El resto de los eventos fueron hallazgos de laboratorio
gue surgieron a partir del ingreso al estudio, ninguno de estos eventos de laboratorio se acompafié
de alguna sintomatologia.

En 2(25%) de los eventos se encontré aumento de los eosindfilos en moco nasal en la visita 2, en
1(12.5%) caso hubo elevacion de triglicéridos en la visita 2, en 1(12.5%) de los eventos se presento
disminucién de los leucocitos hacia la visita 2. Estos 4(50%) eventos se presentaron después de 2
semanas de uso de fluticasona y loratadina y en los 4 casos el medicamento en investigacién alin no
iniciaba.

En 1(12.5%) de los eventos hubo disminucién de 1.1g de hemoglobina a comparacion con la
hemoglobina basal, sin rebasar el limite de rango normal.

En 1(12.5%) caso hubo elevacién de acido Urico acompafiado de trazas de proteinas en orina, a
partir de la toma de EDL. Este sujeto habia presentado trazas de eritrocitos en orina en su estudio
basal.
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En 1(12.5%) de los eventos se presentd cansancio moderado 12h después de la toma 10 de EDL,
duro 6 horas, el sujeto ya habia presentado una molestia similar cuando tomaba antihistaminico o
vino, la molestia no recurrié durante el resto su participacion en el estudio.

En 1(12.5%) de los eventos se presenté aumento de los sintomas de rinitis alérgica durante toda la
participacion en el estudio (tabla 23).

Tabla 23. Sintoma o signo principal que caracterizé a cada evento adverso

Sujeto Evento # Descripicién del sintoma o sigho
212 EA 1 Disminucion de 1.1g de Hemoglobina/ 2.8% de hematocrito
EA 2 Aumento de triglicéridos
EA 3 Aumento de eosindfilos en moco nasal
534 EA 4 Elevacion de acido Urico acompafiado de presentacién de trazas de proteinas y
eritrocitos en orina
704 EA5 Cansancio después de una de las dosis
EA 6 Aumento de eosindfilos en moco nasal
190 EA 7 Disminucion de la cuenta leucocitaria
EA 8 Aumento de los sintomas de rinitis alérgica

5.6 Aparatos y sistemas afectados por el evento adverso

Los aparatos mayormente afectados por eventos adversos durante este estudio piloto fueron el
respiratorio en 3(37.5%) de los eventos, y el hematolégico en 2(25%) de los eventos. Los otros
aparatos afectados cada uno representa el 12.5% de los eventos cada uno: aparato genitourinario, el
metabolismo de lipidos y carbohidratos y sintomas constitucionales (tabla 24).

Tabla 24. Organo, aparato o sistema afectado por el evento adverso

Sujeto Evento # Organo, Aparato o sistema afectado
212 EA 1 Hematolégico
EA 2 Metabolismo de lipidos y carbohidratos
EA 3 Respiratorio
534 EA4 Genitourinario
704 EAS Sintomas constitucionales
EA 6 Respiratorio
190 EA7 Hematolégico
EA 8 Respiratorio

5.7 Si se disminuy¢ la dosis del medicamento sospechoso
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En todos los casos de eventos adversos, se disminuyo la dosis de EDL como parte del esquema
planeado, ya que el esquema incluyé una disminucién progresiva de la dosis. La disminucién de
dosis no se debio a la presentacion de eventos adversos.

5.8 Si se suspendio el uso del medicamento sospechoso
En ningln caso se suspendio el uso del medicamento por la presentacion de algin evento adverso.

5.9 Si hubo necesidad de tomar algin medicamento para controlar el evento
En ninguno de los eventos adversos hubo necesidad de indicar algin medicamento o algun otro tipo
de tratamiento.

5.10 Causalidad relacionada al evento adverso
De los eventos adversos, 4(50%) tuvieron causalidad posible y 4(50%) tuvieron causalidad dudosa
(tabla 25).

Tabla 25. Puntaje de cada uno de los eventos adversos en cada reactivo del algoritmo de Naranjo para definir la causalidad

EA 1 EA 2 EA3 EA 4 EAS5 EAG6 EA7 EA 8

1.¢ Existen notificaciones
concluyentes sobre esta 0 0 0 0 1 0 0 1
reacciéon?

2. ¢ Se produjo el EA
después de administrar el 2 -1 -1 2 2 -1 -1 2
farmaco sospechoso?
3. ¢ Mejord el EA tras
suspender la administracion
del farmaco o tras 0 0 0 0 0 0 0 0
administrar un antagonista
especifico?
4. ;Reaparecio el EA tras
readministracion del 0 0 0 0 -1 0 0 0
farmaco?
5. ¢ Existen causas
alternativas (diferentes del
farmaco) que podrian haber -1 -1 -1 -1 -1 -1 -1 -1
causado la reaccion por si
misma?

6. ¢ Reapareci6 el EA tras
administrar placebo?

7. ¢ Se detect6 el farmaco en
la sangre (o en otros fluidos) 0 0 0 0 0 0 0 0
en concentraciones téxicas?

8. ¢ Fue la reaccion mas
severa al aumentar la dosis o 0 0 0 0 0 0 0 0
menos severa al disminuirla?

9. ¢ Tuvo el paciente alguna
reaccion similar causada por
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EA1 EA 2 EA3

EA 4

EAS

EA6 EA7 EA 8

el mismo farmaco u otro

semejante en cualquier
exposicién anterior?
10. ¢ Se confirmo el

acontecimiento adverso por

=
=
o

cualquier tipo de evidencia
objetiva?
PUNTUACION TOTAL 2 -1 -2

CAUSALIDAD

Posible  Dudosa Dudosa

1
Posible

5.11 Grado de severidad de la molestia, si fue calificable
2(25%) de los eventos se clasificaron como moderados, 6/(75%) se clasificaron como leves. En la
tabla 26 se resumen los motivos para la clasificacion.

1

Posible

Dudosa Dudosa Posible

Tabla 26. Grado de severidad del evento y explicacién de la seleccion del grado

Sujeto  Evento Descripicién del sintoma o signo  Grado de Explicacién
severidad
212 EA 1 Disminucién de 1.1g de Leve No disminuye por debajo del
Hemoglobina/ 2.8% de hematocrito rango normal para su edad y
sexo
212 EA 2 Aumento de triglicéridos Leve El aumento no requiere
tratamiento farmacolégico
212 EA 3 Aumento de eosindfilos en moco Leve El hallazgo no afecta la morbi-
nasal mortalidad del paciente.
Hallazgo comun en la
enfermedad de base.
534 EA 4 Elevacion de acido urico Moderado Requiere estudios adicionales
acompafiado de presentacién
trazas de proteinas y eritrocitos en
orina
704 EAS Cansancio después de una de las Leve Dura 6h, no afecta las
dosis actividades del sujeto y no es
recurrente
704 EA 6 Aumento de eosindfilos en moco Leve El hallazgo no afecta la morbi-
nasal mortalidad del paciente.
Hallazgo comun en la
enfermedad de base.
190 EA7 Disminucioén de la cuenta Leve No requiere tratamiento
leucocitaria farmacoldgico, solo vigilancia
EA 8 Aumento de los sintomas de rinitis Moderado El evento interfiere con
alérgica actividades habituales del

sujeto

5.12 Temporalidad de presentacion del evento adverso en relacion con el inicio de toma
del medicamento sospechoso
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De los 8 eventos adversos, 4(50%) se presentaron antes de iniciar el producto de investigacion, pero
después de iniciar fluticasona y loratadina. 4(50%) se presentaron después del inicio de EDL (tabla
27).

Tabla 27. Temporalidad de presentacion del evento adverso en relacién con los medicamentos utilizados en el piloto

Sujeto Evento Inici6 antes de la toma del Inicié después de latoma del
producto en investigacion, con la producto en investigacion EDL
toma de fluticasona y loratadina

212 EA1l X
212 EA 2
212 EAS
534 EA 4
704 EAS
704 EA6
190 EA7
190 EA 8 X

5.13 Tiempo de duracion del evento adverso

El tiempo de duracion de los eventos adversos fue variable, entre 6 horas y 10 semanas. El tiempo
de duracion de los eventos asociados a alteraciones de laboratorio es aproximado, ya que no se
tomaron muestras adicionales. En los eventos que se presentaron al final del estudio, no se pudo
determinar la duracién aproximada ya que no hubo estudios posteriores (tabla 28).

Tabla 28. Tiempo aproximado de duracién de cada evento

Sujeto Evento Descripcién del evento Tiempo de duracién
212 EA 1 Disminucién de 1.1g de Se desconoce
Hemoglobina/ 2.8% de hematocrito
212 EA 2 Aumento de triglicéridos 1 semana
212 EA 3 Aumento de eosindfilos en moco indefinido
nasal
534 EA 4 Elevacion de &cido arico Al menos 10 semanas

acompafiado de presentacién
trazas de proteinas y eritrocitos en
orina
704 EAS Cansancio después de una de las 6 horas
dosis
704 EA 6 Aumento de eosindfilos en moco 5 semanas
nasal
190 EA7 Disminucion de la cuenta 1 semana
leucocitaria
190 EA 8 Aumento de los sintomas de rinitis 8 semanas
alérgica
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5.14 Duracion del tratamiento
En todos los casos, el tratamiento con EDL dur6 11 semanas (figura 4).

En 5 de los sujetos, el tratamiento con fluticasona duré 13 semanas. Uno de los sujetos la suspendio
a la semana 6 (figura 2). En 1 de los casos, el uso de loratadina duré 2 semanas, en dos casos
duré 3 semanas, el resto de los sujetos no utilizaron loratadina durante su participacion en el estudio
piloto (figura 3).

5.15 Dosis del medicamento sospechoso al momento de presentacion del evento adverso
En 3(37.5%) de los casos, tanto la fluticasona (dosis 2 disparos en cada fosa nasal equivalente a
110mcg al dia) como la loratadina (10mg al dia) fueron los medicamentos sospechosos de los
eventos adversos. En 1(12.5%) el medicamento sospechoso fue la fluticasona, en 4 de los casos
(50%), el medicamento sospechoso fue EDL en dosis variable segun la etapa del estudio en que se
presentd el evento (tabla 29).

Tabla 29. Medicamento sospechoso en el evento adverso y dosis al momento del evento

Sujeto Evento Medicamento sospechoso y dosis

212 EA 1 EDL 2mg cada semana

212 EA 2 Fluticasona 110 mcg al dia, loratadina 10mg al dia
212 EA 3 Fluticasona 110mcg al dia, loratadina 10mg al dia
534 EA 4 EDL 2mg 2 veces por semana

704 EAS EDL 2mg al dia

704 EA6 Fluticasona 110mcg al dia, loratadina 10mg al dia
190 EA 7 Fluticasona 110mcg al dia

190 EA 8 EDL 2mg 2 veces por semana

5.16 Medicamentos de uso concomitante en los pacientes que presentaron eventos
adversos

En 5(62.5%) de los eventos, los 2 sujetos afectados utilizaron otros medicamentos adicionales a los
indicados en el piloto. Uno de los sujetos utilizé salbutamol inhalado y salmeterol con fluticasona
inhalado por asma. El otro sujeto utilizé paroxetina por trastorno de ansiedad (Tabla 30).

Tabla 30. Medicamentos de uso concomitante durante la participacion en el estudio piloto

Sujeto Evento Medicamentos de uso concomitante

212 EA 1 salbutamol con bromuro de ipratropio,
salmeterol con fluticasona
212 EA 2 salbutamol con bromuro de ipratropio,

salmeterol con fluticasona
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212 EA3 salbutamol con bromuro de ipratropio,
salmeterol con fluticasona

534 EA 4 ninguno
704 EAS ninguno
704 EA 6 ninguno
190 EA7 paroxetina
190 EA 8 paroxetina

6. Discusion

Este es el primer reporte del uso de EDL como inmunomodulador para la rinitis alérgica
moderada/severa en condiciones controladas. En estudios previos ya se habia sugerido la utilidad de
EDL en enfermedades alérgicas [23] [30-33], pero hasta ahora ningun estudio habia investigado la
eficacia de EDL para el control de los sintomas (con el uso de escalas visuales analogas), la calidad
de vida de los pacientes y la severidad de los sintomas (con la escala de sintomas nasales diarios)
en la rinitis alérgica moderada/severa. Este reporte de los hallazgos en los primeros 6 sujetos
participantes en el estudio es un primer paso para observar las tendencias en el efecto con el uso de
EDL y poder evaluar la calidad del disefio del estudio.

Las opciones terapéuticas en rinitis alérgica son limitadas, por lo que la busqueda de nuevos y
mejores tratamientos debe ser continua [15]. Un estudio de nifios y adolescentes con rinitis alérgica
mostré que 62-67% de los pacientes con rinitis persistente permanecian con sintomas a pesar de
recibir el tratamiento recomendado segun las guias terapéuticas [60]. Los tratamientos prolongados y
la polifarmacia ademas elevan el costo de tratamiento [61]. La sociedad americana de
otorrinolaringologia ha recomendado en su ultima guia de préactica clinica ofrecer una combinacién
de farmacos para los pacientes con rinitis alérgica que no responden adecuadamente a la
monoterapia [62]. El EDL, si muestra eficacia en la siguiente fase controlada del estudio, podria
considerarse como una opcién en la terapia combinada.

Poblacion de estudio

La mitad de los sujetos que participaron en este estudio eran portadores de otras enfermedades
alérgicas. Es comun que la rinitis alérgica se acompafie de otras enfermedades asociadas. Mas del
75% de los nifios con rinitis alérgica desarrollan enfermedades concomitantes como asma,
conjuntivitis, dermatitis atdpica, rinosinusitis, otitis media [63]. 10-40% de los sujetos con rinitis
alérgica tiene asma [64], por lo que era esperado que varios sujetos en este estudio tuvieran asma
concomitante.

El grupo de edad del estudio es representativo de la poblacion con rinitis alérgica. La rinitis alérgica
es de las enfermedades mas prevalentes, con una prevalencia entre 10-30% en adultos y 40% en
nifos [65], y es el décimo sexto motivo de consulta en Estados Unidos [66].
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En cuanto al sexo de los participantes, llama la atencion que la mayoria fueron hombres y que la
Unica mujer no concluyo su participacion. No existe una explicacion para este fenbmeno, ya que la
invitacion a participar fue general y en ningin momento durante el reclutamiento se mostré alguna
preferencia por algun tipo de paciente. La enfermedad no tiene mayor prevalencia en hombres [2].
Casualmente, los primeros sujetos en acudir a citas de reclutamiento fueron hombres. Si hubiera
continuado el reclutamiento, estadisticamente se hubiera balanceado el grupo.

Pruebas cutaneas

En este estudio, las pruebas cutaneas se realizaron como apoyo al diagnéstico de la enfermedad,
sabiendo que no predicen la severidad de los sintomas ni la afeccion a la calidad de vida [67]. La
sensibilidad a alérgenos que mostraron las pruebas cutaneas en los sujetos de estudio fue variada.
Los sujetos de este estudio presentaron polisensibilidad, es decir, que presentaron reaccion positiva
a multiples alérgenos, tanto perennes como estacionales.

Cada individuo con rinitis alérgica tiene una hipersensibilidad a alérgenos Unica. La prueba de Prick
tiene un valor predictivo positivo de 48.7% y mayor eficacia diagnostica para rinitis alérgica y asma,
superior a la medicion de IgE total y la medicién de IgE especifica en suero [68]. La Academia
Europea de Alergologia e Inmunologia Clinica recomienda que una prueba positiva se considere
cuando la reaccién cutanea a al menos un alergeno tenga >= 3mm de diametro, lo cual se demostro
en todas las pruebas cutdneas de los sujetos participantes [7].

Todos los sujetos participantes mostraron sensibilidad a al menos un antigeno perenne, lo que
explica por qué todos los sujetos tenian antecedente de presentar sintomas la mayor parte del afio
(rinitis alérgica persistente). Un estudio en Estados Unidos mostr6 una prevalencia de sensibilidad a
alérgenos del 53.4% en sujetos con sintomas sugestivos de rinitis, el promedio de alérgenos
positivos fue de 3 [69]. En cuanto a los alérgenos especificos, la mayoria de los sujetos del estudio
presentd reactividad a acaros de polvo, y la mitad a pastos, malezas y gato. Los alérgenos que mas
comunmente causan sensibilizacion a nivel mundial son el polen de pasto, los acaros de polvo y
Ambrosia [2]. Un estudio multi-céntrico que incluyé Europa central, Estados Unidos, Australia y
Nueva Zelanda encontré que los alérgenos gato, acaros, pasto y Cladosporium explicaron el 96% de
la varianza en la prevalencia de atopia [70].

Apego al tratamiento

El apego al medicamento de investigacion fue excelente. La frecuencia de dosificacion fue compleja,
cambiando el esquema de dosificacion en 3 ocasiones. Dado que el apego tiene una relacion
importante con la eficacia de un tratamiento [71], es importante tener una medida de apego en los
estudios clinicos. En este estudio, el apego al tratamiento se midié6 mediante el llenado de un diario
del paciente para toma de medicamentos, en donde los pacientes registraron los medicamentos
tomados y el motivo. Esto permitié cuantificar el apego tanto al tratamiento convencional como al
tratamiento de investigacion. Kéberlein [71] determin6 apego a antihistaminicos del 98% y a
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inmunoterapia de 79.6% en pacientes con rinitis alérgica. Los motivos de mal apego fueron
antecedentes psiquiatricos, comorbilidades y sintomas leves.

Vander [72] sugiere clasificar a los pacientes en apegado, parcialmente apegado, sobre-utilizador,
utilizador errético, abandonador parcial y abandonador. En este estudio, 4 de los sujetos fueron
apegados y dos de los sujetos fueron parcialmente apegados al tratamiento con fluticasona, y todos
los sujetos se consideraron apegados al tratamiento en investigacion.

La adherencia al tratamiento en enfermedades cronicas se promedia en 50% en paises en
desarrollo. Los factores que intervienen en la adherencia: factores socioeconémicos, los
relacionados con el tratamiento como sabor/ dosis/ eventos adversos/ via de administracion, los
relacionados con el paciente, los relacionados con la enfermedad y los relacionados con el equipo de
salud [73]. El EDL se administra via oral, no tiene un sabor intenso, y la frecuencia de eventos
adversos previamente reportada con este medicamento es baja [34], lo cual podria explicar el buen
apego.

Calidad de Vida

La calidad de vida es un aspecto a considerar en la evaluacion de tratamientos prolongados,
costosos o que tienen efectos adversos mayores. Recientemente, la comunidad de especialistas en
alergia se ha mostrado a favor de incluir la evaluacion de calidad de vida en los pacientes con alergia
como un parametro de eficacia terapéutica [9] [21] [74]. En la mayoria de los participantes del estudio
piloto se encontré mejoria clinicamente significativa en la calidad de vida con el uso de EDL, aunque
como grupo no hubo un cambio significativo. En los resultados intermedios del grupo se observo una
mejoria progresiva durante las primeras 6 semanas, pero con cierto empeoramiento en la calidad de
vida hacia la semana 11. En relacion a los grupos de sintomas y a los items individuales, se observé
gue en la mayoria de los grupos de items se encontré mejoria clinicamente significativa hacia la
semana 11 de tratamiento con EDL, sin embargo, estos resultados no fueron estadisticamente
significativos. Los cuatro individuos que mostraron mejoria relevante en su calidad de vida podrian
calificar su tratamiento como exitoso, pero eso no es suficiente para comprobar la eficacia de un
farmaco. En dos estudios de inmunoterapia con acaros de polvo y polen de pasto controlados con
placebo [75] [76] y un estudio donde se comparé el uso de lactobacilus y placebo [77], se utiliz6
también el cuestionario RQLQ(S) como parametro de eficacia. En los tres estudios hubo diferencia
estadisticamente significativa a favor del producto experimental, pero la diferencia no fue
clinicamente significativa. Matematicamente se podria decir que los tratamientos fueron eficaces,
pero clinicamente no lo fueron, ya que las sustancias no alcanzaron la diferencia minima significativa
predefinida para ese parametro de eficacia. Estos ejemplos hacen hincapié en la importancia de la
interpretacion cuidadosa de los resultados.

La calidad de vida con el uso de EDL solamente se ha estudiado en otro estudio cuasi-experimental
con 30 sujetos, en el cual se encontré mejoria clinica- y estadisticamente significativa en 87% de los
participantes [32-33]. A comparacion, en este estudio piloto con 6 sujetos, el 66.7% de ellos tuvo
mejoria clinicamente significativa.
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Severidad de los sintomas (Escalas visuales Analogas)

Con la toma de EDL hubo mejoria clinicamente significativa en la mayoria de los sujetos en al menos
una de las escalas visuales analogas, pero no se observo una mejoria estadisticamente significativa
en relacion a los valores promedio.

Los hallazgos en las EVA fueron congruentes con lo encontrado en calidad de vida. Los individuos
gue mejoraron en calidad de vida también mostraron mejoria clinicamente significativa en la mayoria
de las escalas visuales analogas. Hubo una tendencia hacia la mejoria en la mayoria de los
pacientes. Kremer et al [78] realizaron una evaluacion sistematica aplicando escalas de calidad de
vida y una escala visual analoga a sujetos con rinitis alérgica estacional y rinitis perenne con
tratamientos variados, encontrando que ambos pardmetros son sensibles al cambio y pueden
mostrar el efecto de tratamientos farmacoldgicos. En otro estudio, se evaluo el efecto de la
inmunoterapia mediante un score combinado de calidad de vida (RQLQ(S)), escalas visuales
analogas y escalas de sintomas [79]. Aungue sus resultados no fueron estadisticamente
significativos, concluyeron que clinicamente los sujetos mejoraron, pues se comprobo una
disminucién en los niveles de IgE especifica. En este ejemplo se muestra la importancia de la
significancia clinica, aunque no se acompafie de resultados estadisticamente significativos. Aln asi,
dado el tamafio de muestra en el estudio piloto, no se pueden hacer conclusiones en relacion a la
eficacia del EDL hasta que se incremete el tamafio de muestra.

Control de la enfermedad en sintomas diurnos y nocturnos (diario del paciente)

En relacion a los sintomas diarios de los pacientes, se observo mejoria clinica en la mitad de los
sujetos, pero como grupo no hubo mejoria significativa. En los sintomas nocturnos solamente 2
sujetos mejoraron, en el resto no hubo cambios significativos. El valor basal en las escalas tanto
diurna como nocturna fue bajo, correspondiente a sintomatologia leve, por lo que no se esperaba
encontrar un cambio de gran magnitud. Esta escala no se habia utilizado previamente en sujetos que
tomaron EDL, pero se ha utilizado como pardmetro de eficacia en estudios para evaluar la eficacia
de mdltiples tratamientos para la rinitis alérgica incluyendo esteroides nasales [80] y antihistaminicos
[81]. Valero [81] y sus colaboradoras definieron el limite de mejoria como un porcentaje de mejoria
relativo al valor inicial, en lugar de limitarse a una mejoria de cierta cantidad de puntos en la escala.
En 2010, Barnes [82] sugiri6 que la diferencia minima significativa en una escala de 4 sintomas
nasales fuera de 0.55 puntos. Bajo ese parametro, los resultados de la escala de sintomas nasales
en este estudio piloto se tornarian significativos. Devillier, por otro lado, sugiere que la diferencia
minima significativa para la escala TNSS sea de al menos 0.9 puntos [83]. Estos ejemplos reflejan la
heterogeneidad con la que un solo parametro se puede interpretar.

Farmacovigilancia
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En este estudio se utilizd una medida de farmacovigilancia intensiva, ademas de las medidas de
farmacovigilancia activa convencionales. El llenado de un formato de farmacovigilancia intensiva en
cada consulta fue breve y aport6 informacién valiosa para la evaluacion de eventos adversos.

Los eventos adversos mas comunes que se han observado con el uso de EDL son cefalea, aumento
de los sintomas de la enfermedad de base, rash, cansancio, presentes en menos del 2% de sujetos
expuestos a EDL [34]. Dos sujetos en el estudio piloto presentaron sintomatologia posterior a la toma
de EDL como posible evento adverso, uno presenté cansancio y otro presenté aumento de los
sintomas de su enfermedad de base, lo que corresponde con lo observado previamente con EDL. No
se conocen antecedentes en cuanto a alteraciones de laboratorio en relacion al uso de EDL, por lo
gue este estudio otorga la primera evidencia al respecto. Se encontraron alteraciones de laboratorio
en algunos participantes del estudio al agregar EDL, entre ellas una disminucién de hemoglobina de
1.1g, similar a lo que se podria encontrar en sujetos con enfermedades cronicas o inflamatorias [84].
La inflamacion en la rinitis alérgica es localizada, por lo que no es esperable que haya anemia en
esta enfermedad, pero si puede haber cierta variabilidad dentro de rangos normales de hemoglobina
gue pueden presentarse dependiendo del contenido de hierro en la alimentacién y si se han
presentado sangrados recientes inclluyendo sangrados gastrointestinales ocultos comunes en la
poblacion adulta [85]. En este sujeto que presento la disminucion de hemoglobina no hubo evidencia
de algun sangrado reciente y se consider6 que fue parte de la variabilidad normal dado que la
hemoglobina se mantuvo en el rango normal, pero no se tomaron estudios adicionales para
corroborar esto. En otro sujeto hubo elevacion de acido Urico, proteinuria y hematuria discretas. En
este Ultimo sujeto ya se habian detectado alteraciones en la orina en su estudio basal, lo que abre la
posibilidad de que las tres alteraciones estén asociadas: hematuria y proteinuria provocadas por
litiasis renoureteral provocada por hiperuricemia [86]. Es posible que se presenten casos de
nefrolitiasis e hiperuricemia asintomaticas [87], por lo que se requieren estudios adicionales para
corroborar esta suposicion. Aunque el andlisis de causalidad sugiere que es poco probable que estas
alteraciones estén provocadas por el uso de EDL, es importante mantener una vigilancia estrecha de
estas alteraciones en otros estudios con EDL.

Limitantes del estudio

La principal limitante del estudio piloto es el tamafio de la muestra. La probabilidad de que las
tendencias observadas sean debidas al azar es alta, lo que limita la posibilidad de hacer una
asociacion causa-efecto en un estudio piloto [88]. En este grupo de sujetos que fue pequefio,
cualquier desviacion extrema de uno de los participantes impacta las medidas de tendencia central y
de dispersion. Para que estos efectos se neutralicen, es necesario incluir a mas sujetos. Algunos
autores sugieren que el analisis de los estudios piloto sea puramente descriptivo [45], ya que para
probar una hipotesis se requiere de una muestra representativa de la poblacién a estudiar. Los
sujetos del piloto solo representaron al sexo masculino y un rango de edad estrecho, lo cual afecta la
validez externa de los resultados [88]. Los analisis estadisticos se realizaron con el propésito de
evaluar si se observaba alguna tendencia, pero no para hacer conclusiones acerca de la eficacia del
medicamento en investigacion.

[76]



Otra limitante de este estudio es la falta de un grupo control. En la mayoria de los estudios piloto no
existe un grupo control [44]. Un estudio piloto se define como “un estudio pequefio para ayudar en el
disefio de un estudio posterior confirmatorio” [39]. Los estudios piloto pueden tener diferentes
objetivos, por ejemplo, la estimacion de la tasa de reclutamiento, estudiar la validez de las
herramientas clinicas, probar procedimientos, calcular el tamafio de la muestra [44]. En el caso de
este estudio piloto, se ha logrado evaluar la factibilidad del estudio y conocer sus limitantes [40],
permitiendo hacer modificaciones al protocolo para mejorar la probabilidad de éxito.

La falta de un ambiente controlado es un reto en los estudios con alergias. La zona geogréfica y la
época del afo influyen en las exacerbaciones de alergia debido a la estacionalidad de muchos
alérgenos [2]. Una manera de controlar la variacion estacional en estudios de alergia ambiental es
distribuir el reclutamiento equitativamente en un periodo de 12 meses [68]. Otra estrategia es
verificar que los sujetos tengan sensibilidad a algun alérgeno con prevalencia estacional en la época
en la cual se le recluta. Esto se pudo corroborar en todos los sujetos del estudio piloto.

El climay las variaciones en las particulas contaminantes del aire también tiene influencia sobre las
exacerbaciones de alergia. Los contaminantes abundantes en las zonas urbanas como 6xido nitrico,
ozono, hidrocarbonos y particulas pequefias exacerban la inflamacion [89]. Durante las tormentas
eléctricas, las particulas de pélenes se hacen mas pequefias, con lo que se hacen mas volatiles y
penetran mas profundo en la via aérea, explicando por qué hay exacerbaciones de rinitis alérgica y
asma durante las tormentas [2]. Una estrategia para controlar los efectos del clima y las particulas
contaminantes, es el uso de diarios de paciente. El interrogar diariamente a los pacientes acerca de
sus sintomas logra promediar las exacerbaciones ocasionales por aumento en las particulas de
alérgenos, el clima y los contaminantes ambientales con el resto de los dias sin exacerbaciones
adicionales.

Algunas zonas del area metropolitana que rodea a la Ciudad de México pueden tener predominio de
ciertos alérgenos, y la zona en la que radican los pacientes puede tener efecto sobre su
sintomatologia diaria. Aunque se ha demostrado que los polenes pueden viajar cientos de
kilbmetros [2] y provocar sintomas a gran distancia de donde se generaron, la cercania con la fuente
de polen si puede influir sobre la severidad de los sintomas. El ambiente, el nivel de actividad, los
lugares que visita, la habitacion donde se encuentra, todos afectan los sintomas. Ademas, los
sintomas de rinitis son variables de dia y de noche. Mas aln, el ambiente en la cama o en la
habitacion puede tener alérgenos diferentes y exacerbar sintomas (exposicion cercana a acaros en
la almohada/ cobija, colchdn) y ser un ambiente diferente al que el paciente visita durante el dia. Esto
justifica el interrogatorio de sintomas diurnos y nocturnos en los sujetos con alergia.

Otra limitante del estudio fue que los efectos clinicos pudieron ser explicables tanto por el EDL como
la fluticasona y la loratadina. Debido a que en este estudio piloto no se utilizo placebo, no fue posible
asignar los datos clinicos al efecto de un farmaco en especifico. Debido al mecanismo de accién de
EDL que favorece una respuesta TH1 [22], el EDL podria tener efectos similares a la inmunoterapia,
por lo que se pretende utilizar junto con otros medicamentos para el control de la rinitis alérgica,
sobre todo durante las exacerbaciones. Ademas, las guias actuales recomiendan que los pacientes
con rinitis alérgica persistente sean tratados con mas de una sustancia en caso necesario [9]. Por
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estos motivos, en el disefio del estudio se incluyd un tratamiento convencional con fluticasona y un
medicamento de rescate de uso opcional (loratadina).

Se utilizaron 3 dosis diferentes durante el estudio debido a que se imit6 el Unico antecedente de
dosificacion que hay, y se observé una tendencia al empeoramiento de los sintomas y de la calidad
de vida una vez que disminuyo la dosis a 1 vez por semana. No se puede determinar si en realidad
fue un efecto de dosis, o si fue la evolucion natural de la enfermedad, o una tolerancia al efecto del
esteroide. En este disefio de estudio tampoco se puede determinar el tiempo de duracion de un
efecto, en caso de haberlo. Para resolver estas cuestiones se tendria que realizar un estudio de
comparacién de dosis en la que cada grupo recibe un solo esquema de dosis.

7. Conclusiones

En este estudio piloto, la mayoria de los sujetos participantes mostré mejoria clinicamente
significativa en la calidad de vida, la severidad de los sintomas y el control de la enfermedad con el
uso de EDL. Sin embargo, los resultados no fueron estadisticamente significativos.

La mejoria clinicamente significativa mostré una tendencia favorable, por lo que se justifica continuar
el estudio para incrementar el tamafio de muestra que incluya sujetos de ambos sexos y de un
mayor rango de edad.

El disefio del estudio mostr6 factibilidad, por lo que puede ser un referente para nuevos estudios.
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g 1

k.

Historial médico v de medicamentos

Interrogatorio v explovacion fisica para integrar su expedienta
Evaluacion del estado de la enfermedad

Compromiso de no embarazo

Una vez realizados estos 5 pasos v en caso de haber sido diagnosticado con rinitis alérgica
meoderada/severa persistente, usted podra ser incluido en &l estudio.

tEN Q'Uf: CONSISTE EL ESTUDIO? EN ESTA SECCION SE DESCRIBEN LOS
PROCEDIMIENTOS QUE 5E VAN AUSAR Y SU FRO POSITO.

A los pacientes que cumplan los criterios para ser incluidos en el estudio, se les realizara lo
siguiente:

1.

1d.

Los pacientes tratados con EDL Transferon o placebo via oral mas el tratamiento
convencional indicado para la rinitis alérgica. recibirdn seguimiento médico
estrecho durante 13 a 14 semanas,

Los pacientes recibiran los farmacos habituales para controlar su rinitis alérgica via
oral, nazal o inhalada de acuerdo con las guias de tratamiento.

Ze realizara una revision de los pacientes en el Servicio Médico de la Unidad de
Servicios externos e Investigacion Clinica de la ENCE-IPN en & ocasiones a lo largo
de 13 a 14 semanas para hace estudios, para verificar que el tratamiento se este
siguiendo de manera adecuada, para dar seguimiento a la severidad de la
enfermedad v poder modificar oportunamente el tratamiento. Cada consulta durara
entre una ¥ hasta dos horas, dependiendo de cada situacion individual, Las dudas
que usted tenga podran ser aclaradas en cualquier momento, En algunos casos se
darad una cita adicional de control a los 6 meses [cita 7).

Se aplicaran cuestionarios sobre la frecuencia e intensidad de los sintomas v su
efecto sobre la calidad de vida a su ingreso, durante v al final del tratamiento.

Ze realizaran pruebas cutianeas de alergia a los pacientes que ingresen al estudio.
Ze realizaran estudios de laboratorio en 5 ocasiones a partir de muestras de sangre,
moce de la nariz v orina. En alguncs pacientes se realizara un estudio adicional de
laboratorio alos & meses de haber participado.

Ze asignara de manera al azar, la administracion de EDL Transferon o placebo
[frasco con las mismas caracteristicas de presentacion pero la sustancia contenida
no tiene ningun efecto medicamentoso). Ninguna de las personas involucradas en el
estudio que tienen contacto directo con el paciente saben si el paciente recibe EDL
Transferon o placebo, a este tipo de estudio se le llama doble ciege.

Ze otorgara EDL Transferon o Placebo de manera gratuita hasta 20 dosis durante el
estudio,

Se otorgara también el tratamiento convencional con fluticasona v loratadina d=
manera gratuita durante el estudio.

Participaran aproximadamente 140 pacientes en el estudio, ¥ este se realizara
unicamente en el Servicio Médico de la Unidad de Servicios Externos e Investigacion
Clinica de la ENCE-IPN.

Una vez seleccionado para su participacidn en el protocolo, se realizaran las siguientes
arctividades en el orden enlistada:

1.

4

Cita 1. Se explican las caracteristicas del estudio v se lee v se firma el consentimiento
informadao, Se realiza la evaluacion inicial del pacients.

Ze dara la cita 2 para tomar muestras de sangre, moco de la nariz v orina para
laboratoric ¥ se realizaran pruebas cutaneas. Tendra que acudir a consulta dentro
de los siguientes 7 dias. Para realizar estas pruebas no debera tomar medicamentos
para su alergia desde 3 dias antes pues si los toma puede afectar los resultados de
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las pruebas. En caso de que las prusbas cutaneas salpan negativas, usted no podra
continuar participando en el estudio,

3. Después de la realizacion de pruebas cutdneas, durants la cita 2 se iniciara
tratamiento habitnal para la rinitis alérgica mediante fluticasona intranasal v
loratadina oral durante 2 semanas.

4, Acudird a la cita 3 después de 2 semanas de tratamiento habitual, En esta cita se
agregara EDL Transferon & placebo a su tratamiento. En este momento se tomaran
nuevas muestras de sangre, moco nasal v de orina. Se dara cita para dentro de una
SeImana,

5. Acudird a la cita 4 después de una semana de tomar EDL, se tomaran nuevas
muestras de sangre ¥ orina ¥ se continuara el tratamiento con loratadina,
fluticasona v EDL/placeba,

6. Acudira ala cita 5 después de las 5 semanas ¥ s tomaran nuevas muestras de
sangre v orina. Se dara tratamiento con loratadina, fluticasona v EDLplacebo por 5
Semanas mas.

7. Acudira ala cita 6 [cita final) v se tomaran nuevas muestras de sangre, de moco de
la nariz ¥ orina. Se repetiran las pruebas cutaneas, Aqui termina el estudio.

8. Cita 7 [solo algunos sujetos) En alzunos casos se le pedira que acuda a cita después
de & meses para una nltima toma de muestras para laboratorio.

NOTA: Es importante recordarle que para su participacion en el estudio se requiere que
acuda a 6 citas que duran aproximadamente entre 2 ¥ 3 horas cada una, que se hardn
pruebas de alersgia v que se tomardn muestras de sangre v orina en 5 a 6 ocasiones asi como
de moco de la nariz en 3 ocasiones.

;,QUE ES EL EXTRACTO DIALIZAELE DE LEUCOCITOS O EDL TRANSFERONT

Es un medicamento qgue se obtiene de la ruptura de las células encarsadas del sistema de
defensa v que se encuentran en la sangre de donadores sanos. e ha chservado que los EDL
genera activacidn v regulacicn del sistema de defensas para gue s re-establezeca el
equilibrio perdido en los pacientes con alergia. Se explicara con detalle las dosis, el uso v el
almacenamiento de estos medicamentos cuando sean entregados.

La presentacién de EDL Transferon via oral es un frasco con Sml de liguido claro sin olor v
sin sabor que se mantiene en congelacidn. La dosis varia segin la etapa del estudio.

:QUE ES EL PLACEBO?
Es una sustancia inactiva, con ningan efecto sobre el cuerpo, del mismo color v de la misma
consistencia que el EDL Transferon, contenido en un fraseco igual al frasco del EDL.

,;QUE SON LOS FARMACOS HABITUALES PARA LA RINITIS ALERGICA?
Los farmarcos habitnales sonlos medicamentos de uso comin para la rinitis alérgica v varian

segun la severidad de la enfermedad,

,;_QUE FARMACOS HABITUALES VOY A RECIBIR?
Si usted tiene rinits alérgica moderada/severa, recibird fluticasona spray via intranasal ¥
loratadina en tabletas via oral en las dosis que indican las guias de tratamiento.

:QUE SON LAS PRUEBAS CUTANEAS DE ALERGIA IN VIVO (PRICK TEST)?

Las pruebas cutineas son un procedimiento para confirmar el diasndstico de alergia que
evidenria la presencia de anticuerpos [gE contra sustancias que pueden causar alergia en
alimentos, sustancias inhalables e insectos. A estas sustancias se les conoce como alergenos.
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Para su realizacion se utilizara el método de “prick-test” en el cual el alergenc es aplicado
sobre la piel de la espalda o antebrazo v mediante una lanceta introducido por debajo de la
piel, de modo que 15 minutos después aparece una roncha en las zonas especificas.

Para su realizacion se requiere que no tome medicamentos de tipo antihistaminicos desde

3 dias antes del estudio, va que pudieran alterar el resultado del estudio.

,;_QUE ESTUDIOS ME VAN A REALIZAR EN SANGRE, ORINA Y MOCO DE LA NARIZY POR
QUE?

Los estudios a realizar en sangre seran: biometria hemdtica, quimica sanguinea que incluye
glucosa, prusbas de funcidn del rifdn (creatinina, urea, nitrdgeno uréico), prusbas de
funcion del higado (bilirrubinas, aspartato aminotransferasa, alanina aminotransferasa,
gama glutamil transpeptidasa, lactato deshidrogenasa, fosfatasa alcalina, albumina w
globulinas) v algunas pruebas de funcion del sistema inmunoldgico [TGF-b, [I-1, IFN-g, THF-
& IL-2, IL-4, IL-5, IL-&, IL-10, [L-17 ¥ otros marcadores de inflimacidn v regulacion, para
estos ltimos guardaremos su suero va que es probable que se utilicen en estudios
posteriores). En las mujeres que tengan menos de 50 afios se realizara prueba de embarazo.
En orina se realizard un examen general de orina.

Los estudios de orina, de funcion del rifion v del hizado se realizaran para verificar que no
haya alteraciones antes del estudio, ni después del estudic.

Los estudios immunologicos en sangre se realizaran para verificar los efectos del
medicamento del estudio sobre el sistema inmunclogico, para comprobar la efectividad del
medicamento. La prueba de inmunogenicidad se realiza para determinar si su cuerpo hace
algin tipo de reaccion al medicamento en investigacion. Esta prueba, si resulta positiva, se
repetird en & mesas,

En moco de la nariz se identificaran células que se llaman eosindfilos. Este estudio se
realizara para confirmar que usted tiene rinitis alérgica,

(EXISTEN RIESGOS AL PARTICIFAR EN ESTE ESTUDIOT

Los riesgos son similares alos que se pudieran presentar ruando uno toma un medicamento
nuevo, desde no tener ninguna alteracion, hasta reacciones alérgicas o reacciones no
conocidas aun.

JEXISTEN MOLESTIAS ASCOCIADAS AL USD DE EDL TRANSFERONT

En diversos estudios se ha sugeride que el uso de EDL Transferon es seguro va que no se
han reportado reacciones adversas graves, sin embargo, uno de los objetivos del estudio es
determinar si hay efectos secundarios no observados previamente, Usted puede presentar
las siguientes molestias durante el uso de EDL Transferon, que son las que han presentado
otras personas que lo han tomado previamente: dolor de cabeza, cansancio, estornudos,
dolor articular, malestar general, erupciones en la piel. El riesgo de presentar un evento
adverso que no se encuentre en esta lista es impredecible.

JEXISTEN MOLESTIAS ASOCIADAS AL USO DE PLACEEBOT
Mo existe ningin efecto secundario por tomar placebo.

JEXISTEN MOLESTIAS ASOCIADAS AL USO DEFLUTICASOMNAT

Puede presentar alguna de las siguisntes molestias: sangrado de la nariz, dlcera en la nariz,
reacciones alérgicas, dolor de cabeza, dolor de la nariz, ardor en la nariz, irritacion de la
nariz v sequedad de la nariz,
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JEXISTEN MOLESTIAS ASOCIADAS AL US0O DE LORATADINAT

Puede presentar alsuna de las sipuientes molestias: Fatiga, dolor de cabeza, suefio, boca
seca, nauseas, gastritis, erupeion en la piel.

En raras ocasiones se han informado casos de caida de cabello, reacciones alérgicas fuertes,

v anormalidades en la funcién del higada.

;EXISTEN MOLESTIAS DURANTE LA TOMA DE MUESTRAS DE SANGRE ¥ CITOLO GlA
MASALT

Durante la toma de muestras de sangre existen los riesgos propios de una puncion venosa
al momento de las tomas de muestra para laboratorio, como dolor o infeccidn en el sitio de
pPunCion.

Durante la toma de muestra de la nariz o citologia nasal puede presentar ardor, dolor o
sangrado leve,

JEXISTEN MOLESTIAS DURANTE LA REALIZACION DE PRUEBAS CUTANEAS DE
ALERGIA?

Durante la realizacion de las pruebas cutineas de alergia es esperable que aparezcan
ronchas en los sitios de realizacion de las pruebas. Existe el riesgo de que la persona
presente aumento de los sintomas de alergia [congestion o comezon de la nariz, gargantau
ojos) que van desde leves a moderadas. Si presenta alguna de estas reacciones es posible
que requiera tratamiento en ese momento. En pacientes con asma existe el rieszo de que el
paciente presente crisis de asma durante o después del estudio.

,;_CU:i].ES S0OMN LOS POSIBLES BENEFICIOS AL PARTICIPAR EN ESTE ESTUDIOT
Participar en este estudio tiene los siguientes posibles beneficios:
1. 5u participacion aportara a incrementar el conocimiento acerca del EDL Transferon
CcOmo una nueva opeidn de tratamiento para la rinitis alérgica.
2. Contribuir en el desarrollo de nuevos métodos de tratamientos v seguimiento de esta
enfermedad.
3. Usted recibira el tratamiento habitual para la rinitis alérgica, ademas del
tratamiento en investigacion.
4. Las consultas médicas, los estudios realizados v las dosis de loratadina, fluticasona
v EDL Transferon necesarias para este estudio correran por cusnta de la Unidad de
Servicios Externos e Investigacion Clinica,
5. Los resultados de las prushas cutaneas de alergia tienen la ventaja de que permiten
CONOCEr a queé sustancias existe alergia v el grado de intensidad de la misma. Esto
permite establecer un tratamiento individualizado para cada paciente.

,;_CU:i].ES SOMN LAS ALTERNATIVAS APARTICIPAR EN ESTE ESTUDIO?

La alternativa a participar en este estudio es utilizar unicamente el tratamiento habitual
para rinitis alérgica v no agregar el EDL Transferon, Esto elimina la posibilidad de que usted
presente alpuna molestia asociada al uso del EDL Transferon, que a5 un medicamento en
estudio,

,;QUE SUCEDE 51 SURGE ALGUNA DUDA ACERCA DE LOS PROCEDIMIENTOS, RIESGOS,
BEENEFICIOS Y OTROS ASUNTOS RELACIONADOS A ESTA INVESTIGACION Y AL EDL?

Cualquier duda adicional que surja en el futuro serd oportunamente aclarada. En caso de
dudas favor de comunicarse con la Dra, Toni Homberg, investigador principal, al teléfono:
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57296000 ext. 52369 v 62508 de martes a viernes de 8:00 a 14:00 o en cualguier momento
al correo electronico: protocolosipn@gmailcom o teléfono movil 5554573049,

Si usted tiene dudas acerca de los derechos del paciente o acerca de las cbligaciones del
investigador se puede comunicar al Comité de Etica en Investigacién de la Fundacién de
Asistencia Privada Conde de Valenciana IAP al nimero 5442 1700 ext 3212 & con el
Presidente del Comité Dr Yonathan Garfias al correc  electrdnico
vogarfias @institutedecftalmologiaore,

JTENGD QUE PARTICIPAR EN ESTE ESTUDIOT ;51 PARTICIFO, PUEDD RETIRARME
DEL ESTUDIO EN CUALQUIER MOMENTOT

La participacion en este estudio es completamente voluntaria. 5i por alzuna razdn usted se
negara a participar en €], esto no tendria ninguna repercusion en la atencion brindada por
el Servicie Médico de la Unidad de Servicios Externos e Investigacion Clinica. En caso de
participar, tiene la libertad de retirar su consentimiento v dejar de participar en el estudio
en el momento qgue lo desee ¥ sin repercusion en su seguimiento futuro. Usted tendra el
derecho de recibir el tratamiento habitual que se brinda en el servicio médico.

+COMO SERA GUARDADA LA INFORMACION?

La informacion que se cbtenga sera estrictamente confidencial v anonima v serd
utilizada exclusivaments para fines de investizacion. Solo personal autorizado tiene acceso
asu informacidn v respeta la privacidad del paciente. Esto asegura que personas externas a
la investigacion no puedan identificar a los pacientes que participan en el estudio ¥ que no
puedan ver alpuna informacidn de los pacientes ni del estudic.

,;_TENDR_'E-: ACCESO A LA INFORMACION OETENIDA DURANTE EL ESTUDIO?
Los resultados cbtenidos durante el estudio se le daran a conocer si usted lo solicita, aunque
estos resultados afecten su voluntad por seguir participande en el estudia,

JPUEDD SER SUSPENDIDN DEL ESTUDIO?

En caso de que el pacients no cumpla con los lineamientos del estudio o cumpla con alguno
de los criterios de exclusidn del estudio se le puede suspender del estudio en cualquier
momento sin su consentimiento. El estudio también se puede suspender en cualquier
momento.

;QUE PASA SI SUFRO UN DANO ASOCIADO A EDL O A LA REALIZACION DE PRUEBAS
CUTANEAS?

En caso de un dafio relacionado al estudio se le dard el tratamiento médico necesario para
asistirlo en la recuperacion de su dano. El patrocinador pagara por cualguier cuidado
inmediato v/ o tratamiento v gasto que se genere para la atencion de un dano producido por
la participacion en el estudio. Este acuerdo de proporcionar tratamiento médico gratuito
no incluye tratamiento para datio o enfermedades que no sean ocasionados por el estudio.
MNo se dara otra compensacion financiera a parte del tratamients médico gratuito por el
danio.

En caso de que presente probables molestias o dafios asociados al EDL, placebo, fluticasona
o loratadina o debidos a la realizacion de prusbas cutaneas debera comunicarlos
inmediatamente al equipo médico del protocolo quien le podria pedir que acuda a una
valoracion adicional que no esté programada v determinara la(s) accion(es) indicadals) a
SEEuir.
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;QUIE-:N PAGA EL TRATAMIENTO, LOS ESTUDIOS DE LABORATORIO ¥ LAS PRUEEBAS
QUE RECIEOT

Usted tendra el tratamiento de estudio de forma gratuita, Todos los estudios de laboratorio
v las prusebas cutaneas seran gratuitas. Todas las consultas médicas relacionadas al estudio
seran gratuitas. La Escuela MNacional de Ciencias Biologicas del Instituto Politéenico
Macional, a través de la Unidad de Imvestizaciom, Desarrolloc & Innovacion Médica v
Biotecnologica (UDIMEE) v su dependiente la Unidad de Servicios Externos e Investizacion
Clinica [USEIC] pagara por los estudios, medicamentos v consultas médicas que estén
directamente relacionados con su participacion en el estudio.

GASTOS ADICIONALES

£i se gemeran gastos adicionales para esta investigacion, estos gastos seran absorbidos por
la Escuela Macional de Ciencias Bioldgicas del Institato Politéenico Nacional, a través de la
Unidad de Investizacidn, Desarrolle e Innovacion Médica v Biotecnolegica (UDIMEE] ¥ su
dependiente la Unidad de Servicios Externos e Investizacion Clinica [USEIC).

,;H.ECIE]RI-: UN PAGD POR PARTICIFAR EN EL ESTUDIO?
Usted no recibird un pagoe por participar en el estudio.

ALFIEMAR A CUNTINU&CI&FN. USTED DECLARA QUE:

1. He leido cuidadosaments (o me ha leido mi representants legal] ¥ he entendido el
consentimiento informadeo.

Ze mie ha brindado informacion clara v iempo suficiente para leer el consentimiento

informado ¥ aclarado todas mis dudas.

Mi participacidn es voluntaria,

Entiendo que soy libre de retirarme del estudio en cualquier momento que lo
decida.

No he sido sometido a ningin tipo de presidén para participar en el estudiao,

Libremente otorge mi consentimisnto para participar en este estudio.

Librements otorzo mi consentimiento para la realizacion de prusbas cutaneas de

alerzia.

8. Libremente otorgo mi consentimiento para la obtencidn de muestras de sangre,
moco nasal v de orina para la realizacion de prushas de laboratorio en cada consulta.

9. Libremente otorgo mi consentimiento para utilizar las muestras de sangre para la
realizacion de otras determinaciones que posiblemente no se encuentren incluidas
en este estudio,

10, Que con mi firma o huella dactilar en este documents, autorize al médico tratants
de actuar con libertad prescriptiva para poder intervenir ¥ resolver cualgquier
contingencia o urgencia que eventualmente pueda presentar, derivadas de mi
participacion en el estudio,

11. Es de mi conocimiento que acudire a muiltiples citas de revision médica v de toma
de estudios. Entiendo que es mi responsabilidad acudir a todas las citas
programadas para este estudio v seguir las indicaciones del médico investizador.

12. Entiendeo que la atencion médica v el producto EDL Transferon o placebo que reciba
durante &l estudio seran de manera gratuita,

13. Entiendeo que la atencion médica v el producto EDL Transferon o placebo que reciba
seran gratuitos Gnicamente durante el estudio.

14, Entiendo que el estudic pusde ser suspendido en cualguier momento sin mi
consentimiento.

o

Hmm;
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15. Entiendo que la Unidad de Servicios Externos e Investizacion Clinica no me ofrece
ningin tipo de seguro médico que pudiera cubrir mis gastos médicos derivados de
mis enfermedades. Solamente cubre mis gastos derivados de atencion médica
asociados a un evento adverso asociado a la toma de EDL Transferon.

16. Confirmo que he recibido un duplicado original de este documento firmado.

Nombre del paciente:
Edad
Direccion [calle, nimero, codigo postal v estado]:

Teléfono fijo Mahil
E muail
Firma

Fecha v hora

Representante Legal [Si aplical.
Nombre
Firma

Fecha v hora
Relacidn con el paciente:

Testigo 1:
Nombre
Fecha v hora
Firma
Direccion

Relacion con el pacients

Testigo X:
Nombre
Fecha v hora
Firma
Direccion

Relacion con el pacients

Llenado por el medico exclusivamente:
Nombre v firma de quien obtiene el consentimiento:

Fecha:
Numers de paciente:
Numeros de aleatorizacion del paciente;
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9.2 Diario del paciente para sintomas (muestra)

DIARIO DEL PACIENTE (SINTOMAS DURANTE EL DIA Y DURANTE LA NOCHE)

Instrucciones de llenado: Marque diariamente con un circulo las molestias que presentd durante el
dia y durante la noche.

WNEFLO
|

DOMINGO

DURANTE EL DIA
Nariztapada 0 1 2 3
Escurrenariz 0 1 2 3
Estornudos 0 1 2 3
Picalanariz 0 1 2 3

DURANTE LA NOCHE
Nariztapada 0 1 2 3
Escurrenariz 0 1 2 3

0123
0123

Estornudos
Pica la nariz

DOMINGO

DURANTE EL DIA
Nariztapada 0 1 2 3
Escurrenariz 0 1 2 3
Estornudos 0 1 2 3
Picalanariz 0 1 2 3

DURANTE LA NOCHE
Nariztapada 0 1 2 3
Escurrenariz 0 1 2 3
Estornudos 0 1 2 3
Picalanariz 0 1 2 3

DOMINGO

DURANTE EL DIA
Nariztapada 0 1 2 3
Escurrenariz 0 1 2 3
Estornudos 0 1 2 3
Picalanariz 0 1 2 3

DURANTE LA NOCHE
Nariztapada 0 1 2 3
Escurrenariz 0 1 2 3
Estornudos 0 1 2 3
Picalanariz 0 1 2 3

DOMINGO

DURANTE EL DIA
Nariztapada 0 1 2 3
Escurrenariz 0 1 2 3
Estornudos 0 1 2 3
Picalanariz 0 1 2 3

DURANTE LA NOCHE
Nariztapada 0 1 2 3
Escurrenariz 0 1 2 3
Estornudos 0 1 2 3
Picalanariz 0 1 2 3

DOMINGO

Sin sintomas
Leve — perceptible pero no molesta

= Moderado — molesta pero no interfiere con las actividades diarias normales o con el suefio
Grave - interfiere con las actividades diarias normales o con el suefio

LUNES

DURANTE EL DIA
Nariztapada 0 1 2 3
Escurrenariz 0 1 2 3
Estornudos 0 1 2 3
Picalanariz 0 1 2 3

DURANTE LA NOCHE
Nariztapada 0 1 2 3
Escurrenariz 0 1 2 3
Estornudos 0 1 2 3
Picalanariz 0 1 2 3

LUNES

DURANTE EL DIA
Nariztapada 0 1 2 3
Escurrenariz 0 1 2 3
Estornudos 0 1 2 3
Picalanariz 0 1 2 3

DURANTE LA NOCHE
Nariztapada 0 1 2 3
Escurrenariz 0 1 2 3
Estornudos 0 1 2 3
Picalanariz 0 1 2 3

LUNES

DURANTE EL DIA
Nariztapada 0 1 2 3
Escurrenariz 0 1 2 3
Estornudos 0 1 2 3
Picalanariz 0 1 2 3

DURANTE LA NOCHE
Nariztapada 0 1 2 3
Escurrenariz 0 1 2 3
Estornudos 0 1 2 3
Picalanariz 0 1 2 3

LUNES

DURANTE EL DIA
Nariztapada 0 1 2 3
Escurrenariz 0 1 2 3
Estornudos 0 1 2 3
Picalanariz 0 1 2 3

DURANTE LA NOCHE
Nariztapada 0 1 2 3
Escurrenariz 0 1 2 3

Estornudos 0 1 2 3
Picalanariz 0 1 2 3
LUNES

SEMANAS -2 a0 (AJUSTE DE TRATAMIENTO)

MARTES

DURANTE EL DIA
Nariztapada 0 1 2 3
Escurrenariz 0 1 2 3
Estornudos 0 1 2 3
Picalanariz 0 1 2 3

DURANTE LA NOCHE
Nariztapada 0 1 2 3
Escurrenariz 0 1 2 3
Estornudos 0 1 2 3
Picalanariz 0 1 2 3

MARTES

DURANTE EL DIA
Nariztapada 0 1 2 3
Escurrenariz 0 1 2 3
Estornudos 0 1 2 3
Picalanariz 0 1 2 3

DURANTE LA NOCHE
Nariztapada 0 1 2 3
Escurrenariz 0 1 2 3
Estornudos 0 1 2 3

1

Picalanariz 0 23

MIERCOLES,

DURANTE EL DIA
Nariztapada 0 1 2 3
Escurrenariz 0 1 2 3
Estornudos 0 1 2 3
Picalanariz 0 1 2 3

DURANTE LA NOCHE
Nariztapada 0 1 2 3
Escurre nariz 0 1 2
Estornudos 0 1 2
Picalanariz 0 1 2

MIERCOLES

w W W

DURANTE EL DIA
Nariztapada 0 1 2 3
Escurrenariz 0 1 2 3
Estornudos 0 1 2 3
Picalanariz 0 1 2 3

DURANTE LA NOCHE
Nariztapada 0 1 2 3
Escurrenariz 0 1 2 3
Estornudos 0 1 2 3
Picalanariz 0 1 2 3

JUEVES

DURANTE EL DIA
Nariztapada 0 1 2 3
Escurrenariz 0 1 2 3
Estornudos 0 1 2 3
Picalanariz 0 1 2 3

DURANTE LA NOCHE
Nariztapada 0 1 2 3
Escurrenariz 0 1 2 3
0123
0123

JUEVES

Estornudos
Pica la nariz

DURANTE EL DIA
Nariztapada 0 1 2 3
Escurrenariz 0 1 2 3
Estornudos 0 1 2 3
Picalanariz 0 1 2 3

DURANTE LA NOCHE
Nariztapada 0 1 2 3
Escurrenariz 0 1 2 3
Estornudos 0 1 2 3
Picalanariz 0 1 2 3

SEMANA 1 (INICIO DE TRATAMIENTO CON EDL)

MARTES

DURANTE EL DIA
Nariztapada 0 1 2 3
Escurrenariz 0 1 2 3
Estornudos 0 1 2 3
Picalanariz 0 1 2 3

DURANTE LA NOCHE
Nariztapada 0 1 2 3
Escurrenariz 0 1 2
Estornudos 0 1 2
Picalanariz 0 1 2

w W w

MARTES

DURANTE EL DIA
Nariztapada 0 1 2 3
Escurrenariz 0 1 2 3
Estornudos 0 1 2 3
Picalanariz 0 1 2 3

DURANTE LA NOCHE
Nariztapada 0 1 2 3
Escurrenariz 0 1 2 3

Estornudos 0 1 2 3
Picalanariz 0 1 2 3
MARTES

MIERCOLES

DURANTE EL DIA
Nariztapada 0 1 2 3
Escurrenariz 0 1 2 3
Estornudos 0 1 2 3
Picalanariz 0 1 2 3

DURANTE LA NOCHE
Nariztapada 0 1 2 3
Escurre nariz 0 1 2
Estornudos 0 1 2
Picalanariz 0 1 2

w W W

SEMANAS 2 A 6
MIERCOLES,

DURANTE EL DIA
Nariztapada 0 1 2 3
Escurrenariz 0 1 2 3
Estornudos 0 1 2 3
Picalanariz 0 1 2 3

DURANTE LA NOCHE
Nariztapada 0 1 2 3
Escurrenariz 0 1 2 3
Estornudos 0 1 2 3
Picalanariz 0 1 2 3

MIERCOLES

[91]

JUEVES

DURANTE EL DIA
Nariztapada 0 1 2 3
Escurrenariz 0 1 2 3
Estornudos 0 1 2 3
Picalanariz 0 1 2 3

DURANTE LA NOCHE
Nariztapada 0 1 2 3
Escurrenariz 0 1 2
Estornudos 0 1 2
Picalanariz 0 1 2

w W w

JUEVES

DURANTE EL DIA
Nariztapada 0 1 2 3
Escurrenariz 0 1 2 3
Estornudos 0 1 2 3
Picalanariz 0 1 2 3

DURANTE LA NOCHE
Nariztapada 0 1 2 3
Escurrenariz 0 1 2 3

Estornudos 0 1 2 3
Picalanariz 0 1 2 3
JUEVES,

VIERNES

DURANTE EL DIA
Nariztapada 0 1 2 3
Escurrenariz 0 1 2 3
Estornudos 0 1 2 3
Picalanariz 0 1 2 3

DURANTE LA NOCHE
Nariztapada 0 1 2 3
Escurrenariz 0 1 2 3
0123
0123

Estornudos
Pica la nariz

VIERNES

DURANTE EL DIA
Nariztapada 0 1 2 3
Escurrenariz 0 1 2 3
Estornudos 0 1 2 3
Picalanariz 0 1 2 3

DURANTE LA NOCHE
Nariztapada 0 1 2 3
Escurrenariz 0 1 2 3
Estornudos 0 1 2 3
Picalanariz 0 1 2 3

VIERNES

DURANTE EL DIA
Nariztapada 0 1 2 3
Escurrenariz 0 1 2 3
Estornudos 0 1 2 3
Picalanariz 0 1 2 3

DURANTE LA NOCHE
Nariztapada 0 1 2 3
Escurrenariz 0 1 2
Estornudos 0 1 2
Picalanariz 0 1 2

w W w

VIERNES,

DURANTE EL DIA
Nariztapada 0 1 2 3
Escurrenariz 0 1 2 3
Estornudos 0 1 2 3
Picalanariz 0 1 2 3

DURANTE LA NOCHE
Nariztapada 0 1 2 3
Escurrenariz 0 1 2 3
Estornudos 0 1 2 3
Picalanariz 0 1 2 3

VIERNES

SABADO

DURANTE EL DIA
Nariztapada 0 1 2 3
Escurrenariz 0 1 2 3
Estornudos 0 1 2 3
Picalanariz 0 1 2 3

DURANTE LA NOCHE
Nariztapada 0 1 2 3
Escurrenariz 0 1 2 3
Estornudos 0 1 2 3
Picalanariz 0 1 2 3

SABADO

DURANTE EL DIA
Nariztapada 0 1 2 3
Escurrenariz 0 1 2 3
Estornudos 0 1 2 3
Picalanariz 0 1 2 3

DURANTE LA NOCHE
Nariztapada 0 1 2 3
Escurrenariz 0 1 2 3
Estornudos 0 1 2 3
Picalanariz 0 1 2 3

SABADO

DURANTE EL DIA
Nariztapada 0 1 2 3
Escurrenariz 0 1 2 3
Estornudos 0 1 2 3
Picalanariz 0 1 2 3

DURANTE LA NOCHE
Nariztapada 0 1 2 3
Escurre nariz 0 1
Estornudos 0 1

1

23
23
Picalanariz 0 23

SABADO

DURANTE EL DIA
Nariztapada 0 1 2 3
Escurrenariz 0 1 2 3
Estornudos 0 1 2 3
Picalanariz 0 1 2 3

DURANTE LA NOCHE
Nariztapada 0 1 2 3
Escurrenariz 0 1 2 3
Estornudos 0 1 2 3
Picalanariz 0 1 2 3

SABADO



DURANTE EL DIA
Nariztapada 0 1 2 3
Escurrenariz 0 1 2 3
Estornudos 0 1 2 3
Picalanariz 0 1 2 3

DURANTE LA NOCHE
Nariztapada 0 1 2 3
Escurrenariz 0 1 2 3
Estornudos 0 1 2 3
Picalanariz 0 1 2 3

DOMINGO

DURANTE EL DIA
Nariztapada 0 1 2 3
Escurrenariz 0 1 2 3
Estornudos 0 1 2 3
Picalanariz 0 1 2 3

DURANTE LA NOCHE
Nariztapada 0 1 2 3
Escurrenariz 0 1 2 3
Estornudos 0 1 2 3
Picalanariz 0 1 2 3

DOMINGO

DURANTE EL DIA
Nariztapada 0 1 2 3
Escurrenariz 0 1 2 3
Estornudos 0 1 2 3
Picalanariz 0 1 2 3

DURANTE LA NOCHE
Nariztapada 0 1 2 3
Escurrenariz 0 1 2 3
Estornudos 0 1 2 3
Picalanariz 0 1 2 3

DOMINGO

DURANTE EL DIA
Nariztapada 0 1 2 3
Escurrenariz 0 1 2 3
Estornudos 0 1 2 3
Picalanariz 0 1 2 3

DURANTE LA NOCHE
Nariztapada 0 1 2 3
Escurre nariz 0 1
Estornudos 0 1
Picalanariz 0 1

NN
w W w

DOMINGO

DURANTE EL DIA
Nariztapada 0 1 2 3
Escurrenariz 0 1 2 3
Estornudos 0 1 2 3
Picalanariz 0 1 2 3

DURANTE LA NOCHE
Nariztapada 0 1 2 3
Escurrenariz 0 1 2 3
Estornudos 0 1 2 3
Picalanariz 0 1 2 3

DOMINGO

DURANTE EL DIiA
Nariztapada 0 1 2 3
Escurrenariz 0 1 2 3
Estornudos 0 1 2 3
Picalanariz 0 1 2 3

DURANTE LA NOCHE
Nariztapada 0 1 2 3
Escurrenariz 0 1 2 3
Estornudos 0 1 2 3
Picalanariz 0 1 2 3

DURANTE EL DIA
Nariztapada 0 1 2 3
Escurrenariz 0 1 2 3
Estornudos 0 1 2 3
Picalanariz 0 1 2 3

DURANTE LA NOCHE
Nariztapada 0 1 2 3
Escurrenariz 0 1 2 3
Estornudos 0 1 2 3
Picalanariz 0 1 2 3

LUNES

DURANTE EL DIA
Nariztapada 0 1 2 3
Escurrenariz 0 1 2 3
Estornudos 0 1 2 3
Picalanariz 0 1 2 3

DURANTE LA NOCHE
Nariztapada 0 1 2 3
Escurrenariz 0 1 2 3
Estornudos 0 1 2 3
Picalanariz 0 1 2 3

LUNES

DURANTE EL DIA
Nariztapada 0 1 2 3
Escurrenariz 0 1 2 3
Estornudos 0 1 2 3
Picalanariz 0 1 2 3

DURANTE LA NOCHE
Nariztapada 0 1 2 3
Escurrenariz 0 1 2 3
Estornudos 0 1 2 3
Picalanariz 0 1 2 3

LUNES

DURANTE EL DIA
Nariztapada 0 1 2 3
Escurrenariz 0 1 2 3
Estornudos 0 1 2 3
Picalanariz 0 1 2 3

DURANTE LA NOCHE
Nariztapada 0 1 2 3
Escurre nariz 0 1
Estornudos 0 1
Picalanariz 0 1

NN
w W w

LUNES

DURANTE EL DIA
Nariztapada 0 1 2 3
Escurrenariz 0 1 2 3
Estornudos 0 1 2 3
Picalanariz 0 1 2 3

DURANTE LA NOCHE
Nariztapada 0 1 2 3
Escurrenariz 0 1 2 3
Estornudos 0 1 2 3
Picalanariz 0 1 2 3

LUNES

DURANTE EL DIiA
Nariztapada 0 1 2 3
Escurrenariz 0 1 2 3
Estornudos 0 1 2 3
Picalanariz 0 1 2 3

DURANTE LA NOCHE
Nariztapada 0 1 2 3
Escurrenariz 0 1 2 3
Estornudos 0 1 2 3
Picalanariz 0 1 2 3

DURANTE EL DIA
Nariztapada 0 1 2 3
Escurrenariz 0 1 2 3
Estornudos 0 1 2 3
Picalanariz 0 1 2 3

DURANTE LA NOCHE
Nariztapada 0 1 2 3
Escurrenariz 0 1 2 3
Estornudos 0 1 2 3
Picalanariz 0 1 2 3

MARTES

DURANTE EL DIA
Nariztapada 0 1 2 3
Escurrenariz 0 1 2 3
Estornudos 0 1 2 3
Picalanariz 0 1 2 3

DURANTE LA NOCHE
Nariztapada 0 1 2 3
Escurrenariz 0 1 2 3
Estornudos 0 1 2 3
Picalanariz 0 1 2 3

MARTES

DURANTE EL DIA
Nariztapada 0 1 2 3
Escurrenariz 0 1 2 3
Estornudos 0 1 2 3
Picalanariz 0 1 2 3

DURANTE LA NOCHE
Nariztapada 0 1 2 3
Escurrenariz 0 1 2 3
Estornudos 0 1 2 3
Picalanariz 0 1 2 3

MARTES

DURANTE EL DIA
Nariztapada 0 1 2 3
Escurrenariz 0 1 2 3
Estornudos 0 1 2 3
Picalanariz 0 1 2 3

DURANTE LA NOCHE
Nariztapada 0 1 2 3
Escurre nariz 0 1
Estornudos 0 1

1

2 3
2 3
Picalanariz 0 23

MARTES

DURANTE EL DIA
Nariztapada 0 1 2 3
Escurrenariz 0 1 2 3
Estornudos 0 1 2 3
Picalanariz 0 1 2 3

DURANTE LA NOCHE
Nariztapada 0 1 2 3
Escurrenariz 0 1 2 3
Estornudos 0 1 2 3
Picalanariz 0 1 2 3

MARTES

DURANTE EL DIA
Nariztapada 0 1 2 3
Escurrenariz 0 1 2 3
Estornudos 0 1 2 3
Picalanariz 0 1 2 3

DURANTE LA NOCHE
Nariztapada 0 1 2 3
Escurre nariz 0 1 2
Estornudos 0 1 2
Picalanariz 0 1 2

w W w

DURANTE EL DIA
Nariztapada 0 1 2 3
Escurrenariz 0 1 2 3
Estornudos 0 1 2 3
Picalanariz 0 1 2 3

DURANTE LA NOCHE
Nariztapada 0 1 2 3
Escurrenariz 0 1 2 3
Estornudos 0 1 2 3
Picalanariz 0 1 2 3

MIERCOLES,

DURANTE EL DIA
Nariztapada 0 1 2 3
Escurrenariz 0 1 2 3
Estornudos 0 1 2 3
Picalanariz 0 1 2 3

DURANTE LA NOCHE
Nariztapada 0 1 2 3
Escurrenariz 0 1 2 3
Estornudos 0 1 2 3
Picalanariz 0 1 2 3

MIERCOLES

DURANTE EL DIA
Nariztapada 0 1 2 3
Escurrenariz 0 1 2 3
Estornudos 0 1 2 3
Picalanariz 0 1 2 3

DURANTE LA NOCHE
Nariztapada 0 1 2 3
Escurre nariz 0 1 2
Estornudos 0 1 2
Picalanariz 0 1 2

MIERCOLES

w W W

DURANTE EL DIA
Nariztapada 0 1 2 3
Escurrenariz 0 1 2 3
Estornudos 0 1 2 3
Picalanariz 0 1 2 3

DURANTE LA NOCHE
Nariztapada 0 1 2 3
Escurre nariz 0 1
Estornudos 0 1

1

2 3
2 3
Picalanariz 0 23

SEMANAS 7 A 11
MIERCOLES

DURANTE EL DIA
Nariztapada 0 1 2 3
Escurrenariz 0 1 2 3
Estornudos 0 1 2 3
Picalanariz 0 1 2 3

DURANTE LA NOCHE
Nariztapada 0 1 2 3
Escurre nariz 0 1 2
Estornudos 0 1 2
Picalanariz 0 1 2

MIERCOLES

w W W

DURANTE EL DIiA
Nariztapada 0 1 2 3
Escurrenariz 0 1 2 3
Estornudos 0 1 2 3
Picalanariz 0 1 2 3

DURANTE LA NOCHE
Nariztapada 0 1 2 3
Escurre nariz 0 1 2
Estornudos 0 1 2
Picalanariz 0 1 2

w W w
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DURANTE EL DIA
Nariztapada 0 1 2 3
Escurrenariz 0 1 2 3
Estornudos 0 1 2 3
Picalanariz 0 1 2 3

DURANTE LA NOCHE
Nariztapada 0 1 2 3
Escurrenariz 0 1 2 3
Estornudos 0 1 2 3
Picalanariz 0 1 2 3

JUEVES

DURANTE EL DIA
Nariztapada 0 1 2 3
Escurrenariz 0 1 2 3
Estornudos 0 1 2 3
Picalanariz 0 1 2 3

DURANTE LA NOCHE
Nariztapada 0 1 2 3
Escurrenariz 0 1 2 3
Estornudos 0 1 2 3
Picalanariz 0 1 2 3

JUEVES

DURANTE EL DIA
Nariztapada 0 1 2 3
Escurrenariz 0 1 2 3
Estornudos 0 1 2 3
Picalanariz 0 1 2 3

DURANTE LA NOCHE
Nariztapada 0 1 2 3
Escurrenariz 0 1 2 3
Estornudos 0 1 2 3
Picalanariz 0 1 2 3

JUEVES

DURANTE EL DIA
Nariztapada 0 1 2 3
Escurrenariz 0 1 2 3
Estornudos 0 1 2 3
Picalanariz 0 1 2 3

DURANTE LA NOCHE
Nariztapada 0 1 2 3
Escurrenariz 0 1 2 3
Estornudos 0 1 2 3
Picalanariz 0 1 2 3

JUEVES

DURANTE EL DIA
Nariztapada 0 1 2 3
Escurrenariz 0 1 2 3
Estornudos 0 1 2 3
Picalanariz 0 1 2 3

DURANTE LA NOCHE
Nariztapada 0 1 2 3
Escurrenariz 0 1 2
Estornudos 0 1 2
Picalanariz 0 1 2

JUEVES

w W w

DURANTE EL DIiA
Nariztapada 0 1 2 3
Escurrenariz 0 1 2 3
Estornudos 0 1 2 3
Picalanariz 0 1 2 3

DURANTE LA NOCHE
Nariztapada 0 1 2 3
Escurrenariz 0 1 2
Estornudos 0 1 2
Picalanariz 0 1 2

w W w

DURANTE EL DIA
Nariztapada 0 1 2 3
Escurrenariz 0 1 2 3
Estornudos 0 1 2 3
Picalanariz 0 1 2 3

DURANTE LA NOCHE
Nariztapada 0 1 2 3
Escurrenariz 0 1 2 3
Estornudos 0 1 2 3
Picalanariz 0 1 2 3

VIERNES

DURANTE EL DIA
Nariztapada 0 1 2 3
Escurrenariz 0 1 2 3
Estornudos 0 1 2 3
Picalanariz 0 1 2 3

DURANTE LA NOCHE
Nariztapada 0 1 2 3
Escurrenariz 0 1 2 3
Estornudos 0 1 2 3
Picalanariz 0 1 2 3

VIERNES

DURANTE EL DIA
Nariztapada 0 1 2 3
Escurrenariz 0 1 2 3
Estornudos 0 1 2 3
Picalanariz 0 1 2 3

DURANTE LA NOCHE
Nariztapada 0 1 2 3
Escurrenariz 0 1 2 3
Estornudos 0 1 2 3
Picalanariz 0 1 2 3

VIERNES

DURANTE EL DIA
Nariztapada 0 1 2 3
Escurrenariz 0 1 2 3
Estornudos 0 1 2 3
Picalanariz 0 1 2 3

DURANTE LA NOCHE
Nariztapada 0 1 2 3
Escurrenariz 0 1 2 3
Estornudos 0 1 2 3
Picalanariz 0 1 2 3

VIERNES

DURANTE EL DIA
Nariztapada 0 1 2 3
Escurrenariz 0 1 2 3
Estornudos 0 1 2 3
Picalanariz 0 1 2 3

DURANTE LA NOCHE
Nariztapada 0 1 2 3
Escurrenariz 0 1 2 3
Estornudos 0 1 2 3
Picalanariz 0 1 2 3

VIERNES

DURANTE EL DIiA
Nariztapada 0 1 2 3
Escurrenariz 0 1 2 3
Estornudos 0 1 2 3
Picalanariz 0 1 2 3

DURANTE LA NOCHE
Nariztapada 0 1 2 3
Escurrenariz 0 1 2
Estornudos 0 1 2
Picalanariz 0 1 2

w W w

DURANTE EL DIA
Nariztapada 0 1 2 3
Escurrenariz 0 1 2 3
Estornudos 0 1 2 3
Picalanariz 0 1 2 3

DURANTE LA NOCHE
Nariztapada 0 1 2 3
Escurrenariz 0 1 2 3
Estornudos 0 1 2 3
Picalanariz 0 1 2 3

SABADO

DURANTE EL DIA
Nariztapada 0 1 2 3
Escurrenariz 0 1 2 3
Estornudos 0 1 2 3
Picalanariz 0 1 2 3

DURANTE LA NOCHE
Nariztapada 0 1 2 3
Escurrenariz 0 1 2 3
Estornudos 0 1 2 3
Picalanariz 0 1 2 3

SABADO

DURANTE EL DIA
Nariztapada 0 1 2 3
Escurrenariz 0 1 2 3
Estornudos 0 1 2 3
Picalanariz 0 1 2 3

DURANTE LA NOCHE
Nariztapada 0 1 2 3
Escurrenariz 0 1 2 3
Estornudos 0 1 2 3
Picalanariz 0 1 2 3

SABADO

DURANTE EL DIA
Nariztapada 0 1 2 3
Escurrenariz 0 1 2 3
Estornudos 0 1 2 3
Picalanariz 0 1 2 3

DURANTE LA NOCHE
Nariztapada 0 1 2 3
Escurre nariz 0 1
Estornudos 0 1

1

2 3
2 3
Picalanariz 0 23

SABADO

DURANTE EL DIA
Nariztapada 0 1 2 3
Escurrenariz 0 1 2 3
Estornudos 0 1 2 3
Picalanariz 0 1 2 3

DURANTE LA NOCHE
Nariztapada 0 1 2 3
Escurre nariz 0 1 2
Estornudos 0 1 2
Picalanariz 0 1 2

w W W

SABADO

DURANTE EL DIA
Nariztapada 0 1 2 3
Escurrenariz 0 1 2 3
Estornudos 0 1 2 3
Picalanariz 0 1 2 3

DURANTE LA NOCHE
Nariztapada 0 1 2 3
Escurrenariz 0 1 2 3
Estornudos 0 1 2 3
Picalanariz 0 1 2 3



DOMINGO

DURANTE EL DIA
Nariztapada 0 1 2 3
Escurrenariz 0 1 2 3
Estornudos 0 1 2 3
Picalanariz 0 1 2 3

DURANTE LA NOCHE
Nariztapada 0 1 2 3
Escurrenariz 0 1 2 3

0123
0123

Estornudos
Pica la nariz

DOMINGO

DURANTE EL DIA
Nariztapada 0 1 2 3
Escurrenariz 0 1 2 3
Estornudos 0 1 2 3
Picalanariz 0 1 2 3

DURANTE LA NOCHE
Nariztapada 0 1 2 3
Escurrenariz 0 1 2 3
Estornudos 0 1 2 3
Picalanariz 0 1 2 3

DOMINGO

DURANTE EL DIA
Nariztapada 0 1 2 3
Escurrenariz 0 1 2 3
Estornudos 0 1 2 3
Picalanariz 0 1 2 3

DURANTE LA NOCHE
Nariztapada 0 1 2 3
Escurre nariz 0 1
Estornudos 0 1

1

2 3
2 3
Picalanariz 0 23

LUNES

DURANTE EL DIA
Nariztapada 0 1 2 3
Escurrenariz 0 1 2 3
Estornudos 0 1 2 3
Picalanariz 0 1 2 3

DURANTE LA NOCHE
Nariztapada 0 1 2 3
Escurrenariz 0 1 2 3

0123
0123

Estornudos
Pica la nariz

LUNES

DURANTE EL DIA
Nariztapada 0 1 2 3
Escurrenariz 0 1 2 3
Estornudos 0 1 2 3
Picalanariz 0 1 2 3

DURANTE LA NOCHE
Nariztapada 0 1 2 3
Escurrenariz 0 1 2 3
Estornudos 0 1 2 3
Picalanariz 0 1 2 3

LUNES

DURANTE EL DIA
Nariztapada 0 1 2 3
Escurrenariz 0 1 2 3
Estornudos 0 1 2 3
Picalanariz 0 1 2 3

DURANTE LA NOCHE
Nariztapada 0 1 2 3
Escurre nariz 0 1
Estornudos 0 1

1

2 3
2 3
Picalanariz 0 2 3

MARTES

DURANTE EL DIA
Nariztapada 0 1 2 3
Escurrenariz 0 1 2 3
Estornudos 0 1 2 3
Picalanariz 0 1 2 3

DURANTE LA NOCHE
Nariztapada 0 1 2 3
Escurrenariz 0 1 2 3

0123
0123

Estornudos
Pica la nariz

MARTES

DURANTE EL DIA
Nariztapada 0 1 2 3
Escurrenariz 0 1 2 3
Estornudos 0 1 2 3
Picalanariz 0 1 2 3

DURANTE LA NOCHE
Nariztapada 0 1 2 3
Escurrenariz 0 1 2 3
Estornudos 0 1 2 3
Picalanariz 0 1 2 3

MARTES

DURANTE EL DIA
Nariztapada 0 1 2 3
Escurrenariz 0 1 2 3
Estornudos 0 1 2 3
Picalanariz 0 1 2 3

DURANTE LA NOCHE
Nariztapada 0 1 2 3
Escurre nariz 0 1
Estornudos 0 1

1

23
2 3
Picalanariz 0 23

MIERCOLES

DURANTE EL DIA
Nariztapada 0 1 2 3
Escurrenariz 0 1 2 3
Estornudos 0 1 2 3
Picalanariz 0 1 2 3

DURANTE LA NOCHE
Nariztapada 0 1 2 3
Escurre nariz 0 1 2

012
012

Estornudos

w W w

Pica la nariz
MIERCOLES

DURANTE EL DIA
Nariztapada 0 1 2 3
Escurrenariz 0 1 2 3
Estornudos 0 1 2 3
Picalanariz 0 1 2 3

DURANTE LA NOCHE
Nariztapada 0 1 2 3
Escurrenariz 0 1 2 3
Estornudos 0 1 2 3
Picalanariz 0 1 2 3

MIERCOLES

DURANTE EL DIA
Nariztapada 0 1 2 3
Escurrenariz 0 1 2 3
Estornudos 0 1 2 3
Picalanariz 0 1 2 3

DURANTE LA NOCHE
Nariztapada 0 1 2 3
Escurre nariz 0 1
Estornudos 0 1
Picalanariz 0 1

NNN
w W w
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JUEVES

DURANTE EL DIA
Nariztapada 0 1 2 3
Escurrenariz 0 1 2 3
Estornudos 0 1 2 3
Picalanariz 0 1 2 3

DURANTE LA NOCHE
Nariztapada 0 1 2 3
Escurrenariz 0 1 2 3
0123
0123

JUEVES

Estornudos
Pica la nariz

DURANTE EL DIA
Nariztapada 0 1 2 3
Escurrenariz 0 1 2 3
Estornudos 0 1 2 3
Picalanariz 0 1 2 3

DURANTE LA NOCHE
Nariztapada 0 1 2 3
Escurrenariz 0 1 2 3
Estornudos 0 1 2 3
Picalanariz 0 1 2 3

JUEVES

DURANTE EL DIA
Nariztapada 0 1 2 3
Escurrenariz 0 1 2 3
Estornudos 0 1 2 3
Picalanariz 0 1 2 3

DURANTE LA NOCHE
Nariztapada 0 1 2 3
Escurre nariz 0 1
Estornudos 0 1

1

2 3
2 3
Picalanariz 0 2 3

VIERNES

DURANTE EL DIA
Nariztapada 0 1 2 3
Escurrenariz 0 1 2 3
Estornudos 0 1 2 3
Picalanariz 0 1 2 3

DURANTE LA NOCHE
Nariztapada 0 1 2 3
Escurrenariz 0 1 2 3
0123
0123

Estornudos
Pica la nariz

VIERNES

DURANTE EL DIA
Nariztapada 0 1 2 3
Escurrenariz 0 1 2 3
Estornudos 0 1 2 3
Picalanariz 0 1 2 3

DURANTE LA NOCHE
Nariztapada 0 1 2 3
Escurrenariz 0 1 2 3
Estornudos 0 1 2 3
Picalanariz 0 1 2 3

VIERNES

DURANTE EL DIA
Nariztapada 0 1 2 3
Escurrenariz 0 1 2 3
Estornudos 0 1 2 3
Picalanariz 0 1 2 3

DURANTE LA NOCHE
Nariztapada 0 1 2 3
Escurre nariz 0 1
Estornudos 0 1

1

2 3
2 3
Picalanariz 0 2 3

SABADO

DURANTE EL DIA
Nariztapada 0 1 2 3
Escurrenariz 0 1 2 3
Estornudos 0 1 2 3
Picalanariz 0 1 2 3

DURANTE LA NOCHE
Nariztapada 0 1 2 3
Escurrenariz 0 1 2 3

0123
0123

Estornudos
Pica la nariz

SABADO

DURANTE EL DIA
Nariztapada 0 1 2 3
Escurrenariz 0 1 2 3
Estornudos 0 1 2 3
Picalanariz 0 1 2 3

DURANTE LA NOCHE
Nariztapada 0 1 2 3
Escurrenariz 0 1 2 3
Estornudos 0 1 2 3
Picalanariz 0 1 2 3

SABADO

DURANTE EL DIA
Nariztapada 0 1 2 3
Escurrenariz 0 1 2 3
Estornudos 0 1 2 3
Picalanariz 0 1 2 3

DURANTE LA NOCHE
Nariztapada 0 1 2 3
Escurre nariz 0 1
Estornudos 0 1

1

23
2 3
Picalanariz 0 23



9.3 Diario del paciente para toma de medicamentos (muestra)

DIARIO DEL PACIENTE

(TOMA DEL MEDICAMENTO)

Instrucciones de llenado:

1. Marque el medicamento que tomo cada dia.

2. Sitoma medicamento de rescate (loratadina) indique la hora y el motivo de por qué lo tomo.

3. Sitoma algun medicamento adicional a los que aparecen en la hoja, favor de anotar el
nombre, la dosis, la hora de toma y el motivo por el cual lo toma.

DOMINGO

Fluticasona ]
Loratadina (opcional) O
Hora:

Motivo:

LUNES

Fluticasona ]
Loratadina (opcional) O
Hora:

Motivo:

SEMANAS 2 A 6 (SEGUNDO ESQUEMA CON EDL)

MARTES

Fluticasona ]
Loratadina (opcional) O
Hora:

Motivo:

DOMINGO

Fluticasona m}
Loratadina (opcional) O
Hora:

Motivo:

LUNES

Fluticasona m}
Loratadina (opcional) O
Hora:

Motivo:

MARTES

Fluticasona O
Loratadina (opcional) O
Hora:

Motivo:

DOMINGO

Fluticasona m}
Loratadina (opcional) O
Hora:

Motivo:

LUNES

Fluticasona m}
Loratadina (opcional) O
Hora:

Motivo:

MARTES

Fluticasona O
Loratadina (opcional) O
Hora:

Motivo:

DOMINGO

Fluticasona O
Loratadina (opcional) O
Hora:

Motivo:

LUNES

Fluticasona O
Loratadina (opcional) O
Hora:

Motivo:

MARTES

Fluticasona O
Loratadina (opcional) O
Hora:

Motivo:

DOMINGO

Fluticasona O
Loratadina (opcional) O
Hora:

Motivo:

LUNES

Fluticasona O
Loratadina (opcional) O
Hora:

Motivo:

MARTES

Fluticasona O
Loratadina (opcional) O
Hora:

Motivo:

MIERCOLES,

Fluticasona ]
EDL [}
Loratadina (opcional) O
Hora:

Motivo:

MIERCOLES
Fluticasona m}
EDL [}

Loratadina (opcional) O
Hora:

Motivo:

MIERCOLES
Fluticasona m}
EDL [}

Loratadina (opcional) O
Hora:

Motivo:

MIERCOLES,
Fluticasona O
EDL O

Loratadina (opcional) O
Hora:

Motivo:

MIERCOLES
Fluticasona O
EDL O

Loratadina (opcional) O
Hora:
Motivo:
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JUEVES

Fluticasona m}
Loratadina (opcional) O
Hora:

Motivo:

VIERNES

Fluticasona ]
Loratadina (opcional) O
Hora:

Motivo:

JUEVES

Fluticasona O
Loratadina (opcional) O
Hora:

Motivo:

VIERNES

Fluticasona m}
Loratadina (opcional) O
Hora:

Motivo:

JUEVES

Fluticasona O
Loratadina (opcional) O
Hora:

Motivo:

VIERNES

Fluticasona m}
Loratadina (opcional) O
Hora:

Motivo:

JUEVES

Fluticasona O
Loratadina (opcional) O
Hora:

Motivo:

VIERNES

Fluticasona O
Loratadina (opcional) O
Hora:

Motivo:

JUEVES

Fluticasona O
Loratadina (opcional) O
Hora:

Motivo:

VIERNES,

Fluticasona O
Loratadina (opcional) O
Hora:

Motivo:

SABADO

Fluticasona ]
EDL O
Loratadina (opcional) O
Hora:

Motivo:

SABADO
Fluticasona O
EDL O

Loratadina (opcional) O
Hora:

Motivo:

SABADO
Fluticasona O
EDL ]

Loratadina (opcional) O
Hora:

Motivo:

SABADO
Fluticasona O
EDL [m]

Loratadina (opcional) O
Hora:

Motivo:

SABADO
Fluticasona O
EDL m]

Loratadina (opcional) O
Hora:
Motivo:



DOMINGO

Fluticasona O
Loratadina (opcional) O
Hora:

Motivo:

LUNES

Fluticasona O
Loratadina (opcional) O
Hora:

Motivo:

SEMANAS 7 A 11 (TECER ESQUEMA CON EDL)

MARTES

Fluticasona O
Loratadina (opcional) O
Hora:

Motivo:

MIERCOLES

Fluticasona O
Loratadina (opcional) O
Hora:

Motivo:

JUEVES

Fluticasona O
Loratadina (opcional) O
Hora:

Motivo:

VIERNES

Fluticasona O
Loratadina (opcional) O
Hora:

Motivo:

DOMINGO

Fluticasona ]
Loratadina (opcional) O
Hora:

Motivo:

LUNES

Fluticasona ]
Loratadina (opcional) O
Hora:

Motivo:

MARTES

Fluticasona ]
Loratadina (opcional) O
Hora:

Motivo:

MIERCOLES

Fluticasona ]
Loratadina (opcional) O
Hora:

Motivo:

JUEVES

Fluticasona m}
Loratadina (opcional) O
Hora:

Motivo:

VIERNES

Fluticasona ]
Loratadina (opcional) O
Hora:

Motivo:

DOMINGO

Fluticasona O
Loratadina (opcional) O
Hora:

Motivo:

LUNES

Fluticasona O
Loratadina (opcional) O
Hora:

Motivo:

MARTES

Fluticasona O
Loratadina (opcional) O
Hora:

Motivo:

MIERCOLES,

Fluticasona O
Loratadina (opcional) O
Hora:

Motivo:

JUEVES

Fluticasona O
Loratadina (opcional) O
Hora:

Motivo:

VIERNES

Fluticasona O
Loratadina (opcional) O
Hora:

Motivo:

DOMINGO

Fluticasona m}
Loratadina (opcional) O
Hora:

Motivo:

LUNES

Fluticasona m}
Loratadina (opcional) O
Hora:

Motivo:

MARTES

Fluticasona O
Loratadina (opcional) O
Hora:

Motivo:

MIERCOLES,

Fluticasona m]
Loratadina (opcional) O
Hora:

Motivo:

JUEVES

Fluticasona O
Loratadina (opcional) O
Hora:

Motivo:

VIERNES

Fluticasona m}
Loratadina (opcional) O
Hora:

Motivo:

DOMINGO

Fluticasona ]
Loratadina (opcional) O
Hora:

Motivo:

LUNES

Fluticasona m]
Loratadina (opcional) O
Hora:

Motivo:

MARTES

Fluticasona ]
Loratadina (opcional) O
Hora:

Motivo:

MIERCOLES

Fluticasona m]
Loratadina (opcional) O
Hora:

Motivo:

JUEVES

Fluticasona [}
Loratadina (opcional) O
Hora:

Motivo:

VIERNES

Fluticasona ]
Loratadina (opcional) O
Hora:

Motivo:

[95]

SABADO

Fluticasona [m]
EDL ]
Loratadina (opcional) O
Hora:

Motivo:

SABADO
Fluticasona ]
EDL ]

Loratadina (opcional) O
Hora:

Motivo:

SABADO
Fluticasona O
EDL O

Loratadina (opcional) O
Hora:

Motivo:

SABADO
Fluticasona [m}
EDL O

Loratadina (opcional) O
Hora:

Motivo:

SABADO
Fluticasona O
EDL [m]

Loratadina (opcional) O
Hora:
Motivo:



9.4 Escalas visuales analogas (muestra)

ESCALAS VISUALES ANALOGAS

INSTRUCCIONES:

Marque con una “X” sobre la linea negra para indicar como se ha sentido en la ultima semana. Una marca en el extremo
izquierdo significa que no tiene esa molestia, una marca hacia el extremo derecho significa que su molestia es mayor. Una
marca hacia el centro de la linea equivale a que su molestia es moderada.

1. ¢Qué tan severas fueron sus molestias nasales en la Ultima semana?
Sin molestias Muchisimas molestias
2. ¢Qué tan severa fue la congestion nasal (nariz tapada) en la Gltima semana?
Sin congestién Congestién total
3. ¢Qué tan severa fue el escurrimiento nasal en la Ultima semana?
Sin escurrimiento Méximo escurrimiento
4. ¢Qué tan severos fueron los estornudos en la Gltima semana?
Sin estornudos Muchisimos estornudos
5. ¢Qué tan severa fue la comezo6n nasal en la Gltima semana?
Sin comezén Muchisima comezon
6. ¢Qué tan severo fue el escurrimiento de moco por la garganta en la Gltima semana?
Sin escurrimiento Muchisimo escurrimiento
Este campo es llenado por el médico
Nombre y firma del Investigador:
Fecha:

[96]



9.5 Cuestionario RQLQ(S) de calidad de vida (muestra)

CUESTIONARIO DE LA CALIDAD DE
VIDA EN RELACION CON LA
RINOCONJUNTIVITIS CON ACTIVIDADES
ESTANDARIZADAS (RQLQ(S))

PARA LLENAR UNO MISMO
(SELF-ADMINISTERED)
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 informacion dirijase a:

Elizabeth Juniper, MCSP, MSc

Professor

20 Marcuse Fields

Bosham, West Sussex

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

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

© El Cuestionario de la Calidad de Vida en Relaciéon con la Rinoconjuntivitis
con Actividades Estandarizadas (RQLQ(S)) tiene los derechos de autory
todos los derechos reservados. No puede venderse (en papel o en forma
computarizada), alterarse, traducirse o adaptarse por otro medio sin la
autorizacion expresa de Elizabeth Juniper (QOL Technologies Limited).

ABRIL 2013

RQLQ(S)-SA - Mexico/Spanish - Version of 16 Apr 13 - MAPI Institute.
ID7183 / RQLQ(S)-SA_AU1 D_spa-MX doc
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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 ultima semana como consecuencia de sus sintomas de la nariz/los ojos.

ACTIVIDADES

¢ Cuanto le ha molestado cada una de las siguientes actividades durante la tltima 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 CASA 'Y
EN EL TRABAJO
(su ocupacion o tareas
gue tiene que hacer
regularmente en su casa)

2. ACTIVIDADES SOCIALES
(por ejemplo, actividades
con su familia y amigos,
jugar con los nifios y
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 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
4. Dificultad para dormirse 0 1 2 3 4 5 6
5.  Despertarse durante la
noche 0 1 2 3 4 5 6
6.  No dormir bien durante la 0 1 2 3 4 5 6
noche

RQLQ(S)-SA - Mexico/Spanish - Version of 16 Apr 13 - MAPI Institute.
ID7183 / RQLQ(S)-SA_AU1.0_spa-MX.doc
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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 Gltima 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 casi nada poco regular 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 dltima semana como
consecuencia de sus sintomas de la nariz/los ojos?

Nome ha No me 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
14. Incomodidad de tener que
llevar pafiuelos desechables 0 1 2 3 4 S 6
0 pafiuelo
15. Tener que frotarse 0 1 2 3 4 5 6
la nariz/los ojos
16. Tener que sonarse
g 0 1 2 3 4 5 6

o soplarse la nariz
repetidamente

RQLQ(S)-SA - Mexico/Spanish - Version of 16 Apr 13 - MAPI Institute.
ID7183 / RQLQ(S)-SA_AU1.0_spa-MX.doc
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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 3 de 4
SINTOMAS NASALES
¢ Cuanto le ha molestado cada uno de los siguientes sintomas durante la ultima 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. Lanariz 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. Le gotea 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 ultima semana?
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
21. Le pican los ojos, tiene 0 1 2 3 4 5 6
comezon en los ojos
22. Tiene los ojos llorosos, 0 1 2 3 4 5 6
le lagrimean los ojos
23. Le duelen los ojos 0 1 2 3 4 5 6
24. Los ojos hinchados 0 1 2 3 4 5 6

RQLQ(S)-SA - Mexico/Spanish - Version of 16 Apr 13 - MAPI Institute.
ID7183 / RQLQ(S)-SA_AUL.0_spa-MX.doc
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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 4 de 4

EMOCIONAL

¢ Cuanto tiempo durante la ultima semana le han molestado las siguientes emociones como consecuencia de
sus sintomas de la nariz/los 0jos?

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. Iritable 0 1 2 3 4 5 6

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

RQLQ(S)-SA - Mexico/Spanish - Version of 16 Apr 13 - MAPI Institute.
ID7183 / RQLQ(S)-SA_AU1.0_spa-MX.doc
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9.6 Formato de farmacovigilancia intensiva (muestra)

H INSTITUTO POLITECNICO NACIONAL
P Ezcuela Macional de Ciencias Bioldgicas
Unidad de Servicios Externos & Investigacién Clinica/Area de Farmacovigilancia

1. FORMATO DE FARMACOVIGILANCIA INTENSIVA-ACTIVA

Folio
Mombre completo del paciente
Fecha Edad
iHa presentado alguno de estos sintomas cuando toma Transferon®?
Dolor de cabeza Si Mo
Escurrimiento nasal i Mo
Canzanco 5i No
Lesiones en la piel (enrajecimiento, ronchas, comezan) Si Mo
Dolor en las articulacicnes o musculos Si Mo
Aumento de las molestias de su enfermedad Si MNo
$Cual?
Otra molestia Si Mo
£0ueé molestia?

LLENADO POR EL MEDICO
Protocolo al cual pertenece
Firma del Médico
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9.7 Autorizaciones

9.7.1 Comité de Etica en Investigacién




9.7.2 Comité de Investigacion




9.7.3 Comité de Bioseguridad




9.8 Reporte de adaptacion cultural de la escala de 4 sintomas nasales

TONI ANGELA HOMBERG VON THADEN
“TRADUCCION Y ADAPTACION CULTURAL DE LA

ESCALA TNSS PARA EVALUAR LA SEVERIDAD DE LOS
SINTOMAS DE RINITIS ALERGICA”

MATERIA: CONSTRUCCION Y VALIDACION DE
INSTRUMENTOS DE MEDICION

PROFESOR: DRA. C. LIZETTE GALVEZ HERNANDEZ

MAESTRIA EN INVESTIGACION CLINICA EXPERIMENTAL EN SALUD
UNAM

1 DIC 2019
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TiITULO

TRADUCCION Y ADAPTACION CULTURAL DE LA ESCALA TNSS PARA EVALUAR LA SEVERIDAD DE LOS SINTOMAS
DE RINITIS ALERGICA

MARCO TEORICO Y ESTUDIOS ANTECEDENTES DE LA MEDICION DEL CONSTRUCTO

La Rinitis alérgica es la enfermedad alérgica mds comun, con una prevalencia en Latinoamérica de alrededor de 7%, y en
algunos paises hasta 30% [1]. En México, datos de la Encuesta Nacional de Salud y Nutricidn 2012 reportan que 36
millones de personas padecen rinitis alérgica, pero solo 2 millones reciben tratamiento adecuado [2]. Afecta las
actividades diarias, el suefio, y es causa comun de ausentismo y presenteismo [3], [4].

Los cuatro sintomas cardinales de la rinitis alérgica son estornudos, rinorrea, prurito y congestién nasal. Otros sintomas
como descarga retronasal, sintomas oculares como lagrimeo, prurito y eritema también pueden presentarse [2].

El examen fisico suele ser normal, por lo que el clinico debe apoyarse en métodos indirectos, y muchas veces subjetivos
para medir la severidad de las molestias.

Se han comprobado diferentes herramientas para evaluar el estado de los pacientes con rinitis alérgica en cuanto a la
frecuencia y severidad de los sintomas, asi como evaluar la evolucién después de un tratamiento como pardmetro de
eficacia clinica [6]. Los tratamientos para la rinitis distan de ser ideales [6], por lo que la busqueda de mejores
tratamientos es continua mediante nuevos ensayos clinicos. de las escalas mas utilizada en los ensayos clinicos de rinitis
alérgica son las escalas de sintomas nasales. Las guias ARIA para el manejo de rinitis alérgica, asi como la FDA sugieren
gue se utilicen estas escalas en los ensayos clinicos para evaluar los cambios en la severidad de los sintomas antes y
después de un tratamiento en investigacion [5], [7-9]. Las escalas de sintomas son de utilidad universal ya que no utilizan
un vocabulario complejo y son faciles de traducir [10]. Adem3s, pueden ser buenas herramientas para evaluar los
sintomas subjetivos del paciente. El nimero de preguntas en las escalas de sintomas se define a criterio del médico o
investigador [11].

Downie et al. [12] propusieron una escala de sintomas nasales llamada TNSS para medir la severidad de los sintomas de
los sujetos con rinitis alérgica. La escala evalia semanalmente la severidad de cada una de las 4 molestias principales de
la rinitis alérgica en tres preguntas. Los pacientes califican la severidad de los sintomas en un grado de 0 a 3 (0= sin
molestia, 1= ligera molestia, 2= molestia moderada, 3= muy molesto).

Existen variantes, como las escalas rTNSS (reflective Total Nasal Symptom Scores), que evaltan la severidad diaria de las
molestias. Para estas escalas se ha definido la diferencia minima importante para diferentes grupos de edad [13], pero no
cuentan con estudios formales de validacion [14]. Devilier et al [15] recientemente definieron como diferencia minima
significativa 0.9 para una escala de 4 sintomas nasales.

Todas las escalas descritas previamente se encuentran en su idioma original en inglés, pero la globalizacion ha
transportado los ensayos clinicos a multiples regiones cuyo idioma no es el inglés. De esto ha surgido la necesidad de
traducir y adaptar las escalas, los cuestionarios y otros instrumentos que evallan los estados de salud. El método cientifico,
asi como las diferentes autoridades exigen que las traducciones y adaptaciones se lleven a cabo con una metodologia
rigurosa [16][17], con el fin de obtener un instrumento con versiones equivalentes y comparables entre si en diferentes
idiomas. Las dificultades que cominmente se encuentran durante las traducciones y adaptaciones culturales son las
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referentes a la semantica, a los significados de los conceptos en diferentes idiomas, a la consistencia, a las escalas y a la
diversidad cultural [18]. Una traduccién textual puede cambiar el sentido original de las preguntas y desviarse de la
definicidn original del constructo [19]. Por esto, el proceso de validacion del idioma original debe reiterarse una vez
construida una traduccion.

Diferentes autores y agrupaciones han hecho un esfuerzo por definir los criterios que se deben de seguir para asegurar la
calidad de la traduccidn y adaptacidn cultural [20]. El Grupo de Calidad de Vida de la Organizacién Europea para la
Investigacion y el Tratamiento del Cancer (EORTC QLG) cuenta con cuestionarios de calidad de vida traducidos a 60
idiomas, aplicables a 70 paises. Para facilitar este proceso, el equipo EORTC ha desarrollado un procedimiento
estandarizado para la traduccidn, con estricto control de calidad, comités bien establecidos y un presupuesto continuo,
con lo que se ha adquirido amplia experiencia en el drea de traduccidn y adaptacién cultural [21]. El procedimiento
estandarizado de EORTC es aplicable para la traduccion y adaptacién cultural de cuestionarios utilizados en otras areas
médicas.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Las escalas de sintomas nasales son herramientas Utiles para evaluar la severidad e los sintomas y poder dirigir el
tratamiento. Estas escalas se encuentran en su idioma original inglés, lo que limita la utilidad de estas escalas en nuestra
poblacién. Para utilizar estas escalas en una poblacién que habla un idioma diferente al inglés, se debe de realizar una
traduccidn y adaptacién cultural. La obtencién de versiones adecuadamente adaptadas a otro idioma o a otra cultura
permite la comparabilidad de los resultados clinicos entre poblaciones diferentes.

OBIJETIVO

El objetivo de este estudio fue realizar la adaptacién cultural de la escala TNSS (Total Nasal Symptom Score) del idioma
original inglés al espafiol, siguiendo los lineamientos del grupo de Calidad de Vida de la EORTC, con el fin de obtener una
versién culturalmente apropiada para la poblacién mexicana.

METODO

Basado en los lineamientos internacionales de la EORTC para traductores externos, se realizé la adaptacién cultural
mediante los siguientes pasos: definicidon del constructo, autorizacion, traduccion, retro-traduccion y prueba piloto [22].

Definicion del constructo
Severidad se define como la percepcion de la intensidad de la molestia percibida por el sujeto.

Modo de calificar: La escala TNSS mide la severidad de los sintomas nasales principales de la rinitis alérgica. La severidad
de los sintomas nasales se puede dividir en ausente, leve, moderada y severa. A cada grado de severidad se le asigna el
numero 0, 1, 2 y 3 respectivamente. La suma de los puntajes individuales permite al clinico dar un valor numérico a la
severidad de la rinitis alérgica y comparar los cambios en el puntaje entre diferentes pacientes, asi como en el mismo
paciente en diferentes momentos.

Esta herramienta puede ser de utilidad para evaluar la respuesta a medicamentos.

Autorizacion
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Se solicito autorizacion a los autores originales de la escala de sintomas nasales TNSS para realizar la adaptacién cultural
al espafiol para mexicanos. Se firmd un contrato y se llend una orden de trabajo a través de la empresa MAPI, quien
administra la escala a nombre de los autores originales. Los compromisos en el contrato fueron: no hacer modificaciones
a la forma de la escala original, y utilizar la escala sin fines de lucro.

Traduccién

Se solicitd a dos expertos en inmunologia y alergia con al menos 2 afios de experiencia de atencidn a pacientes con
alergia, cuya lengua materna fuera el espafiol, quienes tuvieran dominio de inglés, que realizaran la traduccién del
cuestionario del idioma original (inglés) al idioma final (espafiol).

Se designd a un coordinador cuya lengua materna también fuera el espafiol y con dominio del idioma inglés, con al
menos 2 ainos de experiencia en manejo de pacientes con alergia. El coordinador realizé una sola version en espafiol a
partir de las dos traducciones obtenidas de los expertos en alergia, y cualquier discrepancia la resolvié en conjunto con
los traductores. En el caso de discrepancias mayores se necesitaria a un tercer traductor.

Un experto en medicina con al menos 4 afios de experiencia, cuya lengua materna fuera el inglés, quien tuviera dominio
del espaiol, realizd la retro-traduccidn al inglés de la version de la escala en espafiol. Este experto no conocid la versién
original de la escala en inglés.

Finalmente, el coordinador compard ambas versiones en inglés de la escala (original y retro-traduccidn) para verificar el
contenido vy, a partir de una lista de cotejo (tabla 1), la presencia de posibles fuentes de error.

Piloto

Se aplicé la versidn final de la escala de sintomas nasales en espafiol a un grupo de 10 sujetos con rinitis alérgica activa.
Después de contestar el cuestionario, se realizd una entrevista abierta con cada uno de los 10 sujetos para identificar la
presencia de los siguientes problemas:

1. Lenguaje confuso

2. Dificultad para entender las palabras

3. Lenguaje ofensivo

4. Si el paciente hubiera hecho la pregunta de otra forma

5. Si considerd que la pregunta era esencial para evaluar el constructo

El cuestionario y la entrevista se aplicaron sélo a sujetos que autorizaran verbalmente. No se considerd necesario llenar
un consentimiento informado dado que la aplicacién del cuestionario y la entrevista posterior no generaron algun riesgo
para los encuestados.

Analisis de Resultados

Los resultados se analizaron con estadistica descriptiva en frecuencias y porcentajes, los resultados de la entrevista
abierta se presentaron de manera descriptiva.
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La figura 1 resume los procedimientos realizados.

—

—

Figura 1. Procedimiento de la traduccidn de la escala TNSS.

\Z

RESULTADOS

Autorizacion

La escala original y la autorizacidn para traducir la escala se obtuvieron de manera gratuita a través de MAPI Research
Trust mediante una orden de trabajo y la firma de un contrato que se comprometié a cumplir con los derechos de autor
y no realizar modificaciones sin autorizacion (Anexo 1).

Traduccion

Dos traductores expertos en alergia realizaron las traducciones. Durante la revisidon de las traducciones por parte del
coordinador no hubo observaciones ni solicitudes de correcciones.

Los problemas encontrados con el proceso de traduccion fueron: la dificultad para encontrar traductores expertos en el
tema y que accedieran a realizar la traduccidn sin recibir alguin pago; y el tiempo en que tardaron ambos traductores. A
uno de los traductores hubo que contactarle en 4 ocasiones para poder obtener la traduccion.

Durante la realizacidn de un solo cuestionario a partir de las 2 traducciones, se decidid a favor del uso de las frases mas
simples y de lenguaje mas coloquial.
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Una vez lista la versidn conjunta del cuestionario, éste se envié al traductor espafiol-inglés para que realizara la retro-
traduccidn. Esta traduccion se realizé sin incidentes.

El coordinador compard el cuestionario obtenido en la retro-traduccién con el cuestionario original TNSS y reviso la lista
de cotejo para identificar posibles fuentes de error (Tabla 1).

Al no encontrarse diferencias relevantes se decidié que la versidn en espafiol fue una traduccidn exitosa. La version final
del cuestionario TNSS traducido al espafiol se encuentra en los Anexos (Anexo 2).

Tabla 1. Lista de cotejo para identificar posibles fuentes de error en la traduccién, adaptada de Koller et al [22]. NA - no
aplica.

Fuente de error Descripcion Se detectd Modo de
error? Si/No correccion
Semantica Equivalencia en el significado de las No NA

palabras y expresiones

Conceptual Equivalencia en los conceptos, No NA
verificando que cada item evalule el
mismo tema
Ortografia Basada en las reglas locales No NA
Consistencia Mantener de las mismas No NA

expresiones en todo el documento

Modo de calificar Verificar que las expresiones No NA
realmente evallen la intensidad y
no la frecuencia de los sintomas, y
que los intervalos entre los grados
de severidad sean adecuados

Diversidad cultural Considerar el contexto cultural y No NA
social, evitar frases ofensivas

Piloto

Finalmente, se administré el cuestionario a 10 adultos con rinitis alérgica activa, de manera anénima, quienes
autorizaron la entrevista antes de realizarla. La disposicidn para contestar el cuestionario y a contestar las preguntas de
la entrevista de manera andénima se tomoé como sustituto adecuado del consentimiento.

Durante la entrevista abierta, se encontré que a ningln sujeto le parecieron confusas las preguntas, ningln sujeto tuvo
dificultad para entender las preguntas, y ninguno encontré que alguna frase o palabra fueran ofensivas. La mayoria (8
pacientes, 80%) sugirio separar la pregunta 2 en 2 secciones, debido a que interroga acerca de dos sintomas que son
independientes y no siempre se encuentran activos al mismo tiempo. 1(10%) paciente sugirié agregar una pregunta que
interrogue acerca de sintomas nasales, y 2(20%) sugirieron preguntar como se encuentran los sintomas diariamente en
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lugar de cada semana, debido a que los sintomas de rinitis alérgica suelen variar diariamente y para el paciente puede
ser dificil generalizar acerca de sus sintomas de toda la semana. (Tablas 2 y 3).

Tabla 2: Resultados de la encuesta realizada a 10 sujetos con rinitis alérgica quienes contestaron el cuestionario TNSS en
su versién traducida al espafiol.

Pregunta 1 Pregunta 2 Pregunta 3
#(%) #(%) #(%)
¢La encontro No 10 (100) No 10 (100) No 10 (100)
confusa?
¢Encontro dificiles de No 10 (100) No 10 (100) No 10 (100)
entender las palabras
gue usa?
éEncuentra ofensiva o No 10 (100) No 10 (100) No 10 (100)
molesta la frase o la
manera en la que
estd escrita?
¢Cémo hubiera dicho Igual: 8(80) Igual: 2(20) Igual 8(80)
esta frase o Diferente: 2(20) Diferente 8(80)  Difernete 2(20)
pregunta?
éEs esencial para el Si 10(100%) S1 10(100%) SI1 10(100%)

constructo (para
evaluar los sintomas
de la rinitis alérgica)?

Tabla 3. Principales observaciones durante la entrevista abierta.

Observacion Frecuencia (%)
La pregunta 2 se debe de separar en dos 8(80)
preguntas porque pregunta acerca de 2

sintomas diferentes

Se deberia agregar una pregunta acerca de 1(10)
sintomas oculares que suelen ser comunes
en la rinitis alérgica

Se deberia preguntar diariamente cbmo son  2(20)
las molestias, y no “en la ultima semana”

puesto que los sintomas de rinitis alérgica

varian dia con dia y puede ser dificil

generalizar una respuesta para toda la

semana
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DISCUSION

Se obtuvo una versidon en espafiol de la escala de sintomas nasales TNSS utilizando una metodologia estandarizada. Fue
un avance importante, dado que es una escala de gran utilidad para el estudio de la rinitis alérgica y de sus tratamientos

(6] [8].

Los procesos de traduccion y retro-traduccidn no resultaron problematicos en general, con excepcién del tiempo
excesivo que requirié uno de los traductores. Aunque pareciera una traduccion sencilla dado que la escala es muy corta,
el hecho de no contar con presupuesto y tener que solicitar traducciones como un favor para una actividad académica
limita las posibilidades del coordinador para ser exigente con su equipo de trabajo.

La comparacidn de la retro-traduccién con la versidn original resulté una actividad interesante, ya que el retro-traductor
nunca conocié la versiéon original. Aun asi, se obtuvo una retro-traduccién similar en contenido y semantica a la versién
original.

Durante el piloto, se detectd que la pregunta 2 fue problematica, debido a que pregunta acerca de 2 sintomas en una
sola pregunta. Esto resultd confuso para los sujetos entrevistados durante el piloto, y tanto los traductores como el
coordinador también la consideraron confusa. Por este motivo, se ha planeado contactar a los autores de la escala
original para sugerir el cambio a un cuestionario de 4 preguntas en lugar de un cuestionario de 3 preguntas que
pregunta acerca de 4 sintomas. Este cambio tiene que ser previamente autorizado debido a que se firmé un contrato
condicionado a no modificar el instrumento.

El no poder modificar el instrumento, a pesar de que tanto a los pacientes como a los participantes de este estudio les

parecié necesario, fue una limitante. Es importante recalcar también que, aunque se obtuvo una versién culturalmente
aceptable, se deben de verificar las caracteristicas psicométricas del cuestionario obtenido. Sera necesario realizar una
verificacion de la validez del instrumento para nuestra poblacidn.

CONCLUSION

Se obtuvo la versidn traducida al espafiol del cuestionario TNSS siguiendo la metodologia estandarizada del grupo
EORTC. Sera importante continuar con la verificacidn de la validez del instrumento para nuestra poblacién.
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Anexo 1. Contrato con MAPI

Mapi -

Research Trust
MAPI RESEARCH TRUST INSTITUTO POLITECNICO NACIONAL
Signature : Signature
Name : Name : ‘,;',N \-\p,.n\>ub,
Title : Title: W™D
Date Date: 30 ._-,,,P«\. 200 |

Sonia Bothorel
Sonia Bothorel 24sep201913:47.054+0000

REASON: | approve this document

35¢1b998-025¢-494e-a2ba-d19efbaHBI2

MASTER USER LICENSE AGREEMENT
This Master User License Agreement (the "MULA") is entered into between:
Mapi Research Trust, a not-for-profit organization subject to the terms of the French law of 1% July 1901,
registered in Lyon under number 453 979 346, whose business address is 27 rue de la Villette, 69003 Lyon,
France (hereafter referred to as “MRT"),

and

Instituto Politécnico Nacional, whose address is Carpio y Plan de Ayala SN, 11340 MEXICO Mexico City, Mexico
(hereinafter referred to as the “User”),

Each referred to singularly as a “Party” and/or collectively as the “Parties”.
WHEREAS MRT facilitates access to information on Clinical Outcome Assessment (COAs) and epidemiology and

encourages exchanges between various users around the world by providing, in particular, the availability,
(where i and il of COAs.

WHEREAS the User wishes to be able to have access to one or several COAs and to use each such COA in
accordance with the terms and conditions set forth in the MULA.

Now, therefore, MRT and the User agree to enter into this MULA subject to the following terms and conditions.
Article 1.  Definitions
For the purposes of this MULA, the Parties agree to the following definitions to the terms listed below, when

capitalized:

Affillate Means, with respect to either Party, any company, corporation, firm,
partnership, or other entity that controls, is controlled by, or is under
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Anexo 2: version final del cuestionario traducido

Puntuacion total de sintomas nasales

Por favor responda todas las preguntas lo mejor que pueda. Esta informacion nos ayudara a comprender y
tratar los sintomas.

Por favor califigue cédmo fueron sus sintomas de rinitis en la Gltima semana:

1. Obstruccién nasal

Sin sintomas 0
Leve- el sintoma estuvo presente pero no molesté 1
Moderado- molest6 pero no interfirié con las actividades diarias ni con el suefio 2
Grave - interfiri6 con las actividades diarias normales o con el suefio 3
2. Comezon de la nariz/ Estornudos
Sin sintomas 0
Leve- el sintoma estuvo presente pero no molesto 1
Moderado- molestd pero no interfirié con las actividades diarias ni con el suefio 2
Grave - interfirié con las actividades diarias normales o con el suefio 3
3. Escurrimiento nasal
Sin sintomas 0
Leve- el sintoma estuvo presente pero no molesté 1
Moderado- molest6 pero no interfirié con las actividades diarias ni con el suefio 2
Grave - interfirié con las actividades diarias normales o con el suefio 3
Puntuacion total:
9
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