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RESUMEN

La rinitis es la enfermedad respiratoria cronica mas frecuente en la mayor parte del
mundo y se estima que afecta a alrededor de 600 millones de personas. La rinitis
alérgica es un problema global de salud publica, porque los sintomas nasales
ocasionan deterioro de la calidad de vida: alteracién del suefio, ausentismo escolar,
laboral y gastos en salud. Objetivo: Determinar los niveles de IgE sérica y
aeroalérgenos mas frecuentes en pacientes con rinitis alérgica persistente moderada a
severa, que acudieron a los servicios de Otorrinolaringologia e Inmunologia del
Hospital universitario Dr. “Luis Razetti” de Barcelona en el periodo de Enero-
Febrero del 2010. Materiales y métodos: Se realizo una investigacion no
experimental, de tipo transeccional descriptivo y de campo, tomandose una muestra
de 20 pacientes previamente seleccionados de acuerdo a criterios de inclusion a los
cuales se les realizaron pruebas serologicas y Prick test para determinar niveles de
IgE y aeroalergenos mas frecuentes. Resultados: del total de 179 pacientes atendidos,
50 representaban a rinitis alérgica (27.93%) vy de ellos 24 con Rinitis Alérgica

Persistente (40%), los acaros D.pteronissynus, y D.farinae constituyeron los
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alérgenos ambientales que se presentaron con mayor frecuencia con un 95% de la
poblacion estudiada, seguidos por  B. tropicalis 45%, B. germanica 25%.
Conclusiones: los resultados obtenidos son de aplicacion importante en la atencion
del paciente alérgico, ya que de ahi depende la eleccion de la terapéutica adecuada,

por lo tanto su evolucioén clinica y mejoria de calidad de vida.

Palabras claves: Rinitis Alérgica, IgE, Alérgenos, ARIA
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INTRODUCCION

La Rinitis Alérgica Persistente es una patologia respiratoria que afecta a un
nimero significante de personas en todo el mundo, que deteriora la calidad de vida
del paciente hasta el punto de influir negativamente en su desempefio diario y de

relaciones interpersonales. (1)

Con frecuencia los términos atopia y alergia se utilizan indistintamente, en la
practica diaria para referirse a los procesos inmunoldgicos relacionados con
enfermedades como el asma, la rinitis o el eccema atopico, cuya agrupacion familiar

sugiere una transmision hereditaria.(2,3)

La atopia se define como la “predisposicion genética de algunos individuos a
producir una respuesta exagerada, mediada por anticuerpos tipo inmunoglobulina E
(IgE) especificos, definida clinicamente por la presencia de una o mas pruebas
cutaneas positivas (o unas concentraciones de IgE especifica elevadas) frente a
sustancias ambientales”, lo cual no implica la presencia de sintomas clinicos, solo se
considera un factor de predisposicion a desarrollar enfermedad alérgica. Mientras que
la Alergia se refiere a los mecanismos de hipersensibilidad inmediata mediados por
IgE, por lo que la alergia seria la expresion clinica de la predisposicion atdpica, e
incluye asma, rinitis, conjuntivitis, dermatitis atdpica y reacciones alérgicas por

alimentos, farmacos entre otros cuadros. (2,3)

Un alérgeno es un antigeno que provoca la produccion de IgE por parte del
sistema inmune, e induce, tras unirse a esta inmunoglobulina, una reaccion alérgica.
Los alérgenos mas comunmente asociados a enfermedades atopicas son los inhalados

(aeroalergenos) y alimentarios. (4, 5,6)
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Los aeroalergenos son particulas transportadas por el aire, capaces de producir alergia
respiratoria, cutanea o conjuntival. Las sustancias que con mayor frecuencia produce
cuadros alérgicos, a través de la inhalacién, son acaros, epitelio de animales,
diferentes tipos de polvo, los pdlenes, esporas de hongos, y otras sustancias que

invaden directamente la mucosa respiratoria. (4, 5,6)

La mayor parte de los alérgenos transportados por el aire resultan ser
glicoproteinas solubles, sin caracteristicas fisico-quimicas especiales, salvo un peso
molecular comprendido entre 10.000 y 40.000 daltons. Aun es menos conocida la
actividad biolédgica de alguna de estas proteinas.

El tamafio de los aeroalergenos es también importante. Los alérgenos mejor
conocidos varian entre 1 y 60 pm

Los mecanismos protectores de la mucosa nasal y de las vias respiratorias, a
través de los cilios que transportan las particulas a orofaringe siendo estas deglutidas
y desnaturalizadas rdpidamente en estdmago, eliminan la mayoria de las particulas
mas grandes, de tal manera que solo aquellas de 3 um o menores son capaces de
alcanzar los alveolos pulmonares. Ello explica una mayor exposicién de las mucosas
nasal y conjuntival y de las vias respiratorias superiores.

Un aeroalergeno tendrd importancia clinica cuando retna estas dos
circunstancias: 1.Poseer grupos antigénicos especificos capaces de provocar
respuestas reaginicas en el hombre. 2. Encontrarse en concentracion suficiente en el
aire, de tal modo que el nivel de exposicion sea adecuado para evocar una respuesta
inmunologica. Tales criterios, aparentemente sencillos, no siempre se consiguen a la

vez en muchas de las particulas alergénicas posibles. (5,6)

La Rinitis Alérgica es un proceso inflamatorio de la mucosa nasal,
desencadenado por la exposicion a alérgenos ambientales, normalmente tolerados por

la poblacion en General, es mediado por un mecanismo de hipersensibilidad tipo I, en
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el cual el mastocitos se encuentra sensibilizado por IgE especifica a antigenos

ambientales. (9,17)

Los aeroalergenos, en los que se encuentran los acaros, los polenes y los
hongos atmosféricos se consideran los desencadenantes mdas importantes en las

enfermedades atdpicas, como el asma, la rinitis y la dermatitis atdpica (5)

La prevalencia a diferentes alérgenos como causa de enfermedades atopicas
en diferentes poblaciones, es dependiente de factores climaticos y ambientales La
humedad, flora y temperatura, entre otros, influencian la cantidad de alérgenos con

posibilidad de sensibilizar a individuos atdpicos (5)

La Inmunoglobulina E (IgE) descubierta 1966 por Terumo y Kimisighe
Ishizaka es una molécula glicoproteica compuesta en su mayor parte por proteina y en
una pequefia proporcion por carbohidrato. Consta de 4 cadenas de aminoacidos, 2
livianas (Cadenas L) y 2 cadenas pesadas (Cadenas H). formadas por segmentos de
aproximadamente 110 aminoacidos denominados dominios; En la IgE existen 2
dominios en cada cadena liviana y 5 dominios en cada cadena pesada unidos entre si
de modo covalente por puentes disulfuro. Presentan dominios constantes y variables
estos ultimos por su variabilidad de secuencia determinan la especificidad para el
antigeno. La cadena liviana hay un dominio constante (CL) y un dominio variable
(VL) mientras que en la pesada hay 4 dominios constantes (CH1, CH2, CH3 y CH4)
y 1 variable (VH). (6,7)

La union de la IgE a receptores especificos de determinadas células, y la
activacion de éstas tras el contacto con el alérgeno, produce la liberacion de los
mediadores responsables de la clinica alérgica. Existen dos tipos de receptores para la
IgE: de afinidad alta (FceRI), presente en los mastocitos, los baséfilos, los monocitos,

los eosindfilos y las células de Langerhans; y los de afinidad baja (FceRII/CD23),
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implicados en funciones de presentacion del antigeno (FceRII de linfocitos B) y en la
regulacion de la sintesis de IgE.

La produccion de la IgE en las personas atdpicas se realiza por el estimulo de
diversos antigenos presentes en diversos alérgenos, como acaros, pélenes alimentos o

caspas de animales. (6,7)

El papel genético juega un rol importante en los procesos alérgicos. La
predisposicion familiar a padecer un proceso alérgico es bien conocida y este bien
documentado en la literatura cientifica, la regulacion genética de la alergia se centra
sobre el control de la produccion de IgE, uno de estos mecanismos depende del

sistema antigenos leucocitarios humanos (HLA)(7)

Clinicamente se puede constatar que una persona atdpica presenta las
manifestaciones clinicas propias del proceso, test cutaneos positivos una IgE positiva
a varios alérgenos y una IgE total dos veces superior a la medida de lo establecido

como normal. (7)

La atopia se trasmite con caracter autosomico recesivo, por un gen unido a un
marcador MS51 (D11597), situado en el cromosoma 11q/3, estos genes se trasmite de
la Madre a el hijo, el gen que proviene del padre esta inhibido, cuando la enfermedad
se hereda del padre el proceso no esta condicionado por el gen 11q/3. Por otro lado en
la misma region del cromosoma 11 se encuentra el gen que codifica la subunidad beta
del receptor de IgE (Fc; R1), esta subunidad esta genéticamente ligada a la atopia y el
gen lo transmite a la madre. El estudio molecular de esta region del genoma sugiere
que la sustitucion de la leucina por una isoleucina en el dominio 4 transmembranario
de la proteina permite la identificacion de una leucina en posicion 181 que estd
estrechamente relacionado con la atopia. El cromosoma 11 en humanos se ha
encontrado el locus responsable de la variable beta 181 de FcR1 posible responsable

de la atopia. (7)
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La prevalencia de la Rinitis Alérgica a nivel mundial oscila entre el 10 y 25%
de la poblacion, segln cifras de la Organizacion Mundial de la Salud. Predomina en
adultos jovenes y adolescentes, con mayor incidencia en aquellos que cursen con
historia familiar de atopia. En Venezuela, aproximadamente el 30% de la poblacion

sufre de alguna patologia alérgica, y de ella el 20% la constituye la rinitis alérgica.

(8)

La inflamacion nasal es consecuencia de la produccion de IgE especifica, tras
exposicion a aeroalérgenos, un fendémeno denominado sensibilizacion. Dicha
produccion de inmunoglobulinas ocurre luego de las primeras exposiciones. Las
células dendriticas y macrofagos de la mucosa de la via aérea procesan el alérgeno y
lo presentan a los linfocitos T especificos, los cuales se activan y proporcionan ayuda
a los linfocitos B para que produzcan la IgE especifica. En los pacientes alérgicos,
los linfocitos T producen interleuquinas de tipo 4, 5 y 13 cuando entran en contacto
con el alérgeno. Estas interleuquinas se denominan Citocinas del patrén Th-2 y son
las responsables de la estimulacion para la sintesis de IgE, de la eosinofilia y de la

activacion de eosinoéfilos. (10).

El proceso de inflamacion en la rinitis alérgica sucede en dos fases: Fase
Temprana y Fase Tardia.

La Fase Temprana ocurre a los pocos minutos después de la exposicion al
alérgeno y es producto de la activacion y desgranulacion de los mastocitos con la
consecuente liberacion de mediadores preformados (histamina y enzimas como la
triptasa), neoformados (leucotrienos, prostaglandinas) y citocinas. Estos mediadores
al actuar sobre sus blancos (terminaciones nerviosas, vasos sanguineos y glandulas)

son responsables del prurito, los estornudos, la obstruccion nasal y la rinorrea. (11)

La Fase Tardia tiene lugar de 4 a 10 horas después de la exposicion al

alérgeno. Se reclutan células inflamatorias en el sitio donde se activaron los
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mastocitos, lo que perpetua el proceso inflamatorio, haciéndolo responsable de la
cronicidad de la alergia, del dafio tisular, del proceso de remodelacion y de la

hiperreactividad a estimulos inespecificos. (11,12)

Clasificacion de la Rinitis Alérgica

La guia ARIA (Allergic Rhinitis and its Impact on Asthma) ha clasificado a la
rinitis alérgica basandose en su duracion en Intermitente y Persistente, y tomando en

cuenta su severidad en Leve y Moderada-Grave. (14, 15,16)

El tipo Intermitente se refiere a aquellos cuadros de rinitis en los que los
sintomas persisten hasta cuatro dias a la semana o menos de cuatro semanas
consecutivas, mientras que la Persistente engloba a aquellas en las que los sintomas
duran mas de cuatro dias por semana Y mas de cuatro semanas consecutivas al

afio.(13,14,15)

Por otro lado, se subdivide en Leve cuando hay ausencia de los siguientes
parametros: alteraciones del suefo, del desempefio en las actividades diarias, de
tiempo libre y deporte, de la capacidad de trabajo y escolaridad. Se encuentra la
variedad Moderada-Grave, que se presenta cuando existe uno o mas de los siguientes
parametros: suefio anormal, impedimento de las actividades diarias, deportivas y de

tiempo libre, alteracion de la capacidad de trabajo y escolaridad. (13, 14,15)
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Diagndstico de la rinitis alérgica

El diagnoéstico y tratamiento de las diferentes patologias debe estar adaptado a la
realidad (local) de cada pais, por lo que en Venezuela se ha llevado a cabo por un
grupo de destacados alergdlogos/inmundlogos, otorrinolaringdlogos, pediatras y
neumologos venezolanos una serie de reuniones, donde se analizaron cientos de
articulos sobre los mas recientes avances e investigaciones en rinitis, y ademas se
revisaron los principios y la metodologia de la medicina basada en evidencia para
poder aplicarla a las recomendaciones venezolanas, La mayor discusion estuvo
centrada en la asociacion entre rinitis y asma y para ello se utilizd6 como base a ARIA
(Rinitis Alérgica y su Impacto en Asma), El resultado de estas reuniones es el
Consenso Venezolano para el Diagnostico y Tratamiento de la Rinitis que se
convertird en una herramienta de gran utilidad para médicos no-especialistas pero
también especialistas en rinitis, asma y alergia. Lo que sera de gran utilidad para los
millones de pacientes venezolanos que sufren rinitis. Por lo tanto mejorara la calidad
de atencion médica y de vida de muchos venezolanos, aportando un algoritmo

universal. (14)

En donde se destacan:
» Diagnéstico Basico (Nivel Primario)

Esta basado en una Historia médica exhaustiva, detallada, con informacion
sobre antecedentes familiares y desencadenantes. Determinar el patron de la misma,
cronicidad, respuesta a la medicacion, exposicion ocupacional, evaluar el impacto de
la Rinitis en la Calidad de Vida, Examen fisico completo del paciente, Examen nasal
con rinoscopia anterior, Laboratorio: hematologia completa con velocidad de

sedimentacion e IgE total (13,14)
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» Diagnéstico Especializado
Diagnostico basico mas pruebas de alergia (Prick), Citologia nasal, Tomografia
de senos Paranasales, Nasofibroscopia, Pruebas funcionales (Rinomanometria)

(13,14)

Tratamiento de la rinitis alérgica

El manejo de la rinitis alérgica incluye:

Educacion y evitacion del alérgeno:

Explicar al paciente que la rinitis alérgica es un proceso inflamatorio de la
mucosa nasal que muchas veces se vuelve cronico, altera la calidad de vida y puede
asociarse a asma y otras enfermedades alérgicas. Dejar en claro que se debe a la

exposicion a alérgenos, la cual debe ser evitada en la medida de lo posible.

Las mejores respuestas terapéuticas requieren que el paciente cumpla con las
recomendaciones y esto s6lo es posible cuando el paciente entiende su enfermedad.

(13,14)

Medicamentos (tratamiento farmacologico) de la rinitis alérgica

La guia ARIA para el manejo de la rinitis alérgica ha puesto de manifiesto en
sus reiteradas revisiones desde que fue planteada en el afio 2001 la importancia de
enfocarse hacia la medicina basada en evidencia, es por ello que surge la necesidad en
su ultima actualizacion de hacer recomendaciones con respecto a la terapéutica
farmacologica, debido a las nuevas pruebas cientificas sobre los tratamientos que se

utilizan y que incluyen ademas de la eficacia, la seguridad y los costos. (16)
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Rinitis alérgica intermitente leve: (Opciones sin orden de preferencia)

v’ Antihistaminicos orales o topicos.

v' Antileucotrieno oral.

v’ Descongestionantes nasal u oral.

Rinitis alérgica intermitente moderada a severa y persistente leve: (Opciones

sin orden de preferencia)

v’ Antihistaminicos orales o topicos.

v' Antileucotrieno oral.

v’ Descongestionantes nasal u oral.

v" Corticoide topico nasal.

v Cromona topica.

Debe reevaluarse al paciente a las 2-4 semanas
Rinitis alérgica persistente moderada-grave:

» Primera linea de tratamiento:
v Corticoide topico nasal (1* linea).
v Antihistaminicos o antileucotrienos.
Reevaluacion del paciente a las 2-4 semanas; Si no hay mejoria:
Anadir o aumentar corticoide topico nasal.
Predominio del componente de rinorrea aplicar ipatropio topico nasal.
Predominio del componente obstructivo descongestionante o corticoide oral.

Valorar inmunoterapia. (16)

El Hospital Universitario Dr. “Luis Razetti” de Barcelona es un Hospital tipo
IV, por lo que recibe pacientes de todos los centros dispensadores de salud del area
de influencia que requieren atencidon mas especializada. Evaluando asi a un gran
numero de pacientes con diversas afecciones médicas, entre ellas la rinitis alérgica

persistente.
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La rinitis alérgica es una patologia que con gran frecuencia es subestimada y a
veces no se le da la importancia que tiene, quienes la padecen son los Unicos en saber
el impacto en su calidad de vida. Esta enfermedad puede originar gran morbilidad
sobre todo en la forma crénica y llevar a una progresiva reduccion de la calidad de
vida del paciente con alteraciones tanto en las esferas intelectuales, fisicas, psiquicas

y sociales.

Es frecuente en todo el mundo, su prevalencia se estima entre el 10 y 25% de
la poblacién mundial, mientras que en América Latina es de 16%, concretamente para
Venezuela segiin la “Sociedad Venezolana de Alergia, Asma e Inmunologia”
constituye el tipo de alergia mas comin en el pais con una prevalencia del 30%,

siendo mas frecuente en nifos.(14)

A través de diferentes estudios se ha demostrado la utilidad de la
determinacion de niveles de IgE en el manejo de los pacientes con rinitis alérgica,
permitiendo realizar diagnostico, clasificaciones segun la severidad, asi como

establecer medidas terapéuticas especificas. (22)

Por ser un campo que facilita un mejor manejo del paciente alérgico, con
orientacion diagnostica mas especifica, que influye notablemente en la toma de
decisiones terapéuticas y posterior beneficio en la calidad de vida del paciente; esta
investigacion persigue determinar /Cudles son los niveles de IgE, y los aeroalérgenos
mas frecuentes en pacientes con rinitis alérgica persistente, dentro de la poblacion

estudiada?



OBJETIVOS

Objetivo general

1. Determinar los niveles de IgE sérica y aeroalérgenos mas frecuentes en
pacientes con rinitis alérgica persistente moderada a severa, que acudieron al
servicio de Otorrinolaringologia e Inmunologia del Hospital Universitario Dr.

“Luis Razetti” de Barcelona en el periodo de Enero-Febrero 2010.



Objetivos Especificos

1.

3.

Determinar la frecuencia de Rinitis Alérgica persistente moderada a severa en
pacientes que acudieron a los Servicios de Otorrinolaringologia e

Inmunologia del Hospital Universitario Dr. “Luis Razetti” de Barcelona.

Cuantificar a través de métodos serologicos los niveles de IgE sérica en
pacientes con Rinitis Alérgica persistente moderada a severa en los Servicios
de Otorrinolaringologia ¢ Inmunologia del Hospital Universitario Dr. “Luis

Razetti” de Barcelona.

Expresar a través de Prick test la presencia de sensibilizacion de los
aeroalérgenos  mas  frecuentes:  dermatophagoides  pteronyssinus,
dermatophagoides farinae, mezcla hongos, Blomia tropicalis, epitelio de
gato, y Blattella germanica, en pacientes con Rinitis Alérgica persistente en
los Servicios de Otorrinolaringologia e Inmunologia del Hospital

Universitario Dr.”’Luis Razetti” de Barcelona.



JUSTIFICACION

Las enfermedades alérgicas tales como asma bronquial, dermatitis atopica, y
algunos tipos de urticaria, afectan a una gran proporcion de la poblacién venezolana.
La rinitis alérgica no escapa de esta realidad, es la enfermedad alérgica de mas alta
prevalencia en muchos paises desarrollados. Diversos estudios reportan prevalencias
muy variables, que oscilan entre un 0,4 y un 20 %. Se sospecha que esto se deba a un
sub-registro por causas variadas. Existiendo asi una elevada co-morbilidad entre las
distintas enfermedades de origen alérgico, dermatitis, conjuntivitis, sinusitis, rinitis,

otitis media y asma. (16)

Los pacientes que acuden al Hospital Universitario “Dr. Luis Razetti”
provienen en su mayoria de la zona norte del estado Anzoategui, cuyos margenes
quedan delimitados por un territorio industrial que contribuye a la liberacion de
alérgenos que pudieran ser de importancia en el desarrollo y mantenimiento de la

Rinitis Alérgica Persistente.

La finalidad de la busqueda de sensibilizacién a los aeroalergenos y la
determinacion de los niveles de IgE en el estudio de un paciente alérgico es
identificar el mecanismo etiopatogénico para establecer un tratamiento especifico. La
confirmacion de naturaleza alergénica y la determinacion de la relevancia que
puedan tener cada uno de ellos en el medio en el que vive el paciente, es un paso
previo obligatorio para adoptar las medidas de control ambiental correspondiente y
valorar la inmunoterapia especifica con la finalidad de inducir tolerancia

inmunologica.
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En vista de lo antes expuesto queda manifiesto el problema de salud publica
que representa esta enfermedad, tanto para las poblaciones urbanas como suburbanas
de la region. Haciéndose imperiosa la necesidad de darle la connotacion que merece,
e incluirlo en los programas de salud del Estado, hecho que nos motivo a realizar este
estudio y determinar los niveles de IgE asi como los aeroalergenos mas frecuentes en
los pacientes que acuden a los servicios de Otorrinolaringologia Inmunologia del
Hospital Universitario Dr. “Luis Razetti” de Barcelona, pudiendo ofrecer para estos
pacientes un diagnostico oportuno, asi como un terapéutica mas adecuado a su
patologia. Y finalmente cumplir con uno de los requisitos académicos para optar al

titulo de Médico Cirujano



METODOLOGIA

Se plantea un estudio no experimental, de tipo transeccional descriptivo y de campo
en pacientes con rinitis alérgica persistente moderada a severa que acudieron a los
servicios de Otorrinolaringologia e Inmunologia del Hospital Universitario Dr. “Luis

Razetti” de Barcelona en el periodo de Enero-Febrero del 2010

Poblacion y muestra:

De acuerdo a la epidemiologia de los pacientes que acudieron a la consulta de
otorrinolaringologia e inmunologia del Hospital Universitario Dr. “Luis Razetti” de
Barcelona en el periodo de enero-febrero del afio 2010, en promedio se atendieron
179 pacientes, de los cuales 50 presentaban rinitis alérgica, y de ellos 24 pacientes
constituyen a rinitis alérgica persistente, se tomo una muestra de 20 pacientes con

rinitis alérgica persistente moderada a severa de acuerdo a los criterios de inclusion

Criterios de inclusion

e Pacientes con historia de Rinitis Alérgica persistente moderada a severa, de

cualquier edad, sexo o raza.

e Firma del consentimiento informado por los pacientes, padres o tutores legales
en caso de ser menor de edad, previamente evaluado por comité de bioética

del Hospital Universitario Dr. “Luis Razetti” de Barcelona.(Apéndice 1)
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Materiales

Una vez seleccionados los pacientes de acuerdo a los criterios de inclusion se

procederd a realizar una historia clinica del aparato respiratorio de manera detallada.

(Apéndice 2).

Se tomara 5 ml de sangre venosa periférica (vena cefalica o basilica) para su
posterior centrifugacion obteniendo muestra de suero, para medir niveles de IgE por

método inmunoenzimatico.

Determinar en los pacientes estudiados la presencia de sensibilizaciéon de
acroalergenos mas frecuentes (dermatophagoides pteronyssinus, dermatophagoides
farinae, mezcla hongos, Blomia tropicalis, epitelio de gato, y Blattella germanica) a

través del Prick test

Para valorar la respuesta deben medirse el eritema y el habon producido, se mide el
diametro promedio, resultado de la suma del didmetro mayor y el ortogonal, obtenido
en su punto medio, medido en milimetros y dividido entre dos. Se consideran
positiva para la prueba por puncidon una papula mayor o igual a 3 mm de didmetro

con respecto al control positivo (determinado por la histamina) (17).

Meétodo de recolecciéon de datos:

Los resultados obtenidos se vaciaran en tablas para su posterior analisis.

(Apéndice 3y 4)
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Técnica de analisis de los datos

Los datos obtenidos seran analizados mediante el programa estadistico Epi
Info 2000 distribuido gratuitamente a través de la Organizaciéon Mundial de la Salud.

A las variables continuas se les calcularan medias y desviaciones tipicas.



RESULTADOS

Grafico n° 1 Frecuencia de edades de pacientes con Rinitis Alérgica persistente
moderada a severa, que Acudieron a los servicios de Otorrinolaringologia e
Inmunologia del Hospital Universitario Dr. “Luis Razetti” de Barcelona Estado
Anzoategui, en el periodo de Enero-Febrero
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Fuente: instrumento de recoleccion de datos.
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Tabla n° 1. Comportamiento estadistico de los pacientes con Rinitis Alérgica
persistente moderada a severa que Acudieron a los servicios de
Otorrinolaringologia e Inmunologia del Hospital Universitario Dr. “Luis
Razetti” de Barcelona Estado Anzoategui, en el periodo de Enero-Febrero del
2010

Variables estadisticas Edad
Promedio 20,6
Moda 12,0
Mediana 22,5
Desviacion tipica 79
Coeficiente de variacion 38%
Varianza 62,4

Fuente: instrumento de recoleccion de datos.

Analisis

Al procesar los datos obtenido de la muestra se obtuvieron los siguientes
resultados:

La edad promedio de los pacientes fue de 20.6 afios, la dad mas frecuente de
presentacion es 12 afos y la mediana nos indica que el 50% de la muestra tenia una
edad menor de 22.5 afios.

La desviacion estandar d 7.9 indica la magnitud de la dispersion de los datos
en relacion al promedio de los mismos.

El coeficiente de variacion indica que las edades de los pacientes variaron en

un 38%.
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Grafico n°® 2 Frecuencia de pacientes con Rinitis Alérgica persistente moderada
a severa que Acudieron a los servicios de Otorrinolaringologia e Inmunologia
del Hospital Universitario Dr. “Luis Razetti” de Barcelona Estado Anzoategui,

en el periodo de Enero-Febrero del 2010. Segun sexo.

B FEMENINO
B MASCULINO

Fuente: instrumento de recoleccion de datos

Tabla N° 2. Frecuencia de pacientes con Rinitis Alérgica, que Acudieron a los
servicios de Otorrinolaringologia e Inmunologia del Hospital Universitario Dr.
“Luis Razetti” de Barcelona Estado Anzoéategui, en el periodo de Enero-Febrero
del 2010

Consulta de ORL e Frecuencia Porcentaje Porcentaje
inmunologia acumulado
Paciente con rinitis | 50 27,93% 27,93%
alérgica

Otras patologias 129 72,071% 100%
Total 179 100% 100%

Fuente: instrumento de recoleccion de datos
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Tabla N° 3. Frecuencia de pacientes con Rinitis Alérgica persistente moderada a
severa que Acudieron a los servicios de Otorrinolaringologia e Inmunologia del
Hospital Universitario Dr. “Luis Razetti” de Barcelona Estado Anzoategui, en el

periodo de Enero-Febrero del 2010

Consulta de ORL e Frecuencia Porcentaje Porcentaje
inmunologia acumulado
Paciente con rinitis | 26 60% 60%
alérgica intermitente

Paciente con rinitis | 24 40% 100%

alérgica  persistente

moderada a severa

Total 50 100% 100%

Fuente: instrumento de recoleccion de datos
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Grafico n°® 3 Niveles séricos de IgE en pacientes con Rinitis Alérgica Persistente
moderada a severa, que Acudieron a los servicios de Otorrinolaringologia e
Inmunologia del Hospital Universitario Dr. “Luis Razetti” de Barcelona Estado
Anzoategui, en el periodo de Enero-Febrero del 2010

35

25 -

155

10
0_

80-129 130-179 180-229 230-279 280-329 340-389 390-439

frecuencia (%)

nivelesde IgE

Fuente: instrumento de recoleccion de datos
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Tabla n° 4. Comportamiento estadistico de los niveles de igE en pacientes con
Rinitis Alérgica persistente moderada a severa que Acudieron a los servicios
Otorrinolaringologia e Inmunologia del Hospital Universitario Dr. “Luis
Razetti” de Barcelona Estado Anzoategui, en el periodo de Enero-Febrero del
2010

IgE ul/ml
Promedio 228,6
Moda -
Mediana 2245
Desviacion tipica 114,4
Coeficiente de variacion 50,0%
Varianza 13.087,36

Fuente: instrumento de recoleccion de datos

Analisis:

En cuanto a la igE se puede afirmar que el promedio de los datos son 228,6ul/ml. Su
mediana indica que el 50% de los pacientes tenian valores menores de 224,5 ul/ml Su
desviacion tipica de 114,4 indica la magnitud de las desviaciones de los datos en
relacion al promedio de IgE obtenidos El coeficiente de variacion del 50% de IgE,
indica que los datos obtenidos no son homogéneos.

Nota: al revisar los calculos de ANOXA (andlisis de varianza) no es un método

estadistico recomendable en este caso por muy pequena el tamafio de la muestra.
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Tabla N° 5. Frecuencia del alérgeno Dermatophagoides pteronissynus en

pacientes con Rinitis Alérgica Persistente moderada a severa, que Acudieron a

los servicios de Otorrinolaringologia e Inmunologia del Hospital Universitario

Dr. “Luis Razetti” de Barcelona Estado Anzoategui, en el periodo de Enero-

Febrero del 2010

Dermatophagoides . . Porcentaje
. Frecuencia Porcentaje
pteronissynus acumulado
Negativo 1 5,0% 5,0%
Positivo 19 95,0% 100,0%
Total 20 100,0% 100,0%

Fuente: instrumento de recoleccion de datos

Tabla N° 6 frecuencia del alérgeno Dermatophagoides farinae en pacientes con

Rinitis Alérgica Persistente moderada a severa, que Acudieron a los servicios de

Otorrinolaringologia e Inmunologia del Hospital Universitario Dr. “Luis

Razetti” de Barcelona Estado Anzoategui, en el periodo de Enero-Febrero del

2010.

Dermatophagoides . . Porcentaje
. Frecuencia Porcentaje
farinae acumulado
Negativo 1 5,0% 5,0%
Positivo 19 95,0% 100,0%
Total 20 100,0% 100,0%

Fuente: instrumento de recoleccion de datos
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Tabla N° 7 frecuencia del alérgeno Blomia tropicalis en pacientes con Rinitis

Alérgica Persistente moderada a severa, que Acudieron a los servicios

Otorrinolaringologia e Inmunologia del Hospital Universitario Dr. “Luis

Razetti” de Barcelona Estado Anzoategui, en el periodo de Enero-Febrero del

2010
Blomia tropicalis | Frecuencia Porcentaje Porcentaje
acumulado
Negativo 11 55,0% 55,0%
Positivo 9 45,0% 100,0%
Total 20 100,0% 100,0%

Fuente: instrumento de recoleccion de datos.

Tabla N° 8. Frecuencia del alérgeno Blatella germéanica en pacientes con Rinitis

Alérgica Persistente moderada a severa, que Acudieron a los servicios

Otorrinolaringologia e Inmunologia del Hospital Universitario Dr. “Luis

Razetti” de Barcelona Estado Anzoategui, en el periodo de Enero-Febrero del

2010
Blatella germanica | Frecuencia Porcentaje Porcentaje
acumulado
Negativo 13 65,0% 65,0%
Positivo 7 35,0% 100,0%
Total 20 100,0% 100,0%

Fuente: instrumento de recoleccion de datos.
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Tabla N° 9. Frecuencia del alérgeno Epitelio de gato en pacientes con Rinitis

Alérgica Persistente moderada a severa, que Acudieron a los servicios de

Otorrinolaringologia e Inmunologia del Hospital Universitario Dr. “Luis

Razetti” de Barcelona Estado Anzoategui, en el periodo de Enero-Febrero del

2010

Epitelio de gato Frecuencia Porcentaje Porcentaje
acumulado
Negativo 20 100,0% 100,0%
Total 20 100,0% 100,0%

Fuente: instrumento de recoleccion de datos

Tabla N° 10 frecuencia del alérgeno Mezcla de Hongos en pacientes con Rinitis

Alérgica Persistente moderada a severa, que Acudieron a los servicios de

Otorrinolaringologia e Inmunologia del Hospital Universitario Dr. “Luis

Razetti” de Barcelona Estado Anzoategui, en el periodo de Enero-Febrero del

2010

Mezcla de Hongos | Frecuencia Porcentaje Porcentaje
acumulado

Negativo 20 100,0% 100,0%

Total 20 100,0% 100,0%

Fuente: instrumento de recoleccion de datos




DISCUSION

Segun cifras aportadas por la Organizaciéon Mundial de la Salud. La Rinitis
Alérgica tiene una prevalencia a nivel mundial entre el 10 y 25% de la poblacion,
Presentandose con mayor frecuencia en adultos jovenes y adolescentes. En nuestro
estudio se tomaron los pacientes que acudieron a la consulta de Otorrinolaringologia
e Inmunologia durante el periodo de Enero-Febrero del 2010, atendiéndose un total
de 179 pacientes de los cuales 50 presentaban rinitis alérgica y de ellos 24 con rinitis
alérgica persistente, representando por tanto un 27.93 % del total de rinitis alérgica,
de los cuales un 40% fue para rinitis alérgica persistente. Estas cifras coinciden con
los datos aportados por la SVAAI  donde reportan que en Venezuela,
aproximadamente el 30% de la poblacion sufre de alguna patologia alérgica, y de ella

el 20% la constituye la rinitis alérgica. (18)

En nuestra investigacion en las pruebas de reactividad cutanea los acaros
D.pteronissynus, y D.farinae constituyeron los alérgenos ambientales que se
presentaron con mayor frecuencia con un 95% de la poblacion estudiada seguidos por
B.tropicalis 45%, B. germanica 35%, coincidente con trabajos realizados en otros
paises como es el caso de México “Sensibilizacion a &caros. Relacion con
enfermedades atdpicas en escolares de San Antonio de los Bafios” donde 50% de
la poblacion estudiada se observd sensibilizacion a acaros, sobre todo a Blomia
tropicalis, cuba “Sensibilizacion a diferentes tipos de acaros en pacientes adultos”
donde se obtuvieron como acaros mas frecuentes D.pteronissynus 100%, D.farinae
93.3% y Blomia tropicalis 93.3%. No pudiéndose comparar con estudios en nuestro
pais debido al dificil acceso a estudios que documenten el comportamiento de los
aeroalergenos en las diferentes regiones. La prevalencia a diferentes alérgenos como
causa de enfermedades atopicas en diferentes poblaciones, es dependiente de factores
climaticos y ambientales. La humedad, flora y temperatura, entre otros, influencian la

cantidad de alérgenos con posibilidad de sensibilizar a individuos atopicos (18,19)
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En cuanto a los valores obtenidos de la IgE sérica varian desde 83UI/dl a 439UI/dl
con una media en los pacientes estudiados de 224,6Ul/dl. El caso de la IgE es un
ejemplo de variabilidad importante en distintas poblaciones. Los promedios
geométricos de IgE en Estados Unidos y paises escandinavos, en nifios sanos, tienden
a estar en alrededor de 8-14 kU/I. Un estudio en escolares del sur de Italia mostr6 un
promedio de 21 kU/I. En paises tropicales como Venezuela, se ha descrito promedios
de 51 y 74 kU/I para ninos sanos de 7 y 9 afios, respectivamente. Describen un
promedio de 192 kU/I de IgE en nifios de Brasil. Un extremo notable lo constituyen
los informes sobre las poblaciones indigenas Waorani en Ecuador, con promedios de
mas de 11000 kU/1 de IgE en adultos asi como de pobladores del Tibet, con mas de
2900 kU/1 en adultos. (20)

En un estudio Se evaluaron los niveles de IgE séricos en lactantes de dos
comunidades urbanas de la zona metropolitana de Caracas y su relacion con
enfermedades alérgicas y parasitarias. El 60% de los lactantes presentaron niveles
altos de IgE sérica (normal en menores de 1 afio hasta 15 UL/ml y en lactantes de 1 a
2 afios hasta 60 UL/ml). En la determinacion de IgE sérica, los valores registrados y
reportados como altos se verificaron en 21 lactantes (60%), siendo la mayor cifras
registradas de 439,00 UL/ml, y la menor de 3,18 UL/ml (DE=126,38 y Media=114,0.
Entre algunos aspectos interesantes que influyen sobre los niveles de IgE, ademas de
los clasicamente descritos como estados alérgicos e infecciones helminticas, estan el
estado nutricional el grupo étnico, el nivel socioecondmico y aun habitos como el

fumador. (21)



CONCLUSIONES

Luego de analizados y discutidos los resultados en relacion a los pacientes con
diagnostico de rinitis alérgica persistente moderada a severa, que acudieron al
servicio de Otorrinolaringologia e Inmunologia del Hospital Universitario Dr. “Luis

Razetti” de Barcelona se concluy6 que:

e 27.93% representan la frecuencia de rinitis alérgica de los pacientes que
acudieron al servicio de Otorrinolaringologia e inmunologia en el periodo

Enero-Febrero 2010, y a su vez un 40% fue para rinitis alérgica persistente.

e D.pteronissynus, y D.farinae constituyeron los alérgenos ambientales que se
presentaron con mayor frecuencia con un 95% de la poblacion estudiada
seguidos por B.tropicalis en 45%, y B. germanica en 35%. Estos resultados
son de aplicacion importante en la atencion del paciente alérgico, ya que de
ahi depende la terapéutica seleccionada, y por lo tanto su evolucion clinica y

mejoria

e Los valores obtenidos de la IgE sérica varian desde 83Ul/dl a 439UlI/dl con
una media en los pacientes estudiados de 228,6Ul/dl



RECOMENDACIONES

Una vez evaluados los resultados obtenidos se recomienda incluir a estos
pacientes dentro de terapias inmunolédgicas de tipo alérgeno especifica, que

pudiese contribuir en gran medida a la evolucion y control de la enfermedad.

Actualmente existen anticuerpos monoclonales como es el caso del
Omalizumab, que bloquean los receptores IgE y con ello ofrece una mejoria
notable en lo que a repuesta alérgica se refiere, en pacientes con asma de
dificil control, y rinitis alérgica persistente moderada a severa. Es pertinente
esta terapia como posible opcion de tratamiento es estos pacientes, una vez
demostrada la baja eficacia en ellos del arsenal terapéutico inicial, por el cual

muchas veces pasan sin obtener mejoria.

Se recomienda realizar estudios donde se incluyan otros marcadores del
proceso alérgico como son: proteina catidonica del eosinofilo, citologia nasal,
exhalacion del oxido nitrico, entre otros. a fin de evaluar posibles blancos de

accion terapéutica.

Evaluar la polinizacién en aéreas urbanas del Estado Anzoategui, al fin de
orientar otros posibles alérgenos que pudieran estar induciendo el desarrollo

de rinitis alérgicas en estos pobladores.

Debido a las fuertes evidencias del caracter hereditario de la patologia
alérgica, se recomienda darle la relevancia que merece, lo cual permitird un
manejo mas integral a esta patologia que se ha convertido en un verdadero

problema de salud publica.



44

e La Rinitis Alérgica Persistente constituye una de las patologias mas
frecuentes en el Servicio de Otorrinolaringologia e Inmunologia del Hospital
Universitario Dr. “Luis Razetti”, por lo que existe la necesidad de explorar
nuevas opciones terapéuticas a la par de la disposicion de la informacion

producida por los avances farmacologicos y tecnologicos.

e Se recomienda utilizar como parte del esquema de evaluacion de los pacientes
test de calidad de vida que permitan tener una idea mas objetiva a la hora de
enmarcar a los pacientes dentro del rango de clasificaciones ya establecidas en

ARIA.
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APENDICE 1

UNIVERSIDAD DE ORIENTE - NUCLEO DE ANZOATEGUI
ESCUELA DE CIENCIAS DE LA SALUD
SERVICIO DE OTORRINOLARINGOLOGIA E INMUNOLOGIA.

CONSENTIMIENTO INFORMADO

En la Escuela de Ciencias de la Salud de la Universidad de Oriente Nicleo Anzoategui, se esta
realizando la tesis de grado titulada: Determinacion de niveles de IgE sérica y aeroalérgenos mas
frecuentes en pacientes con rinitis alérgica persistente moderada a severa, que acudieron a los
servicios de Otorrinolaringologia e Inmunologia del Hospital Universitario Dr. “Luis Razetti” de

Barcelona en el periodo de Enero-Febrero del 2010

Yo, CI:
En representacion de de afios de
edad.

Siendo mayor de edad, en pleno uso de mis facultades mentales y sin que medie coaccion ni violencia
alguna, en completo conocimiento de la naturaleza, forma, duracion, propésito e inconvenientes
relacionados con el estudio que se me indico, declaro mediante la presente:

1.- Haber sido informado(a) de manera clara y sencilla, por parte de los encargados de esta tesis, de
todos los aspectos relacionados a ella.
2.- Tener conocimiento claro de que el objetivo del trabajo antes sefialado es: Determinar los niveles
de IgE sérica y alérgenos ambientales mas frecuentes en pacientes con rinitis alérgica persistente
moderada a severa.
3.- Conocer bien el protocolo experimental expuesto por los encargados (Investigadores) de la tesis, en
el cual se establece que mi intervencion en el trabajo consiste:

A- Permitir de forma voluntaria, una muestra de sangre de 5 ml, a fin de determinar niveles
de IgE.

B- Realizacion de Prick test para evaluar la presencia de aeroalergenos mas frecuentes
4.- Que la informacion médica obtenida sera utilizada para los fines perseguidos por esta tesis.
5.- Que el equipo de personas que realizan esta investigacion coordinada por la Prof. Elizabeth Parada
me ha garantizado confidencialidad.
6.- Que cualquier pregunta o duda que tenga de este estudio, me sera respondida oportunamente por
parte del equipo de personas antes mencionado.
7.- Que bajo ninglin concepto se me ha ofrecido, ni pretendo recibir, ningun beneficio de tipo
economico mediante la participacion de mi persona o por los hallazgos que resulten del estudio.
8.- Que mi participacion en este estudio esta sujeta a mi responsabilidad y que si en algin momento
quisiere retirarme del mismo no existiran medidas ni sanciones legales en mi persona.

Nombre y Apellido

Firma
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DECLARACION DE LOS INVETIGADORES
Luego de haber explicado detalladamente al voluntario la naturaleza del protocolo mencionado,
certifico mediante la presente que, a mi leal saber, el sujeto que firma este formulario de
consentimiento comprende la naturaleza, requerimiento, riesgos y beneficios de esta investigacion, sin
que ningun problema de indole médico, de idioma, o de instruccién hayan impedido tenerle una clara
comprension del mismo.

Por la Tesis de grado: Determinacion de niveles de IgE sérica y alérgenos ambientales més
frecuentes en pacientes con rinitis alérgica persistente moderada a severa, que acudieron a los
servicios de Otorrinolaringologia e Inmunologia del Hospital Universitario Dr. “Luis Razetti” de
Barcelona en el periodo de Enero-Febrero del 2010

Nombre y Apellido Nombre y Apellido

Firma Firma
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APENDICE 1

UNIVERSIDAD DE ORIENTE -NUCLEO DE ANZOATEGUI
ESCUELA DE CIENCIAS DE LA SALUD
SERVICIO DE OTORRINOLARINGOLOGIA E INMUNOLOGIA.

CONSENTIMIENTO INFORMADO

En la Escuela de Ciencias de la Salud de la Universidad de Oriente Nucleo Anzoategui, se esta
realizando la tesis de grado titulada: Determinacién de niveles de IgE sérica y alérgenos
ambientales mas frecuentes en pacientes con rinitis alérgica persistente moderada a severa, que
acudieron a los servicios de Otorrinolaringologia e Inmunologia del Hospital Universitario Dr.
“Luis Razetti” de Barcelona en el periodo de Enero-Febrero del 2010

Yo, CI:
de afios de edad.

Siendo mayor de edad, en pleno uso de mis facultades mentales y sin que medie coaccion ni violencia

alguna, en completo conocimiento de la naturaleza, forma, duracion, propésito e inconvenientes

relacionados con el estudio que se me indic6, declaro mediante la presente:

1.- Haber sido informado(a) de manera clara y sencilla, por parte de los encargados de esta tesis, de
todos los aspectos relacionados a ella.
2.- Tener conocimiento claro de que el objetivo del trabajo antes sefialado es: Determinar los niveles
de IgE sérica y alérgenos ambientales mas frecuentes en pacientes con rinitis alérgica persistente
moderada a severa.
3.- Conocer bien el protocolo experimental expuesto por los encargados (Investigadores) de la tesis, en
el cual se establece que mi intervencion en el trabajo consiste:

A- Permitir de forma voluntaria, una muestra de sangre de 5 ml, a fin de determinar niveles
de IgE.

B- Realizacion de Prick test para evaluar la presencia de aeroalergenos mas frecuentes
4.- Que la informacion médica obtenida sera utilizada para los fines perseguidos por esta tesis.
5.- Que el equipo de personas que realizan esta investigacion coordinada por la Prof. Elizabeth Parada
me ha garantizado confidencialidad.
6.- Que cualquier pregunta o duda que tenga de este estudio, me sera respondida oportunamente por
parte del equipo de personas antes mencionado.
7.- Que bajo ninglin concepto se me ha ofrecido, ni pretendo recibir, ningun beneficio de tipo
econdmico mediante la participacion de mi persona o por los hallazgos que resulten del estudio.
8.- Que mi participacior en ecte actudin acta cniata a mi raenancahilidad v que si en algin momento
quisiere retirarme del mi i persona.

Nombre y Apellido

Firma
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DECLARACION DE LOS INVETIGADORES

Luego de haber explicado detalladamente al voluntario la naturaleza del protocolo mencionado,
certifico mediante la presente que, a mi leal saber, el sujeto que firma este formulario de
consentimiento comprende la naturaleza, requerimiento, riesgos y beneficios de esta investigacion, sin
que ningun problema de indole médico, de idioma, o de instruccién hayan impedido tenerle una clara
comprension del mismo.

Por la Tesis de grado: Determinacion de niveles de IgE sérica y alérgenos ambientales méas
frecuentes en pacientes con rinitis alérgica persistente moderada a severa, que acudieron a los
servicios de Otorrinolaringologia e Inmunologia del Hospital Universitario Dr. “Luis Razetti” de
Barcelona en el periodo de Enero-Febrero del 2010

Nombre y Apellido Nombre y Apellido

Firma Firma
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APENDICE 2

HISTORIA CLINICA
Nombre y apellido:
C.I: Edad: Sexo:

Fecha y lugar de nacimiento:
Nacionalidad:

Direccion:

Ocupacion:

Religién:

En caso de emergencia avisar a: Parentesco:
Direccion: Teléfono

Antecedentes personales:
e Alérgicos:

e Asma:

e Hipertension arterial:
e Diabetes Mellitus:

e Eruptivas:

e Quirurgicos:

e Otros:

Habitos psicobioldgicos:
e Alcohol, Tabaco, Café, Drogas:

e Sueno:
e Vivienda:

e Mascotas
Examen funcional:

v Qjos:



v" Oido:

v' Nariz: ( estornudos, rinorrea, prurito, congestion)

exacerbantes

v Cardiopulmonar:

Examen fisico:
General:

Signos vitales:
Tension arterial:

Frecuencia respiratoria:

Pulso: Frecuencia cardiaca:

Temperatura:
Peso corporal:

Ojos:
Nariz:
Oido:
Toérax:
Pulmones:

Plan de estudio:

» Niveles séricos de IgE:

» Prick test para:

o Dermatophagoides pteronyssinus

o Dermatophagoides farinae

54

desencadenantes,



O O O O

epitelio de gato
Blattella germanica
Mezcla de hongos

Blomia tropicalis
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Persistente moderada a severa, que acudieron a los servicios de Otorrinolaringologia e Inmunologia del Hospital
Universitario Dr. ”Luis Razetti” de Barcelona en el periodo Enero-Febrero del 2010

Nume | Nombres y Apellidos del | Peso Prick test
ro paciente (kg)
Control Control D. | D. farinae | Mezclade | Epitelio Blatella Blomia
positivo negativo pterounsyssm hongos de gato | germanica | tropicalis
1
2
3
4
5
6
7
8
9
10
11
12

Observaciones:




Determinacion de niveles de IgE sérica y aeroalérgenos mas frecuentes en pacientes con rinitis alérgica
Persistente moderada a severa, que acudieron a los servicios de Otorrinolaringologia e Inmunologia del Hospital
Universitario Dr. ”Luis Razetti” de Barcelona en el periodo Enero-Febrero del 2010
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Nume
1o

Nombres y Apellidos
del paciente

Peso
(kg)

Prick test

Control
positivo

Control
negativo

D.
pteronyssin
us

D. farinae

Mezcla de
hongos

Epitelio
de gato

Blatella
germanic
a

Blomia
tropicalis

13

14

15

16

17

18

19

20

21

22

23

24

Observaciones:
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Persistente moderada a severa, que acudieron a los servicios de Otorrinolaringologia e Inmunologia del Hospital
Universitario Dr. ”Luis Razetti” de Barcelona en el periodo Enero-Febrero del 2010

Numero

Nombres y Apellidos del paciente

Edad

IgE sérica Ul/ml

10

11

12

Observaciones:
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