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RESUMEN

Larinitis aérgica (RA) es una enfermedad de gran prevalencia, un 10 — 15% en

la poblacién general, con multiples factores desencadenantes.

Conocemos la importancia del consumo de leche de vaca como provocador de
reacciones de hipersensibilidad, en pacientes con aergia aimentaria a los
componentes de laleche de vaca.

Lo que no esta demostrado, es su influencia, en la aparicion de episodios de
rinitisalérgicasin adergiaalaleche de vaca, como alimento.

OBJETIVOS.

o Principa: comprobar la influencia del consumo de leche de vaca, en
pacientes sin alergia a éste aimento, en la aparicion de episodios de rinitis
alérgica.

0 Secundarios:

1. Identificar la frecuencia de sintomas asociados a la rinitis alérgica
en dichos pacientes.
2. Cuantificar la aparicion de episodios de otras enfermedades
(dermatitis atdpicay asma) en los pacientes del estudio.
PACIENTES Y METODOS.
Utilizamos un estudio de intervencion, abierto y controlado con asignacion
aleatoria de pacientes diagnosticados de rinitis a érgica, mediante test cutaneo, y
gue no presentaran alergia alimentaria a la leche de vaca. La intervencion,
consiste en larestriccion dietética de laleche de vaca
RESULTADOS:
Se incluyeron 35 pacientes en e control y 35 pacientes en e grupo de
intervencion.
Se comprueba gque al inicio del estudio, ambos grupos, son comparabl es.
En relacion a objetivo principal, tras un afio de seguimiento, finalizan €
estudio 32 pacientes del grupo control y 31 del grupo de intervencion,
presentando episodios de rinitis aérgica, 20 pacientes en € grupo control y 1



paciente en € grupo de intervencion, 1o que supone, un 57,14% vy un 2,85%
respectivamente, de los pacientes que a inicio del estudio presentaban episodios
de rinitis alérgica. Aplicando los caculos de estadistica inferencial, encontramos
un intérvalo de confianza a 95% de la diferencia de 0,54 +/- , - 0,17 y una p=
0,001, esdecir, diferenciasignificativa.

En relacion a los objetivos secundarios, se observa, por una parte que desde €l
principio del estudio, aparece diferencia significativa en la aparicion de sintomas
de rinitis alérgica, en cada una de las visitas y por otra parte, detectamos que a
final del estudio, en & caso del asma no aparecen episodios de la enfermedad ni
en e grupo control ni en € grupo de intervencion, por lo tanto no existe
diferencia significativa entre ambos grupos, mientras que para la dermatitis
atopica, encontramos que a final del estudio un 20% de los pacientes del grupo
control que sufria esta enfermedad manifiesta seguir sufriéndola mientras que en
el grupo de intervencion es un 2,85% los pacientes que la sufren, 1o gque nos da
un intérvalo de confianza a 95% de la diferenciade los 0, 26 +/- 0,16 y una p=
0,01, es decir, también hay diferencia significativa.

CONCLUSIONES:

La evitacion del consumo de leche de vaca, en la dieta de pacientes con rinitis
alérgica, sin aergia alimentaria, consigue disminuir la frecuencia de episodios
derinitis alérgicay sus sintomas asociados.

También disminuye |a frecuencia de aparicion de crisis de dermatitis atopica. No
presenta influencia en cuanto ala evolucion de asma en e periodo de estudio.

PALABRASCLAVE
Rinitis alérgica, Asma, Dermatitis Atopica, Alergia, Leche de Vaca,

Rhinitis Allergic, Asthma, Dermatitis Atopic, Allergic, Cow Milk.
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1. INTRODUCCION

La Rinitis Alérgica (RA) 06 alergia nasal es una inflamacion de la mucosa nasa
y/o conjuntival caracterizada por estornudos, rinorrea, prurito nasal y/o
conjuntival, y obstruccion nasal™.

Es el padecimiento alérgico més frecuente, a cuaquier edad®. Se calcula que
aproximadamente un 10 a 15 % de la poblacién general |a padece”.

Dependiendo de la intensidad, puede ser incluso incapacitante y en general,
suele disminuir la calidad de vida, aungue por si mismo el padecimiento no es
peligroso.

Ocasiona nimerosos gastos farmaceuticos, asi como una considerable pérdida
econdmica por absentismo laboral®“.

Sin embargo, la investigacion epidemioldgica sobre RA es limitada y su
etiologia no es bien conocida, por 1o que se la considera de origen y desarrollo
multifactorial®.

En los Ultimos afios, se esta haciendo un gran esfuerzo paravolver aclasificar la
RA desde los aspectos epidemiolégicos, clinicos, diagndsticos y terapéuticos,
destacando e ISAAC? iniciado en 1995 y la nueva clasificacion presentada por
Bousquet’ et al, en 2001, incidiendo especialmente en lagran relacion que existe
entre laRA, como factor de riesgo del asma.

Uno de los muchos factores que hay que tener en cuenta en la RA es, como no
podia ser menos, la relacion del individuo con su medio ambiente y dentro de
este aspecto, la alimentacion del paciente afecto de RA®,

Se han descrito nimerosos alimentos que provocan, 0 son causa de reacciones
alérgicas. Entre estos la leche de vaca o sus diferentes componentes, pueden
jugar un factor determinante®,



1.1. ALERGIA EHIPERSENSIBILIDAD

El término alergia (von Pirquet, 1906)° define la hipersensibilidad del
organismo (allol ergon, reactividad alterada) frente a sustancias exdgenas
(alergenos). Esta reactividad alterada requiere que previamente haya habido una
sensibilizacion frente a esos aergenos’.

El hombre habita en un entorno rebosante de sustancias capaces de provocar
respuestas inmunitarias. El contacto con e antigeno no sdlo produce la
induccion de una respuesta inmunitaria protectora, sino que también puede
causar reacciones dafiinas para los tejidos. Los antigenos exdgenos se
encuentran en el polvo, los polenes, los aimentos, los farmacos, los agentes
microbianos, |os productos quimicos y nimerosos hemoderivados empleados en
la practica clinica. Las respuestas inmunitarias causadas por tales antigenos
exogenos adoptan distintas formas, que oscilan desde las molestias triviales,
como €l picor de lapiel, hasta procesos que pueden provocar la muerte, como €
asma bronquial. Esas diferentes respuestas reciben el nombre de reacciones de
hipersensibilidad y pueden ser desencadenadas bien por la interaccion del
antigeno con un anticuerpo humoral, bien a través de los mecanismos de la
inmunidad celular.

Las reacciones inmunitarias nocivas para |los tgjidos pueden aparecer no solo a
consecuencia de los antigenos exdgenos, sino también a causa de antigenos
intrinsecos del organismo (endogenos). Esta diferencia es de gran valor, puesto
gue indica que algunos trastornos (los debidos a antigenos exdgenos) son,
basicamente, de origen ambiental y, como tales, pueden ser evitados, a menos
en teoria. La dermatitis de contacto producida por el zumagque podria erradicarse
eliminando el contacto con estas plantas, a igua que la fiebre del heno
secundaria alainhalacion de polenes. Sin embargo, muchas de |as enfermedades
inmunitarias més importantes se deben a antigenos intrinsecos del hombre.
Algunas de estas reacciones autoinmunitarias son desencadenadas por antigenos
homaol ogos que varian en funcion del trastorno genético de las personas.



Los trastornos por hipersensibilidad pueden clasificarse segin € mecanismo
inmunitario que media en €llas, de esta forma, Coombs y Gell clasificaron las
reacciones de hipersensibilidad en 4 grupos:® **°.

* En las enfermedades de tipo I, la respuesta inmunitaria libera sustancias
vasoactivas y espasmogeénicas que actian sobre los vasos y € musculo liso,
modificando su funcion.

» En los trastornos del tipo Il, los anticuerpos humoraes participan
directamente en la lesion de las cdlulas, pues las predisponen a sufrir lisis o
fagocitosis.

* Los trastornos de tipo Il son los conocidos como «enfermedades por
inmunocomplgos», en las que los anticuerpos humorales se unen a los
antigenos y activan e complemento. A continuacion, las fracciones del
complemento atraen a los neutrofilos que, en parte através de la liberacion de
sus enzimas lisosdmicas, provocan lalesion tisular.

» Las enfermedades de tipo IV comprenden las lesones debidas a

respuestas de inmunidad celular producidas por linfocitos sensibilizados.

HIPERSENSIBILIDAD DE TIPO I (TIPO
ANAFILACTICO)*1H121

Lahipersensibilidad de tipo I, esla gue més nos interesa, en éste trabajo, yaque
a menudo es la responsable de la reaccion que provoca € cuadro de Rinitis
Alérgica.

Puede definirse como una reaccion inmunitaria de desarrollo rgpido, que se
desencadena algunos minutos después de la combinacion de un antigeno con un
anticuerpo ligado a mastocitos o basofilos en personas o0 animales previamente
sensibilizados a ese antigeno.

Puede adoptar la forma de un trastorno sistémico o de una reaccion loca. La
primera suele producirse tras la inyeccion intravenosa de un antigeno al que €
huésped ya se encuentra sensibilizado.

A menudo, provoca en solo unos minutos un estado de shock que a veces resulta



mortal. Las reacciones locaes dependen de la puerta de entrada del alergeno y
se manifiestan como tumefaccion cutanea (alergia cutanea, ronchas), secrecion
nasal o conjuntival (rinitis o conjuntivitis alérgica), fiebre del heno, asma
bronquial o gastroenteritis alérgica (alergiaalimenticia).

Hoy se sabe que muchas reacciones de hipersensibilidad local de tipo | tienen
dos fases bien definidas: La primera es la respuesta inicial, caracterizada por
vasodilatacion, extravasacion y, dependiendo de su localizacion, contraccion del
musculo liso o secrecion glandular. Estos cambios suelen ponerse de manifiesto
de 5 a 30 minutos después del contacto con el aergeno y tienden a resolverse a
cabo de unos 60 minutos. En muchos casos, después de 8 a 10 horas de la
exposicion, aparece una segunda “fase tardia’ que dura varios dias, sin que
haya existido contacto adicional aguno.

Esta reaccion de fase tardia se caracteriza por una infiltracion més intensa de los
tejidos por eosindfilos, neutrofilos, basofilos y monocitos, asi como por
destruccion celular que lesionalas células epiteliales de las mucosas.

En e hombre, las reacciones de tipo | estdn mediadas por anticuerpos IgE. Los
alergenos estimulan la produccién de IgE por los linfocitos B, sobre todo en la
puerta de entrada a nivel de la mucosa y en los ganglios linfaticos que drenan
esa zona.

Los anticuerpos IgE asi formados en respuesta al aergeno muestran una gran
tendencia a unirse a los mastocitos y a los basofilos, que poseen receptores de
alta afinidad parala porcién Fc de lainmunoglobulina. Cuando € mastocito o el
bastfilo, provisto de los anticuerpos IgE citoliticos, se ve nuevamente expuesto
al aergeno especifico, tienen lugar una serie de reacciones que producen, en
altima instancia, la liberaciéon de distintos y potentes mediadores, responsables
de la expresion clinica de lareaccion de hiper-sensibilidad detipo I.

La unién de las moléculas de IgE causa perturbaciones de |os receptores Fc de la
IgE e inicia dos procesos paraelos e interdependientes: el primero provoca la
desgranulacion de los mastocitos con secrecién de los mediadores pre formados
(primarios); € segundo implica la sintesis de novo y la liberacion de los
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mediadores secundarios, como los metabolitos del acido araquidonico. Estos
mediadores son directamente responsables de los sintomas iniciales, a veces
explosivos, de la hipersensibilidad de tipo 1 y también desencadenan la sucesion
de fendmenos que conducen a la respuesta de fase tardia.

L as citocinas son importantes no sdlo durante la fase inflamatoria de la reaccion
de hipersensibilidad de tipo I, sino también en la regulacion de las reacciones
gue se producen a otros niveles.

HIPERSENSIBILIDAD DE TIPO 11%%%

La hipersensibilidad de tipo 11 estéd mediada por anticuerpos dirigidos contralos
antigenos presentes en la superficie de las células u otros componentes tisulares.
Los determinantes antigénicos pueden ser intrinsecos de las membranas
celulares 0 pueden adoptar la forma de un antigeno exégeno absorbido sobre la
superficie celular. En ambos casos, |a reaccion de hipersensibilidad se debe a la
union de los anticuerpos a los antigenos normales o aterados de la superficie
celular.
De esta forma, podemos encontrar |as siguientes reacciones:
1. Reacciones dependientes del complemento

Los anticuerpos y € complemento pueden mediar las reacciones de
hipersensibilidad de tipo Il por uno de dos mecanismos. lisis directa y
opsonizacion. En e primer caso, e anticuerpo (IgM o IgG) reacciona con un
antigeno presente en la superficie de la célula e induce la activacion del sistema
complemento, con la consiguiente formacion del complgo de atagque de
membrana que altera la integridad de esta Ultima “perforando agujeros’ atraves
de la doble capa lipidica. En € segundo caso, las células se hacen sensibles ala
fagocitosis por efecto de la fijacion del anticuerpo o del fragmento C3b a la
superficie celular (opsonizacién). Esta forma de hipersensibilizacion de tipo |1
afecta sobre todo a las células de la sangre (eritrocitos, leucocitos y plaguetas),
pero los anticuerpos también pueden actuar sobre estructuras, extraceulares.
Clinicamente, estas reacciones se producen en |as siguientes circunstancias:

a) reacciones postransfusionales, en las que las células de un donante
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incompatible reaccionan con los anticuerpos autéctonos del huésped

b) Eritroblastosis fetal, en la que existe una diferencia antigénica entre
la madre y €l feto; los anticuerpos maternos (de clase 1gG) cruzan la barrera
placentariay destruyen los hematies fetales

c) Anemia hemolitica autoinmunitaria, agranulocitosis o
trombocitopenia, en las que e sujeto fabrica anticuerpos contra sus propias
células sanguineas, que son destruidas

d) Algunas reacciones medicamentosas, en las que se producen
anticuerpos que reaccionan contra los farmacos, que pueden haber formado
complegos con un antigeno eritrocitario.

2. Citotoxicidad mediada por células dependientes de anticuerpos
(CTDA)
Esta forma de lesion celular mediada por anticuerpos no implica la fijacion del
complemento sino que, por e contrario, exige la cooperacion de los leucocitos.
Las céulas diana, revestidas por anticuerpos 1gG a bajas concentraciones, son
destruidas por las distintas células no sensibilizadas que poseen receptores Fc.
Estos ultimos se unen a su presa por medio de sus receptores para e fragmento
Fc delalgG, y lalisis celular se produce sin fagocitosis. La CTDA puede ser
mediada por monocitos, neutrofilos, eosindfilos y células NK. Aungue, en
genera, los anticuerpos involucrados son de clase 1gG, a veces también
participan anticuerpos IgE (p. €., en la citotoxicidad contra los parasitos
mediada por eosinofilos). La CTDA puede ser de gran valor en la destruccion de
objetivos cuyo gran tamafnio impide su fagocitosis, como ocurre con |os parasitos
o las células neoplasicas, y también podria intervenir, hasta cierto punto, en €
rechazo de los injertos.
3. Disfuncion celular mediada por anticuer pos

En algunos casos, |os anticuerpos dirigidos contra los receptores de la superficie
celular pueden aterar o modificar la funcion sin causar lesiones celulares ni
inflamacion.
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HIPERSENSIBILIDAD DE TIPO Il (MEDIADA POR
INMUNOCOM PLEJOS)® %%

Lareaccion de hipersensibilidad de tipo 111 se debe ala formacion de complejos
antigeno-anticuerpo que causan lesion tisular gracias a su capacidad para activar
distintos mediadores séricos, particularmente € sistema complemento. La
reaccion téxica comienza cuando € antigeno se combina con €l anticuerpo, ya
sea en la circulacion (inmunocompleos circulantes), ya sea en localizaciones
extravasculares en las que se haya depositado € primero (inmunocomplgos in
situ). Los compleos formados en la circulacion provocan lesiones, sobre todo,
cuando se depositan en las paredes de los vasos o cuando quedan atrapados en
las estructuras filtrantes, como & glomérulo renal. Conviene sefidar desde €
principio que la mera formacion de complgos antigeno-anticuerpo en la
circulacion no supone el desarrollo de enfermedad.

Existen dos tipos generales de antigenos capaces de causar lesiones mediadas
por inmunocompl gjos:

1) El antigeno puede ser exdgeno, como una proteina extrafia, una bacteria
0 un virus.

2) En agunas circunstancias, la persona produce anticuerpos contra sus
propios componentes, en este caso, |0s antigenos son enddgenos. Estos ultimos
pueden ser minimos residuos presentes en la sangre o, o que es més frecuente,
componentes antigenicos de células y tegjidos.

HIPERSENSIBILIDAD DE TIPO IV (RETARDADA)Q'16

Esté originada por la respuesta de las células T, tanto frente a antigenos solubles
como a antigenos asociados a células. El antigeno es una proteina extrafia o una
sustancia quimica que reacciona y modifica a las proteinas propias, las cuales
dejan de ser respetadas por las células T, tanto CD4 como CD8, dando lugar a
una reaccion de hipersensibilidad, llamada de tipo retardado, ya que tarda varios
dias en producirse, causando dafio en los tgidos debido a la secrecion de
citocinas inflamatorias 0 a procesos de citolisis. El gjemplo clésico es la dergia
alas correas metalicas de reloj (dermatitis por contacto).
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1.2RINITISALERGICA

El término rinitis se usa para describir enfermedades que cursan con inflamacion

de la mucosa nasal y que se caracterizan por periodos de descarga nasa,

estornudos y congestion, que persisten durante un tiempo de a menos entre

mediahoray unahoradiarias'’.

EPIDEMIOLOGIA Y FACTORESDE RIESGO DE LA RINITIS
ALERGICA

Comunmente se recogen los datos epidemioldgicos a través de cuestionarios

asociando diagnéstico clinico y de laboratorio empleando pruebas cutaneas y

serolgicas.

A continuacién sefial aremos algunos datos epidemiol 6gicos de interés:

En Europa presentan una prevaencia de 10 - 15 %

apl’oxi madamentel9,20,21,22

, mientras que en los Estados Unidos varia entre
18 y 30%, Australia 28%, en Hispanoamérica, se estima una frecuencia
entre 20 y 30% aungue no se tienen datos objetivos que sostengan este
dato.

Aungue la prevaencia de enfermedades aérgicas en los nifios es
dependiente de la edad, ha tenido un incremento en su incidencia de mas
de 30 -50% en los ultimos 20 afios. Encontrando cada vez mayor nimero
de sintomatol ogia existente en pacientes de menor edad™?+%%,

La asociacion de rinitis alérgica con otros cuadros relacionados con
reacciones de hipersensibilidad como sinusitis, otitis media con derrame y
asma bronquial es muy elevada®?’, de hecho, cuando se padece una
enfermedad alérgica, e riesgo de padecer otra enfermedad atdpica
concomitante es 6 veces mayor que cuando no se padece de atopia®.Se
estima que 70-90% de los pacientes con asma bronquia a érgica padecen
de rinitis alérgica en diferentes estadios de severidad®.
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e Existe adto porcentge de sensibilidad latente en los pacientes, tanto en
nifios como adultos, € nimero de pacientes que presenta pruebas cutaneas
positivas sin sintomatologia clinica es alta’”.

e El riesgo de padecer una enfermedad atdpica, estd relacionado
estrechamente con los antecedentes familiares, s ambos padres son
atopicos €l riesgo para cada hijo es del 47%, si un padre o un hermano son
atopicos € riesgo es de 29% y s no existen antecedentes de atopia el
riesgo disminuye al 13%%.

e Es méas comln en & sexo masculino con relacion de 1.8/1 respecto a
femenino®.

e Atendiendo ala edad, estudios hechos en los Estados Unidos indican que
las enfermedades alérgicas se manifiestan iniciamente en e 75% de los
casos, en la edad pediatrica, siendo € pico de mayor incidencia antes de
los 5 afios de edad™.

Resumiendo, |os factores de riesgo para desarrollar una enfermedad atdpica son:
herencia, mes de nacimiento, ser prematuro, alimentacién (es menor € riego s
el nifo es aimentado con leche materna, que s lo hace con leches
maternizadas), infecciones, tabaquismo familiar pasivo (sobretodo s es lamadre
la fumadora), contaminacion ambiental, habitacion (mala ventilacién, humedad,
mascotas, hacinamiento, etc.), exposicion alergénica ambiental, estado
socioeconémico bajo™.

La mayoria de los pacientes desarrollan los sintomas antes de los 20 afios de
edad, con un pico de incidencia en torno alos 12-15 afios, considerandose que €
10% de los nifios y el 30% de |os adol escentes padecen rinitis al érgica®.

Por la incidencia social de la RA, podemos considerarla una enfermedad
importante, ya que se ha demostrado que sintomas moderados de alergia nasal
causan alteraciones en € trabgo y en actividad personal hasta en un 35 — 40%
de la productividad normal esperada®.

En cuanto a coste socioeconomico de las rinitis alérgica, desafortunadamente,
no existen muchos datos oficiales, no obstante se pueden sacar conclusiones de
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un informe del Ingtituto Naciona de la Salud de EEUU de 1994, segun € cudl,
el impacto socioeconomico de larinitis al érgica en la poblacion es™:

e Tota de poblacion afectada 39 millones de habitantes

e Gasto total estimado 1.300.000,000 de dolares

e Gasto médico directo 94% (% del gasto total)

e Diagtrabajos perdidos 811,000 dias

e Dias/escuelaperdidos 824,000 dias

e Diag/actividad reducidos 4,230,000 dias

e Porcentgje de poblacidn que preciso atencion por un cuadro relacionado

con la rinitis aérgica 12.3% (4.800,000 de personas preciso atencion
meédica por sufrir un cuadro de rinitis alérgica)

Estos datos reflggan la importancia del impacto epidemiolégico de las
enfermedades atOpicas y en especiad de la rinitis alérgica en la poblacion
genera, ya que son enfermedades cronicas que de no tratarse en forma precisay
adecuada tienden a congtituirse en enfermedades con complicaciones cronicas,
con agudizaciones frecuentes y de esta manera afectar no Unicamente desde €
punto de vista fisico a paciente, sino ademas su calidad de vida, rendimiento
escolar o laboral, ademas de impactar fuertemente en la economia familiar,
elevando € gasto por consumo continuo de medicamentosy por la utilizacion de
servicios médicos.

FISIOPATOLOGIA

La fisiopatologia de los sintomas depende de la reaccion de los antigenos
inhalados por €l sujeto sensibilizado con un anticuerpo especifico dela clase IgE
unido a los basofilos de las secreciones nasales y mastocitos localizados
intragpitelialmente que darian lugar a la liberacion de mediadores con el
consiguiente aumento de la permeabilidad de la mucosa, 10 que permite a
antigeno contactar con |os mastocitos submucosos™ .
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Mediante un test de provocacion nasal especifica se han detectado en las
secreciones nasal es |os mediadores responsables de |a reaccién inflamatoria™.
Durante la respuesta nasal inmediata hay un aumento de histamina, PGD, |,
kininas, TAM esterasa y leucotrienos C, y D,. Ademés de la respuesta
inmediata, puede observarse una respuesta tardia tras varias horas de la
provocacion. En los lavados nasales de esta fase se encuentran los mismos
mediadores, a excepcion de la PGD, - que no es producida por los basofilos,
apoyando la hipétesis de que esta fase es debida a los mismos-. Esto justifica
gue los corticoides, que inhiben a los baséfilos y no a los mastocitos, bloqueen
la obstruccion y liberacion de mediadores en la fase tardia de un ciclo corto, no
afectando |a respuestainmediata®.

Después de la provocacion unilateral se produce congestion homolateral, por la
secrecion de esos mediadores, que provocan vasodilatacion e incremento de la
permeabilidad vascular. La hipersecrecion contralateral se produce por un
mecanismo reflejo parasimpético, que estimula la secrecion glandular®,

CLASIFICACION

Tradicionalmente las rinitis pueden clasificarse en dos tipos. infecciosas y no
infecciosas'’.

Las primeras, se caracterizan por secreciones nasales predominantemente
espesas (blancas, amarillas o verdes), con muchos neutrdfilos'.

Las rinitis no infecciosas se caracterizan por una secrecion acuosa o mucoide. El
grupo de las no infecciosas puede ser dividido en rinitis aérgica estacional,
rinitis alérgica perenne y rinitis no alérgica perenne. Existe evidencia de que la
rinitis no aérgica perenne es un desorden heterogéneo que consta a menos de 2
subgrupos, lasrinitisintrinsecas y las rinitis colinérgicas™.

Las rinitis intrinsecas se caracterizan por eosinofilia nasal, gran incidencia de
pdlipos, radiografia anormal de senos, asma no aérgico concurrente y buena
respuesta a tratamiento con esteroides. Por € contrario, tales caracteristicas
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faltan en las rinitis colinérgicas. No obstante, tal subdivision de los pacientes
con rinitis no alérgica no siempre puede ser posible en casos particul ares.

En cuanto alasrinitis alérgicas, en 1995 la OMS desarrollo una nueva guia para
el diagnostico y tratamiento de la rinitis aérgica, dando lugar alo que se llamé
ARIA (Allergic Rhinitis and its Impact on Asma)®.

Uno de los aspectos mas importantes de ARIA es la propuesta de una nueva
clasificacion de rinitis. Tradicionalmente se ha clasificado a la Rinitis Alérgica
en dos grandes grupos. estacional y perenne y mas recientemente se incorporo
un tercer grupo que es &l ocupaciona®,

Sin embargo, por numerosas razones esta clasificaciobn no es operativa
actualmente, por lo que se prefiere dividirlas en dos grandes categorias:
intermitente y persistente’.

Esta clasificacion es més préctica y adecuada a la actividad clinica de la “vida
real”.

En lo que ala severidad se refiere se han establecido dos principales categorias:
leve y moderadal/severa®.

CLINICA

L as caracteristicas clinicas comunes son congestion nasal, rinorrea, estornudos y
comezon nasal "%,

Algunos pacientes se quejan de poseer un resfrio persistente y/o recurrente.
Algunos experimentan comezon en el paladar u oido. Los nifios habitualmente
se restriegan la nariz o hacen gesticulaciones faciales para aliviar € prurito
nasal. El paciente también puede estar manifestando al mismo tiempo otras
enfermedades alérgicas como asma bronquial, dermatitis atOpica o aergia a
alimentos.

L os sintomas mas frecuentes, se recogen € latabla 1.
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Tabla 1: Sintomas que aparecen en larinitis alérgica (estacional y perenne)

1

Comezon en nariz, oidos, paladar o garganta.

2.

Durante la estacion polinica, mayor nimero de episodios de estornudos provocados por estimulos no
especificos, tales como polvo y otros.

Rinorrea clara, hialina, delgada, que puede ser profusay continla.

Irritacion de la piel que recubre la region nasal inferior y externa, alrededor de las narinas, y labio
superior debido ala descarga nasal / rinorrea excesiva.

Congestion nasal que se incrementa con el progreso de la estacion polinica ( puede ser € Unico sintoma

presente en nifios)

Congestion / blogueo / obstruccion del drenaje de los senos paranasales o trompa de Eustaquio, causando
cefaleasinusal u otalgias.

Empeoramiento de los sintomas de asma.

Empeoramiento de los sintomas al levantarse por la mafiana, aun cuando la exposicion a polen haya
ocurrido el diaanterior.

Alteraciones en laaudicién, olfato y / o gusto.

10.

Respiracion oral.

11.

Garganta seca, irritada o con dolor.

12.

Presencia de ronquidos nocturnos con o sin hipopneasy disfuncion de suefio.

13.

Goteo retronasal crénico.

14.

Tos crénica o no productiva.

15.

Aclaramiento contintio de garganta (carraspera).

16.

Cefaleas frontales.

17.

Disfuncién de latrompa de Eustaquio (tubo faringe-otico).

18.

Alteraciones en €l suefio, con o sin fatiga durante el dia.

DIAGNOSTICO

El diagnostico de rinitis alérgica es atamente sospechoso con una excelente y

comprensible historia clinica. Los nifios, particularmente los mayores pueden

proveernos de datos e informacion precisa s se les pregunta de formainteligente
y dirigida. Los nifios pequefios, dependeran de lainformacion otorgada por los

padres o tutores y los signos y sintomas deberan ser estrictamente analizados asi

como |a presencia de alergenos ambientales en la casa o arededores'”.

|. ANTECEDENTESPERSONALESY FAMILIARES.

La historia familiar aporta datos importantes sobre la enfermedad alérgica.

Estudios prospectivos muestran que si un padre expresa aergia en la forma de
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dermatosis atdpica, rinitis aergia 0 asma, existe una posibilidad entre 38 % vy
58% de que su hijo o hija sean dérgicos. Si ambos padres son aérgicos, la
posibilidad de padecer alguna enfermedad alérgica se incrementa entre 60 % vy
80%.%.

Es muy util explorar larelacion de causay efecto. La congestion nasal empeora
cuando €l chico vaala casade |la abuela que tiene varios gatos viviendo con ella
¢El problema se presenta casi todo €l ano?, ¢Como sucede con el contacto con
acaros del polvo, mohos, animales en casa 0 es estacional como con aergia a
polenes?

Muchas veces es muy dificil probar la relacion causa-efecto de la presencia de
un determinado alérgeno. Si bien existen sintomas inmediatos, en minutos, por
reaccion temprana a contacto con € aergeno, la cascada de eventos
subsiguientes produce una reaccion aumentada horas o dias después del
contacto con éste aérgeno. El paciente puede sentir sintomas leves a estar
cerca de una mascota, sin embargo, presentar severa congestion nasal varias
horas después de haber degjado dicho lugar, cuando el agente disparador ya no se
encuentre cercade é.

En muchas ocasiones el contacto con el alergeno es apenas perceptible pero
constante y esto generara sintomatologia e inflamacion crénica persistente’’.
Ademés de los aergenos, existen sustancias irritantes que pueden incrementar
los procesos inflamatorios en la via aérea. Es importante interrogar acerca de
tabaquismo pasivo, humos, contacto con lefia o carbon, gases relacionados a uso
de estufas, vapores de cloro en albercas, pinturas, solventes, insecticidas,
pinturas en casa, polvo de construccion u otras sustancias volétiles cercanas a
enfermo con enfermedad alérgica.

[1. METODOS DIAGNOSTICOS DE LABORATORIO PARA LA
RINITISALERGICA:

Para €l diagnostico de larinitis alérgica se requiere de una buena historia clinica

y un examen fisico adecuados, complementado por exdmenes auxiliares como
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a)

Citologia Nasal: Varias técnicas se han utilizado para obtener, evaluar,
procesar e interpretar las muestras obtenidas de la cavidad nasal de
ellaslamas fiable es la citologia nasal |a cual es un procedimiento que
nos permite evaluar la celularidad que predomina en la mucosa nasal.
Este procedimiento nos permite distinguir varios elementos celulares
presentes en la mucosa nasal: ademas de los eosindfilos y los basofil os,
encontramos las células caliciformes, las células epiteliales cilindricas
ciliadas, los polimorfonucleares y las bacterias, y asi podremos
diferenciar rapidamente un proceso inflamatorio alérgico de uno no
alérgico.

b) IgE Sericaz La medicion de IgE serica total y/o especifica es de

utilidad en el diagnostico de larinitis alérgica, aungue es mas costoso,
menos sensible y menos especifico que las pruebas cutaneas, la
determinacion in vitro de IgE especificay total, asi como las pruebas
de rast, mast, fast, prist , etc. Para aquellos casos especiales en
guienes no se pueden efectuar las pruebas cutaneas, nos proporcionara
informacion sobre el grado y la especificidad de la sensibilizacion del
paciente.

Pruebas Cutaneas. Son la herramienta diagnostica principal en €
diagnostico de la rinitis alérgica ya sea epicutaneas o intradérmicas a
los aeroal ergénos mas frecuentes del habitat del enfermo, son hasta €
momento las pruebas in vivo mas sensibles en la practica clinica para
el diagnostico de la rinitis alérgica y ofrecen la ventaja de ser menos
costosasy que con mas rapidez nos dan resultados sobre |os a ergenos
gue estan sensibilizando al paciente. Las indicaciones paralas pruebas
cutaneas son:

e cuando hay diagnostico de atopia

e paraapoyar evidencia positiva o negativaala historiaclinica

e proveer informacion precisa de los alergenos involucrados de acuerdo al
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habitat y zona geogréfica del paciente.

Siempre se debera incluir controles positivos (histamina) y negativos en su
valoracion.

d) Biometria Hematica La presencia de un numero elevado de
eosindfilos en sangre periférica es considerada como un indicador de
enfermedad aérgica, para ello deben considerarse los vaores
absolutos més que los valores porcentuales. Cuando una biometria
hematica muestra eosinofilia de méas de 500 eosindfilos del total,
sugiere enfermedad alérgica siempre y cuando se hayan descartado
otras causas de eosinofilia como infestacion parasitaria, infecciones
como la brucelosis y tuberculosis, enfermedades linfoproliferativas,
enfermedad de crohn, pancreatitis cronica entre otras.

e) Endoscopia Nasal: Se puede llevar a cabo en forma rutinaria en el

consultorio del aergélogo como método diagnéstico.

f) Rinomanometria Nasal: Este método es un estudio objetivo que nos
permite medir objetivamente la resistencia a flujo de aire en la cavidad nasal a
través de transductores de presion y flujo, sobretodo es de utilidad para evaluar
un sintoma tan subjetivo como es la obstruccion nasal.

g) Pruebas De Funcion Ciliar: Consisten en medir el tiempo en que tarda
en percibirse € sabor dulce de granulos de sacarina colocados en e vestibulo
nasal. Es un método rapido para detectar trastornos ciliares.

h) Pruebas De Olfaccion: La estimulacion de los filetes olfatorios es una
exploracion complejay no se lleva a cabo de rutina.

1) Radiologia: El objetivo principa del uso de examenes radiol 6gicos en
la rinopatia crénica es facilitar e reconocimiento de la arquitectura anatébmicay
establecer la presenciay extension de anormalidades estructurales.

j) Pruebas De Provocacién: Las pruebas de provocacion nasal no son un
procedimiento de rutina.
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I11. EXAMEN FiSICO
Los signos y sintomas de exposicion aguda incluyen estornudos, comezén
intensa de nariz, y rinorrea hialina profusa. Al paso dd tiempo, € paciente
puede presentar “ojeras’, edema de la conjuntiva bulbar, el paladar duro puede
presentar petequias, a consecuencia de la presion negativa gercida por lalengua
al tratar de rascarse € paladar duro por comezon intensa, produciendo ruidos o
chasguidos durante &l proceso de rascado. Entre exposiciones, el paciente puede
encontrarse asintomatico®’.

TRATAMIENTO

Tras realizar un diagnéstico diferencial frente a otras formas de rinitis, la
intervencion terapéutica en la Rinitis Alérgicas, incluye: eliminar los factores
desencadenantes o0 minimizar el contacto con e aergeno, instaurar un
tratamiento farmacol 6gico, y/o de inmunoterapia 23738394041

Cuando no se puede evitar el contacto con e alergeno, puede ser necesario
iniciar un tratamiento con medicamentos entre los que seleccionar la opcion
farmacolégica més adecuada para cada paciente, segun la gravedad y
persistencia de los sintomas, teniendo en cuenta que es preferible prevenir €
inicio de los sintomas, especidmente en pacientes con Rinitis Alérgicas
moderada o grave “>*.

El medicamento ideal deberia ser: igualmente eficaz sobre los sintomas de la
fase aguda y tardia, con un rgpido comienzo de accion, con una forma de
dosificacion que asegure € cumplimiento (administracion 1-2 veces a dia), con
un perfil favorable de efectos adversos y que pueda liberarse directamente sobre
la mucosa nasal .

|. Tratamiento Farmacol6gico
Todos los farmacos serdn més eficaces si se puede anticipar su uso a comienzo
de los sintomas, si es previsible, 0, @ menos se usan cuando & cuadro clinico
est&4 comenzado™.
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a) Antihistaminicos
Su principal efecto es la capacidad de competir con la histamina por los
receptores H; y, en los de segunda generacion, parece probado que antagonizan
también alos leucotrienos, prostaglandinas y quininas “**.
Los anti H; clasicos tienen otros nimerosos efectos farmacol 6gicos, destacando
la afectacion del SNC, con sedacion y efectos anticolinérgicos. Actuamente
existen otros anti H; como astemizol, cetirizina, ebasting, fexofenadina,
loratadina'y mizolastina que carecen de estos efectos 0 son minimos.
Todos ellos han probado su eficacia en cuadros de rinoconjuntivitis moderada o
intermitente®. Utilizados por via oral son efectivos sobre la rinorrea, estornudos
y prurito nasal, con escaso efecto sobre la congestion nasal.
Todos tienen metabolismo hepético, salvo la cetirizina, y se acumulan s esta
funcion esta dterada, o s se dan asociados a antifingicos o macrolidos,
precisando g uste de dosis en estas situaciones.
Algunas de estas moléculas se han asociado a efectos secundarios sobre € ritmo
cardiaco, que han sido minimizados en modificaciones posteriores, a pesar de lo
cual no se debe exceder ladosis diaria recomendada
No existen estudios comparativos suficientemente concluyentes sobre la eficacia
de los nuevos antihistaminicos, considerandose todos eficaces en estos
cuadros™.
Los antihistaminicos topicos, como la azelestina y levocabasting, tienen la
ventaja de su comienzo de accidn en escasos minutos, por 1o que estén indicados

en casos de sintomas moderados o intermitentes®’*

y en asociacion a otros
tratamientos de fondo. Habituamente disponibles como aplicacion nasal y
recientemente en colirios.

b) Corticosteroides:
Aungue su mecanismo de accién no es bien conocido, constituyen los farmacos
més eficaes paralasrinitis alérgicay, en particular sus formas eosinofilicas *.

Se distinguen dos vias de aplicacion: topicay sistémica:
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e Topicos. la dexametasona fue uno de los primeros esteroides
topicos con efectividad demostrada en € tratamiento de la rinitis
aérgica ™.

A dosis dta suprime e ge hipotdamo-hipéfisis-suprarrenal.
Posteriormente han ido apareciendo otros esteroides topicos como
el dipropionato de beclometasona, flunisolida, triancinolona,
budesonida, fluticasonay mometasona.
Progresivamente se han ido minimizando sus efectos sobre el geya
gue la parte absorbida es inactivada a su paso por € higado.
Han demostrado mayor eficacia que los H; , € cromoglicato y
anticongestivos en €l control de la rinitis aérgica, aunque la mayor
eficacia parece conseguirse con una asociacion de los grupos
terapéuticos mencionados, o que permite disminuir dosis de cada
uno de los farmacos y, por tanto sus posibilidades de efectos
secundarios, y adaptarse a control de los sintomas que predominen
en cada paciente.

Constituyen el tratamiento de eleccion en los casos de rinitis no

alérgica eosinofilica, presentando una menor accion sobre la

rinorreay sintomas oculares asociados a larinitis a érgica.

No son de efecto inmediato. Su maxima eficacia se acanza a partir

delas2 a6 semanas.

Se debe comenzar su uso a dosis completas, disminuyéndola una

vez que se acance € control sintomético. Es importante que el

paciente aprenda la mecanica correcta de aplicacion de los diversos
preparados para conseguir la maxima eficacia.

Tienen escasos efectos secundarios. Los principales son: irritacion

y sequedad local y costras serosanguinolentas en e tabique, en

muchos casos por aplicacion incorrecta sobre éste.

e Sistémicos. Laeficaciade los esteroides topicos y su mejor relacion
eficacia-seguridad sobre los sistémicos, especia mente asociados al
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resto de los medicamentos mencionados, han restringido su uso a
casos puntuales de rinitis no aérgicas eosinofilicas, poliposis
nasosinusal y rinitis medicamentosas que no respondan a otros
tratamientos o previo a uso de estos, y en ciclos cortos, en caso de
obstruccion muy severa.
¢) Cromoglicato Disodico
Es una sustancia de uso topico, capaz de inhibir la liberacién de mediadores
mastocitarios™.
Ha demostrado ser eficaz en el tratamiento de la rinitis alérgica, en especia en
paci entes con titulos elevados de IgE especifica
Tiene mayor efecto sobre los estornudos y |a rinorrea que sobre la congestion
nasal.
Es eficaz sobre todo en la rinitis estaciona utilizado de forma preventiva. Su
efecto dura aproximadamente 6 horas.
Ha sido beneficioso en algunos casos de rinitis no aérgica®™. Los efectos
secundarios son raros, con minima irritacion local transitoria. Su eficacia es
menor que la de los corticoides topicos™ pero se emplean cuando estos estén
contraindicados o en rinitis leves.
d) Anticolinérgicos
Son Utiles en e control de los pacientes en los que la rinorrea es & sintoma
predominante, pero no tienen efecto en la obstruccion y € prurito. EI bromuro
de ipratropio, un anticolinérgico de aplicacion tépica ha demostrado su eficacia
en este sentido™ evitando en gran parte los efectos sistémicos secundarios de la
atropina.
e) Descongestionantes
Los agonistas alfa adrenérgicos topicos (fenilefrina y derivados imidazdlicos)
Inducen vasoconstriccion en la mucosa nasal, reduciendo la obstruccion nasal.
Tienen efecto rebote y provocan rinitis medicamentosa s su uso se prolonga
més de 7 a 10 dias™*>".
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Son de utilidad en situaciones como rinitis infecciosas , para prevenir los
sintomas de blogueo de la trompa de Eustaquio asociados a vigjes agreos o en
casos de obstruccidon severa para mejorar la distribucion de otros farmacos
topicos.
Con € uso sistémico no suelen producir congestion de rebote, pero sus efectos
secundarios (HTA, palpitaciones, insomnio, cefaleay retencion urinaria) limitan
su U5038’42’55.

f) Inmunoterapia
Indicada en casos de rinitis alérgica que no se controlan con tratamiento
médico™*>"**9%08L “cva severidad sea creciente y siempre que se acompafian
de asma. Su €ficacia se ha establecido en sensibilizaciones a pélenes, acaros y
determinados epitelios, ayudando a su control sintomético e incluso curacién
completa y, segun resultados preliminares de un estudio multicéntrico europeo
a respecto, previene el desarrollo de asma en una proporcion significativa de
CaS)S62'63.
Su aplicacion requiere una identificacion precisa del alérgeno, por lo que debe
ser prescrita y supervisada por especialistas, y, en cuaquier caso la
administracion de las dosis se harda en centro médico con capacidad de
tratamiento en caso de reaccion sistémica (que son infrecuentesy mas en el caso
de rinitis), donde e paciente permanecerd al menos 30 minutos tras cada dosis.
La aplicacion se llevard siempre a cabo por personal especializado,
acostumbrado aelloy, s e paciente o el tratamiento se consideran de riesgo, se
indicara su aplicacion en Unidades de Inmunoterapia en servicios
especializados.

g) Fitoterapia
Historicamente, los productos de origen vegetal, particularmente drogas y
extractos, han pasado de tener un papel hegemodnico en € arsenal terapéutico a
un discreto segundo plano, para volver a tener, en las dos Ultimas décadas, una

presencia cada vez mayor en |a terapéutica®*#>0.676869.70.71
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Para situar los limites de la Fitoterapia en la terapéutica actual, debemos partir
de las siguientes premisas.

- S bien los productos fitoterdpicos suelen tener margenes
terapéuticos mas amplios y suelen dar menos efectos secundarios
gue los farmacos sintéticos, natural no es sinbnimo de inocuo.

- Actuamente, existe una base cientifica que apoya la eficacia de
muchos productos fitoterapi cos para determinadas indi caciones.

- Lacéficacia se consigue sdlo con e uso adecuado de los preparados
fitotergpicos, tanto en lo que se refiere a las indicaciones como a la
forma de administracion.

Por tanto, no debemos maximizar ni minimizar las posbilidades de la
Fitoterapia, de hecho, € lugar que ésta debe ocupar en la terapéutica es, ni mas
ni menos, aquél para el cual ha demostrado su utilidad.
Las exigencias concernientes al control de la calidad de las drogas vegetales
vendran dadas, principalmente pero no exclusivamente, por las prescripciones
de las farmacopeas. En Europa, las Farmacopeas Alemanas (DAB 1996) y
Francesa (102 edicion) son las que contienen un mayor nimero de monografias
dedicadas a drogas vegetales, reunidas actuamente en ESCOP (European
Scientific Cooperative for PhytoTHerapy)®.
Entre las plantas con mas posibilidades tergpéuticas en la Rinitis Alérgica,
estén64,68,69,70,71:

- S0l de Oro, Helicrysumitalicum (RoTH) G. Don fil

- Equinacea Echinacea angustifolia D.C.

- Eucalipto Eucalyptus globulus Labill

- Grosellero negro Ribes nigrumL.

- Grindelia Grindelia robusta Nutt

- Hisopo Hyssopus officinalis L.

- Liguen de Islandia Cetraria islandica Acharius

- Pino maritimo - Pinus pinaster Soland.
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En la tabla 2, encontramos un breve resumen de las posibilidades terapéuticas

mas utilizadas:

Tabla 2: Resumen de las posibilidades terapéuticas de la RA

Tratamiento de |os pacientes que presentan sintomas intermitentes leves:
e AH (tépico u ora de segunda generacién) solo o0 asociado a un
descongestionante.

Ante sintomas de moderados a graves, que duran mas de 1-2 semanas.

e Cromoglicato o un CE intranasal.

Si los sintomas de la Rinitis Alérgicas no se controlan compl etamente:

e AH de segunda generacion.

En los casos muy graves:
e Pueden utilizarse CE orales como la prednisona durante un maximo de 7 dias

e  Pueden administrarse conjuntamente con CE intranasales

Lainmunoterapia es una alternativa en:
e Pacientes con sintomas graves que no responden a la intervencion farmaco
terapéutica
e En casos de que existan otras co-morbilidades, y también para evitar €
empeoramiento o €l desarrollo de otras enfermedades (asma, sinusitis).

AH1: Antihistaminicos, CE: corticosteroides

1. Tratamiento No Far macol6gico
Podemos distinguir:
a) Las medidas de control ambiental
b) Cirugia

a) Medidas de control ambiental

El educar a las familias acerca de la exposicion a los aergenos es una de las
partes fundamentales del tratamiento de larinitis al érgica®™*,
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Los acaros son €l principa aergeno y forma parte importante del polvo de la
casa, en su mayor parte son las heces de estos animales los que son altamente
irritantes.

Los écaros se aimentan de las descamaciones de la piel humana (por eso se
[laman Dermatophagoides pteronyssinus).

Se encuentran frecuentementeen los lugares donde pasan mas tiempo los
humanos como por g emplo los sofés, almohadas, camas, alfombray cobertores.

Proliferan en un ambiente caliente y himedo con temperaturas de 18- 22°C y
una humedad relativa superior a 50%.

Las particulas fecales liberadas por estos acaros estan recubiertas con enzima
intestinal (una proteasa) que forma parte de este material y es un importante
alérgeno; dichas particulas fecales son relativamente pesadas en comparacion
con otros aergenos aerotransportados, flotan en el aire durante solo 30 min. por
lo que luego de pasar |a aspiradora o la escoba, se incrementa la posibilidad de
iniciar una reaccion a érgica durante aproximadamente media hora.

La aplicacion de soluciones comerciales de benzyl benzoato y aspiracion a
vacio de los lugares mas contaminados es muy valioso para controlar la atopia al

acaro del polvo™.

Los animales con gran cantidad de pelo, particularmente |os gatos, representan
una severa amenaza al érgica paralos individuos susceptibles.

L os aergenos de los gatos se encuentran tanto en la saliva como en la piel, son
mucho mas pequefios y livianos que los aergenos dd polvo y por lo tanto
pueden persistir en el aire ambiental durante periodos de tiempo.

Esenciamente un gato en e hogar es una fuente constante de estimulos
aergenicos’.

La caspa de los gatos puede ser considerada un alergeno omnipresente que se
puede encontrar en lugares publicos, en las escuelas y presumiblemente es
transportada por la ropa.

En teoriala mayoria de mascotas animal es deberian ser completamente evitadas,
sin embargo frecuentemente | os pacientes no se quieren deshacer de ellos™.
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Varios estudios demuestran que después de tres a seis meses de que el animal
ha sido retirado del lugar, permanecen las particulas en e medio ambiente que
son capaces de causar reaccion alérgica’ .
Las cucarachas representan otra importante fuente de aergenos inhalatorios en
los ambientes cerrados, y se debe sospechar su presencia como una causa de
aergia perenne en cual quier paciente que habita en un dmbito urbano™.
Se han encontrados alergenos de cucaracha en altas concentraciones no
solamente en las cocinas sino en dormitorios y salas de estar de hogares. Los
antigenos de las cucarachas son ahora considerados clinicamente importantes
requiriendo un control adecuado del medio’.
Los mohos (hongos) pueden ser encontrados en ambientes a aire libre a igua
gue bajo techo.
Los principales aergenos de ambientes externos son Alternaria spp.,
Cladosporium spp. e Basiodiomyces spp. Alternaria spp., los cueles, son un
importante riesgo ambiental .
L os hongos méas comunes se encuentran en los sotanos, laropa de camay areas
himedas del hogar y son Penicillumy Aspergillus’.
En contraste con los pdlenes que tienen mayores probabilidades de ser
acarreados por € viento en e aire seco y son removidos del aire por lalluvia, las
esporas de |os mohos a menudo se encuentran en altas concentraciones en el aire
himedo. Pueden estar en ambientes externos o dentro de las casas, proliferan
mas en las estaciones de primavera e invierno, se encuentran en las hojas de
arboles o plantas, flores , jardines etc™.
Evitar el contacto del polen en actividades al aire libre es muy dificil pero e uso
de filtros apropiados, y sistemas de aire acondicionado adecuado puede producir
un medio ambiente libre del polen en lugares cerrados.
La humedad del medio ambiente juega un importante papel en €l control de la
alergia, por lo que debe evitarse que la humedad este por arriba del 50%".
Estrategias para evitar alergenos en el hogar

a) Como evitar € polvo
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» Cubralos colchones y almohadas con fundas impermeabl es a prueba de &caros.
* Lave las sabanas y colchas con agua caliente (al menos 55°C) como minimo
unavez por semana.
» Reduzcalahumedad del hogar (menos del 50%).
* Elimine todas |as amohadas y cobertores con plumas.
 Reduzca a minimo las superficies que acumulan polvo por e€emplo
estanterias, animal es embal samados, libros etc.
* Elimine las persianas venecianas de |os dormitorios, y utilice cortinas lavables.
 No utilice las aspiradoras cuando |os pacientes sean sensibles a polvo y estén
presentes.
» Utilice aspiradoras con equipos parafiltros HEPA .
* Elimine las alfombras de los dormitorios o aplique acaricidas en las alfombras.
* Elimine los muebles tapizados del dormitorio.

b) Como evitar alergenos animales
» Saque las mascotas fueradel ambito del hogar.
» Control de reservorios.
* Impida que los animales ingresen en |os dormitorios.
» Utilice aspiradoras con filtros HEPA en los dormitorios.
» Barie regularmente a las mascotas y lave los elementos contaminados por |os
animales,

¢) Como evitar alergenos del moho
* Elimine |as fuentes del moho.
* Lave con fungicidas.
* Control delahumedad del hogar (deshumidificadores) .

d) Como evitar alergenos de cucarachas
 Limpie el hogar a profundidad rutinariamente.
» Controle las fuentes de alimentos, y agua, lave la vajilla, selle los alimentos
guardados en frascos,
sellelas grietas y agujeros.
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» Elimine las poblaciones de cucarachas, utilizando trampas, fumigue con

pesticidas.

Estas medidas, se resumen en latabla 3:

Tabla 3: control ambiental

TRATAMIENTO INTRADOMICILIARIO DE LA RINITISALERGICA

acaros del polvo casero: Fundas cubre- colchdn y cubre-almohadas.
Lavar ropa de cama en agua > 130 grados F.
Remover alfombras y mobiliario que acumule polvo.

Pelo de animales: Evitar mascotas.

Mantener animales fuera de la habitacion del nifio.

Cucarachas: Control estricto de alimentos 'y deshechos.

Mantener las superficies de la cocina/ bafio secasy libres.
' De aguay humedades. |
Exterminio profesional periédico.

Hongos — moho: Evitar areas himedas.

b) Cirugia

La terapia quirdrgica en pacientes con rinitis alérgica esta orientada a mejorar la
sintomatologia obstructiva del paciente; la cual puede ser producida
principalmente por polipos y cornetes hipertroficos, aunque también se puede
encontrar con desviaciones septales contactantes, y en algunos pocos casos la

rinorrea incapacitante”.
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Este tipo de tratamiento quirdrgico debe ser aplicado siempre y cuando €
tratamiento médico haya fallado.

La hipertrofia de cornetes es la consecuencia mas frecuente de larinitis alérgica
crénica severay por ende una de las principales indicaciones de cirugia en este
tipo de patologia.

Muchas técnicas se han descrito para disminuir €l estroma congestionado del
cornete, entre ellas estan la quimica que utiliza el nitrato de plata, fenol, agentes
esclerosantes, electrocauterio y laser, pero estos agentes son inadecuados por la
formacion de costras en € area operada, las cuales duran por muchas semanas
acompainadas algunas veces de mal olor, los resultados pueden ser solamente
temporalesy afectan € transporte mucociliar.

La diatermia bipolar o monopolar es buena pero tienen poco efecto sobre la
rinorrea.

Actualmente se desarrollan técnicas con radiofrecuencia o microdebridacion
para disminucion del estroma del cornete con mejores resultados.

Las técnicas de reseccion parcial tienen buenos resultados aunque tienen
complicaciones imporantes, como hemorragias.

No se debe recomendar la reseccion total del cornete inferior por € riesgo de
rinitis atrofica secundaria, aungque esta patologia varia de regién a regién ya que
se observa con menor frecuencia en las ciudades tropicales (con mucha
humedad, altas concentraciones de oxigeno) y sobre & nivel del mar.
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1.3. LECHE DE VACA

La leche de vaca cruda es un liquido de color blanco amarillento que ha
adquirido gran importancia en la alimentacion humana. La leche cruda de vaca
no se destina directamente a consumo humano, sino que es sometida a
diferentes tratamientos térmicos a través de los cuales se obtienen las leches de
CoNsumo.

Historiay origen

El uso de la leche como alimento, se remonta a mas de 3500 afios antes de
Cristo, y a lo largo del tiempo, las diferentes culturas la han aprovechado de
distintas maneras™.

En las proximidades de Ur, antigua Caldea, se han descubierto bgjorrelieves que
se habian realizado entre el 3.100 y 3.500 antes de Cristo’™; estos muestran €
ordefie de dos vacas y la fabricacion de manteca, operaciones realizadas por
sacerdotes del templo de la diosa Nin-Har-Sag (protectora del ganado) . Los
bajorrelieves pertenecian a los sumerios, que invadieron Caldea entre 4.000 y
5.000 afios antes de Cristo, por 1o que se supone que las précticas lecheras de
este pueblo se remontan alin mas atrés en e tiempo.

Alimento por excelencia, la leche ha sido usada como medicinay cosmética en
las antiguas civilizaciones. Hipdcrates, que vivié en Grecia 400 afios A.C™, y es
considerado €l padre de la medicina, recetaba leche fresca de vaca como
antidoto eficaz para casos de envenenamiento. Ademas, mezclada con otras
sustancias como vino, agua 'y miel, entre otras, la leche era indicada para curar
inflamaciones, fiebre y afecciones en la garganta. En €l Imperio Romano se
consideraba que laleche poseia propiedades rejuvenecedoras.

Durante gran parte de la edad Media el ganado era habitualmente usado para
arrastrar instrumentos de labranza o para la produccién de carne, y la leche era
considerada un producto secundario. El consumo de leche se reservaba para
servir a la subsistencia de sirvientes y artesanos. Si existia leche sobrante se la
transformaba en manteca o0 queso, como manera de conservar las propiedades
nutricionales del alimento.
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Aun con la expansion de comercio iniciada alrededor del siglo Xlll y €
incremento de la actividad mercantil, la leche siguié siendo un producto de bajo
consumo, puesto que sblo podia ser conservada durante unas pocas horas. Asi,
mientras la evolucion de las sociedades humanas iba transformando las
pequefias aldeas en grandes ciudades, aparecian problemas de abastecimiento de
productos frescos para esa creciente poblacion urbana. Llegando el siglo X1X
comienzala produccion industrial.

El incremento de la poblacion urbana, € desarrollo del transporte y el
incremento del nimero de cabezas de ganado introdujeron nuevas perspectivas
para la produccién y distribuciéon de la leche. Pero seguia sin resolverse €
problema del abastecimiento frente a una demanda en aparicion: € sistema de
transporte de productos frescos era todavia insuficiente y los adelantos
alcanzados no lograban ampliar su periodo de conservacion. Ademés, € ordefie
ain era realizado precariamente en los establos, mientras que los envases
presentaban serias deficiencias higiénicas.

A mediados del siglo XIX, los descubrimientos de Louis Pasteur representaron
la primera victoria de la ciencia contra la accion de toxinas y microorganismos
potencialmente patdégenos, y permitieron ademés, conservar por mas tiempo las
propiedades nutritivas y digestivas de los alimentos’”.

El tratamiento térmico (pasteurizacion) de la leche cruda, el descremado
mecanico (separadores centrifugos) y e desarrollo de las técnicas de
enfriamiento de los alimentos, sumados a otros avances, permitieron hacia fines
del siglo XIX la modificacion de la produccion industrial de la leche y sus
derivados”’.

La produccion lechera alcanzd asi un grado importante de expansion y
desarrollo a partir del siglo XX, a destinarse grandes extensiones de tierra
exclusivamente para le produccion lechera, tanto en Europa como en Estados
Unidos.

A lo largo de la historia de la humanidad, el tema de la alimentacion demando
muy poca atencién por parte de las disciplinas relacionadas con el cuidado de la
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salud, pero la primera guerra mundial puso en evidencia que gran parte de los
soldados estaban en condiciones deficientes de nutricion.

Esto ocasion6 una toma obligada de conciencia que, una vez terminada la guerra
dio lugar a un importante movimiento a favor de la buena aimentacion; que
situé en un lugar relevante la necesidad de una alimentacién més higiénica y
saludable.

Asi fue como después de la segunda guerra mundial se produjo una revolucion
con € logro de mayores niveles de productividad lechera de los ganados. Estos
avances estimularon el establecimiento nuevas plantas productoras que
multiplicaron las posibilidades de industrializacién de la leche.

A partir de entonces, los procesos tecnoldgicos fueron perfeccionandose hasta
llegar al actual grado de desarrollo que exhibe laindustrialactea mundial .

En las Ultimas décadas, |a innovacion industrial y los avances cientificos han
permitido lograr desarrollos muy significativos en la industria lactea,
convirtiendo a los productos | acteos en un bien de fécil acceso para gran parte de
la poblacién; ya que se ha llegado a la concienciacion de que es muy poco
probable que un aimento contenga todos los nutrientes presentes en un simple
vaso de leche.

Obtencion y procesado dela leche

La obtencion de laleche cruda se realiza a través del ordefio que debe llevarse a
cabo siguiendo unas pautas para garantizar la salubridad del producto
obtenido™, ya que aunque proceda de animales sanos y haya sido obtenida bajo
condiciones adecuadas, es un producto mas 0 menos contaminado, y supone un
excelente vehiculo de enfermedades como la brucelosis y la tuberculosis.

Diversidad y tipos
En funcién del tratamiento térmico aplicado a la leche, se diferencia la leche
pasterizada, la esterilizaday la UHT. A su vez, cada uno de estos tipos de leche
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se pueden clasificar en funcion de su contenido graso en leche entera,

semidesnatada’® o desnatada, asi tenemos:

L eche pasterizada: ha sido sometida a un tratamiento térmico durante un
tiempo y una temperatura suficiente para destruir [os microorganismos
patdgenos presentes en la leche, aunque no sus esporas (formas de
resistencia de los microorganismos). Sin embargo, este tipo de leche no se
puede considerar como un producto de larga duracién, por 1o que se debe
mantener siempre en refrigeracion y conviene consumirla en e plazo de
2-3 dias. Se comercializa como leche frescade dia”.

Leche esterilizada: ha sido sometida a un proceso de esterilizacion
clasica, que combina atas temperaturas con un tiempo también bastante
elevado. El objetivo es la destruccién total de microorganismosy esporas,
dando lugar a un producto estable y con un largo periodo de conservacion.
El inconveniente es que este proceso provoca la pérdida de vitaminas B1,
B2, B3, asi como de algunos aminoéacidos esenciales. Por elo, laindustria
l&ctea anade frecuentemente estos nutrientes a las leches sometidas a este
tratamiento. Este tipo de leche se comercializa generalmente envasada en
botellas blancas opacas alaluz, y se conserva, siempre que no esté abierto
el envase durante un periodo de 5-6 meses a temperatura ambiente. Sin
embargo, una vez abierto € envase, la leche se ha de consumir en un
plazo de 4-6 dias y mantenerse durante este tiempo en refrigeracion’.
Leche UHT o leche uperizada: es aguella que ha sido tratada a unas
temperaturas muy elevadas durante un tiempo que no superan los 3-4
segundos. Debido a corto periodo de calentamiento, las cualidades
nutritivas y organol épticas del producto final se mantienen casi intactas o
varian muy poco respecto a la leche de partida. Se conserva durante tres
meses aproximadamente a temperatura ambiente si € envase se mantiene
cerrado. Una vez abierto €l envase, debe conservarse en la nevera, por un
periodo méximo de 4 a 6 dias”.
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e Lecheentera: es aguella que presenta el mayor contenido en grasa lactea,
con un minimo de 3,2 gramos por 100 gramos de producto. Tanto su valor
calorico como su porcentaje de colesterol son més elevados con respecto a
|aleche semidesnatada o desnatada’.

e Leche semidesnatada: es la leche a la que se le ha eiminado
parcialmente el contenido graso, y este oscila entre 1,5 y 1,8 gramos por
100 gramos de producto. Su sabor es menos intenso y su vaor nutritivo
disminuye por la pérdida de vitaminas liposolubles A y D, aunque
generalmente se suelen enriguecer en esas vitaminas para paiar dichas
pérdidas’.

e Leche desnatada: mantiene todos los nutrientes de la leche entera
excepto la grasa, e colesterol y las vitaminas liposolubles. Muchas
marcas comerciales les anaden dichas vitaminas para compensar las
pérdidas. También podemos encontrar en algunos supermercados leche
desnatada enriquecida con fibra solubl€®.

Valor nutritivo
Laleche aporta 61,4 Kcal (257 Kj) por cada 100 gramos de leche completa ®

Composicion

L os componentes fundamentales de laleche de vaca son®!8283848;

e Agua aproximadamente 88% del volumen total

e Hidratos de Carbono. El principal hidrato de carbono en la leche es la
lactosa. A pesar de que es un azucar, lalactosa no se percibe por €l sabor
dulce. La concentracion de lactosa en la leche es relativamente constante
y su valor es generalmente del 4,66%.

e Proteinas. Con fines didacticos, podemos observar las proteinas de la
leche bien en desde la cantidad o calidad con que aparecen en la
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composicion de la leche, o bien desde el punto de vista quimico seguin la
composicion de las proteinas | &cteas:
o Cantidad: la leche contiene entre 3% y e 3,5% de proteinas, es
decir de 3 a 3,5 gramos por cada 100 mli
o Calidad: las proteinas de la leche satisfacen las necesidades de la
mayor parte de aminoécidos de un ser humano. Su valor bioldgico
es muy similar al delas proteinas de las |legumbres, y superior a de
la carne y los cereales; aunque inferior a de huevo. El valor
biologico de las proteinas de la leche de vaca no es del 100%,
debido que resultan relativamente pobres en los aminoécidos
sulfurados metionina (esencial) y cistina (no esencial), asi como en
histidina y triptéfano. Curiosamente, los nifios necesitan menos
metioninay cistina, por lo que laleche de vaca satisfacen mejor los
reguerimientos proteinicos de infancia.
0 Segun la composicidn de las proteinas lactéas, podemos encontrar
dos tipos:
= Caseina: es la méas abundante, representa el 82% del total de
proteinas de laleche
= Proteinas dd suero: € suero es € liguido que queda después
de eliminar la grasa y la cugjada de la leche. Ademas de
minerales y vitaminas, € suero contiene una complga
mezcla de proteinas, entre las que destacan la beta-
lactoglobulina y la alfalactoalbumina. Tienen las siguientes
caracteristicas. constituyen el 18% del todas las proteinas de
la leche, son solubles en aguay solo coagulan atemperaturas
muy elevadas (mas de 80°C)

e Grasas: Las grasas son € componente mas variable de la leche En la
composicion de la grasa lactea, encontramos que esta formada por un
125% de glicerina y e 875% de acidos grasos, que se unen
guimicamente para formar triglicéridos. Ademés, contiene una pequefia
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cantidad de colesterol ( 13,6 mg por 100 gramos en |la leche de vaca). En
la leche de vaca, encontramos que hay mucha abundancia de acidos
grasos saturados, casl todos de cadena media, (como e miristico, el
palmitico y el estedrico), y corta, como €l butirico, que solo se encuentra
en la leche. En cuanto los é&cidos grasos insaturados, encontramos €
oleicoy €l linoleico (muy escasos en laleche de vaca).

Minerales y vitaminas. La leche es una fuente excelente para la mayoria
de los minerales requeridos para € crecimiento del lactante. La
digestibilidad del calcio y fésforo es generamente ata, en parte debido a
gue se encuentran en asociacion con la caseina de la leche. Como
resultado, la leche es la mgjor fuente de calcio para € crecimiento del
esqueleto del lactante y el mantenimiento de la integridad de los huesos
en e adulto.

Las vitaminas y minerales que encontramos en la composicion de la leche

son:

e VitaminaA 31,0 ug VitaminaB; 0,038 mg
e VitaminaB, 0,162mg VitaminaBsg 0,042 mg
e VitaminaBy, 0,357 ug  VitaminaC 0,940 mg
e VitaminaE 0,J00mg Niacina 0,851 EN
e Folatos 5,00ug  Cacio 119 mg

e Fosforo 934mg  Magnesio 134 mg
e Hierro 0,050 mg Potasio 152 mg

e Sodio 49 mg Zinc 0,380 mg

Componentesindeseables en la leche

Lalechey sus subproductos son alimentos perecederos.

Se precisan atos estandares de caidad a lo largo de todo e procesado de la

leche para alcanzar o mantener la confianza del consumidor.
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Presentamos aqui una lista parcia de las substancias indeseables méas comunes

que se encuentran en laleche®:

Aguaadicional;

Detergentes y desinfectantes;
Antibidticos;

Pesticidas o0 insecticidas;
Bacterias.

La vigilancia de los productores en seguir las instrucciones en e uso de

productos quimicos, como también un buen ordefio, limpiezay amacenamiento

de los productos no son solo esenciales para su éxito propio, sino también para

el éxito de laindustrialecheraen genera

Ventajas de su consumo

La leche constituye el mejor aporte de calcio, proteinas y otros
nutrientes necesarios para la formacion de huesos y dientes. Durante la
infancia y adolescencia se aconsgja tomar la leche entera, ya que
conservalaenergiay lasvitaminas A y D ligadas ala grasa.

En la edad adulta también es importante mantener un consumo
adecuado, con € fin de favorecer la conservacion de la masa Osea,
contribuyendo asi a prevenir la desmineralizacion de los huesos, causa
frecuente de osteoporosis y fracturas. Este efecto cobra ain mas
importancia en las mujeres durante las etapas de adolescencia,
embarazo, lactanciay menopausia

La grasa de la leche resulta facil de digerir, ya que se encuentra en
forma de pequefios globulos rodeados de una fina capa protectora. Sin
embargo, dado € contenido caldrico de la leche entera, personas con
sobrepeso, obesidad y ateraciones de lipidos en sangre
(hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia), pueden optar por la leche
semidesnatada o desnatada, con menor cantidad de grasa y, en
consecuencia, también de calorias y colesteral.
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e Laleche contiene ademas triptéfano, un aminoécido (componente de las
proteinas) que estimula la produccion de serotonina, un neurotransmisor
gue produce en el organismo efectos calmantes e inductores del suefio.
Por este motivo, se recomienda el consumo de leche antes de acostarse
para ayudar a combatir e insomnio y los estados de ansiedad. S se la
toma azucarada, € efecto es aln mayor, ya que e azlcar favorece
también laliberacion de serotonina

Principales enfer medades asociadas al consumo de leche de vaca:

A pesar de su valor nutritivo, la leche de vaca esta contraindicada en algunas
Situaciones concretas, como en el caso de quienes sufren intolerancia a la
lactosa, galactosemia y aergia a la leche. A continuacion los describimos
brevemente:

e Intolerancia ala lactosa®™®*®": es una enfermedad que se caracteriza por
la incapacidad de digerir la lactosa (azlcar de la leche), debido a la
disminucion de la actividad o incluso a la ausencia de la enzima que la
hidroliza, la lactasa. Este hecho impide la absorcién de la lactosa a nivel
intestinal, por lo que ésta pasa a intestino grueso para ser degradada por
los microorganismos de la flora intestinal. En consecuencia se producen
gases, dolor estomacal mas 0 menos intenso, espasmos y diarrea. Todos
estos sintomas desaparecen cuando se deja de aportar lactosa a través de
la dieta, por lo que se debera suprimir la leche de la alimentacién y
sustituirla por otros alimentos ricos en calcio.

e Galactosemia: es una alteracion genética que produce un déficit de la
enzima 1 — fosfato uridiltrasferasa® necesaria para la asimilacion de la
galactosa mediante su transformacion en glucosa. Se trata de una
enfermedad poco frecuente que cursa con vomitos, diarrea, ictericia,
cataratas, trastornos neurolégicos diversos y retraso mental. La unica
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forma de evitar la aparicion de dichos sintomas consiste en la eliminacion
total de lagalactosade ladietay, por tanto, de lalactosa™.

e Alergiaalaleche: esun estado de hipersensibilidad frente alas proteinas
de la leche. La reaccidn aérgica puede ser ligera, cursando con rinitis o
diarrea, pero también puede llegar a provocar dermatitis, asma. Las
personas con alergia a las proteinas de la leche deben sustituir la leche de
vaca por otros productos que no les provoquen reaccion: leches
totalmente hidrolizadas (de venta en farmacias), batido y postres de soja

enriquecidos en calcio y vitaminas A y D%,

1.4. JUSTIFICACION DEL PAPEL DE LA LECHE DE
VACA EN LA RINITISALERGICA.

Sabemos, que es muy frecuente la aparicion de fendmenos alérgicos frente a la
lactosa y a la galactosa, pero, como acabamos de ver, la leche de vaca es un
alimento con un gran contenido proteico.

En particular, tenemos que observar especialmente la o lactoglobulina y la 8
lactoglobulina, |as cuales, en nimerosos estudios, demuestran tener una especial
facilidad para provocar la formacion por parte de muchos individuos de
anticuerpos especificos.

Posiblemente, sea ésta especial caracteristica antigénica, frente a
a lactoglobulina y a B lactoglobulina , o que podria explicar, si al final del
estudio podemos demostrarlo, que la leche de vaca facilita la aparicion y

desarrollo de episodios de enfermedades atépicas’™>***®.

Definicion de una dieta exenta de leche de vaca
Se trata de una dieta en la que hemos suprimido, no solo laleche de vaca, como
tal, sino también muchos de sus derivados.



Tenemos gue tener especial atencion a todos los productos comerciales, que
incluyen en su composicion leche de vaca, tanto entera, como desnatada, como
deshidratada, ya que estos productos, presentaran las mismas propiedades
inmunol dgicas que laleche entera.

Sin embrago, no es preciso que evitemos el consumo de derivados obtenidos a
través de la fermentacion de la leche, como es el caso del yogur o € kéfir, ya
gue en € proceso de fermentacion, la lactosa, se despolimeriza en glucosa y
galactosa, azlcares mucho menos alergénicos y por otra parte, éste mismo
proceso de fermentacion, produce una protedlisis sobre todas las proteinas de la
leche, incluidas la o lactoglobulina y a B lactoglobulina, de forma que ademés de
mejorar sus digestibilidad, disminuye su posible accién sobre el sistema

inmunol 6gico®™ %%,
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2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La RA presenta una creciente importancia social, dado el elevado porcentaje de

la poblacion que sufre esta patologia, asi como € indudable crecimiento de su
incidencia, tanto en paises desarrollados como subdesarrollados”.

En la practica médica habitual, es frecuente que los pacientes con RA consulten
sobre la conveniencia de consumir o no leche de vaca, ya que a menudo se
observa que mejoran de sus sintomas, con solo e hecho de evitar su consumo.
Evidentemente, la respuesta ala pregunta de s un paciente afecto de RA, puede
consumir 0 no leche de vaca, no esta avalada por un adecuado conocimiento
cientifico, que demuestre lainfluencia o no del consumo de la misma, sobre ésta
patologia.

En labibliografia, podemos encontrar multitud de estudios que se refieren bien a
la intolerancia o aergia, a algun componente de la leche de vaca, como por

ejemplo la lactosa’ %%

, ala galactosa™ o las proteinas de la leche de vaca, u
otros muchos estudios que relacionan e consumo de leches adaptadas versus
leche materna, en lactantes y su repercusion en e desarrollo de enfermedades

s pero no hemos encontrado ningln estudio

alérgicas por éstos nifio
concluyente, que nos aclare la influencia del consumo de leche de vaca, en
pacientes aquejados por RA y que no sufran una verdadera intolerancia a agun

componente de la leche (lactosa, proteinas l&cticas)™®

, por lo que hasta €
momento la respuesta a la pregunta de éstos pacientes sobre s conviene 0 no
consumir leche de vaca, tiene que ser por ahora, una contestacion meramente

empirica
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3. OBJETIVOS
OBJETIVO ESPECIFICO O PRINICIPAL

El objetivo especifico es comprobar si el consumo de leche de vaca, en la dieta,

influye sobre la aparicién de episodios de RA, en pacientes que han sido
diagnosticados mediante pruebas inmunol égicas de RA.
En este punto, es preciso definir |os siguientes el ementos™*:

1. Factor de estudio, es en nuestro caso & consumo de leche de vaca en
pacientes con RA.

2. El criterio de evaluacion o variable de respuesta con la que pretendemos
medir el efecto de la intervencion, en nuestro caso sera la aparicion de
episodios de RA.

3. Lapoblacién de estudio son pacientes afectos de RA.

OBJETIVOS SECUNDARIOS

e Identificar la frecuencia de aparicion de sintomas de RA alo largo del
estudio en ambos grupos.

e Vaorar la sintomatologia concomitante en ambos grupos a estudio, en
relacion a otras enfermedades atépicas, como son € Asma vy la
Dermatitis Atopica.
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CUADRO RESUMEN DE LOSOBJETIVOS:

OBJETIVO PRINCIPAL:
Comprobar s el consumo de leche de vacainfluye sobre la aparicion de
episodios derinitis alérgica

.

/ OBJETIVOS SECUNDARIOS: \
e Identificar la frecuencia de aparicion de sintomas de RA

alolargo del estudio en ambos grupos.
e Vaorar la sintomatologia concomitante en ambos grupos a
estudio, en relacidn a otras enfermedades atOpicas, como

son el Asma y laDermatitis Atopica.

\_ /
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4. DISENO

En nuestro caso, nos proponemos evaluar la eficacia de una intervencion

terapéutica, por lo tanto planteamos un disefio de intervencion tipo “ensayo

clinico aeatorio”®

, ya que desde el punto de vista epidemioldgico, es la
herramienta més potente disponible que nos permite correlacionar la
intervencidn y larespuesta clinica observada.

En cuanto a la intervencion, esta serd evitar el consumo de leche de vaca a los
pacientes incluidos en e que llamaremos "grupo de intervencion”, mientras se
permitira continuar consumiéndola, normal mente, alos pacientes incluidos en €
gue llamaremos "grupo control”.

Dadas las caracteristicas de la intervencién, no se utiliza placebo y se propone
un estudio de tipo "abierto”*®.

Asi pues, se trata de un estudio de intervencion, abierto y controlado, con
asignacion aleatoria de pacientes que cumplen los criterios de inclusion /

exclusion.
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5. HIPOTESISDE TRABAJO

Tras distribuir aleatoriamente a los pacientes con RA, como se detallarda méas

adelante, en los grupos control y de intervencion respectivamente, y una vez

aplicadalaintervencion (suprimir leche de vacaen ladieta), se plantea:

0)106:

1. Hipotesis nula (H no se observa diferencia en la respuesta (episodios

de RA) entre ambos grupos.

l)106.

2. Hipdtesis aternativa (Hy) . se aprecia diferencia la respuesta entre

ambos grupos

Tabla 4: resumen de la hipotesis de trabajo

Hipdtesis nula (Hg) No se observa diferencia en la aparicion de episodios de RA entre el
grupo control y €l grupo de intervencion

Hipotesis alternativa (H) Si se observa diferencia en la aparicion de episodios de RA entre €l

grupo control y €l grupo de intervencion
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6. PACIENTESY METODOS:

6.1. AMBITO DE ESTUDIO:

Consulta de medicina naturista y homeopatia, situada en la ciudad Alicante,
Espana.

6.2. TAMANO MUESTRAL

Para e cdculo del nimero de pacientes que han de componer la muestra,
utilizaremos las tablas para €l caculo del nimero de sujetos necesarios en cada
grupo para la comparacion de dos proporciones™’, encontrando que, asumiendo
un contraste de hipotesis unilateral con una p1=0.5, una p2=0.85, un afa=0.05,
y una potencia (1-beta)= 0.8, se precisan 21 sujetos por grupo.

Contando con un 25% de pérdidas en € seguimiento tendriamos que reclutar
un minimo de 27 — 30 pacientes por grupo.

6. 3. CRITERIOSDE INCLUSION Y DE EXCLUSION.

L os criterios de inclusion, fueron los siguientes:
1. Pacientes diagnosticados de Rinitis Alérgica (siguiendo los postulados
internacionales sobre e diagnostico dela RA) (Tabla1)®"#
2. Pacientes que aporten Test cutaneos positivos™.
3. Pacientes que manifiesten consumir leche de vaca, en su dieta habitual.
Los criterios de exclusion fueron los siguientes:
1. Pacientesde masde 75 afios 0 menos de 7 afios de edad.
2. Pacientes que pudieran tener una exposicion profesional a alergenos
ambientales (jardineros, agricultores, ganaderos, cuidadores de animales,
etc.)

3. Embarazadasy mujeres en periodo de lactancia.
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4. Pacientes con sospecha o diagnodstico de intolerancia o dergia
alimentaria.

5. Sospecha fundada de incumplimiento terapéutico.

6. Pacientes tratados, en los Ultimos seis meses con corticosteroides
sistémicos o0 en |os tres meses anteriores con antihistaminicos sistémicos.

7. Uso eventua de corticosteroides o antihistaminicos, alo largo del estudio.

6.4. VARIABLES.

Se detallan en el anexo 3.
Podemos distinguir los siguientes tipos de variables:
e Variable cuantitativa continua: Edad
e Variable cuditativanominal: Sexo
e Variables cudlitativas ordinales. antecedentes personales, antecedentes
familiares, consumo de alcohol y tabaco, rinorrea, estornudos, congestion
nasal, picor nasal, sintomas oculares de la RA, dificultad respiratoria,
crisis de asma, dermatitis atOpica, eczemas, manchas pruriginosas.
L as variables que mas nos interesan, son rinorrea, estornudos, congestién nasal,
picor nasal, sintomas oculares de la RA, ya que son los sintomas bésicos de la
enfermedad rinitis alérgica™®.

6.5. SELECCION Y ALEATORIZACION.

Del estudio de |as historias clinicas del centro'®, preseleccionamos |os pacientes
gue cumplen € criterio de estar diagnosticados de rinitis alérgica, y de disponer
de pruebas cutaneas positivas.

Tras consulta personalizada de las historias clinicas, confirmamos nuevamente
los datos referentes a los criterios de inclusion y de exclusiéon y procedemos a
enviar a estos pacientes una carta informandole del motivo del estudio y
solicitando su cooperacion y aceptacion a ser incluidos en € (anexol), ademas,
adjuntamos la primera encuesta clinica, que se tratara de un cuestionario
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autocumplimentado™™®

, €on la que vamos a recoger |os datos iniciaes necesarios
para e estudio (anexo2).

Tras un tiempo prudencial, para asegurarnos de la adecuada recepcion de las
cartas anteriormente citadas, procedemos a concertar una cita personal con los
pacientes con € fin de confirmar o descartar su inclusion.

En esa primera cita, cumplimentamos |os protocolos referentes a los criterios de
inclusion y exclusion, informamos al paciente de los objetivos, la duracion del
estudio, visitas, ventagas, inconvenientes, voluntariedad y confidencialidad de su
participacion y solicitamos su consentimiento, por escrito.

Tras la obtencién del consentimiento por parte de |os pacientes, procedemos ala
asignacion deatoria de estos bien sea a grupo control o a grupo de
intervencién, para ello usaremos una tabla de nimeros aleatorios utilizando €
programa de célculo “Excel 97°” de la firma Microsoft®, incluido en el paguete

ofimético Office 97°.

6.6. DESARROLLO DEL ESTUDIO

Tras la primera encuesta, una vez seleccionados |os pacientes que pueden ser
incluidos en € estudio, y unavez estan asignados bien al grupo control o bien al
grupo de intervencion, se procede a enviar unas cartas indicando a los pacientes
las medidas dietéticas que deben de seguir para el desarrollo del estudio, que en
nuestro caso, se trata del consumo de leche de vaca o bien la abstencion en este
CoNsumo.

El modelo de carta enviado a los pacientes incluidos en e grupo control se
detala en e anexo 4, mientras que & enviado a los pacientes del grupo de
intervencién lo podemos ver en € anexo 5.

Posteriormente, se realizaran seis visitas con una periodicidad de dos meses
aproximadamente, que nos aportaran datos sobre la evolucion de los pacientes,
es decir nUmero de crisis, recidivas, seguimiento del tratamiento, seguimiento de
los consgjos dietéticos, etc.
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Estas visitas, se redizaran igualmente mediante unos cuestionarios
autocumplimentados™®, que se enviardn cada dos meses a cada paciente incluido
en e estudio. Los cuestionarios, se acompafian de sobre prefranqueado y
[lamada telefénica, para evitar perdidas de seguimientos.

Estas encuestas de seguimiento, contienen Unicamente preguntas "cerradas’, y €
paciente Unicamente debera sefialar si alguno de los sintomas que ya sufria ha
aparecido en ese determinado seguimiento.

El modelo de la encuesta clinica de estas visitas, se detallaen e anexo 6.

6.7. CRONOGRAMA

Desde un punto de vista cronol 6gico, podremos sefia ar |os siguientes periodos:

1. Periodo de disefio: comenzé en noviembre de 1997 y su duracién fue de
cuatro meses.

2. Periodo de inclusion de pacientes en e estudio: la preseeccion de
pacientes mediante € uso de historias clinicas comenzd en Febrero de
1998 y se finalizala seleccion de pacientes en junio de 1998.

3. Periodo de estudio: trabajo de campo: la primera visita se enviae 1 de
septiembre de 1998 y se da fin a la recogida de encuestas clinicas, € dia
6 de septiembre de 1999, por lo tanto € estudio tiene una duracion, real,
de 12 meses.

4. Periodo de andlisis: iniciadmente estaba previsto que este periodo tuviera
una duracion de tres meses, pero por razones personales del investigador
no pudo ser iniciada hasta septiembre de 2004, dandola por terminada en
enero de 2005.

5. Periodo de discusion: seinicié en enero de 2005 y se dio por terminado en
Abril de 2005.

6. Publicacion: se estima que su publicacion sera reaizada antes del dia 31
de septiembre de 2005.
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Tabla 5: Cronograma

FASE O PERIODO DURACION

DISENO Noviembre 1997 — Enero 1998
INCLUSION DE PACIENTES Febrero 1998 — Junio 1998
ESTUDIO Septiembre 1998 — Septiembre 1999
ANALISIS Septiembre 2004 — Enero 2005
DISCUSION Enero 2005 — Abril 2005
PUBLICACION Antes de septiembre 2005

6.8. NECESIDADES ADMINISTRATIVAS, COSTE
ECONOMICO.

El material necesario para la realizacion de este estudio, se limita a requerido
para la obtencion de documentacion, asi como el necesario para la confeccion
de los distintos cuestionarios clinicos que se aportaran alos pacientes.
En cuanto al coste econdmico, puntualizaremos |0s siguientes aspectos.
e Seredlizaron un total de 496 entrevistas clinicas, con una duracién media
de 15 - 30 minutos por entrevista.
e Material bibliografico (libros, articulos, subscripciones a revistas
cientificas, etc.).
e Materia deoficina

e Salario delasecretaria administrativa.

6.9. REGISTRO Y TRATAMIENTO DE DATOS.

Una fase previa a andlisis es la revison de la matriz de los datos, ya que s
contiene datos incorrectos, puede conducir a conclusiones equivocadas.

Por otra parte, también es conveniente realizar un control de calidad de los
registros de datos, verificando, que los cuestionarios estan adecuadamente
cumplimentados, que tienen toda la informacion requerida, que no nos falta
ninguna visita en ningun paciente, desconfiar de datos excesivamente
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[lamativos, comprobar que |os pacientes no responden a casillas del cuestionario
gue no deberian responder.

Este trabajo, deber hacerse en cada visita y es conveniente que sea realizado
tanto por e propio investigador como por otra persona colaboradora que revise
estos registros con € fin de detectar posibles errores'®,

6.10. ANALISISESTADISTICO.

Serealizarateniendo en cuentalos siguientes puntos:
1. Tipo:
a. Estadistica descriptivade las variables:
I. Paralos datos cuantitativos tendremos que calcular su media,
mediana, desviacion estandar, e intérvalo de confianza 95%
deladiferencia losrangosy percentiles
Ii. Para los datos cualitativos, tendremos que calcular su valor
absoluto, € porcentaje y €l intérvalo de confianza a 95% de
ladiferencia
b. Estadisticainferencial:
i. Para los datos de tipo cuantitativo, la comparacion de
mediasy €l t test ot de Student
ii. Para los datos de tipo cualitativo la prueba de la Ch*
También tenemos que tener en cuenta que si no disponemos
de condiciones de normalidad tendriamos que usar pruebas
no paramétricas™.
2. Frecuencia:
a. Visita0: Comparabilidad Inicial (estadistica descriptiva, estadistica
inferencial)
b. Visitas 1 a6: Andisisintermedios (estadistica descriptiva)
c. Comparacion visita0y visita 6: estadisticainferencial
3. Andlisis de Resultados:
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a. Andlisis por “intencion de tratar”: en toda investigacion clinica,
existe la posibilidad de que aparezcan "pérdidas’, ya que si por
gemplo los pacientes que abandonaron el estudio fueron por
gemplo los del grupo control y ademés no hubieran sufrido
episodios de RA, esto nos conduciria a sobrestimar la eficacia de la
intervencion, por lo tanto, es conveniente realizar un analisis por
"intencion de tratar”, donde todos los pacientes analizan en los
grupos a los gque fueron asignados al inicio, sin tener en cuenta s

107,108

recibieron o no laintervencion

b. Analisis por protocolo: en los pacientes que finalicen e estudio.

Tabla 6: Analisis Estadistico

ESTADISTICA DESCRIPTIVA Encuesta Inicial: Comparabilidad inicia de los grupos
Visitas 1, 2, 3,4,5 ,6

ESTADISTICA INFERENCIAL Encuesta Inicial: Comparabilidad inicia de los grupos
Contraste de Hipotesis
Seguimiento 6: Andlisis por intencion de tratar
Andlisis por protocolo

Consideraremos significacion estadistica, cuando obtengamos una probabilidad
de error aleatorio p<0,05

Consideraremos relevancia clinica si las diferencias entre grupo control y grupo
de intervencion tengan significacion estadisticay superen un 20%.

De estaforma, el calculo depy € intérvalo de confianza a 95% de la diferencia
de proporciones, nos aportaran informacion sobre la “eficacia’ de la
intervencidn. mientras que el NNT, nos indicara la efectividad y |a relevancia
clinicadel estudio.
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Por ultimo, sefiaar que e andlisis de los resultados sera llevado a cabo mediante
la hoja de calculo Excel 97® (paguete ofimatico Office 97° de Microsoft
Corporation®) y el paguete estadistico SPSS-10.0 (Addlink Software
Cientifico®)

6.11. VALORACION Y CONTROL DE SESGOS

Primeramente, tenemos que hablar del error aleatorio, que como en todos los

estudios, nace del hecho de que estamos trabgando sobre unas muestras

limitadas de poblaciéon y no sobre toda la poblacion. Lo controlaremos,

disefiando el estudio con un tamafio muestral "suficiente"' 1071,

Por otra parte, tenemos los llamados “errores sisteméticos’ que se producen

cuando la medicién de alguna de las variables en estudio es considerablemente

desigua entre los distintos grupos. Para controlarlo es preciso planificar bien €

estudio, elegir adecuadamente su disefio, e tamafio de la muestra o |a estrategia

de andlisis™*

Por otra parte, también debemos de valorar y de controlar una serie de sesgos,

los més importantes son:

e Sesgos seleccidn, para evaluarlo tenemos que hacernos la siguiente

pregunta: ¢todos los participantes tienen la misma probabilidad de recibir
la intervencion?. Este sesgo podemos prevenirlo con la asignacion al

azar115

e Sesgo de seleccidn que pudieralimitar la comparabilidad final del estudio,
para evaluarlo, nos haremos la siguiente pregunta: ¢Jos individuos que se
"pierden” tienen la misma probabilidad de desarrollar los sintomas de la
RA que los individuos que terminan e estudio? hay que estudiar una
muestra de los que se "pierden” para poder contestar ala preguntay poder
interpretar los resultados, o bien aceptar que la diferencia entre grupo
control y el grupo de intervencién sea superior a 20%"°.
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e Sesgo de informacién, o evaluamos realizando |a siguiente pregunta: ¢Jos
criterios de evauacion se han hecho con las mismas pruebas, 10s mismos
test y la misma frecuencia en todos los individuos estudio?. Esta

controlado, ya que es un estudio abierto™.

e Sesgo de informacion, se evalGa con la siguiente pregunta: ¢Jos criterios
de evaluacion de las respuestas realizadas por |0s pacientes alas encuestas
clinicas, se pueden considerar suficientemente sensibles y especificas?.
Lo controlamos aplicando las mismas encuestas clinicas por igua a los
dos grupos estudiados

Teniendo en cuenta los puntos anteriores, podemos afirmar, que los sesgos
sistematicos en este estudio, probablemente estan control ados.

Una precision a respecto, es que dado € tipo de intervencién (consgo
dietético), no es posible trabajar en condiciones de ensayo clinico "cerrado”, al
menos en cuanto al investigador. Para controlar, en lo posible, e efecto del
investigador en el andlisis estadistico de los datos, dicho andlisis se realizo
"ciego” por la unidad de epidemiologia clinica del Departamento de Medicina de
la Universidad Miguel Hernandez.

Otro aspecto que tenemos que tener en cuenta, es que, 10s propios pacientes,
seran influidos, incluso en sus respuestas clinicas, ya que tanto los
pertenecientes a grupo de intervencién, como los incluidos en € grupo control,
son conscientes de estar estudiados, [o que influira en su conducta, produciendo

un sesgo de “sentirse Observado” o “efecto Hawthorne''®

. Pensamos que la
asignacion aleatoria y la comparabilidad inicial de los grupos neutralizan este
efecto.

Finalmente, tenemos que hacer mencion alos posibles factores de confusion. En
principio, la naturaleza del estudio, degja pocas opciones de confusion, no
obstante, dos aspectos como son la presencia de pacientes que conviven con
animales dado que esta suele ser una fuente de alérgenos y € consumo de
medi caciones no relacionadas con la enfermedad alérgica, podrian implicar una

cierta confusion de resultados, no obstante, el nimero de pacientes que tienen
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estas condiciones, es muy pequefio y ademas es similar, tanto en e grupo
control, como en e grupo de intervencién, de forma que consideramos que no
deber influir de forma decisivaen lainvestigacion.

6. 12. CONSENTIMIENTO — CONSIDERACIONES
ETICAS

En relacion a las consideraciones éticas™ #1191 hay que tener en cuenta los
siguientes puntos:

e Lacontestacion, por parte del paciente de la primera carta de informacion
gue adjuntaba la primera encuesta clinica (Anexos 1 y 2), supone un
consentimiento informado del paciente para ser incluido en el estudio
clinico.

e En todo momento, se garantiza una absoluta confidencialidad, ya que
desde € principio del estudio, los pacientes solo van a ser identificados
por las iniciales de su hombre y su fecha de nacimiento, asi como é "n° de
registro”.

e Como ya se ha expuesto, la seguridad clinica del paciente estara en todo
momento asegurada, ya gque cualquier paciente que sufra un proceso
relacionado con su enfermedad u otra enfermedad, que pudiera
representar un peligro para su salud, seraretirado del estudio.

En cuanto alaintervencion realizada en el estudio, es decir evitar el consumo de
leche en & grupo de intervencion, no existe ningun riesgo, dado € plazo de la
realizacion de la investigacion, sobre todo teniendo en cuenta los criterios de

exclusion, ya descritos.

6.13. BUSQUEDA BIBLIOGRAFICA

Se han utilizado los siguientes sistemas de busgueda para conseguir €l materia
bibliogréfico:

65



. Bases de datos consultadas:
Base de Datos MEDLINE .MeSH Database
Base de Datos Teseo
Base de Datos Cochrane de Revisiones Sisteméticas
. Criteriosy estrategias de busqueda
Palabras claves: Rinitis alérgica, leche de vaca, hipersensibilidad, Rhinitis
Allergic, Cow Milk, Hypersensitivity.
Limites: 10 afios, sOlo items con resimenes, idioma inglés, estudios
controlados en humanos.
Estrategia de busqueda para Rhinitis Allergic, asociando clasification,
diagnosis, diet therapy, economics, epidemiology, etiology, genetics,
immunology, physiopathology.
. Resultados obtenidos
MeSH Database:
a. Busguedasin limites: 2867 documentos.
b. Busquedasin limites. 187 documentos.
Base de datos Teseo:
a. Motor de busgueda: “Rinitis Alérgica’: 21 tesis doctorales.
b. Motor de busgueda: “Leche de vaca’: 58 tesis doctorales.
c. Motor de busqueda: “Hipersensibilidad”: 160 tesis doctorales.

e Basede datos Cochrane:
a. Para la busgueda ultilizando “Rinitis Alérgica’: 57 documentos
encontrados:
I. Base de Datos Cochrane de Revisiones Sitematicas: 25
documentos.
ii. Registro de Ensayos Clinicos |beroamericanos. 1 documento.
b. Paralabusqueda ultilizando “Rhinitis Allergic”’: 518 documentos.
c. Paralabusgueda ultilizando “Leche de Vaca’: 14 documentos.
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d. Para la busgueda ultilizando “Hipersensibilidad’: 104 documentos
encontrados.

e. Para |la busgueda ultilizando “Hypersensitivity”: 2932 documentos
encontrados, 107 documentos revisados.

f. Registro de Ensayos Clinicos Iberoamericanos. 4 documento
revisados.

El total de documentos encontrados, fue de 6948, tras ser sometidos alos limites

ya descritos, fueron considerados pertinentes para nuestro estudio 477
documentos y fueron considerados relevantes 168 documentos.
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/. RESULTADOS

7.1. COMPARABILIDAD INICIAL
Se analizan un total de 70 pacientes, 35 pertenecientes al Grupo Control y 35 d

Grupo de Intervencion.

Los resultados de |a encuesta inicial, se resumen en las tablas 7.1 a 7.5. Los

siguientes puntos explican cada una de las variabl es estudiadas:

1. Sexo: Encontramos que en € grupo control € 37,14% eran varones y €

62,85% eran mujeres mientras que en € grupo de intervencion es 35,28%

eran varones y el 65,71% eran mujeres. Un Intérvalo de Confianza de la

diferencia, d 95% de +/- 0,12 y una p de 0,803: no hay diferencia

significativa.

2. Edad delospacientes:

Para e grupo control la media de edad era de 32,82 afios, la mediana de
30 afios, ladesviacion estandar fue de 13,49 con una edad méxima de 75
y una edad minimade 11 afios

Para € grupo de intervencion la media de edad fue de 34, 80 afios, la
mediana de 35 afios, la desviacion estéandar fue 15,21 una edad maxima
de 65 afos y un edad minima de 11 afios.

Con una diferenciade lamediade 1,97, lo que nos da una p de 0,397: no
hay diferencia significativa

Antecedentes Familiares. El 24,3 % de los pacientes incluidos en el
grupo control presentaba antecedentes familiares de aguna enfermedad
alérgica, mientras que e 28,6% de los pacientes incluidos en € grupo de
intervencion presentaba estos antecedentes familiares. Un Intérvalo de
Confianza de la diferencia, al 95% de— 0,043 +- 0,114 y una p de 0,871:
no hay diferencia significativa.

Antecedentes Personales. Este punto, se refiere a aquellos pacientes que
tienen alguna otra patol ogia asociada. Un 20% de los pacientes incluidos
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en e grupo control presentan algin tipo de antecedente personal e

igualmente un 20% de los pacientes incluidos en e grupo de intervencion

también presenta algun tipo de antecedente personal 1o que nos da un

Intérvalo de Confianza de la diferencia, a 95% de 0 +- 0,095, unap entre

0,827: no hay diferencia significativa

Tabla 7.1 : Datos de pacientes extraidos de la encuesta inicial (datos generales)

GC (n=35) Gl (n=35) IC P
SEXO:
Varones 13 varones (37,14%) 12 varones +/-0,12 0,80 NS
Mujeres 35,28%

22 mujeres 62,85% 23 mujeres

65,71%

EDAD (afios) Media: 32,82 Media: 34,80 8,83/—4.88 04 NS

Mediana:30 Mediana: 35

Desviacion estandar: 13,49 Desviacion estandar: 15,21

Max: 75 afios Max: 65 afios

Min: 11 afos Min: 11 afios
ANTECEDENTES | 10 (24,3%) 12 (28,6%) -0, 04+/- 0,12 09 NS
FAMILIARES
ANTECEDENTES | 7 (20%) 7 (20%) 0+-01 09 NS
PERSONALES
GC: grupo control, Gl: grupo de intervencion, | C: intérvalo de confianza de la diferencia al 95%,
S dignificativo, NS: no significativo

3. Consumo de alcohol: Los datos obtenidos fueron los siguientes, un 14,2%

de los pacientes incluidos en € grupo control consumian habituamente
alcohol, mientras que un 17,14% de los pacientes incluidos en € grupo de
intervencion, lo hacian, esto nos da un Intérvalo de Confianza de la
diferencia, a 95% de - 0,43 +- 0,085, una p de 0,258: no hay diferencia
significativa.

. Consumo de tabaco: Un 20% de los pacientes incluidos en el grupo control
reconocen ser fumadores habituales e iguamente un 20% de los pacientes
incluidos en € grupo de intervencion son fumadores, esto nos da un intérvalo
de confianza 95% de O +- 0, 094, una p entre 0,71: no hay diferencia
significativa.

. Convivencia habitual con animales domeésticos: El 8,57% de los pacientes
incluidos en e grupo control afirmaron poseer algin animal domeéstico,
mientras que e 11,42% de los pacientes incluidos en el grupo de
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intervencion lo hacian. Por lo tanto con un Intérvao de Confianza de la
diferencia, d 95% de - 0,028 +- 0,070 y una p de 0,709. No hay diferencia
significativa

. Consumo de otras medicaciones ajenas al tratamiento de la RA: Un
5,71% de los pacientes incluidos en € grupo control manifestd consumir
habitualmente algun tipo de medicacion no relacionado con su enfermedad
alérgica, mientras que un 5,71% de los pacientes incluidos en e grupo de
intervencion lo hacian, esto nos da un Intérvalo de Confianza de la
diferencia, a 95% de 0 +- 0,078 y una Chi® de 0,262 con lo que la p es de
0,877. No hay diferencia significativa.

Tabla 7.2: Datos de pacientes extraidos de la encuesta inicial (habitos — higiénicos)

GC (n=35) | GI(n=35) IC P
CONSUME ALCOHOL 5 (14,2%) 6 (17,14%) -0,03+/-0,09 | 0,9 NS
CONSUME TABACO 7 (20%) 7 (20%) 0 +/-0,01 0,9 NS
ALIMENTACION SALUDABLE 20 (57,14%) | 22 (62,85%) | -0,05+/-0,11 | 0,9 NS
REALIZA EJERCICIO 6 (17,1%) 7 (20%) -0,03+/-0,09 | 0,9 NS
ANIMALESDOMESTICOS 3 (8,57%) 4 (11,42%) - 0,03+/-0,07 0,9 NS
CONSUME OTRA MEDICACION 2 (5,71%) 2 (5,71%) 0 +/-0,08 0,75 NS
GC: grupo control, Gl: grupo de intervencion, , IC: intérvalo de confianza de la diferencia al 95%,
S dignificativo, NS no significativo

. Pacientes que presentan el sintoma “rinorrea” al inicio del estudio: entre
los pacientes incluidos en el grupo control, un 85,71% manifesto sufrir este
sintoma, mientras que un 80% de los pacientes incluidos en € grupo de
intervencién sufrian este sintoma. Estos datos, permiten calcular un Intérvalo
de Confianza de la diferencia, a 95% de 0,05 +- 0,086 y una p de 0,560: No
hay diferencia significativa.

. Pacientes que presentan €l sintoma de “ estornudos’ al inicio del estudio:
entre |os pacientes incluidos en € grupo control, un 66,71% manifestd sufrir
este sintoma, mientras que un 68,57% de los pacientes incluidos en & grupo
de intervencion sufrian este sintoma. Estos datos, permiten calcular un
Intérvalo de Confianza de ladiferencia, a 95% de— 0,02 +-0,110y unap de
0,799. No hay diferencia significativa.
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9. Pacientes que presentan e sintoma de “congestion nasal” al inicio del
estudio: entre los pacientes incluidos en € grupo control, un 77,14%
manifestd sufrir éste sintoma, mientras que un 65,71% de los pacientes
incluidos en e grupo de intervencion sufrian este sintoma. Estos datos,
permiten calcular un Intérvalo de Confianza de la diferencia, al 95% de 0,11
+-0,106 y unap de 0,290. No hay diferencia significativa.

10.Pacientes que presentan e sintoma de “picor nasal” al inicio del estudio:
entre |os pacientes incluidos en € grupo control, un 34,29% manifestd sufrir
este sintoma, mientras que un 31,42% de los pacientes incluidos en e grupo
de intervencion sufrian este sintoma. Estos datos, permiten calcular un
Intérvalo de Confianza de la diferencia, al 95% de 0,02 +- 0,110 y una p de
0,799. No hay diferencia significativa.

11.Pacientes que presentan “sintomas oculares’ al inicio del estudio: entre
los pacientes incluidos en & grupo control, un 57,15% manifesto sufrir este
sintoma, mientras que un 54,28% de los pacientes incluidos en e grupo de
intervencion sufrian este sintoma. Estos datos, permiten calcular un Intérvalo
de Confianza de ladiferencia, al 95% de— 0,02 +- 0,117 y unap de 0,810. No
hay diferencia significativa.

Tabla 7.3 : datos de pacientes extraidos de la encuestainicial (sintomas de la rinitis
alérgica)

GC (n=35) Gl (n=35) IC P
RINORREA 30 (85,71%) 28 (80%) 0,05+/-0,09 0,90 NS
ESTORNUDOS 23 (65,71%) 24 (68,57%) - 0,02+/-0,11 0,90 NS
CONGESTION NASAL 27 (77,14%) 23 (65,71%) 0,11+/-0,11 0,90 NS
PICOR NASAL 12 (34,28%) 11 (31,42%) 0,02 +/-0,11 0,90 NS
SINTOMASOCULARES | 19(54,28%) 20 (57,14%) - 0,02 +/-0,12 0,90 NS
GC: grupo control, Gl: grupo de intervencion, | C: intérvalo de confianza de la diferencia al 95%,
S significativo, NS: no significativo

12.Pacientes que presentan € sintoma de “dificultad respiratoria’ al inicio
del estudio: entre los pacientes incluidos en e grupo control, un 28,57%
manifesto sufrir este sintoma, mientras que un 20% de los pacientes incluidos
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en € grupo de intervencion sufrian  este sintoma. Estos datos, permiten
calcular un Intérvalo de Confianza de la diferencia, al 95% de 0,08 +- 0,101 y
una p de 0,403. No hay diferencia significativa

13.Pacientes que presentan e sintoma de “crisis de asma” al inicio del
estudio: entre los pacientes incluidos en € grupo control, un 37,14%
manifestd sufrir este sintoma, mientras que un 25,71% de los pacientes
incluidos en e grupo de intervencion sufrian este sintoma. Estos datos,
permiten calcular un Intérvalo de Confianza de la diferencia, al 95% de 0,11
+-0,109 y unap de 0,303. No hay diferencia significativa.

14.Pacientes que presentan e sintoma de “der matitis atépica” al inicio del
estudio: entre los pacientes incluidos en € grupo control, un 28,57%
manifestd sufrir este sintoma, mientras que un 17,14% de los pacientes
incluidos en e grupo de intervencion sufrian este sintoma. Estos datos,
permiten calcular un Intérvalo de Confianza de la diferencia, al 95% de 0,11
+-0,099 y una p de 0,255. No hay diferencia significativa.

15.Pacientes que presentan el sintoma de “eczemas de contacto” al inicio
del estudio: entre los pacientes incluidos en e grupo control, un 8,57%
manifestdé sufrir este sintoma, mientras que un 2,85% de los pacientes
incluidos en e grupo de intervencion sufrian este sintoma. Estos datos,
permiten calcular un Intérvalo de Confianza de la diferencia, al 95% de 0,05
+-0,054 y unap de 0,303. No hay diferencia significativa.

16.Pacientes que presentan € sintoma de “ manchas pruriginosas’ al inicio
del estudio: entre los pacientes incluidos en & grupo control, un 5,71%
manifestd sufrir este sintoma, mientras que un 8,57% de los pacientes
incluidos en e grupo de intervencion sufrian este sintoma. Estos datos,
permiten calcular un Intérvalo de Confianza de la diferencia, a 95% de —
0,03 +- 0,060 y una p de 0,643. No hay diferencia significativa.
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enfermedades atdpicas)

Tabla 7.4 : datos de pacientes extraidos de la encuesta inicial (sintomas de otras

GC (n=35) GI(n=35) IC 95 % P
DIFICULTAD RESPIRATORIA 10 (28,57%) 7 (20%) 0,08+-0,10 | 0,40 NS
CRISISDE ASMA 13 (37,14%) 9 (25,71) 0,11+/-011 | 0,75 NS
DERMATITISA. 10 (28,57) 6 (17,14%) 0,11+/-0,11 0,90 NS
ECZEMASDE CONTACTO 3 (8,57%) 1(2,8%) 0,05+/-0,06 | 0,90 NS
MANCHAS PRURIGINOSAS 2 (5,71%) 3 (8,87%) -0,03+-006 | 0,90 NS

S dignificativo, NS: no significativo

GC: grupo control, Gl: grupo de intervencion, |C: intérvalo de confianza de la diferencia al 95%

17.Pacientes agrupados por enfer medades Atdpicas. se agrupan los sintomas

en sus enfermedades atOpicas correspondientes siguiendo los criterios

diagnosticos ya comentado

S21,121,122.

, con los siguientes resultados:

e Rinitis Alérgica: 35 pacientes (100%) en e Grupo Control, 35 pacientes

(100%) en el Grupo de Intervencion, lo que daun Intérvalo de Confianza

deladiferencia, a 95% de O, y lap es 0. No hay diferencia significativa.

e Asma: 14 pacientes (40%) en el Grupo Control, 9 pacientes (25,7%) en €

Grupo de Intervencién, lo que da un un Intérvalo de Confianza de la
diferencia, a 95% de 0,143 +/- 0,217 y lap es 0,5. No hay diferencia

significativa.

e Dermatitis Atopica: 10 pacientes (28,57%) en € Grupo Control, 8

pacientes (22, 85%) en e Grupo de Intervencion, lo que daun Intérvalo
de Confianza de ladiferencia, a 95% de 0,057 +/- 0,204y lap es 0,75.
No hay diferencia significativa

Tabla 7.5.: datos de pacientes en encuestainicial: Enfer medades atépicas

GC (n=35) Gl (n=35) IC 95% P

RINITISALERGICA 35 (100%) 35 (100%) 0 0 NS
ASMA 14 (40%) 9 (25,7%) 0,14 +/- 0,21 05 NS
DERMATITISATOPICA 10 (28,57%) 8 (22,85%) 0,06 +/- 0,21 0,75NS

GC: grupo control, Gl: grupo deintervencion, IC: intérvalo de confianza de la diferencia al 95%,
S dignificativo, NS: no significativo
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Como puede apreciarse, para las variables analizadas, no existen diferencias
significativas entre € grupo control y e grupo de intervencion, por lo tanto
puede afirmarse que a inicio del estudio ambos grupos son similaresy por tanto
comparables, o que también presupone, gque tenemos controlado € error
aleatorio.

7.2.VISITASDE SEGUIMIENTO

Seguidamente, recogeremos los resultados obtenidos en las encuestas de
seguimiento, (tablas nUmeros 8,y 9, 10, 11, 12 y 13) es decir las respuestas de
aguellos sintomas que el paciente manifestaba haber sufrido, en lasvisitas 1 a6
respectivamente.
Estas tablas, que se exponen a continuacion, recogen los datos referentes d
numero de casos que aparece en cada punto analizado, apareciendo el dato en su
numero absoluto y en su porcentaje respecto a total, el intérvalo de confianza de
ladiferenciaa 95% Yy €l valor dep.
Por visitas, |os resultados son:
I. Primeravisita (tabla N°. 8): Tienen diferencia significativa, los siguientes
sintomas:. Congestion nasal (p= 0,05), Sintomas oculares de la RA
(p=0,001), Crisis de dermatitis atépica (p=0,03).

Tabla 8: tabla de resultados de sintomas recogidos en la visita n° 1 (nUmero de casos
afirmativos)

SINTOMA nA nB % nA % nB IC 0,10 NS
RINORREA 23 14 65,71 40 0,25+/-0,23 05 NS
ESTORNUDOS 17 12 48,57 34,28 0,14+/-0,22 005 S

CONGESTION NASAL 22 12 62,85 34,28 0,28+/-0,22 09 NS
PICOR NASAL 8 6 22,85 17,14 0,06+/-0,18 001 S

SINTOMASOCULARES 14 3 40 8,57 0,31+/-0,18 0,75 NS
DIFICULTAD RESPIRATORIA 5 5 14,28 14,28 0+/-0,16 0,75 NS
CRISISDE ASMA 5 4 14,28 11,42 0,03+/-0,15 005 S

DERMATITISATOPICA 8 1 22,85 2,85 0,2+/-0,15 0,75 NS
ECZEMASDE CONTACTO 0 0 0 0 -- 0,75 NS
MANCHASPRURIGINOSAS 0 1 0 2,85 -0,03+/-0,05 0,10 NS

nA ndmero de casos en GC; nB.: nimero de casos en Gl, %; nA: % nimero de casos en GC; % nB: % nimero
de casos en Gl, IC: intérvalo de confianza de la diferencia al 95%, S significativo, NS no significativo
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I1. Segundavisita (tabla N°. 9): Tienen diferencia significativa, los siguientes
sintomas. Rinorrea (p=0), Estornudos (p=0), Congestion nasal (p=0,001),
Picor nasal (p=0,006), Sintomas oculares de la RA (p=0,006), Crisis de

dermatitis atopica.(p=0,023)

Tabla 9: tabla de resultados de sintomas recogidos en la visita n° 2 (nUmero de casos
afirmativos)

SINTOMA nA nB % nA % nB IC P
RINORREA 24 6 68,5 171 0,51+/-0,19 <001 S
ESTORNUDOS 19 5 54,2 14,2 0,40+/-0,20 <001 S
CONGESTION NASAL 20 5 57,1 14,2 0,42+/-0,20 <001 S
PICOR NASAL 9 1 25,7 28 0,22+/-0,15 0,01 S
SINTOMASOCULARES 12 2 34,2 57 0,28+/-0,17 0,01 S
DIFICULTAD RESPIRATORIA 0 3 0 85 -0,08+/-0,09 0,25 NS
CRISISDE ASMA 1 4 28 114 -0,08+/-0,11 05 NS
DERMATITISATOPICA 9 1 25,7 28 0,22+/-0,15 0,01 S
ECZEMASDE CONTACTO 2 0 57 0 0,05+/-0,07 0,6 NS
MANCHAS PRURIGINOSAS 0 1 0 238 -0,02+/-0,05 0975 NS

nA niimero de casosen GC; nB.: nimero de casos en Gl, %; nA: % ndmero de casos en GC; % nB: % nimero
de casosen Gl, IC: intérvalo de confianza de la diferencia al 95%, S significativo, NS no significativo

Terceravigita (tabla N°. 10): Tienen diferencia significativa, los siguientes
sintomas. Rinorrea (p=0,002), Estornudos (p=0,001), Congestion nasal
(p=0,003), Picor nasal (p=0,004), Sintomas ocularesde laRA (p=0,043)

Tabla 10: tabla de resultados de sintomas recogidos en la visita n® 3 (nimero de casos
afirmativos)

SINTOMA nA nB % nA % nB IC P
RINORREA 17 3 48,5 85 0,40+/-0,18 <0001 S
ESTORNUDOS 15 3 42,8 85 0,34+/- 0,18 0001 S
CONGESTION NASAL 16 3 45,7 85 0,37+/-0,18 0001 S
PICOR NASAL 8 0 22,8 0 0,22+/-0,13 0001 S
SINTOMASOCULARES 8 1 22,8 28 0,20+/-0,14 005 S
DIFICULTAD RESPIRATORIA 2 0 571 0 0,05+/-0,07 05 NS
CRISISDE ASMA 3 0 85 0 0,08+/-0,09 075 NS
DERMATITISATOPICA 8 2 22,8 57 0,17+/-0,15 01 NS
ECZEMASDE CONTACTO 2 1 5,7 28 0,02+/-0,09 0975 NS
MANCHASPRURIGINOSAS 1 1 28 28 0+/-0,07 0975 NS

nA ndmero de casos en GC; nB.: nimero de casos en Gl, %;
de casos en Gl, IC: intérvalo de confianza de |la diferencia al

nA: % numero de casos en GC; % nB: % nlmero
95%, S significativo, NS no significativo
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V. Cuarta Visita (tabla N°. 11):Tienen diferencia significativa, los siguientes
sintomas: Rinorrea (p=0,001), Estornudos (p=0,009), Congestién nasal
(p=0), Picor nasal (p=0,01), Sintomas oculares dela RA (p=0,015)

Tabla 11: tabla de resultados de sintomas recogidos en la visita n® 4 (nimero de casos
afirmativos)

SINTOMA nA nB % nA % Nb IC P
RINORREA 17 2 60,7 4 0,53+/-0,18 <0001 S
ESTORNUDOS 14 3 60,8 13,6 0,47+/-0,19 0,001 S
CONGESTION NASAL 17 1 68 45 0,63+/-0,16 <0001 S
PICOR NASAL 7 0 58,3 0 0,58+/-0,16 0,02 S
SINTOMASOCULARES 1 2 61,1 10,5 0,50+/-0,19 0,02 S
DIFICULTAD RESPIRATORIA 1 0 10 0 0,10+/-0,10 0,975 NS
CRISISDE ASMA 0 0 0 0 -- 0,975 NS
DERMATITISATOPICA 8 2 80 40 0,40+/-0,21 01 NS
ECZEMASDE CONTACTO 2 1 66,6 100 -0,33+/-0,15 0,975 NS
MANCHASPRURIGINOSAS 1 2 50 66,6 -0,16+/-0,22 0,975 NS

nA niimero de casosen GC; nB.: nimero de casos en Gl, %; nA: % ndmero de casos en GC; % nB: % nimero
de casosen Gl, IC: intérvalo de confianza de la diferencia al 95%, S significativo, NS no significativo

V. Quinta visita (tabla N°. 12):Tienen diferencia significativa, los siguientes
sintomas. Rinorrea (p=0), Estornudos (p=0,002), Congestion nasal (p=0),
Picor nasal (p=0,002), Sintomas oculares de la RA (p=0,001)

Tabla 12: tabla de resultados de sintomas recogidos en la visita n® 5 (nimero de casos
afirmativos)

SINTOMA nA nB % nA % nB IC P
RINORREA 25 2 714 57 0,65+/-0,16 <0001 S
ESTORNUDOS 18 5 514 14,2 0,37+/-0,20 0,001 S
CONGESTION NASAL 21 4 60 114 0,48+/-0,19 <0001 S
PICOR NASAL 1 2 314 57 0,25+/-0,17 0,02 S
SINTOMASOCULARES 15 3 42,8 85 0,34+/-0,18 0,01 S
DIFICULTAD RESPIRATORIA 2 1 57 28 0,02+/-0,09 0,975 NS
CRISISDE ASMA 3 1 85 28 0,05+/-0,10 0.750 NS
DERMATITISATOPICA 6 1 171 28 0,14+/-0,13 0,250 NS
ECZEMASDE CONTACTO 2 1 57 28 0,02+/-0,10 0,975 NS
MANCHASPRURIGINOSAS 1 1 28 28 0+/-0,07 0,975 NS

nA ndmero de casos en GC; nB.: nimero de casos en Gl, %; nA: % nimero de casos en GC; % nB: % nlmero
de casos en Gl, IC: intérvalo de confianza de la diferencia al 95%, S significativo, NS no significativo
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VI. Sexta visita (tabla N° 13):Tienen diferencia significativa , los siguientes
sintomas. Rinorrea (p= 0,002), Estornudos (p=0), Congestion nasa
(p=0,007), Sintomas oculares de laRA (p=0,005)

Tabla 13: tabla de resultados de sintomas recogidos en la visita n® 6 (nUmero de casos
afirmativos)

SINTOMA nA nB % nA %nB |IC P
RINORREA 14 1 40 28 0,37+/-0,17 <0001 S
ESTORNUDOS 14 0 40 0 0,4+/-0,16 <0001 S
CONGESTION NASAL 10 0 28,5 0 0,28+/-0,15 | 0,01 S
PICOR NASAL 5 0 14,2 0 +0,14/-0,12 01 NS
SINTOMASOCULARES 9 0 257 0 0,25+/-0,14 0,01 S
DIFICULTAD RESPIRATORIA 0 0 0 0 0,975 NS
CRISISDE ASMA 0 0 0 0 0,975 NS
DERMATITISATOPICA 7 0 20 0 0,2+/-0,13 0,02 S
ECZEMASDE CONTACTO 2 1 57 28 0,03+/-0,09 0,5 NS
MANCHASPRURIGINOSAS 1 0 28 0 0,03+/-0,05 0,975 NS
nA nimero de casos en GC; nB.: nimero de casos en Gl, %; nA: % nimero de casos en GC; % nB: %
nimero de casos en GlI, IC: intérvalo de confianza de la diferencia al 95%, S. significativo, NS no
significativo

S agrupamos los sintomas de la RA, siguiendo €l criterio de que los sintomas
mas importantes son: rinorrea, estornudos, congestion nasal, picor nasal y
sintomas oculares de la RA, utilizando los criterios diagnosticos desarrollados
en e punto 1.2.5 de este estudio®, obtendremos que en las seis visitas aparece
diferencia significativa parala enfermedad RA.:
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Tabla 14: pacientes con episodios de RinitisAlérgicaen lasvistas1 a6

ENFERMEDAD NC.GC | %nA N.C.GI | % nB [.C. 95% p

RINITISALERGICA

Visita 1 28 80% 16 45,71% YL 0,001 s

Visita 2 29 82,85% |9 25,71% <0001 S
0,56+/-0,19

Visita 3 21 60% 5 14,28% <0001 S
0,46+/-0,20

Visita4 21 60% 5 14,28% <0001 S
0,46+/-0,20

Visita5 27 77,14% |8 22,85% <0001 S
0,54+/-0,20

Visita 6 20 57,14% |1 2,85% <0001 S
0,54+/-0,20

GC: grupo control; Gl: grupo de intervencion; NC.GC.: nimero de casos en GC; N.C.Gl.: nimero

de casosen Gl %; nA: % respuestas afirmativas en GC; % nB: % respuestas afirmativas en Gl;

IC: intérvalo de confianza de la diferencia al 95%; S significativo; NS no significativo

Por |o tanto, en relacion a objetivo principal de este estudio, podremos afirmar

gue si existe diferencia significativa entre ambos grupos a estudio, diferencia

gue encontramos en todos las visitas, delal ala6

En relacion a los objetivos secundarios de este estudio, tendremos que analizar

los resultados por “sintomas’ resumidos en las tablas 8 a 13.

De este andlisis obtenemos |as siguientes conclusiones:

Para e sintoma “Rinorrea’, encontramos diferencia significativa
entre ambos grupos a estudio, enlasvisitas 2, 3,4,5y 6

Para el sintoma “Rinorrea’, no encontramos diferencia significativa
entre ambos grupos a estudio, en laVisital

Para e sintoma “Estornudos’, encontramos diferencia significativa
entre ambos grupos aestudio, enlosvisitas 2, 3,4,5y 6
“Estornudos’,
significativa entre ambos grupos a estudio, en laVisital

Para €& sintoma no encontramos diferencia
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e Para & sintoma “Congestion nasal”, encontramos diferencia
significativa entre ambos grupos a estudio, en lasvisitas 1,2, 3,4,5y
6

e Para el sintoma “Picor Nasal”, encontramos diferencia significativa
entre ambos grupos a estudio, en lasvisitas 2, 3,4y 5

e Para e sintoma “Rinorrea’, no encontramos diferencia significativa
entre ambos grupos aestudio, enlasvisitas1y 6

e Para los “sintomas oculares de la RA”, encontramos diferencia
significativa entre ambos grupos a estudio, enlasvisitas 1,2, 3, 4,5y
6

Estos datos, |os podemos ver resumidos en latabla 15:

Tabla 15: Sintomas, seguin significacién estadistica en losvisitas1 a6
SINTOMA VTAL VTA2 VTA3 VTA4 VTAS VTAG
RINORREA NS S S S S S
ESTORNUDOS | NS S S S S S
CONGESTION | § S S S S S
NASAL

PICORNASAL [ NS S [S S [S NS
SINTOMAS [S S S S S S
OCULARES

VTA: visita; S significativo; NS no significativo

Seguidamente, se exponen los resultados, en relacion a objetivo terciario de este
estudio, que serd valorar la sintomatologia concomitante, en relacion a otras
enfermedades atpicas como son €l asmay la dermatitis atopica.
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Para el asma, los sintomas escogidos fueron dificultad respiratoria y crisis
asmaticas y por ultimo parala enfermedad dermatitis atépica se consideraron los
sintomas de crisis de dermatitis atOpica, eczemas de contacto y manchas
pruriginosas.

Para € asma, nos basaremos en los criterios del The International Study of
Asthma and Allergies in Childhood (ISAAC)™ y para la dermatitis atdpica en
los criterios propuestos por Hannifin y Raka en 1979 y reconocidos
internacional mente**:

1. Prurito
2. Dermatitis crénicay recurrente
3. Morfologiatipicay distribucion
1. Adultos: Liquenificacion flexural y linealidad
2. Nifos: Afectacion facial y &reas extensoras
4. Historiapersona o familiar de atopia

Losresultados (Tablas 16y 17) son los siguientes:

Visitanimero 1:

e No hay diferencia significativa, en los pacientes que sufren la
enfermedad "asma'.

e S hay diferencia significativa, en los pacientes que sufren
"dermatitis atopica’.

Visita nidmero 2;

e No hay diferencia significativa, en los pacientes que sufren la
enfermedad "asma’'.

e S hay diferencia significativa, en los pacientes que sufren
"dermatitis atopica’.

Visitanimero 3:

e No hay diferencia significativa, en los pacientes que sufren la
enfermedad "asma' y "dermatitis atépica’.

Visitanimero 4:
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e No hay diferencia significativa, en los pacientes que sufren la

enfermedad "asma' y "dermatitis atépica’.

e Visitandmero5:

e No hay diferencia significativa, en los pacientes que sufren la

enfermedad "asma' y "dermatitis atépica’.

e Visitandmero 6:

e No hay diferencia significativa, en los pacientes que sufren la

enfermedad "asma".

e S hay diferencia significativa, en los pacientes que sufren

"dermatitis atopica’.

Tabla 16: pacientes con episodios de Asma en lasvisitas1 a6

ENFERMEDAD —ASMA GNC.GC %nA N.C.GI % nB I.C. p

Visita 1 6 17,14% 7 20% 0,234 NS
Visita 2 i 2,85% 4 11,42% 0,702 NS
Visita 3 3 8,57% 0 0% 0,702 NS
Visita4 1 2,85% 0 0% 0,234 NS
Visita5 4 11,12% 1 2,85% 0,702 NS
Visita 6 0 0% 0 0% = NS

GC: grupo control; GlI: grupo de intervencion; GNC.GC.: nimero de casos en GC; N.C.Gl.: nimero de

casos en Gl %; nA: % respuestas afirmativas en GC; % nB: % respuestas afirmativas en Gl;
IC: intérvalo de confianza de la diferencia al 95%; S: significativo; NS no significativo
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Tabla 17: pacientes con episodios de Dermatitis AtOpica en lasvisitas1 a6

ENFERMEDAD — DERMATITISATOPICA | GNC.GC | %nA |NCGI |[%nB |IC. |p
Visita 1 8 22,85% | 1 285% | 1,639 | S
Visita 2 9 2571% | 1 285% | 1874 | S
Visita 3 8 22,85% | 3 857% | 1,171 | NS
Visita 4 8 22,85% | 4 11,42% | 0,937 | NS
Visitas 6 17,14% | 2 571% | 0,937 | NS
Visita 6 7 20% |1 2,85% | 1,405 | S

GC: grupo control; Gl: grupo de intervencion; GNC.GC.: nimero de casos en GC; N.C.Gl.: nimero de
casos en Gl %; nA: % respuestas afirmativas en GC; % nB: % respuestas afirmativas en Gl;
IC: intérvalo de confianza de la diferencia al 95%; S: significativo; NS no significativo

A modo de resumen la tabla n® 18 recoge estos datos, sefialando Unicamente la
significacion estadistica paralos sintomas de asmay dermatitis atépica:

Tabla 18: Sintomas de Asma y Dermatitis Atopica segun significacion estadistica
SINTOMA VTAL VTA2 VTA3 VTA4 VTAS5 VTAG
DIFICULTAD NS NS NS NS NS NS
RESPIRATORIA

CRISISDE ASMA NS NS NS NS NS NS
DERMATITISATOPICA | S S NS NS NS NS
ECZEMAS NS NS NS NS NS NS
DE CONTACTO

MANCHAS NS NS NS NS NS NS
PRURIGINOSAS

VTA: visita; S significativo; NS no significativo
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ANALISISDE LASPERDIDAS

Una vez analizados los resultados de la encuesta inicial y de las encuestas de
seguimiento, eraimportante anaizar si habia diferencia significativa entre el GC
y e GI, observando los pacientes que habian abandonado € estudio
prematuramente o bien habian sido retirados por alguna razon, es decir habria
gue analizar €l resultado del porcentaje acumulado de cumplidores en cadaVisita
con € fin de ver si los dos grupos estudio se mantenian comparables alo largo
del estudio, asi como los factores de incumplimiento.

Estos datos, se pueden concretar en |os siguientes puntos:

1. No hay “pérdidas’ en lastres primeros visitas.

2. En lacuartavisita, cuatro pacientes, dos de grupo control y dos del grupo
de intervencion, abandonan €l estudio, a no contestar |os cuestionarios de
seguimiento, en cuestion. Hay que precisar que estos abandonos
ocurrieron durante los meses de Marzo y Abril, tal vez influidos por la
estacion primaveral, no obstante ninguno de los cuatro pacientes
manifestod haber abandonado, por problemas clinicos.

3. En la quinta visita, se produjo una pérdida mas, en este caso dentro del
grupo de intervenciéon. Este paciente, manifestd que abandonaba el
estudio por no poder mantener por mas tiempo las recomendaciones
dietéticas, es decir dgar de consumir leche de vaca.

4. En la sexta visita, se produjeron dos nuevas pérdidas, una en grupo
control y otraen el grupo de intervencion, ambas ocurrieron en los meses
de julio y agosto de 1999 y en ninguna de las dos perdidas, pudo
obtenerse una razon para € abandono, ya que en los dos casos, los
pacientes, no sOlo no contestaron las encuestas, Sino que tampoco
respondieron a las llamadas telefénicas que se les redizaron para
concertar una consulta clinica

A modo de resumen la tabla 19 recoge los datos de cumplimiento alo largo del
estudio.
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Tabla 19: Cumplimiento de estudio desde la visita 1 ala visita 6

GLOBAL GC (n=35) Gl (n=35) p

(n=70)
CUMPLIDORESVISITA 1 70 (100%) 35 (100%) 35 (100%) NS
CUMPLIDORESVISITA 2 70 (100%) 35 (100%) 35 (100%) NS
CUMPLIDORESVISITA 3 70 (100%) 35 (100%) 35 (100%) NS
CUMPLIDORESVISITA 4 66 (94,28%) 33 (94,28%) 33 (94,28%) NS
CUMPLIDORESVISITA 5 65 (92,85%) 33 (94,28%) 32 (91,42%) NS
CUMPLIDORESVISITA 6 63 (90,00%) 32 (91,42%) 31 (88,57%) NS

GC: grupo control; Gl: grupo de intervencion; resultados expresados en nimero absoluto (en porcentaje entre
paréntesis); p calculada con t de Student; NS No significativo

7.3. RESULTADOSFINALES

Finalmente, tras describir |os resultados parciaes, procedemos a la exposicion

de los resultados principales del estudio, concretados en las tablas N° 20, 21.1 y

21.2

En la tabla N° 20, se relacionan los resultados por enfermedades entre la

encuestainicia y los obtenidos en el sexto y ultimo seguimiento.

Tabla 20.1: tabla relacionando las enfermedades atpicasen la encuestainicial y la sexta visita

Enfermedad ENCUESTA INICIAL VISITA N°6

GC (n=35) | GI (n=35) I.C. 95% P GC (n=35) | GI (n=35) | I.C.9%5% p
Rinitis Alérgica 35 3 | - ONS 20 1 >0,001

(100%) (100%) (57,14%) (2,85%) 0.54+/-017 | S
Asma 14 (40%) 9 05NS [0 0

(25,71%) 014+-0.22 (0%) (0%) 0
’ ' NS

Der matitis Atépica | 10 8 0.7NS 7 1 0,01

(28,57%) (22,85%) 0.06+-0.20 (20%) (2,85%) 026+-016 | S

GC: grupo control; Gl: grupo de intervencién; resultados expresados en nimero absoluto (en porcentaje entre
paréntesis); |.C Intérvalo de Confianza de la diferencia al 95%; S significativo; NS No significativo
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Las figuras 1, 2 y 3 ilustran los pacientes afectos de Rinitis Alérgica, Asmay
Dermatitis Atopica, respectivamente, relacionando los incluidosen e GCy los
del Gl, a inicio y a fina del estudio, contabilizando Unicamente los casos
recogidos, con respuesta afirmativa a esas enfermedades.

35
30
25
20+
151
101

Figura 1. Relacién de pacientes afectos de Rinitis Alérgica, al principio y al final del
estudio
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Figura 2: Relacion de pacientes afectos de Asma, al principioy al final del estudio
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Figura 3: Relaciéon de pacientes afectos de Dermatitis Atopica, al principio y al final del
estudio
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En latabla N° 21.1, se exponen los indicadores de relevancia clinica [ Reduccion
de Riesgo Absoluto (RRA), Ila Reduccion de Riesgo Relativo (RRR) y €
NUmero de pacientes Necesario para Tratar (NNT)™"'®], para los objetivo
principal (enfermedad Rinitis Alérgica) y parte de los secundarios (Asma y
Dermatitis Atopica).
En la tabla 21.2, se exponen los indicadores de relevancia clinica para €
objetivo secundario (sintomas de Rinitis Alérgica).
Para la realizacion de estos calculos de relevancia clinica, necesitamos tener en
cuanta las pérdidas que hemos tenido a lo largo del estudio, en concreto, tres
pacientes del grupo control, no finalizaron € estudio, mientras que no lo
hicieron cuatro pacientes del grupo de intervencion.
Por |o tanto, asumimos las peores condiciones posibles que son:
e Todos los pacientes del grupo control perdidos, suponemos que no
sufrieron ningln sintoma ni patol ogia atopica.
e Todos los pacientes del grupo de intervencion perdidos, suponemos que
sufrieron todos los sintomas y todas |las patol ogias atdpicas.

Tabla 21. 1. Indicadores de relevancia clinica, por “intencién de tratar” asumiendo las peores
condiciones (enfermedades at6picas)

Enfermedad | GC Gl IC 95% RRA RRR NNT
(n=35) (PER=3) | (n=35) PER=4)

Rinitis 20(57,14%) 5(14,2%) 0,43 +/- 0,20 0,43 0,75 2,33

Alérgica

Asma 0 (0%) 4 (11,4%) -011+-005 |-012 | -09 7,77

Der matitis 7(20%) 5(14,2%) 0,06+/- 0,17 0,16 0,29 17,49

Atdpica

GC: casos grupo control, Gl: casos grupo intervencion, PER: pérdidas
RAR: reduccién absolutadel riesgo, RRR: reduccion relativa del riesgo,
NNT: nimero de pacientes necesarios paratratar.

Tabla 21. 2. Indicadores de relevancia clinica, por “intencion de tratar” asumiendo las peores
condiciones ( sintomas de Rinitis Alérgica)

Sintomas GC Gl 1C 95% RRA RRR NNT
(n=35) (PER=3) (n=35) (PER=4)

Rinorrea 14 (40%) 5(14,2%) 0,26+/-0,17 | 025 0,64 3,88
Estornudos 14 (40%) 4 (11,42%) 0,29+/-0,19 | 0,29 0,71 3,50
Congestion Nasal | 10(28,5%) 4 (11,42%) 0,17+-018 | 017 0,60 5,83
Picor Nasal 5 (14,2%) 4 (11,42%) 0,02+/-0,15 | 0,03 0,20 35

1 9 (25,7% 4 (11,42% 0,14 0,56 7
Sintomas (25,7%) ( 6) 0.14+/-017
Oculares

GC: casos grupo control, Gl: casos grupo intervencion, PER: pérdidas
RAR: reduccién absolutadel riesgo, RRR: reduccion relativa del riesgo,
NNT: nimero de pacientes necesarios para tratar.
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Las figuras 4, 5y 6 ilustran los pacientes afectos de Rinitis Alérgica, Asmay
Dermatitis Atopica, respectivamente, relacionando los incluidosen e GCy los
del Gl, d inicioy al final del estudio, asumiendo |as peores condiciones.

40
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Figura 4. Relacion de pacientes afectos de Rinitis Alérgica, al principio y al final del
estudio(asumiendo las peores condiciones)
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Figura 4: Relacion de pacientes afectos de Asma, al principio y al final del estudio, por
intencion de tratar (Asumiendo las peores condiciones)
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Figura 6: Relacidon de pacientes afectos de Dermatitis Atopica, al principio y al final del

estudio, por intencion detratar (Asumiendo las peores condiciones)
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8. DISCUSION

Como se sefidd en la introduccién, la Rinitis Alérgica, es una enfermedad de

extraordinaria frecuencia en la préctica clinica’.

Ademés, su etiologia es multifactorial, interviniendo factores muy diversos,
entre los més importantes, estdn 1os genéticos, inmunol dgicos y ambientales”.
Entre los factores ambientales, en este estudio, centramos nuestra atencion, en
los factores nutricionales y méas especificamente en e consumo de leche de
vaca, en ladieta de pacientes previamente diagnosticados de Rinitis Alérgica.
Afortunadamente, contamos con un ndmero muy importante de estudios
trabgjos, publicaciones, libros, etc., centrados en la RA, lo que nos facilito

enormemente la comprension de la enfermedad™***>*°

, empezando por €
estudio de las reacciones de hipersensibilidad®®, y continuando para la RA
propiamente dicha.

Por otra parte, el nUmero de estudios que asocian la intolerancia a la lactosa con
|as enfermedades alérgicas™"**'?°| puede contarse por cientos o incluso miles,
exigtiendo revisiones recientes de sumo interés, sobretodo en e campo de las
enfermedades al érgicas de los nifios™***+*"1%,

Aparecen, Ultimamente en el campo de la investigacion de la prevencion de las
alergias en relacion con alimentacion, varios articulos sobre € interés de utilizar
|4cteos fermentados en e curso del tratamiento de la RA™, y agunos estudios
gue orientan a la supresion de proteinas de la leche de vaca como factor
preventivo secundario en enfermedades al érgicas, sobretodo en lactantes>**%.
Lo que no aparece, de forma explicita, son estudios que relacionen directamente
las enfermedades alérgicas y €l consumo de leche de vaca en pacientes que no
presenten ni alergiaalas proteinas de leche de vaca, ni galactosemia, ni dergiaa
la lactosa, es decir que no presenten ningun tipo de intolerancia a la leche de
vaca como alimento.

Este fue motivo, de pensar que era conveniente realizar un estudio clinico de

estas caracteristicas.
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8.1 DISCUSION DE LOS OBJETIVOS

El objetivo de esta investigacion era comprobar si e consumo de leche de vaca,
en la dieta de pacientes afectados de rinitis alérgica, pudiera tener aguna
influenciaen la aparicion o desarrollo de la enfermedad.

Primeramente, teniamos que precisar, que no estabamos hablando de |os cuadros
comprobados de intolerancia a la lactosa, o los cuadros de intolerancia a las
proteinas de la leche de vaca, por €ello, era importante para € curso de esta
investigacion dejar claro que la influencia de la leche de vaca, tenia que ser
estudiada en pacientes en |os cuales estamos seguros no existia ninguna de las
citadas intolerancias.

Por |0 tanto, e objetivo especifico'®**

0 primario de éste estudio, tenia que ser
encontrar, 0 no encontrar, una relacion entre el consumo de leche de vacay la
aparicion de episodios de RA en pacientes previamente diagnosticados mediante
pruebas inmunoldégicas, siendo € factor de estudio, € consumo de leche de
vaca, € criterio de evaluacion, la aparicidn de episodios de RA y la poblacion de
estudio, |os pacientes afectos de RA™**¥,

En cuanto al objetivo secundario, tenia que ser encontrar 0 no encontrar, una
relacion entre e consumo de leche de vaca y la recidiva de los sintomas, mas
frecuentes de larinitis alérgica.

Por dltimo, como valoraron sintomas de otras enfermedades alérgicas, como
son € Asma y la Dermatitis Atdpica, nos propusimos un objetivo terciario,
donde tratariamos de encontrar una relacion entre el consumo de leche de vacay
la aparicion concomitante de sintomas de Dermatitis Atopica y € Asma

Reaginico.

8.2. DISCUSION DEL DISENO DEL ESTUDIO Y DE LA
HIPOTESIS DE TRABAJO

El objetivo de los estudios experimental es biomédicos, es evaluar la eficacia de
cuaquier intervencion preventiva, curativa o rehabilitadora.
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Estos estudios, se definen por dos caracteristicas >**:
a) Control por parte del investigador del factor de estudio, en este
caso, el consumo de leche de vaca
b) Asignacion de los pacientes a los distintos grupos de estudio de
forma aleatoria.

Por lo tanto, si 1os grupos obtenidos eran comparables, podremos afirmar que los
posi bl es resultados obtenidos pueden deberse ala intervencion con un alto grado
de conviccion.

De entre los distintos estudios experimentales, escogimos € ensayo clinico
aleatorio, por una parte, por ser e tipo de estudio experimental que permite
controlar mejor los sesgos y por tanto |a fiabilidad de los resultados .

A pesar de las limitaciones de la estadistica, € término "estadisticamente
significativo"**®
calidad".

Los test de contraste de hipotesis son test de significacion estadistica que

, Se percibe como una etiqueta que indicase "garantia de

cuantifican hasta que punto la variabilidad de la muestra puede ser responsable
de los resultados de un estudio en particul ar.

La H, (hipGtesis nula) representa la afirmacion de que no hay asociacion entre
las dos variables estudiadas y la H, (hipotesis alternativa) afirma que hay algun
grado de relacion o asociacion entre las dos variables™ 213914,

Basandonos en & concepto anterior, elegimos llamar hipotesis nula H, aquélla
segun la cua, tras la vaoracion estadistica de los resultados, quedaba
demostrado, que no habia diferencia significativa entre el grupo de pacientes
afectos de Rinitis Alérgica, que sin ser sometidos a un tratamiento especifico,
consumieron leche de vaca, es decir e Ilamado “Grupo Control” y aguellos
pacientes que igualmente sin ser sometidos a un tratamiento especifico, se les
privd del consumo entre leche de vaca es decir € llamado “Grupo de

Intervencion”.
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Por lo tanto, existe la llamada hipétesis aternativa H,, en la cua si que existe
diferencia significativa entre ambos grupos.

8.3. DISCUSION DE LOSPACIENTESY METODOS

En relacion ala metodol ogia, tenemos gque tener en cuenta | os siguientes puntos:
|. DISCUSION DEL AMBITO DE ESTUDIO

L os pacientes que podrian ser sometidos a estudio, fueron extraidos del archivo
de historias clinicas propiedad del investigador y realizadas en una consulta de
medicina naturistay homeopatia situada en la ciudad de Alicante — Espaiia.
Este ambito de estudio, fue seleccionado para facilitar la obtencion de posibles
pacientes dispuestos a ser incluidos en € estudio y ademas por ser accesibles al
investigador.

Il. DISCUSION DEL TAMANO MUESTRAL
Para el caculo del tamafio muestral necesario para la realizacion de este ensayo
clinico, tuvimos en cuenta varias estrategias™:

e Las respuestas que esperabamos, en principio, segun los datos
epidemiol 6gicos de la RA, tenian que ser frecuentes, 1o gque nos permitiria
gustar €l tamafo muestral.

e Los criterios de incluson y exclusion, determinaban una poblacion
homogénea, en € que la variabilidad de las caracteristicas, pueda influir
menos en |os resultados finales.

e En € disefio del estudio utilizamos una asignacion aeatoria a |os grupos
de estudio, lo que disminuye la variabilidad

e Disefiar un estudio con siete seguimientos (encuesta inicial y seis visitas),
alo largo de un afo, lo que equivale unarealizar medidas repetidas de un
evento.
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A partir de estos conceptos decidimos utilizar las tablas para e caculo del
nimero de sujetos necesario en cada grupo de estudio para la comparacion de
dos proporciones, con los pardmetros expresados en € punto 6.2 de este estudio.

[11. DISCUSION DE LOS CRITERIOS DE INCLUSION Y
EXCLUSION

En toda investigacion clinica, la poblacion diana que va a participar en €
estudio, tiene que ser sometida a unos criterios de exclusiéon e inclusion que
aseguren, por una parte una objetividad del estudio, pero que por otra parte
tengan en cuenta que nuestro trabgo se centre, lo mas posible, sobre un
segmento de la poblacién 1o mas genera posible, para que |los resultados puedan
aplicarse 1o mas "universalmente” posible™.
Evidentemente, el seleccionar una poblacion homogénea (poblacion diana, es
decir susceptible de ser sometida a estudio), va a traer como consecuencia una
disminucion de la representatividad de los resultados a nivel de la poblacion en
general ™.
Por otra parte, alos sujetos elegidos, se les aplicaron los criterios de inclusion y
exclusion, antes de redlizar € estudio, lo que trgjo como consecuencia, que tanto
la inclusién como la exclusion de determinados pacientes, no iba a suponer un
sesgo en la comparacion de los dos grupos estudio, es decir no afecta a la
validez interna de | os resultados'®**.
Como era de esperar, en los criterios de inclusion, € argumento principal fue
gue los pacientes estuvieran diagnosticados de rinitis alérgica segun unos
parédmetros i nternaciona mente reconocidos™.
En relacidon a diagnostico previo de RA, exigimos que en todos los casos
existieran pruebas cutaneas positivas a alguno de los a érgenos mas frecuentes
en laprovinciade Alicante.
Es decir, no podiamos conformarnos con disponer Unicamente de sintomas
relevantes de rinitis alérgica, por lo tanto 10 megjor era escoger unas pruebas

objetivas, y sin duda, las que més valor nos podian aportar, eran las pruebas
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epicutaneas o intradérmicas a los aeroalérgenos mas frecuentes del habitat del
enfermo, ya que son hasta el momento las pruebas “in vivo” mas sensibles en la
préctica clinica parae diagnostico de larinitis alérgica®’.

Otro criterio de inclusion importante, fue que todos los pacientes, tenian que
consumir antes del estudio, leche de vaca, en su dieta habitual, ya que si alguno
de los pacientes tuviera una cierta aversion a este alimento, podria producir
errores en los resultados, de muy dificil cuantificacion.

En cuanto alos criterios de exclusion sus fundamentos fueron los siguientes:

e Evitamos incluir pacientes de méas de 75 afios de edad, ya que en generdl,
en éstos periodos de la vida, suelen presentarse, a menudo patologias
multiples, que entrarian en contradiccion con el punto anterior.

e Evitamos incluir nifilos menores de siete anos de edad, ya que en el caso
de ser asignados a grupo de intervencién, habria que retirar la leche de
vaca de su dieta habitual, y dado que estdn en crecimiento, tal vez no
fuera muy ético, sin pruebas cientificas concluyentes, evitar e consumo
de este alimento a nifios tan pequefios. Este razonamiento, también podria
haber sido usado en nifios de mas de siete afios, pero como la rinitis
alérgica aparece muy frecuentemente en la infancia, creimos que era
importante incluir nifios en el estudio y decidimos que a partir de los siete
anos estar un tiempo sin tomar leche de vaca no seria un déficit
nutricional de extremada importancia.

e También evitamos incluir en éste estudio pacientes que por su profesion
tuvieran un excesivo contacto con posibles aérgenos, como por gemplo
jardineros, panaderos, agricultores, ganaderos, cuidadores de animales, ya
gue esta presunta excesiva exposicion a aérgenos podria influir en €l
desarrollo de los sintomas de rinitis alérgica introduciendo un sesgo  muy
dificil devalorar en el estudio.

e En cuanto ala exclusion de mujeres embarazadas o bien en periodo de
lactancia, es razonable, ya que en estos periodos, las necesidades de los
nutrientes derivados de |a leche de vaca son muy importantes tanto parala
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mujer embarazada, como paralamujer lactante.

Evitamos incluir en € estudio pacientes que sufrieran una intolerancia
alimentaria demostrada, tanto a lalactosa, a las proteinas de leche de vaca
como a otros alérgenos aimentarios conocidos, como el pescado, el
huevo, etc. La razdn de estas exclusiones, es evitar un sesgo de
comparacion, ya que probablemente, seria dificil que existiera un nimero
similar de pacientes intolerantes a un determinado aimento, en ambos
grupos de estudio.

Evitamos incluir en € estudio, pacientes, que por la experiencia, que nos
daban sus historias clinicas, nos hicieran dudar del adecuado
cumplimiento, por parte del paciente, de las recomendaciones clinicas y
terapéuticas, que se le prescribieran.

Por la posible interferencia sobre e desarrollo de la RA, preferimos
excluir a todos agquellos pacientes que hubieran sido tratados en los seis
altimos meses con corticosteroides 0 tres meses anteriores, con
antihistamicos, estimando que este periodo seria suficiente para asegurar
gue €l efecto de posibles tratamientos, no va a influir en la aparicion de
episodios de RA.

V. DISCUSION DE LA SELECCIONY ALEATORIZACION
Los pacientes que integraron la poblacién estudiada se seleccionaron entre

pacientes que habian acudido en los meses anteriores, a una consulta privada de

M edicina Naturistay Homeopatia.

La primera pregunta que podriamos hacernos, es, s a ser pacientes

seleccionados dentro de la propia consulta, ¢podria deducirse que los resultados

no pudieran generalizarse adecuadamente?**'***En realidad, creimos, que la

seleccion fue realizada sobre una “muestra’ de la poblacién general, ya que a

ser pacientes de procedencia, profesiones, edades, etc. muy heterogénea, y

teniendo en cuenta que los pacientes que acuden a una consulta de medicina
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naturista no provienen de ningun grupo social especifico, se puede considerar
gue los pacientes sel eccionados, son una “muestra’ de la sociedad en general.
En cuanto a método de seleccion de sujetos, consideramos que €s
suficientemente objetivo, por |0s siguientes motivos:
a) Por una parte, todos los pacientes debian aportar pruebas diagnosticas de
RA objetivas, como las pruebas epicutaneas
b) La recogida de datos clinicos, se realiza mediante un cuestionario comun
paratodos | os pacientes (Anexo 2)
c) Se comprueban los datos obtenidos en esta primera encuesta clinica
(Anexo 2) mediante entrevistas clinicas personalizadas.
Es importante sefidlar que de los primeros 150 pacientes presel eccionados, solo
contestan aceptando entrar en el estudio, 76 pacientes, es decir sdlo un 50, 6%, 0
lo que es lo mismo un 49,4% de los pacientes preseleccionados, no mostro
interés en participar en un estudio.
Si en general esdificil encontrar pacientes que deseen formar parte de un ensayo
clinico, ladificultad, se ve aumentada, por dos razones:
a) Por una parte, a los pacientes se les solicitaba no realizar un tratamiento
especifico de su Rinitis Alérgica
b) Por otra a los pacientes del Grupo de Intervencidon se les solicitd
cambiaran sus habitos de aimentacion y no consumieran leche de vaca,
algo, por lo general de gran dificultad, para cualquier persona, ya que ta
y como defendia € profesor Francisco Grande Covian “es mas dificil
cambiar de aimentacion que de religion” .
Una vez seleccionados los pacientes, y disponiendo del pertinente
“consentimiento Informado”, era necesario distribuirlos en los dos grupos a
estudio, es decir € grupo control y el grupo de intervencion, ademas, como en
toda investigacion clinica, era importante que los dos grupos comparados en €
estudio fueran lo mas homogéneos posible.
También, eraimprescindible que los sujetos a estudio fueran asignados de forma
totalmente aleatoria bien a grupo control o bien a grupo de intervencion.
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Para ello, 1o mas sencillo, fue crear una tabla de nimeros aleatorios™,
utilizando una hoja de calculo, en particular e programa Exce 97
(Microsoft®).

Por lo tanto, todos los pacientes fueron distribuidos usando un método de

distribucién aleatoria simple™.

V. DISCUSION DEL DESARROLLO DEL ESTUDIO

Como ya se ha sefidlado anteriormente, de los 150 pacientes presel eccionados
sdlo contestaron 76 y seis de ellos, no superaron los criterios de inclusion y
exclusion fundamentalmente a causa de su edad (mayores de 75 afios 0 menores
de siete afos de edad), y un paciente por su profesion (especificamente un
jardinero).

No obstante, como estos seis pacientes no fueron incluidos en e estudio, no
podrian influir ni en e grupo control ni en € grupo de intervencion, por lo que
no podrian suponer un sesgo de comparacion.

Tras la primera encuesta clinica, unavez seleccionados |os pacientes que serian
integrados en €l estudio y una vez reaizadas las entrevistas clinicas iniciales y
obtenidos los pertinentes “consentimientos informados’ el estudio contemplaba

la realizacion de hasta seis visitas, mediante seis cuestionarios “cerrados’ *°,

en
los que los pacientes sdlo tenian que sefialar aguellos sintomas rel acionados con
la rinitis alérgica u otra enfermedad atépica, de las que ya habian declarado
previamente en la primera encuesta clinica, es decir solo tenian que sefialar las
posibles recidivas sintomaticas que hubieran sufrido desde la anterior encuesta.

Esta duracién de un afio se consiguio, enviando |os cuestionarios de seguimiento
con una periodicidad de aproximadamente cada dos meses, como eran Seis
visitas, €l estudio, en su fase de recogida de datos trascurre durante doce meses.

Con esta duracion, ademas de cumplir con los requisitos de los postulados de la
medicina basada en la evidencia®'®, incluia las posibles variaciones

estacionales, importantes en € desarrollo de larinitis a érgica.
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Hay que destacar, que tanto la primera encuesta clinica, como las seis visitas
posteriores, se realizan mediante cuestionarios autocumplimentados, que
posteriormente, en entrevista personal, en consulta, son revisados, para mejorar
un mayor porcentagje de respuestas, clarificar las respuestas, si fuera necesario y
mejorar el control sobre las respuestas y sobre la evolucion clinica del
pacientes™?,

No obstante, hay que insistir en que en todo momento, las preguntas y por lo
tanto las respuestas de los cuestionarios son “cerradas’ para facilitar la
codificacion y la uniformidad de respuestas™.

VI. DISCUSION DEL CRONOGRAMA DEL ESTUDIO
Los periodos del cronograma, tenian como fundamento, por una parte disefiar
bien € estudio y por otra darle una duracion suficiente, para cumplir con los
postul ados de la medicina basada en la evidencia >,
Por causa de circunstancias personales del investigador, el periodo de andlisis
tuvo que ser interrumpido durante varios anos, pudiendo reanudar la
investigacion en septiembre de 2004, pero como todos |os datos obtenidos en el
periodo de estudio (trabgo de campo), estaban recogidos y guardados, este
retraso no influyo en €l andlisis del estudio.

VII. DISCUSION DE LA ESTRUCTURA, NECESIDADES

ADMINISTRATIVASY COSTE ECONOMICO

Muy frecuentemente, se tiende ainfravalorar tanto, e coste econémico, como €l
personal de los trabgjos de investigacion.
Una investigacion biomeédica, necesita unos conocimientos previos, unas
observaciones que den lugar a una idea, a una necesidad, asi como unas
busgquedas documentales, también son necesarios unos objetivos, una hipétesis
de trabajo y por supuesto un campo de investigacion.
Pero lo que no siempre tenemos en cuenta, es que también se requieren unas

necesidades administrativas (papel, ordenadores, programas informéticos,
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sobres, sellos, material de oficina, etc.) y un coste econémico, en forma del
tiempo empleado en lainvestigacion, salarios, documentacion, etc.

Por lo tanto, debemos de valorar todos estos aspectos, ya que sin dlos, la
Investigacion, no podria sostenerse.

La estructura asignada para la realizacion de este estudio, fue suficiente para la
consecucion de los objetivos.

VIIl. DISCUSION DEL REGISTRO Y TRATAMIENTO DE DATOS
Durante la realizacion del trabgjo de investigacion, fue necesario vigilar la
calidad de los datos'®.
Su verificacion detectaria inexactitudes, errores u omisiones, asi como datos
incorrectamente recogidos y resultados dudosos o improbables.
Durante el estudio, los cuestionarios debian de ser revisados periodicamente
para comprobar que contenian todos los datos.
Asi se pudo, detectar errores en las contestaciones a algun cuestionario, 1o que
nos permitio realizar esas preguntas en las entrevistas clinicas, evitando la
pérdida de informacion.
Por otra parte, también era interesante, disponer de personas, que aungue aenas
alainvestigacion, pudieran revisar 10s cuestionarios, comprobando que estos se
habian rellenado correctamente.

IX. DISCUSION DEL ANALISISESTADISTICO
Los conceptos estadisticos deben considerarse como una parte integrante del
meétodo cientifico.
La aplicacion del razonamiento estadistico comienza en la fase de planificacion
y debe continuar alo largo de todo € estudio.
Su adecuada utilizacion permitiéo evaluar y cuantificar la variabilidad debida al
azar, y poder reducirla, de forma que € estudio pudiera tener las maximas
garantias de alcanzar el objetivo deseado.
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Clésicamente, la estadistica se diferencia en descriptiva e inferencial'®, y
dltimamente siguiendo los conceptos de la medicina basada la evidencia se
aflade el andlisis por “intencién de tratar” .
L a estadistica descriptiva comprende la organizacion, presentacion y sintesis de
la informacion y fue fundamental en la revision de los datos recogidos en €
estudio, para asegurar su calidad y la validez del andlisis a que fueron
sometidos.
La estadistica inferencial, nos permitié establecer conclusiones rel acionadas con
las poblaciones estudiadas a partir de los resultados obtenidos, basandonos en la
teorfa probabilistica™.
En cuanto a andlisis por “intencién de tratar”**?, fue Gtil para no introducir
errores debidos alas “pérdidas’, ya que agui todos |os pacientes se analizaron en
los grupos a los que fueron asignados al inicio, sin tener en cuenta si recibieron
0 no laintervencion.

X. DISCUSION DE LA VALORACION Y CONTROL DE SESGOS
En toda investigacion clinica, siempre existe una posibilidad de que se nos
introduzca un cierto sesgo que hay que intentar prever en el disefio del estudio y
vaorar su posible magnitud al final de lainvestigacion'®**>.
En el punto 6.10 de este trabajo, se describié como se abordaron estos errores o

sesgos 'y como controlarlos, asi tenemos:

e Error adeatorio: nace del hecho de que estamos trabajando sobre unas
muestras limitadas de poblacion y no sobre toda la poblacion. Fue
controlado, disenando el estudio con un tamaino muestral " suficiente"

e Errores sisteméticos. se producen cuando la medicion de alguna de las
variables en estudio es considerablemente desigual entre los distintos
grupos. Lo controlamos con una buena planificacion del estudio.

e Sesgos de seleccion: puede limitar la comparabilidad final del estudio.
Para su control, teniamos que asegurarnos que los individuos que se
"pierden” tienen la misma probabilidad de desarrollar los sintomas de
Rinitis Alérgica que los individuos que terminan el estudio.
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e Sesgos de informacién: Los criterios de eval uacion tenian gue hacerse con
las mismas pruebas, l1os mismos test y la misma frecuencia en todos los
individuos estudio, ademas las respuestas realizadas por los pacientes a
las encuestas clinicas, tenian que ser suficientemente sensibles y
especificas. Lo controlamos mediante técnicas de "ciego" y aplicando las
mismas encuestas clinicas por igual alos dos grupos estudiados.

e Efecto ddl investigador sobre el andlisis de los datos. dado que no podia
ser un ensayo clinico “cerrado”, para controlar este efecto, debimos
encargar € andisis de los datos a persona externo a estudio, en
particular, la unidad de epidemiologia clinica del Departamento de
Medicinade laUniversidad Miguel Hernandez

e Efecto Hawthorne: e solo hecho de que un paciente sepa que esta
incluido en un estudio, posibilita este efecto. La asignacion aeatoriay la
comparabilidad inicial delos grupos neutralizan este efecto.

Con estas precisiones, podemos afirmar que este estudio tiene suficiente
fiabilidad.

XI. DISCUSION DEL CONSENTIMIENTO — CONSIDERACIONES
ETICAS
Un ensayo clinico, es en esencia, una investigacion experimental aplicada a
seres humanos, por 1o que es necesario tener en cuenta una serie de aspectos
éticos de suma importancia, ya que no siempre, es facil justificar una
intervencion hecha sobre personas, sobre todo cuando este ensayo clinico, no
habia sido realizado anteriormente.

Ademés de las exigencias legales™’ 118119120

restricciones éticas!®14 149

, NOS propusimos una serie de

, que fueron:

e Los factores a estudio debian limitarse a los aspectos potencia mente
preventivos de una enfermedad o sus consecuencias. El presente estudio
cumplia, sin problemas, este aspecto, ya que buscdbamos conocer la
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influencia del consumo de leche de vaca en enfermos de rinitis aérgica,
con unafinalidad principal mente preventiva.

Las exposiciones en todos los grupos de estudio debian ser igualmente
aceptables segun los conocimientos actuales. En este estudio, no se
sometié a ningln paciente a ninguna exposicion, en especial, ya que
anicamente se trataba de evitar e consumo de leche de vaca de forma
temporal, en el caso del grupo de intervencion, mientras que en € grupo
control no hay ninguna accién externa ni ninguna supresion dietética, por
lo tanto también se puede afirmar que este estudio cumple este aspecto
ético.

Los sujetos incluidos en un estudio clinico no debian de ser privados en
ninglin momento de las megjores medidas terapéuticas y preventivas. Es
verdad, gue evitamos la aplicacion de medidas terapéuticas, pero siempre
teniendo en cuenta que las posibles crisis de rinitis alérgica que pudiera
sufrir alguno de los pacientes, no fueran muy intensas, muy duraderas, o
muy molestas para €l paciente, y por supuesto, en caso surgir alguna
patologia atopica grave, como por g emplo unacrisis de asma, el paciente
en cuestion, tendria que ser tratado de forma adecuada y retirado del
estudio.

Los sujetos debian de ser informados de su participacion en un
experimento y sus posibles consecuencias. Como ya hemos descrito en el
punto 6, a todos los pacientes candidatos a ser incluidos en la
investigacion, se les envio una carta (Anexol) explicandoles la finalidad
del mismo, informandoles en que consistiria su participacion en la
investigacion, asegurédndoles a todos, que toda la informacién que
aportarian, seria tratada con absoluta confidencialidad. La contestacion a
esta carta, supuso, de hecho, un “consentimiento informado”, con todas
SUS consecuencias.

Toda la investigacion, debia de ser monotorizada constantemente, de
forma que de aparecer alguna circunstancia andmala, indeseable o

107



peligrosa para € paciente, esta debia de ser motivo de finaizacion

anticipada del estudio. Afortunadamente en este trabajo, no fue preciso

retirar a ningun paciente anticipadamente, ya que salvo alguna crisis

asmatica, que se resolvio con e uso de salbutamol, no se presentaron

problemas importantes para | os pacientes.

8.4. DISCUSION DE LOSRESULTADOS

L os resultados de este estudio, se pudieron resumir en |0s siguientes puntos.

a) Resultados por sintomas de enfermedades

Los sintomas de la rinitis aérgica, presentaron una diferencia
significativa (en general creciente) a partir del segundo seguimiento,
esta diferencia significativa se mantuvo hasta € sexto seguimiento,
con la Unica excepcion del sintoma "picor nasal” que en € sexto
seguimiento aparecio con diferencia no significativa. Por lo tanto, para
los sintomas de larinitis alérgica pudimos rechazar la hipétesis 0 (Ho)
y aceptar lahipétesis alternativa (H,).

En cuanto a los sintomas més relacionados con la enfermedad asma
reaginico, encontramos que no aparece a lo largo de todo € estudio
ningln sintoma con diferencia significativa. Por lo tanto para los
sintomas del asma tenemos que aceptar la hipétesis 0 (Ho) y rechazar
hipétesis alternativa (H,).

Por ultimo, para los sintomas de la enfermedad dermatitis atOpica,
encontramos que en genera todos sus sintomas no presentan diferencia
significativa a lo largo de todo e estudio, Unicamente en € caso de
crisis de dermatitis atdpica, como sintoma, si presentaba diferencia
significativa en las visitas uno y dos, diferencia significativa que
desaparece a partir delavisita numero 3, hasta €l final del estudio, por
lo tanto paralos sintomas de la dermatitis atdpica, tenemos gque aceptar
lahipbtesis0 (Hg) y rechazar la hipétesis alternativa (H,).
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b) Cuando agrupamos los sintomas en enfermedades segun los criterios
diagndsticos ya descritos sefidlados en e punto 7 de este estudio®*#'%,
encontramos una tendencia similar a la obtenida en los resultados por
sintomas con alguna excepcion:

e En la enfermedad Rinitis Alérgica encontramos una diferencia
significativa, a partir de la segunda visita, esta diferencia significativa
se mantuvo hasta la sexta visita. Por lo tanto, para la enfermedad
“rinitis alérgica’ tendriamos que rechazar la hipétesis 0 (Ho) y aceptar
la hipbtesis alternativa (Hy).

e Laenfermedad Asma, no presento diferencia significativaalo largo de
todo €l estudio. Por lo tanto para la misma, teniamos que aceptar la
hipétesis 0 (Ho) y rechazar hipétesis adternativa (H,).

e En cuanto alaenfermedad Dermatitis Atopica, al agrupar los sintomas
nos encontramos con un resultado un tanto diferente a obtenido &
andizar los sintomas individualmente, de forma que si encontramos
diferencia estadisticamente significativa en las visitas 1, 2, 3,5y 6y
unicamente en el visita numero 4 no aparecio diferencia significativa
entre los pacientes del grupo control y los pacientes del grupo de
intervencion. Por lo tanto, como existia diferencia significativa entre la
sexta visita y la encuesta inicial, consideramos que para enfermedad
dermatitis atOpica, teniamos que rechazar la hipotesis 0 (Hy) y aceptar
la hipbtesis alternativa (Hy).

¢) Unavez anaizados los resultados de la encuestainicial y de las encuestas
de seguimiento, era importante analizar s habia diferencia significativa
entre los pacientes que habian abandonado €l estudio prematuramente o
bien habian sido retirados por alguna razon, es decir, habria que analizar
el resultado del porcentge acumulado de cumplidores en cada
seguimiento con € fin de ver si los dos grupos estudio se mantenian
comparables alo largo del estudio. Los resultados fueron los siguientes:

1. Accedieron aser incluidos en €l estudio 76 pacientes
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2. Tras ser aplicados los criterios de inclusion y de exclusion, se
aceptaron 70 pacientes en € estudio

3. Seformaron dos grupos con 35 pacientes cada uno

4. En lastres primeras visitas no hubo pérdidas

5. En la cuarta visita, se perdieron dos pacientes del GC y dos
pacientes del GI. Como se trataba de datos cuantitativos, se aplico
e ttest con e resultado de que no habia diferencia
estadisticamente significativa entre |os dos grupos gue continuaron
el estudio.

6. Enlaquintavisita, se perdié solo un pacientedel Gl, y a aplicar €l
t — test, tampoco aparecio diferencia significativa entre ambos
grupos, apesar de las pérdidas.

7. Enlasextay Ultima visita, se perdieron, un paciente del GC y un
paciente del GIl. Tras aplicar € t — test no habia diferencia
significativa entre ambos grupos estudio.

d) Posteriormente, relacionamos los resultados obtenidos en la encuesta

inicial, y los obtenidos en la sexta visita, observandolos unicamente
desde un punto de vista descriptivo, ya que no se tienen en cuenta las
pérdidas, ya comentadas. Esta relacion la expusimos en la tabla N° 20,
donde se compararon los resultados por enfermedades en la encuesta
inicial y en lavisita6.

Como en todo ensayo clinico, 10 que mas nos interesd, era encontrar
datos de relevancia clinica. Para calcularlos, no era suficiente calcular la
Reduccion del Riego Absoluta (RRA), Reduccion del Riego Relativa
(RRR) o € Numero Necesario de pacientes para Tratar (NNT) 1%,
contabilizando Unicamente los pacientes que habian finalizado €l estudio,
Sino que era importante tener en cuenta igualmente a los pacientes que lo
habian abandonado prematuramente. Evidentemente, en esas
condiciones, no podiamos conocer que pacientes “perdidos’, podrian

sufrir o no sufrir los diversos sintomas o patologias a estudio, y como es
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|6gico, podriamos enfrentarnos al mejor escenario posible, que era que

todos los pacientes perdidos del grupo control sufrieran los sintomas o

patologias, mientras que todos los pacientes perdidos de grupo de

intervencion no los sufrieran.

Pero este escenario, evidentemente no es realista, por lo tanto decidimos

asumir las peores condiciones posibles, que eran aceptar que ninguno los

pacientes perdidos del grupo de intervencion sufriera sintomas o patol ogias,

mientras que todos los pacientes perdidos del grupo de intervencion,

sufrieran todos | os sintomas y patol ogias estudiados.

Los resultados se recogen en lastablas 21.1y 21.2.

De las puntualizaciones anteriormente expuestas, podemos extraer las

siguientes consideraciones:

1.

No existe diferenciasignificativa en ninguna de |as tres enfermedades
(rinitis alérgica, asma, dermatitis atOpica), en la encuesta inicial, por
lo tanto son grupos comparables al inicio del estudio.

Al término del estudio, mas de un afio después y con la unica
diferencia de retirar el consumo de leche de vaca en la dieta de los
pacientes incluidos en € grupo de intervencion, hay una diferencia
estadisticamente significativa evidente, entre los pacientes del grupo
control para la enfermedad rinitis alérgica, incluso asumiendo las
peores condiciones

Al término del estudio, encontramos diferencia significativa para la
enfermedad dermatitis atOpica, pero s asumimos las peores
condiciones, esta diferencia significativa desaparece.

Al término del estudio, no hay diferencia significativa en los pacientes
gue sufren asma.

Por |o tanto el resultado del estudio, nos indica que para la enfermedad

rinitis alérgica podemos rechazar la hipotesis nula (Hy) y aceptar la
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hipétesis aternativa, mientras que para las enfermedades asma y
dermatitis atdpica, tenemos que aceptar la hipotesis nula (Ho).

S comparamos nuestros resultados con estudios similares, observamos que no
existe una uniformidad de criterios, de forma que encontramos estudios donde
siendo evidente la relacion entre la hipersensibilidad a la leche de vaca y las
enfermedades atopicas, esta relacion se muestra fundamentalmente positivaen €
caso de pacientes que tienen antecedentes familiares de intolerancia a las
proteinas de leche de vaca, alalactosa o bien que sufren enfermedades atopicas
siendo mucho menos evidente en el resto de |os pacientes a estudio.

Asi, tenemos que tener en cuenta trabajos como de lacomo et a., en 1998
donde ademés de la influencia familiar, extraemos otras consecuencias, como
son, é que laintolerancia a las proteinas de |a leche de vaca, evoluciona con €
tiempo y ademés, estaintolerancia, aumenta la frecuencia, en estos pacientes de
alergias a otros alimentos.

Otro estudio interesante, es el de Marini et a.™", en 1996, donde se demuestra
gue controlar la dieta de los lactantes alérgicos, evitando la leche de vaca,
mejora la respuesta clinica, de estos pacientes, a lo largo del tiempo. Este
trabajo, enfrentd un grupo control integrado por 80 nifios atdpicos, frente a un
grupo de intervencion integrado por 279 nifios atdpicos, obteniendo como
conclusién més interesante, que tras un afo de estudio, sufrian sintomas un
11,5% dd grupo de intervencion frente al 54,6% del grupo control, tras dos afios
eraun 14,9% del grupo de intervencion frente al 65,6% del grupo control y en €l
tercer afio fueron un 20,6% del grupo de intervencion frente a 74,1% del grupo
control.

Halken, por su parte, en un estudio del afio 2004 hace referencia a interés de
controlar €l uso de leches hidrolizadas para lactantes por su relacion en la
aparicion de enfermedades atopicas. Este trabajo se hizo desde un punto de vista

preventivo™,
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En esta misma direccion, tenemos que hacer referencia ala excelente revision de
Murano et a, en el afo 2004, donde se demuestra que, de nuevo en lactantes, €
uso de leches exentas de leche de vaca reduce la aergenicidad de estos
paCI ent 65130’131’133.

No obstante, también hay estudios, como e de Garcia et a., donde se extrae la
conclusion de que laincidencia de la alergia a las proteinas de la leche de vaca,
en lactantes, es tan pequeia que no merece la pena someter a estos nifnos a dietas
especiaes™.

Estos estudios, demuestran gue la supresion de leche de vaca, sobre todo en la
lactancia, se puede considerar un factor de prevencién contra enfermedades
alérgicas como la rinitis alérgica, la dermatitis atépica e incluso €l asma, y esta
prevencion se extiende no solo durante los primeros afios de la infancia, sino
también hasta la adolescencia, pero no detallan datos de su influencia en la
poblacién adulta

De hecho, se haintentado comparar la frecuencia de aparicion de enfermedades
alérgicas en aguell os pacientes que consumian leche de vaca, lactancia materna
o bien bebida de soja, demostrando que sobre todo en los pacientes con historia
familiar aérgica, la supresion de la leche de vaca y su sustitucién por férmulas
de soja, se mostraba eficaz en la prevencién de las enfermedades alérgicas, pero
de nuevo este estudio iguamente se centra en las edades infantiles, as
encontramos que trabajos como el de Pourpak et a., en el afio 2004, éste llegaa
la conclusion de que el consumo de proteinas de leche de vaca influyen en la
aparicion de enfermedades alérgicas y Gruskay en 1982, postulaba esta posible
influencia™>"*1>>,

Incluso, se han buscado que moléculas son las responsables de |a antigenicidad
gue presenta la leche de vaca en muchos de los pacientes atopicos, asi, hemos
encontrado estudios como Lin Hy et al, en 1998, en & cua encontramos los
diversos porcentajes de antigenicidad de las proteinas de la leche de vaca,
afirmando que la alpha S1- Caseinaes la que mas porcentaje presenta, |legando

a encontrarse en 36,7% de los pacientes alérgicos, afirmacion que respalda
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posteriormente Elsayed S et Al., en su trabgo de 2004 “Evaluation of the
alergenicity and antigenicity of bovine-milk aphasl-casein using extensively
purified synthetic peptides’ **°*

También, hemos encontrado trabajos que demuestra la existencia de epitopos de
reconocimiento a estas moléculas, en la superficie delascélulas T, asi, € trabajo
de Elsayed S, Eriksen J, Oysaed LK, Idsoe R, Hill DJ, en su trabgjo de 2004
“T cell recognition pattern of bovine milk aphaSl-casein and its peptides’
demuestran la presencia de receptores de péptidos de alpha S1- Caseina en
linfocitos CD4 + TH1y CD4 + TH2 %%,
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9. CONCLUSIONES

Tras € andisis de los resultados y tras el contraste de hipotesis, las

conclusiones en relacion alos objetivos son las siguientes:

1. Parael Objetivo Especifico o Primario, se puede afirmar que e consumo
de leche de vaca influye negativamente, en la aparicion de episodios de
Rinitis Alérgica, aumentando su frecuencia.

2. Enrelacion a objetivo secundario, por una parte, se puede afirmar que el
consumo de leche de vaca favorece |a aparicion de sintomas rel acionados
con la RA. Ademas, encontramos que e consumo de leche de vaca,
influye moderadamente, en la aparicion de episodios de dermatitis
atopica, pero no influye, en absoluto, en la aparicion de sintomas de
asma.

Estos resultados, parecen indicar, sin lugar a duda, que & consumo de leche de
vaca interviene muy negativamente, en el desarrollo de la enfermedad rinitis
alérgica, de agui que la recomendacion més importante en lo que se refiere a la
practica clinica, seria evitar el consumo de este alimento a aquellos pacientes
diagnosticados de esta enfermedad.

No obstante, somos conscientes de que este estudio tiene que ser solo € punto
de partida de otros trabgjos méas amplios, en pacientes y en duracion, que
confirmen o descarten los resultados de nuestro trabgo, dada la importancia de
tan prevaente enfeemedad y de la responsabilidad del consgjo dietético
consistente en retirar el consumo de leche.
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10. ANEXOS

Anexo 1: Carta enviada para solicitar al paciente, su inclusion en € estudio:

Estimado paciente:

Medirijo ati para pedir tu cooperacion.

Como sabes, estoy muy interesado en el estudio de las enfermedades alérgicas, y es por esto, que bajo la
direccion del Departamento de M edicina de la Facultad de M edicina de la Universidad Miguel Hernandez, estoy
realizando una Tesis Doctoral, que nos aporte informacion cientifica, la cual, tal vez nos permitira encontrar
mej or es pautas ter apéuticas par a este grupo de enfer medades tan molestasy cada vez mas frecuentes.

Tu colaboracién es sencilla, Unicamente, tendrés que rellenar unos cuestionarios que periddicamente te
enviar €, cuestionarios que no incluyen nada mas que datos clinicos, que son absolutamente anénimos; con lo cual
se asegura laintimidad de los datos que nos aportéis todos aquellos que quer ais colaborar en éste proyecto.

Una vez hayas cumplimentado los citados cuestionarios, concertaremos una cita, en consulta, para
proceder a realizarte las exploraciones y examenes que sean oportunos, para asegurar € buen seguimiento clinico
alolargodetodo e estudio, cita que por supuesto seré gratuita, dado qué setrata de un ensayo clinico.

También sera necesario, tu compromiso en seguir unas deter minadas pautas terapéuticas, asi como unas
recomendaciones dietéticas deter minadas.

Como te he dicho, periodicamenterecibiras en tu domicilio una encuesta con un sobr e ya franqueado para
remitirmela cuando la hayasrellenado.

De aceptar ser incluido en estudio, te ruego firmes tu consentimiento, asi como, procedas a complimentar
la primera encuesta clinica que va adjunta a esta carta.

Te agradezco anticipadamente tu colaboracién, que te aseguro, sera de gran utilidad para entender mejor

las enfermedades alérgicas, y asi de este modo poder tratarlas cada vez con mas eficacia.

Afectuosamente.

Fdo: Juan Carlos Villanueva - M edico Naturista

Nombredel pacientey Firma de aceptacion a ser incluido en €l estudio.
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Anexo 2: modelo dela encuesta Clinicainicial:

INICIALES DEL NOMBRE Y APELLIDOS

(POR EJEMPLO JUAN MARTINEZ GARCIA: IMG)....cocuiiiireriiniieeiesesseresesesesreseesessssere e sessene s
FECHA DE NACIMIENTO (ia/MES/@M10)......c.courereeueseemeieriririeiesiseeieese et st sesesesisaese st e sesse e sessssssene s
OCUPACTON. ... .ottt st er s bt st r e s hesae e R e s he s aeeh e s e s ee e et e se e e eaeese b e eae e bt eresbesreeresnesnen

ANTECEDENTES FAMILIARES

¢Algin pariente proximo (abuelos, padres, hermanos, hijos o tios) ha sufrido o sufre alguna de las siguientes

enfermedades o alguno de los siguientes sintomas clinicos? Sefialar en caso afirmativo

e Rinitisalérgica 0
e Asma 0
e Mucosidad nasal 0
e  Estornudos frecuentes 0
e  Conjuntivitis frecuente 0
e Dificultad respiratoria (fatiga) 0
e Eczemas de contacto 0
e Congestion nasal 0
e  Prurito o picor nasal 0
e  Aparicion de manchas con picores en piel 0
e Dermatitis atdpica 0

ANTECEDENTES PERSONALES

¢Ha sufrido o sufre alguna de las siguientes enfermedades o sintomas clinicos? Sefiadlar en caso afirmativo

e Rinitisalérgica [, en caso afirmativo ¢aproximadamente cuantas crisis en €l ultimo afio? ............

e Asma [ en caso afirmativo ¢aproximadamente cuantas crisisen el ultimo afio? ............

e Dermatitisatépica [ en caso afirmativo ¢aproximadamente cuantas crisisen el ultimo afio? .........

e Estornudos frecuentes [ en caso afirmativo ¢aproximadamente cuantas crisisen el ultimo afio? .........
e Conjuntivitis frecuente [ en caso afirmativo ¢aproximadamente cuantas crisisen el dltimo afio? ..........

e Dificultad respiratoria (fatiga) [ en caso afirmativo ¢aproximadamente cuantas crisis en e Ultimo

ano?............

e Eczemasdecontacto [I en caso afirmativo ¢aproximadamente cudntas crisis en el ultimo afio?
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Congestion nasal [ en caso afirmativo ¢aproximadamente cuantas crisis en € ultimo afio? ............

Picor nasal [ en caso afirmativo ¢aproximadamente cuéntas crisis en el ultimo afio? ............
Aparicion de manchas pruriginosas (con picores) en piel [ en caso afirmativo ¢aproximadamente

cuantas crisisen €l ultimo afo? ............

Hipertension Arterial 0
Diabetes 0
Colesterol alto 0

¢Hasufrido algiin proceso respiratorio grave? [1, encaso afirmativo ¢CUl? .......ccoovvvvvveeveceeecennn,
¢Hasufrido algin proceso cardiaco grave? [, en caso afirmativo ¢CUAl? .......cceeevrieuierirenieererieienene
¢Hasufrido algin proceso renal grave? [, en caso afirmativo ¢CUAl? ......ccoovrerireeieienirinieicnerieieenes
¢Hasufrido algin proceso digestivo grave? [, en caso afirmativo ¢CUAl?........co.eeueveriricienirieenenes
¢Hasufrido algunaintervencion quirdrgica? (1, en caso afirmativo ¢CUBI? ......ccooverecincnrceneneens
¢Hasufrido alguna otra enfermedad? [1, en caso afirmativo ¢CUA? .....ccevvveiecericinice e

¢Toma en este momento alguna medicacion? [, en caso afirmativo ¢cual 0 Cuales? .........covvvevevinene

HABITOS PERSONALES

Sefidar en caso afirmativo

¢Hace gercicio frecuentemente?
¢Consume habitual mente frutas?
¢Consume habitual mente verduras?
¢Consume habitual mente cereales?
¢Consume habitualmente hortalizas ?
¢Consume habitual mente pescado?
¢Consume habitual mente legumbres?
¢Consume habitual mente carne?
¢Consume habitual mente leche de vaca?
¢Consume habitual mente queso?

¢Consume habitualmente yogurt?

R S 0 S S [ N | P, I [ ™

¢Consume habitual mente otros | acteos?
¢Fuma? [J en caso afirmativo ¢cuantos cigarrillos a dia? ..
¢Consume habitualmente al cohol O

¢Consume habitualmente café o Té? O

¢Tiene algun animal de compafia? [ , en caso afirmativo ¢cudl o cuales?......................
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Anexo 3: Encuesta Inicial - Variables

NOMBRE DE LA VARIABLE | TIPO RELACCION CON LOSOBJETIVOS
VARIABLE
SEXO: CUALITATIVO: Analizar comparabilidad inicia y factor asociado
Varones arespuesta intervencion
Mujeres
EDAD (afios) CUANTITATIVO Analizar comparabilidad inicial y factor asociado
arespuesta intervencion
Criterio de Inclusion / Excusion
ANTECEDENTES CUALITATIVO Analizar comparabilidad inicia y factor asociado
FAMILIARES arespuestaintervencion
ANTECEDENTES CUALITATIVC: Analizar comparabilidad inicial y factor asociado
PERSONALES SI/NO arespuestaintervencion
CONSUME ALCOHOL CUALITATIVO: Analizar comparabilidad inicial y factor asociado
SI/NO arespuesta intervencion
CONSUME TABACO CUALITATIVO: Analizar comparabilidad inicial y factor asociado
SI/NO arespuesta intervencion
ANIMALESDOMESTICOS CUALITATIVO: Analizar comparabilidad inicial y factor asociado
SI/NO arespuesta intervencion
CONSUME OTRA | CUALITATIVO: Analizar comparabilidad inicial y factor asociado
MEDICACION SI/NO arespuesta intervencion
Criterio de Inclusion / Excusion
RINORREA CUALITATIVO: Analizar comparabilidad inicial y factor asociado
SI/NO arespuesta intervencion
Criterio de Inclusion / Excusion
ESTORNUDOS CUALITATIVO: Analizar comparabilidad inicial y factor asociado
SI/NO arespuesta intervencion
Criterio de Inclusion / Excusion
CONGESTION NASAL CUALITATIVO: Analizar comparabilidad inicia y factor asociado
SI/NO arespuestaintervencion
Criterio de Inclusion / Excusion
PICOR NASAL CUALITATIVC: Analizar comparabilidad inicial y factor asociado
SI/NO arespuesta intervencion
Criterio de Inclusion / Excusion
SINTOMAS OCULARES DE | CUALITATIVO: Analizar comparabilidad inicial y factor asociado
LA RA. SI/NO arespuesta intervencion
Criterio de Inclusion / Excusion
DIFICULTAD CUALITATIVO: Analizar comparabilidad inicial y factor asociado
RESPIRATORIA SI/NO arespuesta intervencion
CRISISDE ASMA CUALITATIVO: Analizar comparabilidad inicia y factor asociado
SI/NO arespuesta intervencion
DERMATITISA. CUALITATIVC: Analizar comparabilidad inicial y factor asociado
SI/NO arespuesta intervencion
ECZEMAS CUALITATIVO: Analizar comparabilidad inicial y factor asociado
SI/NO arespuesta intervencion
MANCHAS PRURIGINOSAS | CUALITATIVO: Analizar comparabilidad inicial y factor asociado
SI/NO arespuesta intervencion
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Anexo 4. Carta enviada a los pacientes incluidos en e grupo control con las pautas
terapéuticasy dietéticas

Estimado paciente:

De nuevo, me dirijo ati para pedir tu cooperacion.

Como recordarés, en € mes de marzo te envié una carta solicitando tu colaboracién en un estudio clinico,
necesario paralarealizacion de mi tesis doctoral.

En esta carta, te comentaba que tu colaboracion consistiria en € seguimiento de unas pautas terapéuticas y
dietéticas, asi como la cumplimentacion de unos cuestionarios que periddicamente recibiras en tu casa 'y que deberas
cumplimentar y devolverme en el sobre pre flanqueado que encontrarés junto con los citados cuestionarios.

En cuanto a las pautas terapéuticas, te solicito, que mantengas los tratamientos médicos que sigues en este
momento.

Sobre las medidas dietéticas, te solicito que continlies consumiendo leche de vaca, como haces hasta e momento,
rogandote, que en caso de precisar la retirada del consumo de leche de vaca de tu dieta, por cualquier razéon, me lo
comuniques lo més pronto posible.

Si alo largo del estudio, sufrieras un agravamiento de tu cuadro clinico, u otro proceso clinico, igualmente, te
ruego te pongas en contacto conmigo inmediatamente

Agradeciendo anticipadamente tu colaboracion.

Afectuosamente.

Fdo: Juan Carlos Villanueva - Medico Naturista
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Anexo 5: Carta enviada a los pacientesincluidos en € grupo de intervencién con las pautas
terapéuticasy dietéticas

Estimado paciente:

De nuevo, me dirijo ati para pedir tu cooperacion.

Como recordaras, en el mes de marzo te envié una carta solicitando tu colaboracion en un estudio
clinico, necesario paralarealizacion de mi tesis doctoral.

En esta carta, te comentaba que tu colaboracién consistiria en e seguimiento de unas pautas
terapéuticas y dietéticas, asi como la cumplimentacién de unos cuestionarios que periédicamente recibiras en tu
casay que deberds cumplimentar y devolverme en el sobre pre flanqueado que encontrarés junto con los
citados cuestionarios.

En cuanto a las pautas terapéuticas, te solicito, que mantengas los tratamientos médicos que sigues en
este momento.

Sobre las medidas dietéticas, te solicito que mientras dure este estudio, dejes de consumir leche de
vaca en tu dieta habitual .

Si por alguna razon, te fueraimposible o significara una gran inconveniencia de algin tipo la privacién
del consumo de leche de vaca, es necesario que me lo comuniques o mas pronto posible.

Si alo largo del estudio, sufrieras un agravamiento importante de tu cuadro clinico, u otro proceso clinico
importante, iguamente, te ruego te pongas en contacto conmigo inmediatamente

Agradeciendo anticipadamente tu colaboracion.

Afectuosamente.

Fdo: Juan Carlos Villanueva - Medico Naturista
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Anexo 6: Encuestas de seguimiento

INICIALES DEL NOMBRE Y APELLIDOS. ................
FECHA DE NACIMIENTO (diaflmes/afio)....................

SEGUIMIENTO CLINICO
Sefialar en caso afirmativo:

¢En € periodo de tiempo transcurrido desde la Ultima encuesta, ha sufrido o sufre alguna
de las siguientes enfermedades o sintomas clinicos? :

¢ Rinorrea (mogueo profuso y claro)

e Asma

e Dermatitis atopica

e Estornudos frecuentes

e Conjuntivitis frecuentes

e Dificultades respiratorias ( fatiga)

Eczemas

Congestion nasal

Picor nasal

Aparicion de manchas pruriginosas (con picores) en piel
¢Mantiene e tratamiento indicado en la Ultima consulta?
Con relacion a los sintomas anteriormente consultados, preciso algun otro tratamiento
medico en este periodo S no [

¢ ;Consume habitual mente leche de vaca? 0

OooDooOooooooO
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