ESTUDIO CLINICO SOBRE LA INFLUENCIA DEL
CONSUMO DE LECHE DE VACA EN LA APARICION DE
SINTOMAS DE RINITIS ALERGICA
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RESUMEN

La rinitis alérgica (RA) es una enfermedad de gran prevalencia, un 10 — 15% en la
poblacion general, con multiples factores desencadenantes.

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

Lo que no esta demostrado, es su influencia, en la aparicion de episodios de rinitis
alérgica sin alergia a la leche de vaca, como alimento.

OBJETIVOS:

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

Secundarios: Identificar la frecuencia de sintomas asociados a la rinitis alérgica en
dichos pacientes y cuantificar la aparicion de episodios de otras enfermedades
atdpicas (dermatitis atdpica y 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 alérgica, mediante test cutaneo, y que
no presentaran alergia alimentaria a la leche de vaca. La intervencion, consiste en la
restriccion dietética de la leche de vaca.

RESULTADOS:

Se incluyeron 35 pacientes en el control y 35 pacientes en el grupo de intervencién.
Se comprueba que al inicio del estudio, ambos grupos, son comparables.

En relacion al objetivo principal, tras un afio de seguimiento, finalizan el estudio
32 pacientes del grupo control y 31 del grupo de intervencion, presentando
episodios de rinitis alérgica, un 57,14% de los pacientes incluidos en el grupo
control y un 2,85% de los pacientes en el grupo de intervencion, lo que supone un
intervalo de confianza al 95% de la diferencia de 0,54 +/-, - 0,17 y una p= 0,001,
es decir, diferencia significativa.



En relacion a los objetivos secundarios, se observa, diferencia significativa en la
aparicion de sintomas de rinitis alérgica, en el caso del asma no existe diferencia
significativa entre ambos grupos, mientras que para la dermatitis atopica, sufren la
enfermedad un 20% de los pacientes del grupo control y un 2,85% de los pacientes
incluidos en el grupo de intervencion, lo que nos da un intervalo de confianza al
95% de la diferencia de los 0, 26 +/- 0,16 y una p= 0,01,

CONCLUSIONES:

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

También disminuye la frecuencia de aparicion de crisis de dermatitis atopica. No

presenta influencia en cuanto a la evolucidon de asma en el periodo de estudio.

PALABRAS CLAVE
Rinitis alérgica, Asma, Dermatitis Atdpica, Alergia, Leche de Vaca, Rhinitis

Allergic, Asthma, Dermatitis Atopic, Allergic, Cow Milk.



1. INTRODUCCION- PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
La Rinitis Alérgica (RA) 0 alergia nasal es una inflamacion de la mucosa nasal y/o conjuntival

caracterizada por estornudos, rinorrea, prurito nasal y/o conjuntival, y obstruccion nasal.

Es el padecimiento alérgico mas frecuente, a cualquier edad®. Se calcula que aproximadamente un
10 a 15 % de la poblacion general la padece®.

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

La asociaciébn de rinitis alérgica con otros cuadros relacionados con reacciones de
hipersensibilidad como sinusitis, otitis media con derrame y asma bronquial es muy elevada,
Ocasiona numerosos 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 lo que se la considera de origen y desarrollo multifactorial®.

En los Ultimos afios, se estd haciendo un gran esfuerzo para volver a clasificar la RA desde los
aspectos epidemioldgicos, clinicos, diagndsticos y terapéuticos, destacando el ISAAC® iniciado en
1995 y la nueva clasificacion presentada por Bousquet’ et al, en 2001, incidiendo especialmente
en la gran relacién que existe entre la RA, como factor de riesgo del asma.

Las pruebas cutaneas son la herramienta diagnostica principal en el diagnostico de la rinitis
alérgica

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®.

En la bibliografia, podemos encontrar multitud de estudios que se refieren bien a la intolerancia o
alergia, a algiin componente de la leche de vaca, como por ejemplo la lactosa®**, a la galactosa** o
las proteinas de la leche de vaca, u otros muchos estudios que relacionan el consumo de leches
adaptadas versus leche materna, en lactantes y su repercusion en el desarrollo de enfermedades
alérgicas por éstos nifios'***, pero no hemos encontrado ninglin estudio 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 algin componente de la leche (lactosa, proteinas lacticas)'**, por lo
tanto, no conocemos, hasta el momento que influencia puede provocar el consumo de este
alimento en la frecuencia o intensidad de crisis de RA en pacientes que no sufren una
intolerancia a la leche de vaca o alguno de sus componentes.

El objetivo principal del estudio, fue comprobar si el consumo de leche de vaca, en la dieta,
influia sobre la aparicion de episodios de RA, en pacientes que han sido diagnosticados mediante



pruebas inmunoldgicas de RA y unos objetivos secundarios consistentes en intentar identificar la
frecuencia de aparicion de sintomas de RA a lo largo del estudio en ambos grupos, asi como
valorar la sintomatologia concomitante en ambos grupos a estudio, en relacion a otras
enfermedades atdpicas, como son el Asma Y la Dermatitis Atdpica.

Por lo tanto, el factor de estudio, es el consumo de leche de vaca en pacientes con RA, el criterio
de evaluacion o variable de respuesta con la que pretendemos medir el efecto de la intervencion,
en nuestro caso sera la aparicién de episodios de RA y la poblacién de estudio son pacientes
afectos de RA.

2. OBJETIVOS
OBJETIVO ESPECIFICO O PRINICIPAL
El objetivo especifico es comprobar si el consumo de leche de vaca, en la dieta, influye sobre la

aparicion de episodios de RA, en pacientes que han sido diagnosticados mediante pruebas
inmunoldgicas de RA.
En este punto, es preciso definir los siguientes elementos'®:
1. Factor de estudio, esen nuestro caso el 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 intervencidn, en nuestro caso serd la aparicion de episodios de RA.
3. La poblacion de estudio son pacientes afectos de RA.

OBJETIVOS SECUNDARIOS
o Identificar la frecuencia de aparicion de sintomas de RA a lo largo del estudio en
ambos grupos.
e Valorar la sintomatologia concomitante en ambos grupos a estudio, en relacion a otras

enfermedades atdpicas, como son el Asma Y la Dermatitis Atdpica.

3. DISENO DEL ESTUDIO

En nuestro caso, nos proponemos evaluar la eficacia de una intervencion terapéutica, por lo tanto

planteamos un disefio de intervencion tipo “ensayo clinico aleatorio™*

, ya que desde el punto de
vista epidemioldgico, es la herramienta mas potente disponible que nos permite correlacionar la
intervencion y la respuesta clinica observada.

En cuanto a la intervencion, esta serd evitar el consumo de leche de vaca a los pacientes incluidos
en el que llamaremos "grupo de intervencion"”, mientras se permitir4 continuar consumiendola,

normalmente, a los pacientes incluidos en el que llamaremos "grupo control".



Dadas las caracteristicas de la intervencion, 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.

4. HIPOTESIS DE TRABAJO
Tras distribuir aleatoriamente a los pacientes con RA, como se detallard més adelante, en los

grupos control y de intervencion respectivamente, y una vez aplicada la intervencion (suprimir
leche de vaca en la dieta), se plantea:
1. Hipdtesis nula (H,)': no se observa diferencia en la respuesta (episodios de RA) entre
ambos grupos.
2. Hipdtesis alternativa (H,)™: se aprecia diferencia la respuesta entre ambos grupos

5. PACIENTES Y METODOS:

5.1. AMBITO DE ESTUDIO:
Consulta de medicina naturista y homeopatia, situada en la ciudad Alicante, Espafia.

5.2. TAMANO MUESTRAL

Para el célculo del nimero de pacientes que han de componer la muestra, utilizaremos las tablas
para el calculo del numero de sujetos necesarios en cada grupo para la comparacion de dos
proporciones®, encontrando que, asumiendo un contraste de hip6tesis unilateral con una
p1=0.5, una p2=0.85, un alfa=0.05, y una potencia (1-beta)= 0.8, se precisan 21 sujetos por
grupo.

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

5.3. CRITERIOS DE INCLUSION Y DE EXCLUSION.
Los criterios de inclusién, fueron los siguientes:
1. Pacientes diagnosticados de Rinitis Alérgica (siguiendo los postulados internacionales
sobre el diagnostico de la RA) *"?
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. Pacientes de mas de 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.)
Embarazadas y mujeres en periodo de lactancia.
Pacientes con sospecha o diagndéstico de intolerancia o alergia alimentéria.
Sospecha fundada de incumplimiento terapéutico.
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Pacientes tratados, en los Gltimos seis meses con corticosteroides sistémicos o en los tres
meses anteriores con antihistaminicos sistémicos.

7. Uso eventual de corticosteroides o antihistaminicos, a lo largo del estudio.

5.4. VARIABLES.
Se detallan en el anexo 3.
Podemos distinguir los siguientes tipos de variables:
e Variable cuantitativa continua: Edad
e Variable cualitativa nominal: Sexo
e Variables cualitativas 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 atdpica,
eczemas, manchas pruriginosas.
Las variables que més nos interesan®, son rinorrea, estornudos, congestion nasal, picor nasal,

sintomas oculares de la RA, ya que son los sintomas bésicos de la enfermedad rinitis alérgica.

5.5. SELECCION Y ALEATORIZACION.

Del estudio de las historias clinicas del centro®, preseleccionamos los pacientes que cumplen el
criterio de estar diagnosticados de rinitis alérgica, y de disponer de pruebas cuténeas positivas.
Tras consulta personalizada de las historias clinicas, confirmamos nuevamente los datos
referentes a los criterios de inclusion y de exclusion y procedemos a enviar a estos pacientes una
carta informandole del motivo del estudio y solicitando su cooperacion y aceptacion a ser
incluidos en €l (anexol), ademas, adjuntamos la primera encuesta clinica, que se tratara de un
cuestionario autocumplimentado®, con la que vamos a recoger los datos iniciales necesarios para

el estudio (anexo2).



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

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

Tras la obtencion del consentimiento por parte de los pacientes, procedemos a la asignacion
aleatoria de estos bien sea al grupo control o al grupo de intervencion, para ello usaremos una
tabla de nimeros aleatorios utilizando el programa de célculo “Excel 97®” de la firma Microsoft®,
incluido en el paquete ofimético Office 97°.

5.6. DESARROLLO DEL ESTUDIO

Tras la primera encuesta, una vez seleccionados los pacientes que pueden ser incluidos en el
estudio, y una vez 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 el grupo control se detalla en el anexo 4,
mientras que el enviado a los pacientes del grupo de intervencion lo podemos ver en el anexo 5.
Posteriormente, se realizardn seis visitas con una periodicidad de dos meses aproximadamente,
que nos aportaran datos sobre la evolucion de los pacientes, es decir nimero de crisis, recidivas,
seguimiento del tratamiento, seguimiento de los consejos dietéticos, etc.

Estas visitas, se realizaran igualmente mediante unos cuestionarios autocumplimentados®, que se
enviaran cada dos meses a cada paciente incluido en el estudio. Los cuestionarios, se acompafian
de sobre prefranqueado y llamada telefdnica, para evitar perdidas de seguimientos.

Estas encuestas de seguimiento, contienen Unicamente preguntas “cerradas”, y el paciente
Unicamente deberd 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 detalla en el anexo 6.



5.7. REGISTRO Y TRATAMIENTO DE DATOS.

Una fase previa al analisis es la revision de la matriz de los datos, ya que si 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
informacién requerida, que no nos falta ninguna visita en ningn paciente, desconfiar de datos
excesivamente llamativos, comprobar que los pacientes no responden a casillas del cuestionario
que no deberian responder.

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

5.8. ANALISIS ESTADISTICO.
Se realizara teniendo en cuenta los siguientes puntos:
1. Tipo:
a. Estadistica descriptiva de las variables:

i. Para los datos cuantitativos tendremos que calcular su media, mediana,
desviacion estandar, el intervalo de confianza 95% de la diferencia, los
rangosy percentiles

ii. Para los datos cualitativos, tendremos que calcular su valor absoluto, el
porcentaje y el intervalo de confianza al 95% de la diferencia.

b. Estadistica inferencial:

i. Para los datos de tipo cuantitativo, la comparacion de medias y el t test o
t 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. Visita 0: Comparabilidad Inicial (estadistica descriptiva, estadistica inferencial)
b. Visitas 1 a 6: Andlisis intermedios (estadistica descriptiva)
c. Comparacion visita 0 y visita 6: estadistica inferencial
3. Andlisis de Resultados:
a. Andlisis por “intencion de tratar”: en toda investigacion clinica, existe la

posibilidad de que aparezcan "pérdidas”, ya que si por ejemplo los pacientes que



abandonaron el estudio fueron por ejemplo 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 andlisis por “intencion de
tratar”, donde todos los pacientes analizan en los grupos a los que fueron
asignados al inicio, sin tener en cuenta si recibieron o no la intervencion®.

b. Andlisis por protocolo: en los pacientes que finalicen el estudio.

Tabla 1: Analisis Estadistico

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

ESTADISTICA INFERENCIAL Encuesta Inicial: Comparabilidad inicial de los grupos
Contraste de Hipdtesis
Seguimiento 6: Anédlisis por intencion de tratar
Anédlisis 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 estadistica y superen un 20%.

De esta forma, el calculo de p y el intervalo de confianza al 95% de la diferencia de proporciones,
nos aportaran informacién sobre la “eficacia” de la intervencion, mientras que el NNT, nos
indicard la efectividad y la relevancia clinica del estudio.

Por ultimo, sefialar que el anélisis de los resultados ser4 llevado a cabo mediante la hoja de célculo
Excel 97° (paquete ofimatico Office 97® de Microsoft Corporation®) y el paquete estadistico
SPSS-10.0 (Addlink Software Cientifico®)

5.9. VALORACION Y CONTROL DE SESGOS
Primeramente, tenemos que hablar del error aleatorio, que como en todos los estudios, nace del
hecho de que estamos trabajando sobre unas muestras limitadas de poblacion y no sobre toda la

poblacién. Lo controlaremos, disefiando el estudio con un tamafio muestral “suficiente” **%.
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Por otra parte, tenemos los llamados “errores sistematicos” que se producen cuando la medicion
de alguna de las variables en estudio es considerablemente desigual entre los distintos grupos.
Para controlarlo es preciso planificar bien el estudio, elegir adecuadamente su disefio, el tamafio
de la muestra o la estrategia de analisis**

Por otra parte, también debemos de valorar y de controlar una serie de sesgos, los mas
importantes son:

e Sesgos seleccion, para evaluarlo tenemos que hacernos la siguiente pregunta: ;todos los
participantes tienen la misma probabilidad de recibir la intervencién?. Este sesgo
podemos prevenirlo con la asignacion al azar®’

e Sesgo de seleccion que pudiera limitar la comparabilidad final del estudio, para evaluarlo,
nos haremos la siguiente pregunta: ;los individuos que se “pierden” tienen la misma
probabilidad de desarrollar los sintomas de la RA que los individuos que terminan el
estudio?: hay que estudiar una muestra de los que se "pierden” para poder contestar a la
pregunta y poder interpretar los resultados, o bien aceptar que la diferencia entre grupo
control y el grupo de intervencion sea superior al 20%%.

e Sesgo de informacion, lo evaluamos realizando la siguiente pregunta: ;los criterios de
evaluacion se han hecho con las mismas pruebas, los mismos test y la misma frecuencia
en todos los individuos estudio?. Esta controlado, ya que es un estudio abierto®.

e Sesgo de informacidn, se evalla con la siguiente pregunta: ¢los criterios de evaluacion de
las respuestas realizadas por los pacientes a las encuestas clinicas, se pueden considerar
suficientemente sensibles y especificas?. Lo controlamos aplicando las mismas encuestas
clinicas por igual a los dos grupos estudiados

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

Una precision al respecto, es que dado el tipo de intervencién (consejo dietético), no es posible
trabajar en condiciones de ensayo clinico "cerrado”, al menos en cuanto al investigador. Para
controlar, en lo posible, el efecto del investigador en el anélisis estadistico de los datos, dicho
analisis se realiz6 "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, los propios pacientes, seran influidos,
incluso en sus respuestas clinicas, ya que tanto los pertenecientes al grupo de intervencién, como
los incluidos en el grupo control, son conscientes de estar estudiados, lo que influird 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.
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Finalmente, tenemos que hacer mencion a los posibles factores de confusion. En principio, la
naturaleza del estudio, deja 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 el consumo de medicaciones no relacionadas con la enfermedad alérgica, podrian
implicar una cierta confusion de resultados, no obstante, el nimero de pacientes que tienen estas
condiciones, es muy pequefio y ademas es similar, tanto en el grupo control, como en el grupo de
intervencion, de forma que consideramos que no deber influir de forma decisiva en la

investigacion.

5.10. CONSENTIMIENTO - CONSIDERACIONES ETICAS
En relacion a las consideraciones éticas®®***' hay que tener en cuenta los siguientes puntos:

e La contestacion, por parte del paciente de la primera carta de informacién que 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 el principio
del estudio, los pacientes sélo van a ser identificados por las iniciales de su nombre y su
fecha de nacimiento, asi como él "n® de registro".

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

En cuanto a la intervencion realizada en el estudio, es decir evitar el consumo de leche en el
grupo de intervencion, no existe ningun riesgo, dado el plazo de la realizacion de la

investigacion, sobre todo teniendo en cuenta los criterios de exclusion, ya descritos.

5.11. BUSQUEDA BIBLIOGRAFICA

Se han utilizado los siguientes sistemas de busqueda para conseguir el material bibliogréfico:
1. Bases de datos consultadas:

e Base de Datos MEDLINE .MeSH Database
e Base de Datos Teseo

e Base de Datos Cochrane de Revisiones Sistematicas
2. Criterios y estrategias de blsqueda
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Palabras claves: Rinitis alérgica, leche de vaca, hipersensibilidad, Rhinitis Allergic, CowMilk,
Hypersensitivity.
Limites: 10 afios, s6lo 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. Bulsqueda sin limites: 2867 documentos.

b. Busqueda sin limites: 187 documentos.

Base de datos Teseo:
a. Motor de busqueda: “Rinitis Alérgica™: 21 tesis doctorales.
b. Motor de blsqueda: “Leche de vaca”: 58 tesis doctorales.
c. Motor de busqueda: “Hipersensibilidad”: 160 tesis doctorales.

e Base de datos Cochrane:
a. Para la busqueda ultilizando “Rinitis Alérgica”: 57 documentos encontrados:
i. Base de Datos Cochrane de Revisiones Sitematicas: 25 documentos.
ii. Registro de Ensayos Clinicos Iberoamericanos: 1 documento.
b. Para la bisqueda ultilizando “Rhinitis Allergic”: 518 documentos.
c. Para la busqueda ultilizando “Leche de Vaca”: 14 documentos.
d. Para la bisqueda ultilizando “Hipersensibilidad”: 104 documentos encontrados.
e. Para la busqueda 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 a los limites ya descritos,

fueron considerados pertinentes para nuestro estudio 477 documentos y fueron considerados

relevantes 168 documentos.

6. RESULTADOS

Se preseleccionaron 150 pacientes, aceptaron a ser incluidos en el estudio 76 y fueron excluidos

por no cumplir los criterios de inclusion / exclusion, 6 pacientes. Por lo tanto, el estudio fue

realizado sobre un total de 70 pacientes, 35 pertenecientes al Grupo Control y 35 al Grupo de

Intervencion.
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Tras andlisis estadistico de todas las variables incluidas en la encuesta inicial, al comienzo del

estudio, no aparece ninguna variable, donde exista diferencia estadisticamente significativa entre

el GCy el GI, por lo tanto se comprueba que los grupos son comparables (tablas 2 y 3).

Se “perdieron” el 8,57% de los pacientes incluidos en el GC y el 11,42% de los pacientes del Gl

lo que da una p< 0,05 (no hay diferencia significativa) (tabla 4).

El andlisis de los resultados finales, por enfermedades (Anélisis por intencién de tratar), nos da

los siguientes resultados (tabla 5):

e Rinitis Atdpica: Encontramos diferencia significativa (p= < 0,001 — Hay diferencia

significativa)

e Asma: No encontramos diferencia significativa (p= 0 — No hay diferencia significativa)

e Dermatitis Atdpica: Encontramos diferencia significativa (p= < 0,01 — encontramos

diferencia significativa)

En cuanto a los indicadores de relevancia clinica, asumiendo “las peores condiciones”, fueron

los siguientes (tabla 6):
e Rinitis Alérgica: RRA: 0,43, RRR: 0,75, NNT: 2,33

e Asma: no hay diferencia significativa, por lo tanto los resultados, no son relevantes.
e Dermatitis Atopica: RRA: 0,16, RRR: 0,29, NNT: 17,49

Tabla 2 : Datos de pacientes extraidos de la encuesta inicial (datos generales)

GC (n=35) GI(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: 34,80 883/-488 | 04 NS

Mediana:30 Mediana: 35

Desviacion estandar: Desviacion estandar: 15,21

13,49 Max: 65 afios

Max: 75 afios Min: 11 afios

Min: 11 afios
ANTECEDENTES 10 (24,3%) 12 (28,6%) -0,04+/-0,12 | 0,9 NS
FAMILIARES
ANTECEDENTES 7 (20%) 7 (20%) 0+/-01 0,9 NS
PERSONALES
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Tabla 3: datos de pacientes en encuesta inicial: Enfermedades atdpicas

GC (n=35) GI (n=35) IC95% P

RINITIS ALERGICA 35 (100%) 35(100%) O 0 NS
ASMA 14 (40%) 9(257%) 014+/-021 05 NS
DERMATITIS ATOPICA 10 (28,57%) 8(22,85%) 0,06 +/-0,21 0,75 NS
GC: grupo control, GI: grupo de intervencion, 1C: intérvalo de confianza de la diferencia al 95%,
S: significativo, N'S: no significativo
Tabla 4: Cumplimiento de estudio desde la visita 1 a la visita 6

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

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

GC: grupo control; GI: grupo de intervencion; resultados expresados en nimero absoluto (en porcentaje entre paréntesis); p calculada con t de Student;

NS: No significativo

Tabla 5: tabla relacionando las enfermedades atdpicas en la encuesta inicial y la sexta visita

Enfermedad | ENCUESTA INICIAL VISITA N°6
GC Gl I.C.95% | P GC (n=35) | GI (n=35) | I.C.95% | p
(n=35) (n=35)
Rinitis 35 T p— ONS |20 1 >0,001
o 0,54+/-0,17
Alérgica (100%) (100%) (57,14%) | (2.85%) S
Asma 14 (40%) |9 0,14+/- | 05NS | 0 0 0
(25,71%) 0,22 (0%) (0%) I Ns
Dermatitis | 10 8 0,06+/- | 0.7NS | 7 1 0,01
- 0,26+/-0,16
Atépica (2857%) | (22,85%) 0,20 (20%) (2,85%) S

GC: grupo control; GI: grupo de intervencion; resultados expresados en niimero absoluto (en porcentaje entre paréntesis); 1.C Intérvalo de Confianza de

la diferencia al 95%; S: significativo; N'S: No significativo
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Tabla 5. Indicadores de relevancia clinica, por “intencion de tratar” asumiendo las peores condiciones (enfermedades atdpicas)

GC Gl 1C 95% RRA RRR NNT
(n=35) (n=35)
(PER=3) PER=4)
Rinitis Alérgica 20(57,14%) | 5(14,2%) 043  +/-|043 [075 2,33
0,20
Asma 0 (0%) 4 (11,4%) - 011 +/-[-012 [-09 7,77
0,05
Dermatitis Atopica 7(20%) 5(14,2%) 0,06+/-0,17 | 0,16 | 0,29 17,49

GC: casos grupo control, GI: casos grupo intervencion, PER: pérdidas
RAR: reduccion absoluta del riesgo, RRR: reduccion relativa del riesgo,
NNT: nimero de pacientes necesarios para tratar.

Los resultados finales pueden observarse graficamente en la siguiente figura
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7. DISCUSION

Como se sefiald en la introduccion, la Rinitis Alérgica, es una enfermedad de extraordinaria

frecuencia en la practica clinica®.

Ademés, su etiologia es multifactorial, interviniendo factores muy diversos, entre los mas
importantes, estan los genéticos, inmunoldgicos y ambientales”.

Entre los factores ambientales, en este estudio, centramos nuestra atencion, en los factores
nutricionales y més especificamente en el consumo de leche de vaca, en la dieta de pacientes
previamente diagnosticados de Rinitis Alérgica.

Afortunadamente, contamos con un nimero muy importante de estudios trabajos, publicaciones,
libros, etc., centrados en la RA, lo que nos facilitd enormemente la comprension de la
enfermedad®**, empezando por el estudio de las reacciones de hipersensibilidad®*, y
continuando para la RA propiamente dicha.

Por otra parte, el nimero de estudios que asocian la intolerancia a la lactosa con las enfermedades
alérgicas®***, puede contarse por cientos o incluso miles, existiendo revisiones recientes de
sumo interés, sobretodo en el campo de las enfermedades alérgicas de los nifios***,

Aparecen, Ultimamente en el campo de la investigacion de la prevencién de las alergias en
relacion con alimentacion, varios articulos sobre el interés de utilizar lacteos fermentados en el
curso del tratamiento de la RA*, y algunos estudios que orientan a la supresion de proteinas de la
leche de vaca como factor preventivo secundario en enfermedades alérgicas, sobretodo en
lactantes®™*.,

Lo que no aparece, de forma explicita, son estudios que relacionen directamente las
enfermedades alérgicas y el consumo de leche de vaca en pacientes que no presenten ni alergia a
las proteinas de leche de vaca, ni galactosemia, ni alergia a 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.

7.1 DISCUSION DE LOS OBJETIVOS

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

Primeramente, teniamos que precisar, que no estdbamos hablando de los 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 el curso de esta investigacion dejar claro que la influencia de la leche de
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vaca, tenia que ser estudiada en pacientes en los cuales estamos seguros no existia ninguna de las
citadas intolerancias.

Por lo tanto, el objetivo especifico™®* o primario de éste estudio, tenia que ser encontrar, 0 no
encontrar, una relacion entre el consumo de leche de vaca y la aparicidén de episodios de RA en
pacientes previamente diagnosticados mediante pruebas inmunolégicas, siendo el factor de
estudio, el consumo de leche de vaca, el criterio de evaluacion, la aparicion de episodios de RA 'y
la poblacion de estudio, los pacientes afectos de RA™*.

En cuanto al objetivo secundario, tenia que ser encontrar o0 no encontrar, una relacion entre el
consumo de leche de vaca y la recidiva de los sintomas, mas frecuentes de la rinitis alérgica.

Por Gltimo, como valoraron sintomas de otras enfermedades alérgicas, como son el Asma y la
Dermatitis Atdpica, nos propusimos un objetivo terciario, donde tratariamos de encontrar una
relacion entre el consumo de leche de vaca y la aparicibn concomitante de sintomas de

Dermatitis Atdpica y el Asma Reaginico.

7.2. DISCUSION DEL DISENO DEL ESTUDIO Y DE LA HIPOTESIS DE TRABAJO
El objetivo de los estudios experimentales biomédicos, es evaluar la eficacia de cualquier
intervencidn preventiva, curativa o rehabilitadora.
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 los grupos obtenidos eran comparables, podremos afirmar que los posibles
resultados obtenidos pueden deberse a la intervencion con un alto grado de conviccion.

De entre los distintos estudios experimentales, escogimos el ensayo clinico aleatorio, por una
parte, por ser el tipo de estudio experimental que permite controlar mejor los sesgos y por tanto
la fiabilidad de los resultados *'.

A pesar de las limitaciones de la estadistica, el término "estadisticamente significativo"*, se
percibe como una etiqueta que indicase "garantia de calidad".

Los test de contraste de hipdtesis son test de significacion estadistica que cuantifican hasta que
punto la variabilidad de la muestra puede ser responsable de los resultados de un estudio en

particular.
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La H, (hipdtesis nula) representa la afirmacion de que no hay asociacion entre las dos variables
estudiadas y la H, (hip6tesis alternativa) afirma que hay algin grado de relacién o asociacion entre
las dos variables™**,

Basandonos en el concepto anterior, elegimos llamar hipotesis nula H, aquélla segun la cual, tras
la valoracion 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 el llamado “Grupo Control” y
aquellos pacientes que igualmente sin ser sometidos a un tratamiento especifico, se les privo del
consumo entre leche de vaca es decir el llamado “Grupo de Intervencion”.

Por lo tanto, existe la llamada hipdtesis alternativa H, en la cual si que existe diferencia
significativa entre ambos grupos.

7.3. DISCUSION DE LOS PACIENTES Y METODOS
En relacion a la metodologia, tenemos que tener en cuenta los siguientes puntos:
I. DISCUSION DEL AMBITO DE ESTUDIO
Los pacientes que podrian ser sometidos al estudio, fueron extraidos del archivo de historias
clinicas propiedad del investigador y realizadas en una consulta de medicina naturista y
homeopatia situada en la ciudad de Alicante — Espafia.
Este ambito de estudio, fue seleccionado para facilitar la obtencion de posibles pacientes
dispuestos a ser incluidos en el estudio y ademas por ser accesibles al investigador.
I1. DISCUSION DEL TAMANO MUESTRAL
Para el célculo 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 epidemioldgicos de la RA,
tenian que ser frecuentes, lo que nos permitiria ajustar el tamafio muestral.
e Los criterios de inclusién y exclusion, determinaban una poblacion homogénea, en el que
la variabilidad de las caracteristicas, pueda influir menos en los resultados finales.
e En el disefio del estudio utilizamos una asignacion aleatoria a los grupos de estudio, lo
que disminuye la variabilidad
e Disefiar un estudio con siete seguimientos (encuesta inicial y seis visitas), a lo largo de un

ano, lo que equivale una realizar medidas repetidas de un evento.
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A partir de estos conceptos decidimos utilizar las tablas para el calculo del nimero de sujetos
necesario en cada grupo de estudio para la comparacion de dos proporciones, tal y como se ha

expresado anteriormente en este estudio.

I1l. DISCUSION DE LOS CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION

En toda investigacion clinica, la poblacion diana que va a participar en el estudio, tiene que ser
sometida a unos criterios de exclusion e inclusion que aseguren, por una parte una objetividad
del estudio, pero que por otra parte tengan en cuenta que nuestro trabajo se centre, lo mas
posible, sobre un segmento de la poblacion lo més general posible, para que los resultados
puedan aplicarse lo mas "universalmente” posible®.
Evidentemente, el seleccionar una poblacion homogénea (poblacion diana, es decir susceptible de
ser sometida al estudio), va a traer como consecuencia una disminucion de la representatividad de
los resultados a nivel de la poblacién en general®.
Por otra parte, a los sujetos elegidos, se les aplicaron los criterios de inclusion y exclusion, antes
de realizar el estudio, lo que trajo como consecuencia, que tanto la inclusion como la exclusién 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 los resultados™*.
Como era de esperar, en los criterios de inclusion, el argumento principal fue que los pacientes
estuvieran diagnosticados de rinitis alérgica segin unos parametros internacionalmente
reconocidos®.
En relacién al diagnostico previo de RA, exigimos que en todos los casos existieran pruebas
cutaneas positivas a alguno de los alérgenos mas frecuentes en la provincia de Alicante.
Es decir, no podiamos conformarnos con disponer Unicamente de sintomas relevantes de rinitis
alérgica, por lo tanto lo mejor era escoger unas pruebas objetivas, y sin duda, las que méas valor
nos podian aportar, eran las pruebas epicutdneas o intradérmicas a los aeroalérgenos mas
frecuentes del hébitat del enfermo, ya que son hasta el momento las pruebas “in vivo” mas
sensibles en la practica clinica para el diagnostico de la rinitis 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 a los criterios de exclusion sus fundamentos fueron los siguientes:

e Evitamos incluir pacientes de mas de 75 afios de edad, ya que en general, en éstos

periodos de la vida, suelen presentarse, a menudo patologias multiples, que entrarian en

contradiccion con el punto anterior.
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Evitamos incluir nifios menores de siete afios de edad, ya que en el caso de ser asignados
al grupo de intervencion, habria que retirar la leche de vaca de su dieta habitual, y dado
que estan en crecimiento, tal vez no fuera muy ético, sin pruebas cientificas concluyentes,
evitar el 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 afios estar un tiempo sin tomar leche de
vaca no seria un déficit nutricional de extremada importancia.

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

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

Evitamos incluir en el estudio pacientes que sufrieran una intolerancia alimentaria
demostrada, tanto a la lactosa, a las proteinas de leche de vaca como a otros alérgenos
alimentarios conocidos, como el pescado, el huevo, etc. La razon de estas exclusiones, es
evitar un sesgo de comparacion, ya que probablemente, seria dificil que existiera un
namero similar de pacientes intolerantes a un determinado alimento, en ambos grupos de
estudio.

Evitamos incluir en el 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 el desarrollo de la RA, preferimos excluir a todos
aquellos pacientes que hubieran sido tratados en los seis Ultimos meses con
corticosteroides o tres meses anteriores, con antihistamicos, estimando que este periodo
seria suficiente para asegurar que el efecto de posibles tratamientos, no va a influir en la

aparicion de episodios de RA.
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IV. DISCUSION DE LA SELECCION Y ALEATORIZACION
Los pacientes que integraron la poblacion estudiada se seleccionaron entre pacientes que habian
acudido en los meses anteriores, a una consulta privada de Medicina Naturista y Homeopatia.
La primera pregunta que podriamos hacernos, es, si al 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 al ser pacientes de procedencia, profesiones, edades, etc. muy
heterogénea, y teniendo en cuenta que los pacientes que acuden a una consulta de medicina
naturista no provienen de ningn grupo social especifico, se puede considerar que los pacientes
seleccionados, son una “muestra” de la sociedad en general.
En cuanto al método de seleccidn de sujetos, consideramos que es suficientemente objetivo, por
los 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 para todos los
pacientes (Anexo 2)
c) Se comprueban los datos obtenidos en esta primera encuesta clinica (Anexo 2) mediante
entrevistas clinicas personalizadas.
Es importante sefialar que de los primeros 150 pacientes preseleccionados, sélo contestan
aceptando entrar en el estudio, 76 pacientes, es decir sélo un 50, 6%, o lo que es o mismo un
49,4% de los pacientes preseleccionados, no mostrd interés en participar en un estudio.
Si en general es dificil encontrar pacientes que deseen formar parte de un ensayo clinico, la
dificultad, 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 Intervencién se les solicité cambiaran sus habitos
de alimentacién y no consumieran leche de vaca, algo, por lo general de gran dificultad,
para cualquier persona, ya que tal y como defendia el profesor Francisco Grande Covian
“es mas dificil cambiar de alimentacién 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 el grupo control y el grupo de
intervencion, ademas, como en toda investigacion clinica, era importante que los dos grupos

comparados en el estudio fueran lo mas homogéneos posible.
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También, era imprescindible que los sujetos a estudio fueran asignados de forma totalmente
aleatoria bien al grupo control o bien al grupo de intervencion.

Para ello, lo mas sencillo, fue crear una tabla de nuimeros aleatorios®, utilizando una hoja de
célculo, en particular el programa Excel 97 (Microsoft®).

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

simple™.

V. DISCUSION DEL DESARROLLO DEL ESTUDIO

Como ya se ha sefialado anteriormente, de los 150 pacientes preseleccionados s6lo contestaron
76y 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 afios de edad), y un paciente por su profesion
(especificamente un jardinero).

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

Tras la primera encuesta clinica, una vez seleccionados los pacientes que serian integrados en el
estudio y una vez realizadas 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 solo tenian que sefialar aquellos
sintomas relacionados con la rinitis alérgica u otra enfermedad atOpica, de las que ya habian
declarado previamente en la primera encuesta clinica, es decir s6lo tenian que sefialar las posibles
recidivas sintométicas que hubieran sufrido desde la anterior encuesta.

Esta duracion de un afio se consiguio, enviando los cuestionarios de seguimiento con una
periodicidad de aproximadamente cada dos meses, como eran seis Visitas, el estudio, en su fase
de recogida de datos trascurre durante doce meses.

Con esta duracién, ademas de cumplir con los requisitos de los postulados de la medicina basada
en la evidencia?, inclufa las posibles variaciones estacionales, importantes en el desarrollo de la
rinitis alérgica.

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 porcentaje de respuestas, clarificar las
respuestas, si fuera necesario y mejorar el control sobre las respuestas y sobre la evolucion clinica

del pacientes®.
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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 REGISTRO Y TRATAMIENTO DE DATOS
Durante la realizacion del trabajo 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 periddicamente para comprobar que
contenian todos los datos.
Asi se pudo, detectar errores en las contestaciones a algun cuestionario, lo 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 aunque ajenas a la
investigacion, pudieran revisar los cuestionarios, comprobando que estos se habian rellenado

correctamente.

VII. DISCUSION DEL ANALISIS ESTADISTICO
Los conceptos estadisticos deben considerarse como una parte integrante del método cientifico.
La aplicacion del razonamiento estadistico comienza en la fase de planificacién y debe continuar
a lo largo de todo el estudio.
Su adecuada utilizacion permitié evaluar y cuantificar la variabilidad debida al azar, y poder
reducirla, de forma que el estudio pudiera tener las maximas garantias de alcanzar el objetivo
deseado.
Clasicamente, la estadistica se diferencia en descriptiva e inferencial®, y tltimamente siguiendo los
conceptos de la medicina basada la evidencia se afiade el anélisis por “intencion de tratar”.
La estadistica descriptiva comprende la organizacion, presentacion y sintesis de la informacion y
fue fundamental en la revisién de los datos recogidos en el estudio, para asegurar su calidad y la
validez del anélisis a que fueron sometidos.
La estadistica inferencial, nos permiti6 establecer conclusiones relacionadas con las poblaciones
estudiadas a partir de los resultados obtenidos, basandonos en la teoria probabilistica®.
En cuanto al andlisis por “intencion de tratar, fue Util para no introducir errores debidos a las
“pérdidas”, ya que aqui todos los pacientes se analizaron en los grupos a los que fueron asignados

al inicio, sin tener en cuenta si recibieron o no la intervencion.
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VIIl. 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 valorar su posible magnitud al final
de la investigacion®’?’.

Los errores y sesgos de debemos tener en cuenta y por lo tanto controlar son:

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

e Errores sistematicos: se producen cuando la medicién 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.

e Sesgos de informacion: Los criterios de evaluacion tenian que hacerse con las mismas
pruebas, los 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 a los dos grupos estudiados.

e Efecto del investigador sobre el andlisis de los datos: dado que no podia ser un ensayo
clinico “cerrado”, para controlar este efecto, debimos encargar el anélisis de los datos a
personal externo al estudio, en particular, la unidad de epidemiologia clinica del
Departamento de Medicina de la Universidad Miguel Hernandez

e Efecto Hawthorne: el s6lo hecho de que un paciente sepa que esta incluido en un estudio,
posibilita este efecto. La asignacion aleatoria y la comparabilidad inicial de los grupos

neutralizan este efecto.
Con estas precisiones, podemos afirmar que este estudio tiene suficiente fiabilidad.
IX. DISCUSION DEL CONSENTIMIENTO - CONSIDERACIONES ETICAS

Un ensayo clinico, es en esencia, una investigacion experimental aplicada a seres humanos, por lo

que es necesario tener en cuenta una serie de aspectos éticos de suma importancia, ya que no
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siempre, es féacil justificar una intervencion hecha sobre personas, sobre todo cuando este ensayo

clinico, no habia sido realizado anteriormente.

Ademés de las exigencias legales®®***** nos propusimos una serie de restricciones éticas'"®®,

que fueron:

Los factores a estudio debian limitarse a los aspectos potencialmente preventivos de una
enfermedad o sus consecuencias. El presente estudio cumplia, sin problemas, este
aspecto, ya que buscdbamos conocer la influencia del consumo de leche de vaca en
enfermos de rinitis alérgica, con una finalidad principalmente preventiva.

Las exposiciones en todos los grupos de estudio debian ser igualmente aceptables segln
los conocimientos actuales. En este estudio, no se sometié a ningln paciente a ninguna
exposicion, en especial, ya que Unicamente se trataba de evitar el consumo de leche de
vaca de forma temporal, en el caso del grupo de intervencion, mientras que en el grupo
control no hay ninguna accidn 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 ningn momento
de las mejores medidas terapéuticas y preventivas. Es verdad, que 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, 0 muy molestas para el paciente, y por supuesto, en caso surgir alguna
patologia atdpica grave, como por ejemplo una crisis 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 envié una carta (Anexol)
explicandoles la finalidad del mismo, informéandoles en que consistiria su participacion en
la investigacion, asegurandoles 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 anémala, indeseable o peligrosa para el paciente, esta debia
de ser motivo de finalizacion anticipada del estudio. Afortunadamente en este trabajo, no
fue preciso retirar a ningn paciente anticipadamente, ya que salvo alguna crisis asmatica,
que se resolvid con el uso de salbutamol, no se presentaron problemas importantes para

los pacientes.
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7.4 DISCUSION DE LOS RESULTADOS

Los resultados de este estudio, se pudieron resumir en los siguientes puntos:

a) Resultados por sintomas de enfermedades

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

En cuanto a los sintomas mas relacionados con la enfermedad asma reaginico,
encontramos que no aparece a lo largo de todo el estudio ningin sintoma con
diferencia significativa. Por lo tanto para los sintomas del asma tenemos que aceptar
la hipbtesis 0 (H,) y rechazar hipotesis alternativa (H,).

Por ultimo, para los sintomas de la enfermedad dermatitis atpica, encontramos que
en general todos sus sintomas no presentan diferencia significativa a lo largo de todo
el estudio, unicamente en el caso de crisis de dermatitis atdpica, como sintoma, si
presentaba diferencia significativa en las visitas uno y dos, diferencia significativa que
desaparece a partir de la visita nimero 3, hasta el final del estudio, por lo tanto para
los sintomas de la dermatitis atOpica, tenemos que aceptar la hipétesis 0 (H,) y
rechazar la hipotesis alternativa (H,).

b) Cuando agrupamos los sintomas en enfermedades segun los criterios diagndsticos ya

descritos sefialados anteriormente®®® encontramos una tendencia similar a la obtenida

en los resultados por sintomas con alguna excepcion:

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 hipotesis 0 (H,)
y aceptar la hipétesis alternativa (H,).

La enfermedad Asma, no presentd diferencia significativa a lo largo de todo el
estudio. Por lo tanto para la misma, teniamos que aceptar la hipotesis 0 (H,) y
rechazar hipétesis alternativa (H,).

En cuanto a la enfermedad Dermatitis AtoOpica, al agrupar los sintomas nos
encontramos con un resultado un tanto diferente al obtenido al analizar los sintomas

individualmente, de forma que si encontramos  diferencia estadisticamente
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significativa en las visitas 1, 2, 3, 5y 6 y Unicamente en el visita nimero 4 no aparecio
diferencia significativa entre los pacientes del grupo control y los pacientes del grupo
de intervencién. Por lo tanto, como existia diferencia significativa entre la sexta visita
y la encuesta inicial, consideramos que para enfermedad dermatitis atdpica, teniamos

que rechazar la hipétesis 0 (H,) y aceptar la hipotesis alternativa (H,).

¢) Una vez analizados los resultados de la encuesta inicial y de las encuestas de seguimiento,

era importante analizar si habia diferencia significativa entre los pacientes que habian
abandonado el estudio prematuramente o bien habian sido retirados por alguna razon, es
decir, habria que analizar el resultado del porcentaje acumulado de cumplidores en cada
seguimiento con el fin de ver si los dos grupos estudio se mantenian comparables a lo
largo del estudio. Los resultados fueron los siguientes:

1. Accedieron a ser incluidos en el estudio 76 pacientes

2. Tras ser aplicados los criterios de inclusién y de exclusion, se aceptaron 70
pacientes en el estudio

3. Se formaron dos grupos con 35 pacientes cada uno

4. En las tres 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 el t-test con el resultado de que
no habia diferencia estadisticamente significativa entre los dos grupos que
continuaron el estudio.

6. En la quinta visita, se perdid sélo un paciente del GlI, y al aplicar el t — test,
tampoco aparecid diferencia significativa entre ambos grupos, a pesar de las
pérdidas.

7. Enlasextay ultima visita, se perdieron, un paciente del GC y un paciente del GI.
Tras aplicar el 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° 5, donde se compararon los resultados por enfermedades en la
encuesta inicial y en la visita 6.

Como en todo ensayo clinico, lo que mas nos intereso, era encontrar datos de relevancia
clinica. Para calcularlos, no era suficiente calcular la Reduccion del Riego Absoluta
(RRA), Reduccion del Riego Relativa (RRR) o el Numero Necesario de pacientes para
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Tratar (NNT)**, contabilizando Gnicamente los pacientes que habian finalizado el

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 logico, 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 patologias, mientras que todos los pacientes perdidos del

grupo de intervencion, sufrieran todos los sintomas y patologias estudiados.

De

las puntualizaciones anteriormente expuestas, podemos extraer las siguientes

consideraciones:

1.

2.

3.

4.

No existe diferencia significativa en ninguna de las 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 el 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 si asumimos las peores condiciones, esta diferencia
significativa desaparece.

Al término del estudio, no hay diferencia significativa en los pacientes que sufren

asma.

Por lo tanto el resultado del estudio, nos indica que para la enfermedad rinitis alérgica

podemos rechazar la hip6tesis nula (H,) y aceptar la hipétesis alternativa, mientras que

para las enfermedades asma y dermatitis atOpica, tenemos que aceptar la hipotesis nula
(Ho).
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Si 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 atdpicas, esta relacién se muestra
fundamentalmente positiva en el caso de pacientes que tienen antecedentes familiares de
intolerancia a las proteinas de leche de vaca, a la lactosa o bien que sufren enfermedades atopicas
siendo mucho menos evidente en el resto de los pacientes a estudio.

Asi, tenemos que tener en cuenta trabajos como de lacomo et al., en 1998% donde ademas de la
influencia familiar, extraemos otras consecuencias, como son, él que la intolerancia a las proteinas
de la leche de vaca, evoluciona con el tiempo y ademaés, esta intolerancia, aumenta la frecuencia,
en estos pacientes de alergias a otros alimentos.

Otro estudio interesante, es el de Marini et al.%, en 1996, donde se demuestra que 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, enfrenté un grupo control integrado por 80 nifios
atopicos, frente a un grupo de intervencion integrado por 279 nifios atépicos, obteniendo como
conclusién mas interesante, que tras un afio de estudio, sufrian sintomas un 11,5% del grupo de
intervencion frente al 54,6% del grupo control, tras dos afios era un 14,9% del grupo de
intervencion frente al 65,6% del grupo control y en el tercer afio fueron un 20,6% del grupo de
intervencion frente al 74,1% del grupo control.

Halken, por su parte, en un estudio del afio 2004 hace referencia al interés de controlar el 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®.

En esta misma direccion, tenemos que hacer referencia a la excelente revisién de Murano et al, en
el afo 2004, donde se demuestra que, de nuevo en lactantes, el uso de leches exentas de leche de
vaca reduce la alergenicidad de estos pacientes***,

No obstante, también hay estudios, como el de Garcia et al., donde se extrae la conclusion de que
la incidencia de la alergia a las proteinas de la leche de vaca, en lactantes, es tan pequefia que no
merece la pena someter a estos nifios a dietas especiales®’.

Estos estudios, demuestran que la supresion de leche de vaca, sobre todo en la lactancia, se
puede considerar un factor de prevencion contra enfermedades alérgicas como la rinitis alérgica,
la dermatitis atdpica e incluso el asma, y esta prevencion se extiende no sélo durante los primeros
afos de la infancia, sino también hasta la adolescencia, pero no detallan datos de su influencia en
la poblacion adulta.

De hecho, se ha intentado comparar la frecuencia de aparicion de enfermedades alérgicas en
aquellos pacientes que consumian leche de vaca, lactancia materna o bien bebida de soja,
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demostrando que sobre todo en los pacientes con historia familiar alérgica, la supresion de la
leche de vaca y su sustitucién por formulas de soja, se mostraba eficaz en la prevencion de las
enfermedades alérgicas, pero de nuevo este estudio igualmente se centra en las edades infantiles,
asi encontramos que trabajos como el de Pourpak et al., en el afio 2004, éste llega a 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® ®*".

Incluso, se han buscado que moléculas son las responsables de la antigenicidad que presenta la
leche de vaca en muchos de los pacientes atopicos, asi, hemos encontrado estudios como Lin Hy
et al, en 1998, en el cual encontramos los diversos porcentajes de antigenicidad de las proteinas
de la leche de vaca, afirmando que la alpha S1- Caseina es la que mas porcentaje presenta,
llegando a encontrarse en 36,7% de los pacientes alérgicos, afirmacién que respalda
posteriormente Elsayed S et Al., en su trabajo de 2004 “Evaluation of the allergenicity and
antigenicity of bovine-milk alphasl-casein using extensively purified synthetic peptides” ™"
También, hemos encontrado trabajos que demuestra la existencia de epitopos de reconocimiento
a estas moléculas, en la superficie de las células T, asi, el trabajo de Elsayed S, Eriksen J, Oysaed
LK, ldsoe R, Hill DJ, en su trabajo de 2004 “T cell recognition pattern of bovine milk alphaS1-
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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8. CONCLUSIONES
Tras el andlisis de los resultados y tras el contraste de hipotesis, las conclusiones en relacion a los

objetivos son las siguientes:

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

2. En relacion al objetivo secundario, por una parte, se puede afirmar que el consumo de
leche de vaca favorece la aparicién de sintomas relacionados con la RA. Ademas,
encontramos que el consumo de leche de vaca, influye moderadamente, en la aparicion
de episodios de dermatitis atépica, pero no influye, en absoluto, en la aparicion de

sintomas de asma.

Estos resultados, parecen indicar, sin lugar a duda, que el consumo de leche de vaca interviene
muy negativamente, en el desarrollo de la enfermedad rinitis alérgica, de aqui que la
recomendacion mas importante en lo que se refiere a la préactica 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 el punto de partida de
otros trabajos mas amplios, en pacientes y en duracion, que confirmen o descarten los resultados
de nuestro trabajo, dada la importancia de tan prevalente enfermedad y de la responsabilidad del

consejo dietético consistente en retirar el consumo de leche.
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9. ANEXQOS

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

Estimado paciente:

Me dirijo a ti 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 Medicina de la Facultad de Medicina de la Universidad Miguel Hernandez, estoy
realizando una Tesis Doctoral, que nos aporte informacion cientifica, la cual, tal vez nos permitird encontrar
mejores pautas terapéuticas para este grupo de enfermedades tan molestas y cada vez mas frecuentes.

Tu colaboracion es sencilla, Gnicamente, tendras que rellenar unos cuestionarios que periédicamente te
enviaré, cuestionarios que no incluyen nada mas que datos clinicos, que son absolutamente anénimos; con lo cual
se asegura la intimidad de los datos que nos aportéis todos aquellos que querais 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 el buen seguimiento clinico a
lo largo de todo el estudio, cita que por supuesto sera gratuita, dado qué se trata de un ensayo clinico.

También serd necesario, tu compromiso en seguir unas determinadas pautas terapéuticas, asi como unas
recomendaciones dietéticas determinadas.

Como te he dicho, periddicamente recibiras en tu domicilio una encuesta con un sobre ya franqueado para
remitirmela cuando la hayas rellenado.

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 colaboracion, 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: ....... - Medico Naturista

Nombre del paciente y Firma de aceptacion a ser incluido en el estudio.
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Anexo 2: modelo de la encuesta Clinica inicial:

INICIALES DEL NOMBRE Y APELLIDOS

(POR EJEMPLO JUAN MARTINEZ GARCIA: IMG).....cosiiriiiriiciissisisssssiesisssssss s sssens
FECHA DE NACIMIENTO (dia/MES/AM0)........ccuuiuriirneririiieriess et ssesssssssssssssssssssssssssssssssssssns
OCUPACTON. ..ottt st s b b b bbb s

ANTECEDENTES FAMILIARES

¢Algun 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

¢ Rinitis alérgica

e Asma

e Mucosidad nasal

e Estornudos frecuentes

e  Conjuntivitis frecuente

o Dificultad respiratoria (fatiga)

e Eczemas de contacto

e Congestién nasal

e  Prurito o picor nasal

e Aparicion de manchas con picores en piel

o o o0 o0 o0 o0 o 4o o g

e  Dermatitis atopica

ANTECEDENTES PERSONALES

¢Ha sufrido o sufre alguna de las siguientes enfermedades o sintomas clinicos? Sefialar en caso afirmativo
e Rinitis alérgical] []en caso afirmativo japroximadamente cuantas crisis en el ultimo afio? ............

e Asma [ en caso afirmativo japroximadamente cuantas crisis en el ultimo afio? ............

e  Dermatitis atdpica [ en caso afirmativo japroximadamente cuantas crisis en el ultimo afio? .........

e  Estornudos frecuentes [1 en caso afirmativo japroximadamente cuantas crisis en el ultimo afio? .........

e  Conjuntivitis frecuente [] en caso afirmativo japroximadamente cuantas crisis en el Gltimo afio? ..........
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o Dificultad respiratoria (fatiga) [ en caso afirmativo ¢aproximadamente cuéntas crisis en el Gltimo afio?

o Eczemas de contacto [1  en caso afirmativo ;aproximadamente cuantas crisis en el ultimo afio? ............

e Congestidn nasal [] en caso afirmativo japroximadamente cuantas crisis en el ultimo afio? ............
e Picor nasal [ en caso afirmativo japroximadamente cuantas crisis en el ultimo afio? ............
e Aparicion de manchas pruriginosas (con picores) en piel [ en caso afirmativo ¢aproximadamente cuntas

crisis en el ultimo afio? ............

e Hipertension Arterial 0
e Diabetes 0
o  Colesterol alto 0

e ;Hasufrido algin proceso respiratorio grave? [1, en caso afirmativo (CUAI? ....ovvvververnnrrerinniinnionns
e ;Hasufrido algin proceso cardiaco grave? [, en caso afirmativo (CUAI? ......cccvvreriernrinsrnennrinnnnn,
e ;Hasufrido algiin proceso renal grave? [1, en caso afirmativo {CUAI? .....c.cocereerierrnrninsrne oo,

e ;Hasufrido algin proceso digestivo grave? [1, en caso afirmativo (CUAI%.....eerreriernnrisrinerinnnan,

e  ;Hasufrido alguna intervencion quirrgica? [1 , en caso afirmativo (CUAI? ....ccccvvvervvrriinsrnnrierenn,
e ;Hasufrido alguna otra enfermedad? [1, en caso afirmativo (CUAI? ....ccovevevrernnrenrnsrneinnrinnnnn,

e ;Toma en este momento alguna medicacion? [, en caso afirmativo ;CUal 0 CUales? ........c.cccovvvrnen.

HABITOS PERSONALES

Sefialar en caso afirmativo

e ;Hace ejercicio frecuentemente? 0
e ;Consume habitualmente frutas? 0
e ;Consume habitualmente verduras? 0
e ;Consume habitualmente cereales? 0
e ;Consume habitualmente hortalizas ? 0
e ;Consume habitualmente pescado? 0
e ;Consume habitualmente legumbres? 0
e ;/Consume habitualmente carne? 0
e ;Consume habitualmente leche de vaca? 0
e ;Consume habitualmente queso? 0
e ;Consume habitualmente yogurt? 0
e ;,Consume habitualmente otros lacteos? O
e Fuma? [J en caso afirmativo ¢cuantos cigarrillos al dia? .......

e ;Consume habitualmente alcohol 0
e ;Consume habitualmente café o Té? 0

¢Tiene algtn animal de compafiia? [ , en caso afirmativo (CUAl O CUAIES?.......ccovvrerverriciseie s
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Anexo 3: Encuesta Inicial -

Variables

NOMBRE DE LA VARIABLE | TIPO RELACCION CON LOS OBJETIVOS
VARIABLE

SEXO: CUALITATIVO: e Analizar comparabilidad inicial y factor asociado a
Varones respuesta intervencion
Mujeres

EDAD (afios)

CUANTITATIVO

Analizar comparabilidad inicial y factor asociado a
respuesta intervencion

Criterio de Inclusion / Excusion

ANTECEDENTES CUALITATIVO e Analizar comparabilidad inicial y factor asociado a
FAMILIARES respuesta intervencion
ANTECEDENTES CUALITATIVO: e Analizar comparabilidad inicial y factor asociado a
PERSONALES SI/NO respuesta intervencion
CONSUME ALCOHOL CUALITATIVO: e Analizar comparabilidad inicial y factor asociado a
SI/NO respuesta intervencion
CONSUME TABACO CUALITATIVO: e Analizar comparabilidad inicial y factor asociado a
SI/NO respuesta intervencion
ANIMALES DOMESTICOS CUALITATIVO: e Analizar comparabilidad inicial y factor asociado a
SI/NO respuesta intervencion
CONSUME OTRA | CUALITATIVO: e Analizar comparabilidad inicial y factor asociado a
MEDICACION SI/NO respuesta intervencion
e  Criterio de Inclusién / Excusion
RINORREA CUALITATIVO: e Analizar comparabilidad inicial y factor asociado a
SI/NO respuesta intervencion
e  Criterio de Inclusion / Excusion
ESTORNUDOS CUALITATIVO: e Analizar comparabilidad inicial y factor asociado a
SI/NO respuesta intervencion
e  Criterio de Inclusién / Excusion
CONGESTION NASAL CUALITATIVO: e Analizar comparabilidad inicial y factor asociado a
SI/NO respuesta intervencion

Criterio de Inclusion / Excusién
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PICOR NASAL CUALITATIVO: Analizar comparabilidad inicial y factor asociado a
SI/NO respuesta intervencion
Criterio de Inclusién / Excusion
SINTOMAS OCULARES DE | CUALITATIVO: Analizar comparabilidad inicial y factor asociado a
LARA. SI/NO respuesta intervencion
Criterio de Inclusion / Excusion
DIFICULTAD CUALITATIVO: Analizar comparabilidad inicial y factor asociado a
RESPIRATORIA SI/NO respuesta intervencion
CRISIS DE ASMA CUALITATIVO: Analizar comparabilidad inicial y factor asociado a
SI/NO respuesta intervencion
DERMATITIS A. CUALITATIVO: Analizar comparabilidad inicial y factor asociado a
SI/NO respuesta intervencion
ECZEMAS CUALITATIVO: Analizar comparabilidad inicial y factor asociado a
SI/NO respuesta intervencion
MANCHAS PRURIGINOSAS | CUALITATIVO: Analizar comparabilidad inicial y factor asociado a
SI/NO respuesta intervencion
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Anexo 4: Carta enviada a los pacientes incluidos en el grupo control con las pautas
terapéuticas y dietéticas

Estimado paciente:

De nuevo, me dirijo a ti para pedir tu cooperacion.

Como recordaras, en el mes de marzo te envié una carta solicitando tu colaboracién en un estudio clinico,
necesario para la realizacion de mi tesis doctoral.

En esta carta, te comentaba que tu colaboracion consistiria en el seguimiento de unas pautas terapéuticas y
dietéticas, asi como la cumplimentacién de unos cuestionarios que periodicamente recibiras en tu casa y que
deberas cumplimentar y devolverme en el sobre pre flanqueado que encontraras 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 contintes consumiendo leche de vaca, como haces hasta el
momento, rogandote, que en caso de precisar la retirada del consumo de leche de vaca de tu dieta, por cualquier
razon, me lo comuniques lo mas pronto posible.

Si a lo 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: .. - Medico Naturista
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Anexo 5: Carta enviada a los pacientes incluidos en el grupo de intervencion con las pautas
terapéuticas y dietéticas

Estimado paciente:

De nuevo, me dirijo a ti para pedir tu cooperacion.

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

En esta carta, te comentaba que tu colaboracidn consistiria en el seguimiento de unas pautas terapéuticas y
dietéticas, asi como la cumplimentacién de unos cuestionarios que periodicamente recibiras en tu casa y que
deberas cumplimentar y devolverme en el sobre pre flanqueado que encontraras 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 fuera imposible o significara una gran inconveniencia de algin tipo la privacion del
consumo de leche de vaca, es necesario que me lo comuniques lo més pronto posible.

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

Agradeciendo anticipadamente tu colaboracidn.
Afectuosamente.

Fdo: .. - Medico Naturista
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Anexo 6: Encuestas de seguimiento

INICIALES DEL NOMBRE Y APELLIDOS. ................
FECHA DE NACIMIENTO (dia/mes/afio)..........c.c.....

SEGUIMIENTO CLINICO

Sefalar en caso afirmativo:

¢En el periodo de tiempo transcurrido desde la dltima encuesta, ha sufrido o sufre alguna de las siguientes

enfermedades o sintomas clinicos? :

e Rinorrea (moqueo profuso y claro) 0
e Asma 0
e  Dermatitis atopica 0
e  Estornudos frecuentes 0
e  Conjuntivitis frecuentes 0
o Dificultades respiratorias ( fatiga ) 0
o Eczemas 0
e Congestién nasal 0
e  Picor nasal 0
e  Aparicion de manchas pruriginosas (con picores) en piel 0
e ;/Mantiene el tratamiento indicado en la Gltima consulta? O

e Con relacion a los sintomas anteriormente consultados, preciso algin otro tratamiento medico en este
periodo Sif] no (]

e ;Consume habitualmente leche de vaca? O
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