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RESUMEN

El objetivo del estudio realizado fue comprobar si la ovoalbimina es un buen
inductor para el desarrollo de un modelo experimental de rinitis alérgica en
cobayos de tipo 1, basandose en modelos animales ya existentes. Para
dicho efecto, se utilizé un total de 16 cobayos mayos de entre 250 a 300g de
peso, y con 6 a 8 semanas de vida, los cuales fueron distribuidos en 4
grupos, un grupo control, y a los otros tres se les administré diferentes
concentraciones de ovoalbumina. Durante los dias 1, 3, 5, 8 y 10 fueron
inyectados intraperitonealmente (con 0.001g, 0.002g y 0.003g de OVA,
respectivamente, mas 35mg de hidroxido de aluminio todo diluido en 1ml de
solucion salina normal al 0.9%); luego, fueron retados intranasalmente con
20ul/ fosa nasal de la misma concentracion de ovoalbumina durante los dias
17,18, 19, 22, 23, 24, 25 y 26. Una semana después, se inicié con los
andlisis y la recoleccién de datos. Se contabilizé cuantas veces estornudaron
y se rascaron la nariz en media hora; se midié la concentracion de IgE
sérica, se administré la prueba de prick cutaneo, asi como el andlisis
histologico de la nariz, observando infiltrado inflamatorio e inflamacion de las
células caliciformes. Los datos se analizaron mediante el uso de los
siguientes estadigrafos: coeficiente de correlaciéon de Pearson, coeficiente
de correlacion de Spearman y T de Student para pruebas relacionadas. Los
datos encontrados no evidenciaron una relacion estadistica entre el aumento
de las concentraciones de ovoalbumina y los signos (aumento de IgE,
Inflamacion de las células caliciformes, variacion en el tamafio de la papula)
y sintomas (estornudos, prurito) de la rinitis alérgica, exceptuando para el
aumento de grado de inflamacién de células caliciformes. Ademas, dos
cobayos del grupo de mayor concentracion de OVA (0.003g/mL), si
presentaron sintomas y signos de tener rinitis alérgica. La evidencia nos
permite demostrar que no es imposible la induccion de rinitis alérgica en
cobayos de tipo 1, pero si muy complicada, posiblemente debido a factores
genéticos que lo impiden.

Palabras clave: Rinitis alérgica, cobayo, ovoalbimina, modelo experimental.



ABSTRACT

The objective of a study was a good induction for the development of an
experimental model of allergic rhinitis in one case. For this effect, a total of 16
guinea pigs between 250 and 300 g of weight are shown, and with 6 to 8
weeks of life, which were distributed in 4 groups, one control group, and the
others have been administered different of ovalbumin. During days 1, 3, 5, 8
and 10 were injected intraperitoneally (with 0.001g, 0.002g and 0.003g of
OVA, respectively, plus 35mg of aluminum hydroxide all diluted in 1ml of
0.9% normal saline); then, they were challenged intranasally with 20ul /
nostril of the same concentration of ovalbumin during days 17,18, 19, 22, 23,
24, 25 and 26. One week later, it begins with the analysis and data collection.
It was counted how many times they sneezed and scratched their noses in
half an hour; The serum administration, the administration of the cutaneous
test, as well as the histological analysis of the nose, the inflammatory
infiltrate and the inflammation of the goblet cells. Data will be analyzed using
the following statistics: Pearson's correlation coefficient, Spearman's
correlation coefficient and Student's T for related tests. The data are not
shown in a statistical relationship between the increase in values of the
papule and the signs (sneezing, pruritus) of allergic rhinitis, Except for the
increased degree of inflammation of goblet cells. In addition, at the site with
the highest OVA concentration (0.003g / mL), the symptoms and signs of
allergic rhinitis should be served. The evidence allows us to show that it is
not impossible. The induction of allergic rhinitis and cobra type 1, but very

complicated, possibly due to genetic factors that prevent.

Key words: Allergic rhinitis, guinea pig, ovalbumin, experimental model.



INTRODUCCION

La investigacion buscé desarrollar un nuevo modelo experimental de rinitis
alérgica para posibilitar el estudio de la rinitis alérgica con mayor
profundidad, principalmente, a nivel nacional, donde no se estudia coémo se
deberia, aun cuando, segun la Organizacion Mundial de Alergia (WAOQO), para
el 2015 se estimaba que alrededor del mundo cerca de 400 millones de
personas sufren de rinitis alérgica, y del 10 al 30% de estos no han sido
diagnosticados ni estan siendo tratados; probablemente ese numero haya
aumentado para el dia de hoy”.

La tesis que expone el proceso tedrico y metodoldgico de la investigacion
realizada se detalla en cinco capitulos:

El primer capitulo plantea el problema, los objetivos, la realidad
problematica, la delimitacion, justificacion y las limitaciones metodoldgicas.

El segundo capitulo expone el marco tedrico, conceptos y términos basicos
necesarios para entender qué son alergias, modelos experimentales y rinitis
alérgica. También se presenta la hipotesis junto con sus variables e
indicadores.

El tercer capitulo desarrolla la metodologia, la poblacion, la muestra, el
procedimiento asumido y el procesamiento de los datos.

El cuarto, presenta los resultados y su discusion.

El quinto capitulo, las conclusiones y las recomendaciones.

Finalmente, se da a conocer las referencias y los anexos.



CAPITULO |

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

1.1. Descripcion de larealidad problemética

La rinitis alérgica (RA) es una enfermedad que afecta al individuo en muchos
topicos de su vida, desde su salud hasta aspectos emocionales, sociales,
laborales y econdmicos. Diferentes entidades especializadas en
enfermedades respiratorias han informado acerca de su aumento en la
poblacion de todo el globo, esto es en paises desarrollados y no
desarrollados. A pesar de todo ello, pocos son los esfuerzos por parte de la
comunidad cientifica por buscar alternativas diferentes a las ya existentes,

que sean accesibles al plblico en general.®**>3

Es una enfermedad de caracter netamente inmunoldgico, que se expresa
como un desorden inflamatorio a nivel de las fosas nasales la cual disminuye
la calidad de vida de las personas que padecen sus signos y sintomas. Las
comorbilidades de esta incluyen la dermatitis atopica, el asma, los pélipos
nasales, la alergia ocular, entre otras enfermedades.

Se sabe que en el Perl de cada 10 personas gue tienen asma 4 también
padecen de rinitis alérgica y esta afecta de manera similar la calidad de vida

de las personas, tanto como el asma, siendo la relacion entre estas dos



enfermedades tan importante, que si la RA es tratada como se debe, es mas

facil controlar el asma.®%

Esta problemética, lejos de disminuir, va en aumento. La organizacién no
gubernamental Allergic Rhinitis and its Impact on Asthma (ARIA), publicaba
en el 2010 que la RA afectaba al 10% - 20% de la poblacion mundial, en su
revision del 2016 esa cifra ha aumentado al 20% - 40%. En el Perd no existe
una fuente fiable que indique cuantas personas sufren de esta enfermedad,
sin embargo, algunos especialistas estiman que probablemente se
encuentre presente en un 30% de la poblacién nacional.?

A pesar de todo lo antes mencionado, los métodos y medicamentos que se
usaban hace 50 afios son casi los mismos que se usan hoy en dia, solo que
con bases mas cientificas y mucho méas especificos. Si bien algunos de
estos restauran muy bien la calidad de vida del paciente el cual puede
alcanzar una funcién nasal normal, aun tiene deficiencias que deben ser

solucionadas.®®

Sin embargo, con toda la problemética existente, en el Perd muy pocas son
las investigaciones que se hacen en este campo, por no decir nulas,
posiblemente debido a la dificultad para conseguir los recursos necesarios

para los modelos experimentales.



1.2. Problemas

1.2.1. Problema general:

¢La ovoalbumina es un buen inductor para el desarrollo de un modelo

experimental de rinitis alérgica en cobayos de tipo 1?

1.2.2. Problemas especificos:

1.

¢, Cual es la concentracién éptima de ovoalbumina para inducir la rinitis
alérgica en cobayos de tipo 1?

¢La ovoalbumina influye sobre la incidencia de estornudos y prurito
nasal en el desarrollo de un modelo experimental de rinitis alérgica en
cobayos de tipo 17?

¢La ovoalbumina afecta la concentracién de inmunoglobulina E en el
desarrollo de un modelo experimental de rinitis alérgica en cobayos de
tipo 17?

¢La ovoalbumina interviene en la diferencia de tamafio de papula en el
desarrollo de un modelo experimental de rinitis alérgica en cobayos de
tipo 1?

¢La ovoalbumina se relaciona con la variacion del infiltrado inflamatorio
en el desarrollo de un modelo experimental de rinitis alérgica en
cobayos de tipo 1?

¢La ovoalbumina media el grado de inflamacion de las células
caliciformes en el desarrollo de un modelo experimental de rinitis

alérgica en cobayos de tipo 1?



1.3. Objetivos

1.3.1. Objetivo general:
Comprobar si la ovoalbumina es un buen inductor para el desarrollo de un

modelo experimental de rinitis alérgica en cobayos de tipo 1, Lima, 2018.

1.3.2. Objetivos especificos:

1. Determinar cual es la Optima concentracion de ovoalbumina para el

desarrollo de un modelo experimental inductor de rinitis alérgica en
cobayos de tipo 1.

Establecer la relaciéon entre la ovoalbumina y el aumento de la incidencia
de estornudos y prurito nasal en el desarrollo de un modelo experimental
de rinitis alérgica en cobayos de tipo 1.

Especificar la relaciobn entre la ovoalbumina y el aumento de la
concentraciéon de inmunoglobulina E en el desarrollo de un modelo
experimental de rinitis alérgica en cobayos de tipo 1.

Definir la relacién entre la ovoalbumina y el aumento en la diferencia de
tamafio de papula en el desarrollo de un modelo experimental de rinitis
alérgica en cobayos de tipo 1.

Precisar la relacion entre la ovoalbumina y el aumento de infiltrado
inflamatorio en el desarrollo de un modelo experimental de rinitis alérgica
en cobayos de tipo 1.

Conciliar la relacién entre la ovoalbumina y el aumento del grado de
inflamacion de las células caliciformes en el desarrollo de un modelo

experimental de rinitis alérgica en cobayos de tipo 1.



1.4. Justificacion

Esta investigacion servira no solo para explorar nuevas alternativas a los
modelos experimentales de RA ya existentes que no han logrado ser
aplicados exitosamente en nuestro pais, sino también para abrir nuevas
perspectivas de investigacion en la busqueda de la solucibn a una

problematica compleja y aln en estudio.

1.5. Limitaciones metodoldgicas
Ya que este estudio es un piloto, la muestra que se ha estudiado resulta ser
una de las limitaciones de la investigacion, debido a la limitada cantidad de

unidades muestrales.



2.1.

CAPITULO II

MARCO TEORICO

Estado del arte

2.1.1. Antecentes extranjeros

Nabe et al. (1997) llevaron a cabo un estudio experimental, con la
finalidad de establecer un buen modelo experimental usando polen de
cedro japonés, para dicho fin utilizaron cobayos Hartley machos de 3
semanas de edad que pesaban entre 200g y 250g, los cuales se les
indujo la rinitis alérgica por medio de inyecciones intraperitoneales de
extracto de polen de cedro japonés con Al(OH)3 dos veces por semana,
luego de Ila dltima inyeccion los animales fueron expuestos
repetidamente por via nasal solo en la fosa izquierda utilizando el
aparato de inhalacién preparado especialmente para este experimento
una vez cada dos semanas. Luego, la cavidad nasal fue lavada con
solucidn salina desde una fosa nasal a la otra. Al finalizar se evidencio
gue casi todo el polen, durante las exposiciones intranasales, se
encontraba en las fosas. A la 5ta exposicion nasal, el lavado revelo que
habia fuga de albumina y liberacion de histamina en la cavidad nasal los
cuales aumentaron a sus niveles maximos en 1 hora; y al mismo tiempo
se encontraron un namero considerable de leucocitos, especialmente

eosinofilos, migrando en la cavidad nasal por al menos 10h. Llegando a



la siguiente conclusion, que el presente método permite varios andlisis
de “rinitis alérgica” ademas de la evaluacion de medicamentos sin

necesidad de sacrificar al animal por un prolongado lapso de tiempo.(42)

Rijn et al. (1998) llevaron a cabo un estudio experimental, con la
finalidad de desarrollar un modelo murino de rinitis alérgica para evaluar
el rol del IgE en la patogénesis y del IL-5 junto con la eotaxina en la
mucosa nasal, para dicho fin utilizaron ratones IgE deficientes (IgE-/-) y
ratones CBA/CaJ los cuales fueron sensibilizados de forma intranasal
con un antigeno que es una proteina de Aspergillus fumigatus AF solo
en la fosa izquierda tres veces por semana por tres semanas. Al final se
evidencid, en los animales expuestos al alérgeno, un denso infiltrado
inflamatorio en varias areas de la submucosa, principalmente eosindfilos
los cuales fueron observados mediante la tincion de Luna, ademas se
encontrd que no habia una diferencia significativa en la intensidad entre
el infiltrado inflamatorio en la mucosa de los ratones IgE-/- tratados con
AF y los normales, finalmente la eotaxina fue capaz de reclutar
eosinofilos en la mucosa pero solo en animales IL-5 transgeénicos.
Llegando a la siguiente conclusién, se logré describir un modelo murino
para rinitis alérgica con un infiltrado eosinofilico comparable al
encontrado en la rinitis alérgica humana y se demostréo que la rinitis
puede presentarse en ausencia de IgE. Ademas que el ingreso de
eosinofilos al tejido nasal puede ser inducido por el eotaxin en presencia

de IL-5.4%



Sugimoto et al. (2000) llevaron a cabo un estudio experimental, con la
finalidad de desarrollar un modelo experimental animal para rinitis
alérgica crénica, para dicho fin utilizaron ratas Wistar de seis semanas
machos, a los cuales se les indujo la rinitis alérgica por medio de
inyecciones en las plantas de las cuatro patas de ovoalbimina (OVA)
diluida en solucién salina con B. pertusis 1010 en los primeros cinco
dias, luego se les sensibiliz6 subcutdneamente con inyecciones de ova y
solucién salina en la espalda y finalmente fueron sensibilizados
localmente los dias 14 al 42. Se evalud la severidad de la rinitis alérgica
determinando el numero de veces que el animal estornuda y se rasca la
nariz, ademas se evallo la anafilaxis cutdnea pasiva (PCA). Al final se
evidencié un aumento marcado en el nimero de veces que los animales
se rascaban y estornudaban, ademas la valoraciéon por PCA fue
marcadamente elevada en el grupo que recibio al alérgeno. Llegando a
la siguiente conclusién, se logré desarrollar un modelo de rinitis alérgica
cronica mostrando sintomas nasales en ratas, y este modelo puede ser

Gtil para evaluar los efectos de medicamentos en rinitis alérgica.“”

Yamasaki et al. (2001) llevaron a cabo un estudio experimental, con la
finalidad de investigar los efectos del seratrodast antagonista de
tromboxano A2, del pranlukast antagonista del péptido de leucotrieno, de
la terfenadina el cual es un antihistaminico y del glucocorticoide
dexametasona sobre los estornudos, el bloqueo nasal bifasico y la

hiperreactividad nasal a la histamina inducidos por un antigeno, para



dicho fin se han usado un modelo de rinitis alérgica usando cobayos
machos Hartley. Estos animales fueron sensibilizados intranasal mente
una vez por semana durante 13 semanas inhalando polen de cedro
japonés como antigeno. La dexametasona y otros agentes fueron
administrados oralmente luego la 4ta, 6ta y 13va inoculacién, pasadas 3
y 1h respectivamente. Durante las inoculaciones antes mencionadas se
evaluo la frecuencia de estornudos y el cambio en la resistencia del flujo
de aire especifica (sRaw). Dos dias después de la 13va inoculacién se
evalud la respuesta a la histamina midiendo la sRaw después de la
instilacion nasal de dosis de histamina gradualmente incrementadas.
Ademaés, los niveles de tromboxano B2 e histamina fueron estimados en
el fluido del lavado de la cavidad nasal (NCLF) recolectado en la 13va
inoculacién. Al final se evidencié que solo la terfenadina (10 mg/kg)
inhibi6 de manera significativa los estornudos en cualquiera de las
exposiciones al alérgeno. El seratrodast (3 y 10 mg/kg), el pranlukast (30
mg/kg) y la dexametasona (10 mg/ kg), pero no la terfenadina
suprimieron el aumento del sRaw en la fase temprana y tardia de la
rinitis alérgica (bloqueo nasal bifasico); aunque el grado de inhibicion en
la fase temprana varié con las exposiciones en el tiempo. En contraste,
el desarrollo de la hiperreactividad nasal a la histamina solo fue inhibida
por la dexametasona. Mas aun, hubo un incremento bifasico del
tromboxano B2, de los péptidos de leucotrienos y de la histamina en el
NCLF el cual fue observado después de la exposicion al alérgeno en

animales sensibilizados.“®
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Saito et al. (2001) llevaron a cabo un estudio experimental con la
finalidad de investigar aspectos de la patogénesis de la rinitis alérgica en
un modelo murino sensibilizados con ovoalbumina (OVA). Se evaluo las
respuestas fisioldgicas y cambios inflamatorios de las vias respiratorias
superiores e inferiores, asi como las respuestas del progenitor
hematopoyético. Para dicho fin se utilizaron ratones BALB/c de 8 a 10
semanas de ambos sexos usando métodos inmunohistolégicos y
cultivos. Al final se evidencié una hiperreactividad nasal junto con los
sintomas clésicos de la rinitis alérgica significante después de exponer a
los animales al alérgeno, acompafado con cambios importantes en la
mucosa nasal con respecto a las células CD4+, IL-4+, IL-5+, basofilos, y
eosindfilos. Con respecto al progenitor hematopoyético hubo un
incremento significativo en las células CD34+, asi como eosindfilos y
basdfilos. Llegaron a la siguiente conclusién, que en este modelo murino
de rinitis alérgica, los progenitores hematopoyéticos son regulados de
manera positiva, los cual es consistente con que la médula 6sea esté
involucrada en la patogénesis de la inflamacion de la mucosa nasal.
Puede ser necesario que ambos eventos, local y sistémico, imitados en
respuesta a la provocacion de un alérgeno. Sean requeridos para la
patogénesis de la rinitis alérgica. Entender estos eventos y su
regulacion puede proveer nuevas dianas terapéuticas para la rinitis y el

asma.“¥
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McCusker et al. (2002) llevaron a cabo un estudio experimental, con la
finalidad de desarrollar y caracterizar un modelo murino de rinitis
alérgica, para dicho fin utilizaron ratones BALB/c de seis a ocho
semanas, los cuales fueron sensibilizados intranasalmente (local) o por
inyeccion intraperitoneal con ovoalbumina (OVA). Luego fueron
sensibilizados nuevamente por medio de OVA intranasal y se evaluo la
respuesta alérgica. Al finalizar se evidencié depoésito de particulas
intranasales exclusivamente en las fosas nasales. Todos los animales
sensibilizados mostraron un incremento en los niveles de IgE e IgG
especifico a OVA en el suero después de la exposicion al alérgeno, en el
caso de la IgE este aument6 casi diez veces desde la inoculacién
sistémica del dia 3 al dia 10. La histologia de las vias respiratorias
superiores e inferiores mostré una marcada infiltracion eosinofilica.
Llegando a la siguiente conclusién, usando sensibilizacién local
exclusiva y retando las narices de los ratones, se logr6 demostrar
cambios inflamatorios in ambas vias respiratorias, incluso, la distribucion
de las particulas del alérgeno parece estar presentes solo en las fosas
nasales de los animales. Esto provee mas evidencia de la importancia
de las vias respiratorias superiores sobre las inferiores. Se demostré que
la ruta de administracién afecta en gran manera a las caracteristicas de

la subsecuente respuesta inmune.“®
Bahekar et al. (2008) llevaron a cabo un estudio experimental, con la

finalidad de evaluar un modelo de rinitis alérgica en cobayos con

ovoalbumina (OVA) para su utilidad en estudios de este ambito, para
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dicho fin los investigadores utilizaron cobayos Dunkin Hartley de ambos
sexos de 4 a 6 semanas de vida a los cuales se les indujo la rinitis
mediante inyecciones intraperitoneales en los dias 1, 7, 14 y 21 de ova
con hidréxido de aluminio disuelto en solucion salina al 0.9%; luego
fueron sensibilizados localmente instilando en las fosas 60mg/ml, 20ul/
fosa de solucion de ova. Otro grupo fue sensibilizado topicamente, con
inoculaciones de dos veces por semana (dia 1 y 4) en dos semanas. Se
evaluo si la ova producia los sintomas caracteristicos de la RA, asi como
el aumento de anti-OVA-IgG e IgE, reaccion de prick cutanea positiva y
concentraciones de IL-4 en el lavado nasal. También se analiz6 la
histopatologia de la mucosa nasal. Al final se evidenciaron sintomas
inconsistentes en el grupo que fue sensibilizado de forma local, todo lo
contrario, con el otro grupo, en los cuales se pudo observar una
produccion de los sintomas caracteristicos de la RA (rascarse la nariz,
estornudos, lagrimeo y dificultad para respirar) después de la exposicion
al agente inductor. El andlisis histopatolégico mostrd infiltracion de
eosindfilos y otras células inflamatorias consistente con los sintomas.
Los cobayos sensibilizados de manera IP mostraron un incremento en el
IgE especifico a OVA en los dias 7 y 14 después de la ultima
sensibilizacion comparados con los no sensibilizados; lo mismo para las
concentraciones de IL-4. Llegando a la siguiente conclusion, que el
modelo provee una caracterizacion sintomatica completa de la rinitis

alérgica siendo una buena herramienta para su estudio.“®
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Prashant et al. (2008) llevaron a cabo un estudio experimental, con la
finalidad de evaluar la utilidad de un modelo de rinitis alérgica inducida
en cobayos con ovoalbumina. La sensibilizacion sistémica y la
exposicién a la OVA produjeron los sintomas caracteristicos de la rinitis
alérgica e incrementé los niveles de anti-lge-OVA e IgG, dio reacciones
de piel positivas y en el lavado nasal se encontraron concentraciones de
IL-4. El andlisis histopatologico de la mucosa nasal mostro infiltracion de
eosinofilos y otras células inflamatorias, siendo esto consistente con los
sintomas presentados. La sensibilizacion tépica de ovoalbumina produjo
sintomas inconsistentes. En el modelo de sensibilizacion sistémica, la
exposicion repetida a la ovoalbumina provocdé una respuesta
consistente. Estos resultados sugieren que el modelo provee una
caracterizacion sintomatica completa de la rinitis alérgica y es una buena

herramienta para su estudio.“®

Zhou et al. (2008) llevaron a cabo un estudio experimental, con la
finalidad de evaluar el efecto modulador del Pam3SK4 sobre la
respuesta alérgica inmune, para dicho fin utilizaron ratones BALB/c de
entre seis y ocho semanas de vida, todos machos, a los cuales se les
indujo la rinitis alérgica con extracto Dermatophagoides farinae (Der f) y
tratados con Pam3CSK4. Al final se evidencié que el tratamiento con Der
f alivio los sintomas de la rinitis alérgica ademas de disminuir los
eosinofilos, y en general, las células inflamatorias en general. Ademas,
los niveles de IgE especifico fueron menores en los ratones tratados con

Pam3CSK4. Llegando a la siguiente conclusion, en un modelo
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desarrollado de rinitis alérgica con ratones sensibilizados al polvo del
acaro, el Pam3CSK4 mostré6 un efecto antialérgico, indicando su

aplicacion potencial en enfermedades alérgicas.(‘”)

Vishnu et al. (2013) llevaron a cabo un estudio experimental, con la
finalidad de investigar el posible rol de la circuma en un modelo de rinitis
alérgica inducida en cobayos con ovoalbumina. Se estudiaron diferentes
sintomas de la rinitis alérgica como los estornudos, la frecuencia con la
se rascan la nariz, la lagrimacion y la congestion nasal; también se
determinaron los cambios bioquimicos como los de IgE, IL-4 y de éxido
nitrico (NO) en el lavado nasal y la actividad peroxidasa eosinofilica. El
tratamiento con la cuUrcuma redujo significativamente los sintomas y
mejoré las alteraciones histologicas (reduccion del infiltrado de células
inflamatorias) en la mucosa nasal. Ademas este tratamiento previno
significativamente la elevacion sérica del IgE, IL-4 y NO en el lavado

nasal y de la peroxidasa eosinofilica en el homogeneizado nasal.“?

2.2. Bases tedricas

2.2.1. Modelos de experimentacion

Un modelo experimental o modelo cientifico es una representacion fisica,

conceptual o matematica de un fendmeno real, el cual es complicado o dificil

de observar, estudiar y/o analizar directamente. Es por esto que tales

modelos cumplen con dos caracteristicas importantes, la representacion vy el

parecido. Los modelos cientificos, como ya se menciond anteriormente, son

representaciones de fendmenos reales, es decir son “sistemas sustitutos” de

los sistemas originales a estudiar, y son el reemplazo de estos, enfocandose

los estudios en sus propiedades y su comportamiento para obtener datos
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indirectos del sistema principal que pueden ser extrapolados a este. Un
ejemplo claro son los modelos animales, los cuales son estudiados con el
proposito de aprender mas acerca de los seres humanos. Sin embargo, no
cualquier modelo que sea representativo es Util para aprender acerca de los
sistemas que son nuestro objetivo principal bajo estudio, también es
importante que estos sistemas se parezcan a los reales en ciertos aspectos
y en cierto grado. Gracias al parecido, el estudio directo en modelos puede
ser exitoso al proveer informacién de manera indirecta. Este aspecto es el
mas dificil de conseguir, volviendo al ejemplo de los animales, el principal
problema es, si bien son modelos representativos de los seres humanos en
ciencias de salud, no podemos aplicar el mismo principio para otras ciencias
como la econdmica o social ya que el parecido es insuficiente para estudiar
el comportamiento de humanos a través de animales. Las razones para usar
y/o examinar sistemas sustitutos son varias, problemas éticos (usando
animales en la investigacion médica en vez de humanos debido a las obvias
implicaciones éticas), econdmicos (examinar el sistema real directamente
puede ser demasiado costoso), epistémico (el sistema principal a estudiar es
inaccesible en su tamafio total ya que puede ser muy pequefio, muy grande
0 muy lejano en tiempo 0 espacio o simplemente muy complejo para ser
estudiado) por dar algunos ejemplos. Otra caracteristica de estos modelos
es la capacidad de poder manipular variables de sistemas méas grandes, que
podrian influenciar en el modelo, de manera que puedan ser neutralizados.
En otras palabras, se busca aislar el sistema con una cantidad limitada de
propiedades y una relacién causal limitada con el resto del mundo. Los
modelos cientificos son usados para explicar y predecir el comportamiento
de objetos reales o sistemas y son usados en una variedad de disciplinas
cientificas, desde la quimica y la fisica hasta la ecologia y las ciencias de la
tierra. Aunque el modelado cientifico es un componente central de la ciencia
moderna, incluso en su mejor aproximaciéon de los objetos y/ o sistemas que
representan, este no es una réplica exacta. Es por esto que los cientificos

trabajan duro y constantemente para mejorar y refinar los modelos. 6"
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A. Modelos animales

La mayoria de nuestro conocimiento bésico acerca de la bioquimica,
fisiologia, endocrinologia y farmacologia humana ha sido derivada de
estudios iniciales de mecanismos en modelos animales. A lo largo de la
historia, los cientificos han realizado experimentos en animales con la
finalidad de obtener conocimiento de la biologia y funcién animal y humana.
Generalmente, tales estudios no pueden ser realizados en humanos, esto
debido a las implicaciones éticas y/ o religiosas, pero también por cuestiones
econdmicas, practicas y cientificas. Es por esto que el hacer estudios
iniciales con animales es la mejor solucion en la mayoria de los casos. La
ciencia de los animales de laboratorio puede ser definida como el estudio del
uso cientifico, ético y legal de animales en la investigaciéon biomédica, esto
es, un campo multidisciplinario que abarca especialidades biol6gicas y
patobiologicas para el uso oOptimo de animales como modelos para los
humanos u otras especies. La ciencia basica de los animales de laboratorio
se encarga de la calidad animal como herramientas que sienten dentro de la
investigacion biomédica. Esta abarca la biologia comparativa de los
animales de laboratorio, aspectos técnicos de su crianza, cuidado, manejo,
anestesia, eutanasia y técnicas de experimentacion. La medicina de
animales de laboratorio es una especialidad veterinaria enfocada en el
diagnéstico, tratamiento y prevencion de enfermedades en los animales
usados como objeto de estudio en las actividades biomédicas. Los animales
de alta calidad y el cuidado de estos aseguran la mejor salud y estado de
bienestar de los animales, y son pre requisitos para unas buenas practicas
cientificas y para la aceptaciéon publica del uso de animales en la

investigacion819,

Definicién

Es un sistema de imitacién a imagen de la especie humana (aunque también
podrian ser otras especies), usado para investigar un fenbmeno bioloégico o
patoldgico; también podriamos decir que un modelo animal de laboratorio
describe un fendmeno que diferentes especien tienen en comun, una siendo

la especie principal a estudiar y la otra el modelo usado para analizarla. Sin
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embargo una definicibn mas acertada seria que un modelo animal es un
organismo viviente en el cual la normativa del comportamiento o de la
biologia pueden ser estudiados, o en el cual un proceso patolégico
espontaneo o inducido puede ser investigado y en el cual, tal fenémeno, en
uno 0 mas aspectos se parece al mismo fenémeno ocurrido en humanos o
en otras especies animales.®” Es interesante mencionar que en lo que
respecta al estudio del ser humano utilizando animales se les deberia
denominar “modelos humanos” ya que son a estos ultimos a los que se
busca estudiar principalmente dentro de este contexto. Efectivamente, la
ciencia de los animales de laboratorio, la medicina comparativa y los
experimentos en animales son mas acerca de humanos que de otras
especies animales. La significancia y la validez con respecto a la utilidad en
términos de “extrapolar” y trasladar los valores de los resultados generados
en un modelo animal va a depender en la selecciébn de un modelo animal
adecuado. Obviamente es importante tener un buen conocimiento de
anatomia comparada y fisiologia cuando se desarrolla un modelo

animal,(18:19:22)
B. Clasificacion de los modelos animales

Exploratorio
Se utiliza con la finalidad de entender un mecanismo bioldgico, ya sea que
este sea un mecanismo operativo en la biologia normal fundamental o un

mecanismo asociado con una funcion biolégica anormal.

Explicatorio

Se usan con la intencién de entender un problema biolégico mas o menos
complejo. Los modelos explicatorios no necesariamente necesitan usar
animales ya que también pueden ser modelos de sistemas fisicos o

matematicos desarrollados para desenmarafiar mecanismos complejos.
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Predictivo
Estos modelos son usados con la finalidad de descubrir y cuantificar el
impacto de un tratamiento, ya sea si este es para curar una enfermedad o

para evaluar la toxicidad de un compuesto quimico.

Al grado del parecido entre la estructura bioldégica del animal con la
estructura correspondiente en humanos se le denomina “fidelidad”. Un
modelo con alta fidelidad que se parezca bastante al caso en seres humanos
puede parecer una ventaja obvia al desarrollar ciertos modelos. Sin
embargo, lo que generalmente es mas importante es la capacidad
discriminatoria de los modelos, en particular en los modelos predictivos.
Cuando se usan modelos para evaluar la carcinogenicidad de una sustancia,
es esencial que al menos uno de las especies usadas como modelo
responde de una manera que pueda ser predictiva como la respuesta
humana a esta sustancia, a esto se le llama similitud. Es asi como la
similitud entre la especie humana y la especie usada en el modelo con
respecto a los mecanismos bioldgicos a estudiar es generalmente mas

importante que la fidelidad del modelo.

Un modelo animal puede ser considerado “homdlogo” si los sintomas
mostrados por el animal y la causa de la condiciébn son idénticos en
humanos, los modelos que cumplen con estos requerimientos son
relativamente pocos. Un modelo animal es considerado isomoérfico si los
sintomas animales son similares, pero el origen de estos difiere entre los
humanos y el modelo animal. Los modelos “parciales” no son ni homdlogos
ni isomorfico, no imitan por completo la enfermedad humana pero pueden
ser usados para estudiar ciertos aspectos de esta o algunos tratamientos

para enfermedades humanas®®9.

C. Modelos (experimentales) de enfermedades
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La mayoria de los modelos de animales de laboratorio son desarrollados y
usados para estudiar la causa, la naturaleza, y la cura de desoérdenes
humanos. Estos pueden ser categorizados convenientemente en unos de los
siguientes cinco grupos.

Modelo de enfermedad inducida

Como indica el nombre, los modelos inducidos son aquellos en donde se
utilizan animales sanos a los cuales les es inducida experimentalmente la
condicibn a ser investigada, esta es la Unica categoria que permite,
tedricamente, elegir la especie con libertad. A pesar que uno podria pensar
que es mas facil extrapolar los datos obtenidos desde una especie muy
parecida a los humanos (alta fidelidad), una cercania filogenética, como por
ejemplo con los primates, no garantiza validez al extrapolar los datos. Sin
embargo, puede ser mas importante que la patologia y el desenlace de una
enfermedad o desorden inducido en el modelo de diferente especie se
parezca a las lesiones respectivas de la especie principal que se desea
estudiar. La mayoria de los modelos inducidos son parciales o isomorficos
con validez de la cara alta y baja validez de constructo, esto debido a que la
etiologia de una enfermedad experimentalmente inducida en un animal es
generalmente, diferente de la enfermedad correspondiente en humanos.
Pocos modelos inducidos imitan completamente la etiologia, curso y
patologia de la enfermedad que se busca estudiar en humanos 9.

Modelo de enfermedad espontanea

Este modelo de enfermedades humanas usa variantes genéticas que
ocurren naturalmente (mutaciones). Varios cientos de sepas con desordenes
heredados que modelan condiciones similares en humanos han sido
caracterizados y conservados. Varios de estos mutantes estan disponibles
en lineas puras, con su correspondiente sepa coisogénica o congeénica. Esto
es muy Util ya que se puede estudiar la influencia de solo un gen o locus el
cual es el afectado versus una sepa de referencia con trasfondo genético
similar al mutante. Los modelos espontaneos son generalmente isomorficos,
mostrando similitud fenotipica entre la enfermedad en el animal, asi como en
el humano. Esto es llamado valides de la cara. Esta similitud fenotipica

generalmente muestra reacciones similares al tratamiento en el modelo
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animal y en pacientes humanos, y modelos espontaneos han sido
importantes en el desarrollo de tratamientos para enfermedades humanas.
Por otro lado, si la intencién de un proyecto es estudiar las causas genéticas
y la etiologia de una enfermedad en particular, entonces, normalmente es un
requerimiento comparar los segmentos gendmicos involucrados en la
etiologia de la enfermedad (valides de constructo). Se debe recordar que un
gen o una secuencia de genes daflados frecuentemente resulta en la
activacion de otros genes y en la movilizacion de procesos metabdlicos
compensatorios. Los mecanismos compensatorios pueden diferir entre

humanos y el modelo animal de otra especie.!3*9)

Modelos de enfermedad genéticamente modificados

El gran avance en ingenieria genética y tecnologia de manipulacién
embrionaria durante la pasada década nos ha permitido desarrollar modelos
de enfermedades transgénicas, tal vez la categoria mas importante de los
modelos de enfermedades animales. Una gran cantidad de modelos
animales para enfermedades importantes han sido desarrollados desde que
esta tecnologia nos esta disponible, y otro gran nimero de modelos parecen
incrementar rapidamente. Por lejos son los ratones los animales mas
importantes para los propésitos de investigacion transgénica, sin embargo,
también se les presta gran interés a las ratas, animales de ganado y peces.
Varias funciones fisioldgicas son poligenéticas y controladas por mas de un
gen, y requiere mucho trabajo de investigacion para identificar la
contribucién de los mdltiples genes en la funcién normal del mecanismo
biologico, asi como en la no normal. La insercion de ADN en el genoma de
animales, o, supresién de genes especificos, puede dar un aumento de
resultados no predecibles en términos de resultados cientificos; asi como
para el bienestar de las primeras generaciones producidas. Luego las lineas
transgénicas pueden ser seleccionadas y criadas o clonada para evitar o
seleccionar un genotipo especifico. Es necesario saber que esta no es una
ciencia exacta. Las mutaciones inducidas por el uso de mutagenos tales
como la etil-nitrosurea representan otro enfoque en la generacion de nuevos
mutantes, los cuales pueden servir como modelos de enfermedades

humanas. En varios aspectos, estos mutantes pueden ser similares a
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mutantes espontaneos y a aquellos generados por manipulacién embrio
transgénica. El mantenimiento de una sepa genera problemas similares para
los mutantes genéticos quimicamente inducidos y para los que han sido
genéticamente modificados a través de la manipulacion embrionaria. El
haber completado los genomas humano y de otras especies ha
incrementado las actividades en investigacion en la gendmica y protedmica.
Usando tecnologia conocida como micro matrices de chips génicos (ADN)
de alta densidad en pacientes humanos y en animales es posible investigar

gue genes son activados o desactivados en diferentes enfermedades. 819

Modelos animales negativos

Modelo negativo es el término usado para especies, sepas o razas en las
cuales no se desarrolla cierta enfermedad, como por ejemplo la infeccién
gonocécica, donde el gonococo no causa infeccion genital en los animales
de laboratorio convencionales, incluyendo mono, pero si ataca, dafa e
invade la mucosa del oviducto de los chimpancés. Entonces los animales de
laboratorio son modelos negativos y los chimpancés son un excelente
modelo inducido ya que el patrén de la infeccion gonocdécica en chimpancés
parece ser idéntica a la de los humanos. Los modelos de enfermedades
infecciosas generalmente estdn restringidas a un nudmero limitado de
especies susceptibles, y el resto de especies que no responde pueden ser
denominadas como modelos negativos para este organismo patégeno para
los humanos en particular. Los modelos negativos incluyen animales que
demuestran una falta de reactividad a un estimulo en particular. Su principal
aplicacion es en estudios de mecanismos de resistencia que buscan conocer
mejor sus bases fisioldgicas. Estos modelos pueden ser muy Utiles y revelar

nuevos mecanismos biolégicos. 819

Modelos animales huérfanos

Los modelos huérfanos es el término usado para referirse a enfermedades
funcionales que suceden naturalmente en especies no humanas, pero que
aun no han sido descritas en humanos, y que es reconocida cuando una
enfermedad humana similar es reconocida posteriormente. Cuando se

descubre que una persona sufre una enfermedad similar a otra que ha sido
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descrita en animales, su literatura que ya generada en medicina veterinaria

puede ser de gran utilidad.

2.2.2. Extrapolacién de animales a humanos

En la investigacion médica, los descubrimientos cientificos y las nuevas
tecnologias deben ser trasladadas en aplicaciones practicas. Tal
investigacion traslacional normalmente inicia en “la mesa de laboratorio” con
investigaciones basicas, donde los cientificos estudian la enfermedad a un
nivel molecular o celular y su progresion por medio de investigaciones en
animales y estudios pre clinicos hasta llegar a un nivel clinico, o a la “mesa
de noche” del paciente. Una investigacion traslacional debe ser vista como
un camino de dos vias: de la mesa de laboratorio a la mesa de noche, y de
la mesa de noche a la mesa del laboratorio. Para facilitar un proceso de
traslacion mas efectivo, es importante el fomentar la interaccion y
cooperacion entre los investigadores, los médicos de cabecera, los
profesionales de laboratorio y los fabricantes de los dispositivos. Cuando los
resultados han sido generados en experimentos con modelos animales, su
aplicacibn a la especie que es el objetivo del estudio (normalmente
humanos) deben ser validados. ElI término extrapolacion es usado
generalmente para describir las maneras en las cuales los datos obtenidos
de los estudios en animales pueden ser aplicados con confianza a los
humanos. Sin embargo, generalmente no se hace una extrapolacion con un
sentido matematico, dentro del cual los datos cumplen una funcion que
puede ser descrita graficamente y el grafico se extiende mas alla de los
conjuntos de datos mas altos o bajos y describe una situacion fuera de la
ventana de observacion. Estableciendo la toxicidad de un producto en
animales y usando estos datos para determinar los niveles de seguridad al
exponerlo a personas tal vez es lo mas cercano a una extrapolacion
matematica en estudios animales. Sin embargo, la mayoria de los estudios
de la estructura y funcionamiento animal no llegan a ser extrapolados jamas
para ser aplicables en la descripcidon correspondiente a las caracteristicas en

el humano. De lo que se trata la experimentacion en animales de laboratorio
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es muy similar a otros tipos de estudios experimentales. Los cientificos
tratan de obtener respuestas a preguntas especificas. Las hipotesis son
evaluadas y los datos (respuestas) son obtenidas, analizadas y publicadas.

A pesar que el valor de los estudios en animales puede parecer altamente
predictivo si son realizados completamente e incluyendo varias especies, la
confianza ciega en los resultados de pruebas animales pueden ser
peligrosamente engafosos y resultar perjudicial para la salud humana en
varios casos, incluyendo aquellos donde se desarrollan algunos
medicamentos por grandes compaiiias farmacéuticas. Aquello que es nocivo
o sin efecto alguno en especies no humanas puede ser inocuo o efectivo en
humanos y viceversa. La validez de la extrapolacion poder se aun mas
complicada si preguntamos ¢A qué humanos?; normalmente es deseable
obtener resultados de un modelo animal genéticamente definido y uniforme,
pero los humanos a los cuales los resultados son extrapolados son
altamente variables hablando genéticamente, con diferencias culturales, de
dieta y medio ambiente. Esto podr4 tener poca importancia para varios
modelos de enfermedades, pero se vuelve mucho més significante para
modelos farmacoldgicos y toxicoldgicos. Es imposible dar reglas confiables
generales para la validez de una extrapolacién de una especie 0 especies a
otra. Esto debe ser evaluado individualmente para cada experimento y
puede, generalmente, solo ser verificado después de los primeros ensayos

de la especie principal que se desea estudiar.®*?)

2.2.3 Tamaifio del cuerpo y escalado

El uso de animales de laboratorio como modelos para humanos
generalmente esta basado en la premisa de que los animales son mas o
menos similares con respecto a varias de las caracteristicas biolégicas y, por
lo tanto, pueden ser comparados con los humanos. Una diferencia
sorprendente, y, en el contexto actual, significante entre el ratén y el humano
es el tamafio corporal. En proporcion al tamafio de su cuerpo, los mamiferos
generalmente tienen un muy parecido tamafio de organos expresado como

un porcentaje de su peso corporal. El corazén, por ejemplo, constituye 5 o
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69 por kilogramo de peso corporal, y la sangre representa aproximadamente
un 7% del peso corporal total. Es bien conocido que el metabolismo de los
animales pequefios es mucho mayor que el de los grandes. También esta
demostrado que la densidad capilar en animales mas pequefios que los
conejos incrementa dramaticamente mientras el peso del cuerpo disminuye.
Sin embargo, considerando que la mayoria de los animales tienes pesos
cardiacos similares, al 0.5% de su peso corporal, y volimenes de sangre
gue corresponden al 7% de su peso corporal, es obvio que no es suficiente
simplemente incrementar el volumen sistdlico para suministrar los tejidos de
animales pequefios con suficiente oxigeno para su alto metabolismo. El
volumen sistélico es restringido por el tamafio del corazon, dejando asi a la
frecuencia cardiaca como el Unico parametro incrementable, resultando en
ritmos cardiacos por encima de 500 palpitaciones por minuto en los
mamiferos mas pequefos. Otras variables fisiologicas, como la respiracion y
el consumo de alimentos son afectados de manera similar por el ato
metabolismo de animales pequeios. Esto significa que el escalado debe ser
objeto a considerar cuando se calculan dosis de medicamentos y otros
compuestos administrados a animales en experimentos. Si el objetivo es
alcanzar concentraciones iguales de una sustancia en el fluido corporal de
los animales que tienen diferente tamafio corporal, entonces las dosis deben
ser calculadas en proporcién simple a los pesos de los cuerpos de los
animales. Si la finalidad es alcanzar una concentracion dada a un érgano en
particular por cierto periodo de tiempo, el calculo de la dosis se vuelve mas
complicado, y otros factores, incluyendo las propiedades fisicoquimicas del
medicamento se tornan importantes. Los medicamentos y las toxinas no
ejercen su efecto en un organismo porque si, lo hacen por la forma en que
estas son metabolizadas, la forma en que estas y sus metabolitos son
distribuidos y se unen a los tejidos corporales y como y cuando son
finalmente eliminados. Con todo, el metabolismo o la detoxificacion y
excrecion de una droga no esta directamente relacionado con el tamafio del
cuerpo, sino con el indice metabdlico del animal. Algunas especies
reaccionan con particular sensibilidad a ciertas drogas, y ocurren marcadas

variaciones en la reaccion de animales dentro de una especie con respecto a
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la sepa, pigmentacion, estado nutricional, hora del dia, nivel de estrés, tipo

de crianza, temperatura ambiental y asi.*819

2.2.4 Alergias

1. Definicion
La alergia es una reaccion inmune exagerada, anormal a ciertos antigenos
externos independientemente del tipo de reaccion de hipersensibilidad. Un
alérgeno es cualquier sustancia que induce una reaccion alérgica. El
individuo alérgico produce los sintomas al ser expuesto a estas sustancias,
las cuales son inofensivas para personas no alérgicas. La principal razon
para que esto ocurra (pero no la Unica) es la produccion de Inmunoglobulina
E (IgE) luego de una sensibilizacion, la cual reacciona con el alérgeno

desencadenando una serie de agentes inflamatorios. %%

Reacciones de hipersensibilidad
Las reacciones de hipersensibilidad son el resultado de un sistema inmune
anormalmente activo y es la causa de alergias y enfermedades

autoinmunes.

Los cuatro mecanismos de la hipersensibilidad son: Inmediato (Tipo 1),
citotoxico (Tipo ), complejo inmune (Tipo lll) estos son mediados por

células By celular (retardado) (Tipo V) este ultimo es mediado por células T.

- Reaccién inmune de tipo I: hipersensibilidad inmediata.
Es una reaccion que ocurre en pocos minutos después que el antigeno se
combina con el anticuerpo pre formado creado por las células B desde una
exposicion previa. Este episodio previo es la exposicion sensibilizante,
durante el cual los anticuerpos IgE son secretados por las células B y se
adhieren a los mastocitos y basofilos. Esta exposicion sensibilizante no
produce sintomas, pero prepara el escenario para una reaccion rapida en las
exposiciones subsecuentes. En estas exposiciones posteriores, el antigeno

se combina con la IgE ya adherida a la superficie del mastocito y de los
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basofilos desencadenando asi la liberacion de sustancias vasoactivas pre
formadas (ej. Histamina) y mediadores inflamatorios. El resultado es la
dilatacion vascular, congestion, secrecion de mucosa e inflamacion. Dentro
de este tipo de reaccién de hipersensibilidad se encuentran la mayoria de los
desérdenes alérgicos. Las reacciones sistémicas pueden incluir shock,
sofoco, o muerte. Las reacciones locales dependen del sitio de entrada y
pueden tomar la forma de rash cutaneo o hinchazoén (urticaria), descargas

nasales y conjuntivas (rinitis alérgica y conjuntivitis) o asma bronquial.

- Reaccién inmune de tipo Il: hipersensibilidad citotoxica.
Esta reaccion inmune es causada por la produccion de anticuerpos, creados
por las células B, que reaccionan con antigenos en la superficie de la
membrana celular, o con componentes del tejido extracelular. Por razones
usualmente desconocidas, el complejo mayor de histocompatibilidad (HMC)
(también conocido como auto antigenos) dejan de ser reconocidos como
propios por el sistema inmune y se convierten en objetivos del ataque
inmune. El antigeno puede ser nativo de una célula o componente
histologico o puede haber venido adjunto a este. Algunas reacciones son
iniciadas por moléculas que actian como haptenos, los cuales convierten a
proteinas propias en una combinacion desconocida para el sistema
inmunoldgico. Las reacciones citotdxicas son mediadas por IgG e IgM que
forman complejos antigeno-anticuerpo en la superficie de la célula. Estos
complejos pueden alterar las funciones celulares o se suficientes como para
matar a la célula por activacién del complemento atrayendo macréfagos o
natural killers. En esta instancia, las células sanguineas rojas son cubiertas
por anticuerpos adjuntos a su antigeno diana en la membrana celular. Como
resultado se da la destruccion de los glébulos rojos (hemdlisis). Para este
momento los anticuerpos se unen a los receptores diana en la membrana

celular y bloguean su funcién receptora (antagonismo farmacolégico).

- Reaccién inmune de tipo lll: hipersensibilidad de los complejos
inmunes.
Esta es una reaccion inmune de las células B en la cual un antigeno libre se

combina con un anticuerpo en su forma soluble para formar un complejo
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inmune que se deposita en un tejido, dafidandolo y generando una reaccion
inflamatoria. La hipersensibilidad sistémica ocurre cuando el complejo se
forma en la sangre y se deposita en el tejido. El prototipo de esto es la
enfermedad del suero, pero otras varias enfermedades autoinmunes son
causadas por este tipo de reaccion sistémica. Las reacciones de
hipersensibilidad locas son aquellas en las cuales los complejos inmunes se
forman y permanecen en el lugar de introduccion del antigeno. Varios casos

de neumonitis autoinmunes son reacciones locales de tipo Il

- Reaccién inmune de tipo IV: hipersensibilidad celular.
Reacciones de este tipo son diferentes de las tres anteriores debido a que
son una reaccion de las células T. No se producen anticuerpos y la reaccion
clinica normalmente demora unos dias en presentarse después del contacto
con el antigeno. El anticuerpo es capturado por las células presentadoras del
antigeno para presentarlas a las células T. Las células T reaccionan
produciendo células T citotdxicas clonadas para atacar al invasor, pero el
cual ataca al antigeno propio normal en su lugar. También se producen
clones de las células supresoras T, células T ayudantes y de las células T de
memoria. La dermatitis de contacto es la reaccion de hipersensibilidad de
este tipo mas comun. Las reacciones en la piel normalmente no aparecen
clinicamente hasta después de dos o tres dias después del contacto. El
rechazo a un trasplante generalmente es una reaccion de hipersensibilidad
de tipo IV basado en la intolerancia del recipiente a los antigenos en el MHC

del donante.®?

2. Tipos de alergias
La atopia es la alergia producida por una reaccién de hipersensibilidad de
tipo 1. La gran mayoria de las alergias son atopicas, pero algunas son
mediadas por otros mecanismos. Es decir, toda atopia es alérgica, pero no
toda alergia es atépica. Por ejemplo, la neumonitis por hipersensibilidad es
una reaccion alérgica que pertenece a las de hipersensibilidad de tipo Il y la
dermatitis por hiedra venenosa es una reaccion de hipersensibilidad

retrasada de tipo IV.%%
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Eccemas

Se piensa que puede ser una enfermedad alérgica hereditaria que causa
inflamacion superficial crénica en la piel, caracterizada por enrojecimiento,
edema, exudado, costras, escaldado y picazén intensa. La mayoria de estas
caracteristicas se encuentran en los pliegues de las articulaciones. El
rascarse puede producir sangrado e infecciones.®®

Urticaria

Sarpullido rojo de varios tamafos en la superficie de la piel. Generalmente
pica y es asociado con una reaccion alérgica junto con la liberacion de
histamina o anormalidades en partes del sistema inmune. La urticaria puede
ser incomoda, pero generalmente es inofensiva y desaparece por si sola.
Varios alérgenos pueden desencadenarla, como: medicamentos, alimentos,
polen, estrés emocional, exposicién al agua, luz solar, frio o calor, picaduras

de insecto, etc.®®

Anafilaxia

Es una reaccion alérgica sistémica aguda, ocurre cuando el sistema inmune
de una persona actua reconociendo una sustancia como amenaza para el
cuerpo. Por lo tanto, cuando hay una exposicién subsecuente del alérgeno
ocurre una reaccion severa y repentina debido a la produccion y liberacion
de histamina y otras sustancias, causando la contraccion y constriccion de
las vias respiratorias; esto produce jadeos, dificultad para respirar y
sintomas gastrointestinales (dolor abdominal, vémitos, diarrea y coélicos). La
histamina causa que los vasos sanguineos se dilaten, lo cual disminuye la
presion sanguinea generando una filtracion de liquido en los sacos aéreos

de los pulmones provocando edema pulmonar.(25)

Asma
Es una enfermedad cronica comun caracterizada por la obstruccion
episddica del flujo de aire, hiperreactividad, e inflamacién de las vias

respiratorias. ®

Alergia a los alimentos
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Se define como una reaccién adversa por parte del organismo a cualquier
alimento, o respuesta no normal dentro del ambito clinico que se le pueda
relacionar a la ingestion de una comida, de sus derivados y/ o aditivo

contenido en esta.?”

Rinitis alérgica

2.2.5 Larinitis alérgica
a. Definicion

La rinitis alérgica es una enfermedad que antafio no se le prestaba
demasiada atencion, el que hoy en dia los estudios epidemiolégicos la hayan
colocado como una de las afecciones con mayor prevalencia y crecimiento
alrededor del globo junto con la manera en que afecta negativamente la
calidad de vida de los pacientes que la sufren trayendo costes econémicos y

sociales han cambiado esta situacion.®2®

La rinitis alérgica (RA) representa un desorden inflamatorio de la mucosa
nasal iniciado por una respuesta inmune a un alérgeno inhalado en
individuos sensibilizados. La cascada alérgica inmune en la mucosa nasal
puede aumentar los siguientes sintomas en un grado variable de severidad
y/o duracién: congestion nasal/ obstruccion, rinorrea, prurito nasal y de ojos
y/o estornudos. Sintomas generales como fatiga, concentracion dificultosa, y
productividad reducida se encuentran asociados con la RA.?9

Para los pacientes que sufren de rinitis, basado en su historia clinica 'y en la
exploracion clinica complementado con pruebas diagnosticas se les puede
clasificar en 4 diferentes fenotipos: 1. Alérgica, 2. Infecciosa, 3. No alérgica
no infecciosa, 4. Rinitis mixta. Sin embargo, también existen diferentes
subtipos distinguibles. La respuesta inmune involucra una respuesta nasal,
pero también una sistémica. La naturaleza sistémica de la respuesta inmune
alérgica se presenta con incremento de los niveles de IgE, IL-5 y eosinofilos

sanguineos, los cuales han sido reconocidos desde hace varias décadas. En
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adicién a los sintomas nasales, la inhalacion de alérgenos aéreos pude
aumentar los sintomas conjuntivales, sintomas como prurito en los 0jos,
lagrimeo, congestion de los vasos conjuntivales, quemosis y edema
periorbital. La rinitis alérgica puede ser un factor predisponente para
desarrollar enfermedades en los o6rganos adyacentes, como en las

cavidades del sino paranasal, en el oido medio, en la laringe y nasofaringe.®

b. Etiologia

Los estudios mecanisticos en la rinitis alérgica han sido realizados en
biopsias, fluidos nasales, raspados nasales y cultivos de células aisladas de
humanos. Sin embargo, a lo mucho toda esta data se encuentra en un nivel
de co-expresiones, asociaciones y correlaciones. Evidencia directa de
humanos in vivo relevante no ha sido demostrada para muchos de los
descubrimientos listados a continuacion. Los modelos animales aun
necesitan ser mejorados y puede que no representen por completo la
situacion humana in vivo. Los datos mas decisivos con respecto a los
mecanismos de la RA que reflejan la situacion in vivo de los humanos han
sido obtenidas de respuestas terapéuticas a inmunoterapia alergénica, anti-
histaminicos, corticoides, asi como a anticuerpos biolégicos y monoclonales
(anti-IgE y anti-1L-5).%

c. Sensibilizacion a Inmuno globulina E. (IgE)

Luego que el individuo es expuesto, a través de la mucosa y piel, a
alérgenos; estos son capturados por las células presentadoras de antigenos
(en este caso célula dendritica), procesados hasta ser péptidos epitopes de
las células T, este epitope es presentado a los linfocitos T (células t novatas)
por medio de las moléculas del complejo mayor de histocompatibilidad de
tipo Il (MHC-clase-Il). Puede que para la expansion clonal de una respuesta
por parte de las células Th2 sean importantes la IL-4 liberada por las células
linfoides innatas (ILC); ademas de la participacion de los basofilos o
mastocitos; de los receptores transmembrana notch del tipo jagged los

cuales interactdan en las células dendriticas y también la participacion de las
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propias células T. Esto conlleva a la sensibilizacién y desarrollo de memoria
por parte de las células T. Los linfocitos T colaboradores de tipo 2 (Th2)
CD4+ liberan citoquinas, principalmente IL-4 e IL-13 y estos linfocitos T
interactian con los linfocitos B para inducir la conmutacion de clase de las
inmunoglobulinas y asi sintetizar inmunoglobulina E especifica al alérgeno
(sensibilizacion de la IgE) e inducir también el desarrollo de células B de
memoria para IgE y plasmocitos secretores de IgE. La IgE especifica al
alérgeno se une al receptor de alta afinidad para IgE (FceRlI) en la superficie
de los mastocitos. La presencia del IgE circulante el cual se dirige a un
alérgeno especifico no estd completamente relacionado a una rinitis alérgica
clinicamente significativa, y los niveles totales de IgE dificilmente proveen

informacién acerca de los alérgenos especificos a la IgE.®?

- Respuesta de fase temprana (inmediata)
La fase temprana o fase inmediata ocurre en individuos sensibilizados a la
IgE en minutos luego de la exposicion al alérgeno y dura aproximadamente
de 2 a 4 horas. La desgranulacion de los mastocitos es un componente
cardinal de la respuesta en la fase temprana. Los mastocitos son
abundantes en el compartimiento epitelial de la mucosa nasal y pueden ser
facilmente activados al ser re expuestos a alérgenos. Al unirse el alérgeno al
IgE especifico que ya esta unido al receptor de alta afinidad (FceRI) de la
superficie del mastocito genera el entrecruzamiento del IgE y la agregaciéon
del receptor generando la desgranulacion del mastocito y liberando una gran
variedad de mediadores nuevos y pre formados provocando la fase
temprana. Los granulos secretados por los mastocitos contienen mediadores
pre formados que son rapidamente liberados (de segundos a minutos) en el
ambiente extracelular. Estos mediadores incluyen histamina, leucotrienos,
prostaglandinas, proteasas, proteoglicanos, citoquinas y quimiocinas. Estas
son responsables de las reacciones alérgicas mediadas por los mastocitos,
incluyendo edema, aumento de la permeabilidad vascular y de la descarga
nasal en la RA. La histamina es el mediador principal de la RA, estimula las
terminaciones nerviosas sensoriales del nervio trigémino e induce a los
estornudos y el prurito. La histamina también estimula la secrecion de

mucosa y descarga nasal, y esta junto con los leucotrienos y las
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prostaglandinas actian en los vasos sanguineos causando la congestion

nasal.C?

- Respuesta de fase tardia
4 a 6 horas después de la exposicién al alérgeno, la respuesta en la fase
temprana es seguida, usualmente, por la fase tardia. La fase tardia dura
aproximadamente 18 a 24 horas y estd caracterizada por un influjo de
linfocitos T, baséfilos y eosindfilos en la submucosa nasal. Varios
mediadores liberados por estas células incluyen leucotrienos, quininas,
histamina, quimiocinas y citoquinas, los cuales contindan los sintomas. La
produccion y liberacion de una variedad de citoquinas, tales como IL-4, IL-5,
IL-9 e IL-13 por parte de los mastocitos, de las células linfoides innatas (CLI),
de los basofilos y de las células Th2 juega un rol en la orguestacion y
continuacion de la fase tardia. El IL-4 e IL-13 pueden potenciar la expresion
de la molécula de adhesién celular vascular de tipo 1 (VCAM-1) en las
células endoteliales facilitando la infiltracion de eosindfilos, linfocitos Th2, y
basdéfilos a la mucosa nasal. Adicionalmente, las quimiocinas como la
qguimiocina secretada y expresada por linfocitos T normales regulada por
activacion (RANTES), la eotaxina, la proteina quimioatractante de monocitos
de tipo 4 (PQM-4) y la quimiocina regulada y activada del timo (TARC)
liberadas por las células epiteliales sirven como quimioatractantes para los
eosinofilos, los basdfilos y linfocitos T. Otras citoquinas como el Factor
estimulante de colonias de granulocitos y macréfagos (factor de crecimiento
GM-CSF), liberado en gran medida por las células epiteliales, e IL-5 liberado
por las células linfoides innatas de tipo 2 (CLI-2) y por los linfocitos Th2
prolongan la supervivencia de los eosindfilos infiltrados en la mucosa nasal.
Otros mediadores liberados por los eosindfilos tales como la proteina
cationica del eosindfilo, factor activador de plaquetas, proteina basica mayor
tienen una participacion adicional en la fase tardia. La respuesta en la fase
tardia esta caracterizada por una prolongacion de los sintomas, digase
estornudos, rinorrea, pero principalmente una predominante congestidn
nasal sostenida. La RA también desencadena una inflamacion sistémica a

parte de la inflamacion local, la cual en su momento puede aumentar la
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inflamacién en las vias respiratorias superiores e inferiores y podria explicar

la relacion existente con el asma.®?

d. Células del tejido estructural en la rinitis alérgica

Las células epiteliales tienen un amplio rango de actividades
inmunomoduladores en la rinitis alérgica a través de la liberacion de
eicosanoides, endopeptidasas, citoquinas y quimiocinas (IL-6, IL-8, IL-25, IL-
31, IL-33, linfopoyetina estromal timica TSLP, GM-CSF, TNF-a, RANTES,
TARC, eotaxina, factor de células madre SCF), etc. Contribuyendo al
aumento de la inflamacion alérgica. Ademas, las células del epitelio nasal en
la RA liberan matriz metaloproteinasas como gelatinasas (MMP-2), MMP-9 y
MMP-13, las cuales pueden adherirse a casi todas las moléculas de la
superficie celular y secretadas, asi como a la matriz extracelular. Las células
epiteliales de la nariz expresan HLA-DR y CD86 pudiendo asi presentar
antigenos a las células T. La linfopoyetina estromal timica (TSLP), IL-25 e IL-
33 derivados de las células epiteliales son factores esenciales en la RA. Un
incremento en el IL-25 puede amplificar la inflamacién alérgica ya presente,
particularmente por que incrementa la inflamacién de tipo Th2. El IL-33
puede amplificar la activacion del efecto secretor de IL-5, IL-9 e IL-13 de los
linfocitos Th2 pero particularmente de las CLI-2. Estas tres citoquinas
pueden mejorar directa o indirectamente la contribucion de las células
linfoides innatas con respecto a las funciones efectoras tales como el
aumento del infiltrado eosinofilico en el tejido y el incremento de la respuesta
de los linfocitos Th2. La barrera epitelial y la integridad de la unién estrecha
(o zénula occludens) son esenciales en la rinitis alérgica, asi como en el
asma, en la rinosinusitis cronica y en la dermatitis atopica. En todas estas
enfermedades la barrera epitelial esta propensa a ser dafiada por alérgenos
y contaminantes aéreos. Con la actividad de su cistein proteasa, el Der p 1
es capaz de alterar a la z6nula occludens, aumentando por lo tanto la
permeabilidad del epitelio. Debido a su actividad enzimatica proteolitica
varios alérgenos pueden activar directamente a las células epiteliales y
pueden inducir la liberacion de quimiocinas y citoquinas produciendo

inflamacion de la via respiratoria independientemente de la IgE. Mas aun, en
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individuos que sufren de rinitis alérgica, las células epiteliales son mas
sensitivas a contaminantes aéreos como las particulas de escape diésel. Las
células endoteliales juegan un rol en la patogénesis de la RA participando en
el reclutamiento de leucocitos al lado de la respuesta alérgica. VCAM-1
producido por las células endoteliales es sobre expresado durante la
temporada de polen. Las células endoteliales también son una fuente
importante de varias citoquinas y quimiocinas en la RA como RANTES vy
eotaxina. Mas aun, las células endoteliales, de forma similar a las células
epiteliales, también expresan el receptor H1 y su estimulacion con histamina
induce a la activacion de estas células. Los macréfagos y células dendriticas
(CD) en el tejido también contribuyen a la inflamacion de la RA al liberar
quimiocina derivada de macrofagos (DCM) el cual atrae a las células Th2.
Los fibroblastos en el tejido también estan involucrados en la RA. El IL-4
promueve la proliferacion de fibroblastos alérgicos, y la produccion de GM-

CSF y de SCF incrementados por la estimulacién de la histamina.®

- Cavidades nasales
Las cavidades nasales derecha e izquierda tienen dos componentes: El
vestibular dilatado, externo y la cavidad nasal interna. La piel de la nariz
ingresa a las fosas nasales, avanza hasta el vestibulo e incluye glandulas
sudoriparas, glandulas sebaceas y vibrisas humedas y gruesas (vellos) que
filtran las particulas aéreas del aire inspirado. En el vestibulo, el epitelio
pierde su naturaleza queratinizada y entra en una transicion hacia epitelio
columnar tipico pseudoestratificado el cual también recubre las cavidades
nasales. Las cavidades nasales recaen sobre el hueso del craneo como dos
camaras cavernosas separadas por el septo nasal oseo (tabique). Las
conchas o huesos turbinados son tres proyecciones oseas en forma de
anaquel que se extienden cada una desde la pared lateral. La mucosa que
cubre esta y otras partes de las paredes de la cavidad nasal tiene una
lamina propia con varios roles importantes al condicionar el aire inhalado.
Una vasculatura con bucles capilares cerca de la superficie epitelial lleva la
sangre en una direccion general en contra del flujo del aire inspirado
liberando calor para calentar el aire mientras es humidificado por el agua

secretada de pequefas glandulas seromucosas. La delgada capa de moco
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producida por estas glandulas y por las células caliciformes sirve para
atrapar particulas e impurezas en el aire gaseoso que luego son removidas.
Las secreciones ademas contienen inmunoglobulina A desde las células
plasméticas en la lamina propia. El epitelio en la concha media e inferior es
el epitelio respiratorio, el techo de las cavidades nasales y de la concha

superior estan cubiertas con epitelio especializado olfatorio.®?

- Epitelio respiratorio
La mayoria de las cavidades nasales y la porcion conductora del sistema
estdn alineados con la mucosa teniendo un epitelio columnar
pseudoestratificado ciliado, cominmente conocido como epitelio respiratorio.
Este epitelio tiene cinco tipos principales de células, las cuales hacen
contacto con una membrana basal inusualmente delgada. Las células
columnares ciliadas son las mas abundantes, cada una con 250 a 300 cilios
en la superficie apical; las células caliciformes son también numerosas y
predominantes en algunas areas, con un nucleo basal y dominios apicales
llenos con granulos de la glicoproteina mucina. Las células en cepillo son
mucho menos numerosas, del pico de célula columnar, en las cuales una
pequefia superficie apical presenta microvellosidades ralas y en punta. Este
tipo de células son receptores quimios sensoriales similares a las células
gustatorias, con componentes de sefializacién de transduccion parecida y
con contacto sinaptico a terminaciones nerviosas aferentes en sus
superficies basales. Las células granulosas son dificiles de distinguir en las
preparaciones de rutina, pero poseen numerosos granulos densos en el
nucleo de 100 a 300 nm de didmetro. De forma similar a las células entero
endocrinas del intestino, estas son parte del sistema neuroendocrino difuso y
de manera similar a las células en cepillo, estas solo representan el 3% de
las células en el epitelio respiratorio. Para finalizar, las células basales son
células madre mitéticamente activas y progenitoras que dan origen a los

otros tipos de células epiteliales.®?

- Epitelio olfatorio
Los quimiorreceptores olfatorios para el sentido del olfato estan localizados

en el epitelio olfatorio, una region especializada de la membrana mucosa la
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cual cubre la cocha superior en el techo de la cavidad nasal. En humanos
adultos, tiene un area aproximado de 10cm? y aproximadamente 100 um de
grosor. Este epitelio grueso, columnar pseudoestratificado posee
principalmente tres tipos de células: Las neuronas olfatorias, las cuales son
neuronas bipolares presentes en todo este epitelio. Su nucleo forma una fila
irregular cerca al medio de este epitelio delgado. El polo apical (luminal) de
cada célula olfatoria es su final dendritico y tiene una hinchazén similar a
nddulos con cerca de una docena de cuerpos basales, desde las cuales
estos cilios largos se proyectan hacia la capa acuosa superpuesta. Estos
cilios tienen axonemas no moviles y colectivamente proveen una larga
superficie para los quimiorreceptores transmembrana. Los receptores
responden a sustancias odoriferas al generar un potencial de accion a través
de sus axones que se extienden desde las terminaciones basales de estas
neuronas. Los axones abandonan el epitelio y se unen a la lamina propia en
forma de pequefios nervios que luego pasan al cerebro a través del foramen
en la placa cribiforme del hueso etmoides, es ahi donde forman el nervio
olfatorio (par craneal numero |) y eventualmente hacen sinapsis con las
neuronas en el bulbo olfatorio del cerebro. Las células gliales son células
columnares, con bases angostas y apéndices anchos y cilindricos los cuales
contienen el nucleo y extienden sus microvellosidades en la capa fluida. Los
complejos de unidén unen a estas células con las células olfatorias. El rol de
apoyo de estas células aun no es bien comprendido, pero estas expresas
abundantes canales de sodio que podrian ayudar a mantener un
microambiente conducto propicio para la supervivencia y funcién olfatoria.
Las células basales son pequefias, esféricas o de forma coénica, las cuales
se encuentran cerca a la ldmina basal. Estas son las células madre de los
otros dos tipos, reemplazando las neuronas olfatorias cada 2 a 3 meses y las
gliales con menor frecuencia. La lamina propia del epitelio olfatorio posee
una gran cantidad de glandulas serosas, las glandulas olfatorias (de
Bowman), las cuales producen un flujo constante de fluido que recubre a los

cilios olfatorios y facilita el acceso a nuevas sustancias odoriferas.®?

- Senos paranasales
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Los senos paranasales son cavidades bilaterales en el hueso frontal,
maxilar, etmoides y esfenoides del craneo. Estos estan alineados con el
epitelio respiratorio que es mas delgado y tiene menos células caliciformes.
La lamina propia solo contiene unas pocas glandulas pequefias y continta el
periostio subyacente. Estos senos paranasales se comunican con las
cavidades nasales a través de pequefias aberturas; el moco producido ahi
es movilizado a los pasajes nasales por la actividad de células epiteliales

ciliadas.®*%?
e. Clasificacion de la RA

La clasificacion que se utiliza suele ser la proporcionada por ARIA (Allergic
Rhinitis and its Impact in Asthma -Rinitis Alérgica y su impacto en el Asma),
gue diferencia entre rinitis alérgica intermitente o persistente:

La rinitis intermitente suele durar hasta 4 dias por semana o podria durar
mas de 96 horas en la semana, pero no durard& mas de 4 semanas
consecutivas. En la otra mano tenemos a la rinitis persistente la cual dura
mas de 96 horas a la semana y durante mas de un mes. Ademas, a estas
dos clasificaciones se les puede clasificar de acuerdo a su intensidad, puede
ser intensa si se presenta uno o0 mas de los siguientes sintomas: suefio
alterado, alteracion de la actividad diaria por sintomas molestos o deterioro
de otras actividades como deportivas o de ocio. La rinitis leve no manifiesta

ninguna de las antes mencionadas.®®
f. Mecanismo neuro-inmune
- Picazén — Nervios del dolor

Las neuronas trigeminales amielinicas del tipo C inervan al epitelio nasal.
Estas terminaciones nerviosas altamente ramificadas también se extienden a
los acinos de la glandula submucosa. Las anastomosis arteriovenosas de las
sinusoides venosas son inervadas por neuronas simpaticas. Las paredes
sinusoidales son muy inervadas pero su regulacion neuronal aun se esta

estudiando. El llenado de sinusoides con sangre determina la obstruccion del
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flujo de aire y el ciclo nasal. La histamina estimula a los receptores H1
generando la despolarizacion (y picazén) de la sub poblacion de neuronas
transportadoras del dolor (nociceptivas) provocando el prurito en la rinitis
alérgica. El prurito independiente a la histamina inducido por receptores
activados por proteasas y otros mediadores ocurren en enfermedades
cronicas tales como eczemas, pero este mecanismo aun no ha sido bien
estudiado en la nariz humana. Los neurotransmisores co localizados
incluyen al péptido relacionado al gen de calcitonina (CGRP) el cual es un
potente vasodilatador, a la neuromedina B (NMB, estrechamente relacionada
al péptido liberador de gastrina (GRP), a las taquininas neuroquinina A
(NKA) y sustancia P (SP) que son mas potentes para las exocitosis
glandulares, y posiblemente al glutamato. En la mucosa nasal humana, la
despolarizacién neural por una solucion salina estimula la transmisién axonal
del dolor a la médula espinal ademas de la liberacién local de neuropéptidos
desde las terminaciones nerviosas ramificadas. Esta respuesta del axon
estimula la exocitosis de seromucosa glandular. La liberacién local de CGRP
puede estimular la exudacién plasmatica de los vasos en la membrana basal
mas superficial, pero, aparentemente no causa el llenado del sinusoide
Venoso ni tampoco obstruccion nasal. Esto es diferente en roedores, los
cuales tienen pocas glandular y respuestas vasculares mas fuertes a los
neuropéptidos. Los patrones de la liberacion alérgica de mediadores y de la
expresion genética celular epitelial e inmune difieren entre la rinitis alérgica
intermitente y la perenne. Mediadores tales como los leucotrienos B4 vy el
factor de crecimiento neuronal influencian significativamente sobre los
receptores sensoriales, los neurotransmisores y sobre la inhibicion de la
expresion de autorreceptores. ElI rango de la sensibilidad aferente
incrementa con la expresion de receptores de endotelina y de bradiquinina,
con la expresion del Receptor de potencial transitorio Vaniloide 1 (TRPV1),
de los receptores purinérgicos P2X y del canal i6nico sensor de &cido 3
(ASIC3). Este (ltimo trio responde al ATP, a la adenosina, al H*, K* y Ca*
liberados por células dafiadas. Puede que la plasticidad neuronal también
contribuya a la hiperplasia de la mucosa en la rinopatia idiopatica no

alérgica. Los glucocorticoides pueden revertir indirectamente algunos efectos
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de la plasticidad neuronal inhibiendo la liberaciobn de citoquinas y

mediadores.®

- Neuronas Ad

Las delgadas neuronas Ad expresan el canal i6nico del receptor de
polarizacion transitoria melanostatina 8 (TPM8) el cual es el encargado de la
sensacion del mentol o de frio. El agua del fluido del revestimiento epitelial
se evapora al inhalar el aire. Esto enfria el epitelio, enfriando a las neuronas
Ad aferentes. Sus conexiones con el tronco encefalico ayudan a controlar el

trabajo de respirar y la sensacion de disnea.®

- Conexiones centrales

Las neuronas nociceptivas y de la picazén entran por el puente de Varolio,
doblan caudalosamente en el tracto espinal trigeminal y terminan en las
interneuronas del par caudalis en los cuernos dorsales de los tres primeros
segmentos cervicales. El glutamato puede despolarizar las interneuronas por
medio de los receptores del acido N-metil-D-aspartato (NMDA). Bajo
condiciones normales, estas interneuronas son dificiles de despolarizar. Sin
embargo, la despolarizacion glutaminérgica prolongada de los canales
ionicos del AMPA (acido alfa-amino-3-hidroxi-5-metil-4-isoxazolpropiénico)
supera su actividad normal de “puerta bloqueada”, y permite la
despolarizaciébn de las interneuronas incrementando la respuesta a
neurotransmisores péptidos co liberados. Este proceso de “sensibilizacion
central” también atenua la habilidad de las neuronas opioides vy
noradrenérgicas anti purinérgicas descendientes del tronco encefalico
previniendo la despolarizacion interneuronal. Las interneuronas de la
picazon pueden usar al GRP como neurotransmisor. Estas cruzan la linea
media, entran por el tracto trigeminotalamico lateral y terminan en el talamo
medio. Las ramificaciones axonales inervan el ndcleo salivatorio superior y
activa los reflejos parasimpaticos bilaterales. Estos reflejos estimulan la
rinorrea seromucosa y la exocitosis glandular mediada por los receptores

muscarinicos M3 en la RA, y explica los beneficios de los medicamentos
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nasales anticolinérgicos. El reflejo del estornudo es una respuesta
complejamente orquestada para despejar las vias respiratorias de irritantes.
El concepto de “fatiga alérgica” es atribuido a Melvyn Danzing (1989). Los
nervios talamicos terciarios transmiten las sensaciones en la mucosa a la
“corteza interoceptiva” en la insula posterior. Basado en modelos de dolor, la
adicion de mensajes prurito génicos eventualmente lleva a la activacion de la
insula anterior donde la sensacion de picazén nasal es percibida por la
mente consiente. Estas percepciones interfieren con la salida y el control
ejecutivo de las conexiones cerebrales, también explica el impacto negativo
de la RA en el desempefio del colegio o el trabajo y en otras funciones
cognitivas. Las rutas eferentes de la insula anterior activan las descargas
autonémicas del tronco encefdlico simpatico (insula derecha) vy
parasimpatico (insula izquierda).®

g. Atencién médica especializada

La rinitis alérgica es una enfermedad que siendo leve puede ser atendida,
tranquilamente, por el médico general, ya que ésta normalmente no se
complica con un tratamiento regular. Sin embargo, con las rinitis alérgicas
moderadas o graves ya es necesario la opinion de un especialista el cual
pueda determinar la causa de la RA y los posibles factores que puedan
empeorarla. Hay dos especialidades que podrian evaluar estos tipos de
rinitis, el alergdlogo vy el otorrinolaringélogo. El primero tiene un conocimiento
principalmente inmunitario, pudiendo determinar reacciones y antigenos que
las originan 0 mecanismos que los contrarrestan. El segundo posee un
conocimiento anatdbmico y estd preparado para tratamientos quirdrgicos.
Cuando deseamos saber el origen de la RA, que alérgenos la provocan, etc.
Se debe acudir al alergélogo, especialmente si tiene afectacion extra nasal
(asma, alergia alimentaria, eccema). Pero si se desea descartar otras
causas para la rinitis, especialmente de estructura o infecciones, el otorrino

es la mejor opcion.®®

h. Diagndstico
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El diagnostico de la rinitis alérgica esta basado en la historia tipica de
sintomas alérgicos y pruebas diagnosticas. Cuando 2 o mas sintomas (ya
sea rinorrea acuosa, estornudos, obstruccion nasal o prurito persistente)
duran por una hora o mas por varios dias, se sospecha fuertemente de la
RA. Para un mejor entendimiento, es importante que el médico amplié la
anamnesis explorando en una entrevista las caracteristicas del hogar, del
lugar de trabajo y sus aficiones. Luego se debera explorar fisicamente al
paciente (podria ayudarse con una rinoscopia endonasal flexible para
descartar alteraciones anatémicas en la fosa nasal y el cavum), incluso, de
ser el caso, se podria mandar una tomografia axial computarizada (TAC) la
cual otorgara informacion sobre los senos paranasales. En esta situacion, se
debe clasificar la severidad de la enfermedad de acuerdo a los lineamientos
de ARIA, y se realizardn estudios de confirmacion por medio de las
siguientes pruebas: prueba de pick cutaneo, o la prueba en el suero de
anticuerpos IgE especificos. Es importante tener en cuenta que la
congestion nasal unilateral, la rinorrea mucopurulenta, goteo nasal posterior
mucoide, dolor, epistaxis recurrente 0 anosmia no estan asociados,

usualmente, a la rinitis alérgica. ?®3%

- Determinacioén del alérgeno
Como ya se menciond, las pruebas para determinar IgE especifico son las
de prick cutaneo (o pruebas cutaneas intradérmicas) y la determinacion en el
suero de anticuerpos IgE especificos, ya que la inmunoglobulina E es el
unico mediador de la reaccion alérgica especifico al alérgeno que la provoca.
La primera se realiza de manera rapida indolora y sencilla pudiendo estudiar
en pocos minutos la presencia de IgE especifica a los alérgenos que se
sospechan ser los ocasionantes. La segunda se usa cuando el paciente
presenta dermografismo, cuando no puede dejar el tratamiento de

antihistaminicos o no se dispone de extractos alergénicos adecuados.®®

- Tratamiento
La primera recomendacion que el médico le debe indicar al paciente que

padece de RA es la de evitar por completo al alérgeno causante de la rinitis.
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A pesar que esta podria sonar como una advertencia obvia, no siempre es
posible; muchos de los alérgenos ambientales son imposibles de evitar
porgue son muy prevalentes o porque alterarian de manera importante la
vida social o profesional del paciente.®*® El principio del tratamiento
farmacologico es un enfoque de paso por paso de acuerdo a la severidad y
duracién de la afeccidén. Se tienen cuatro grupos farmacoldgicos principales

para tratar la RA.

Antihistaminicos

Actian como agonistas inversos ligandose a los receptores de histamina,
evitando que la histamina actie sobre estos, ademas estabiliza tales
receptores en su configuracion inactiva (la histamina los estabiliza en su
configuracion activa). Los antihistaminicos se clasifican de acuerdo a su
generacion. Dentro de los de primera generacion tenemos a la clorfenamina,
a la difenhidramina, hidroxicina, etc. Y como su nombre lo sugiere son los
primeros en desarrollarse caracterizandose por su escasa selectividad por el
receptor H1 y por atravesar la barrera hematoencefalica, lo que origina
diferentes efectos secundarios como la somnolencia. Actualmente tienen
poca relevancia terapéutica ya que los que mas se usan son los
antihistaminicos de segunda generacion como la loratadina y la cetiricina,
estos atraviesan la barrera hematoencefélica en un grado menor, son mucho
mas selectivos con los receptores H1 y tienen una semivida mas larga, sin
embargo, algunos pueden provocar ciertos efectos cardiacos. La
levocetiricina y desloratadina pertenecen al grupo de antihistaminicos de
tercera generacion, y como es obvio la mayoria son compuestos
enantiopuros, isbmeros de los antihistaminicos de segunda generacion,
estos tienen mejores caracteristicas farmacocinéticas, no llegan a atravesar
la barrera hematoencefalica, ademas de ser selectivos con el receptor H1 y
sin llegar a tener efectos cardio téxicos.®®* ARIA recomienda evitar el uso
de antihistaminicos orales de primera generacién, sin embargo los de
segunda y tercera son la primera eleccion en todos los tipos de RA, pero, si
en rinitis moderadas o intensas nos son suficientes se pueden recetar otras
alternativas o incluso asociarlos con estas. Es bueno saber que, si bien son

muy buenos contrarrestando esta enfermedad, no son muy buenos con la
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obstruccién nasal. Diferentes estudios corroboran su seguridad en adultos y

en nifios.®?®

Corticoides

Los corticoides intranasales son medicamentos bastante seguros vy
posiblemente los mas eficaces de todos. Su mecanismo de accion es
bastante complejo, comenzando por los mecanismos génicos, los cuales son
procesos gue incluyen la sintesis de proteinas antiinflamatorias por medio de
la unién del corticoide con su receptor intracelular especifico (puede ser
receptor mineralocorticoide o glucocorticoide), al unirse, este migra al interior
del nucleo donde se inicia el mecanismo de transactivacion el corticoide
forma un complejo con su receptor y junto a otro complejo similar forma un
dimero el cual se une a zonas especificas del ADN actuando sobre el gen
correspondiente para expresar proteinas que inician la respuesta
antiinflamatoria. Ademas, el efecto antinflamatorio de los corticoides también
se debe a que disminuyen la quimiotaxis de los leucocitos, inhiben la
capacidad de presentacion antigénica de las células de Langerhans y
aumentan su catabolismo, disminuyen la capacidad fagocitaria de monocitos
y macréfagos. El efecto inmunomodulador se debe a que los corticoides
tépicos disminuyen las células de Langerhans, y como ya se explico,
aumentan su catabolismo; inhiben la actividad de los linfocitos T por
induccién de apoptosis de éstos y de los eosindfilos, y también bloquean el
ciclo celular. Aun no se tiene un conocimiento exacto del porqué de su efecto
vasoconstrictor; sin embargo, estos constrifien los pequefios capilares de la

dermis superficial.?%%)

Antileucotrienos

Como el Montelukast, el zileuton, pranlukast, etc tienen una eficacia casi
similar a la de los antihistaminicos, sin llegar a ser igual que los corticoides.
Es por esto que generalmente no se recetan solos, si no, en asociacién con
antihistaminicos o corticoides ya que esta asociacion se ha demostrado ser

maés efectiva que el uso de cada uno en forma individual.%3®)

Descongestionantes
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Este grupo de medicamentos (ej. fenilefrina) son vasoconstrictores
simpaticomiméticos que actuan sobre los receptores adrenérgicos a1l y 32
de los vasos de la mucosa nasal, por lo que son muy eficaces para
contrarrestar la obstruccion nasal a corto plazo. Su uso tépico durante mas

de una semana puede producir una rinitis medicamentosa.

Anti anticuerpos-IgE

Los anticuerpos monoclonales recombinantes humanos de IgE, como el
omalizumab, no se encuentran entre los medicamentos mas usados en el
tratamiento de la RA ya que aun estan en estudio. Estos interfieren con la
interaccion entre los mastocitos/ eosinofilos y la IgE ligandose a la IgE libre y
por lo tanto disminuyendo el IgE sérico libre. También suprime las
reacciones inflamatorias en sangre y mucosa nasal junto con la expresién de

FceRl localizado en la superficie de los mastocitos y eosindfilos.

Inmunoterapia

A pesar de no ser la solucion mas conocida ni econémica, es la Unica opcion
terapéutica que modifica el mecanismo basico de la alergia induciendo la
desensibilizacion y produciendo un estado de anergia para alérgenos
ofensivos. La inmunoterapia fue inicialmente introducida para la rinitis
estacional, en la actualidad sus indicaciones se han extendido a otros tipos
de alergias. ¢Como funciona? Extractos de alérgenos ofensivos son
inyectados de manera sub cutanea, incrementando las dosis hasta alcanzar
una dosis de mantenimiento. La dosis de mantenimiento es administrada por
23 afos. A pesar que la inmunoterapia subcutanea es una opcion de
tratamiento bien establecida, el riesgo de anafilaxia ha llevado al desarrollo
de otras rutas de administracion como la oral, sublingual o nasal. La
inmunoterapia sublingual ha sido usada por 20 afios en Europa debido a su
caracteristica no invasiva, baja incidencia de efectos adversos y la
conveniencia de que puede ser administrada por el propio paciente.
Recientemente, esta ha reemplazado a la inmunoterapia sub cutanea. Como
se ve, la inmunoterapia es una opcion mas que viable e incluso se ha
demostrado su efecto a largo plazo después de descontinuar la

inmunoterapia.®?
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i. Costo, calidad de viday productividad

La rinitis alérgica, aunque no lo parezca, es una enfermedad que estudios
recientes y no tan recientes han demostrado ser bastante costosa. En el
2016 un estudio revel6 que cada individuo que sufre de rinitis alérgica en
Suiza gasta aproximadamente 961.1 euros por afio®”, en estados unidos se
realizé un estudio acerca del costo que la rinitis alérgica a la humedad y
moho ocasiona a la sociedad que padece esta enfermedad (estamos
hablando de 3.59 pacientes), el cual resulto ser de un estimado de 3.7
billones de doélares por afio®®. Otro estudio en el 2011 llegé a una
conclusién similar con un gasto estimado de 3.4 billones de délares.® Estos
datos han sido recopilados tomando en cuenta gastos directos e indirectos,
refiriéendonos con indirectos al ausentismo o presentismo laboral, y es que la
rinitis alérgica acarrea varios problemas laborales, sociales, emocionales
aparte de los costos ya mencionados. Las labores diarias son muy
afectadas, ya que al ser una enfermedad que como ya se explicé, afecta las
funciones ejecutivas, limita mucho las actividades fisicas y cognoscitivas. El
solo hecho de estar estornudando a cada instante, tener la mucosidad fluida
chorreandose en todo momento junto con la picazdn constante en la nariz y
ojos ademds de la dificultad para respirar es suficiente para entender la
profundidad con la que esta afeccidén puede irrumpir negativamente la rutina
de las personas. Los nifios son los mas afectados, su atencion en el colegio
disminuye mucho, dificulta su interaccion social teniendo repercusiones en la

autoestima.
j. Animales y alergenos utilizados en el estudio de la rinitis alérgica

- Animales

Los animales mas utilizados en el estudio de la rinitis son 3.

Ratas: De las tres especies es la menos utilizada a pesar de su bajo costo,
las cepas mas empleadas para el estudio de la RA son la Wistar y la

Sprague-Dawley.©3°40)
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Ratones: Son los mas utilizados por diversas razones como el tener su
informacion genética bien establecida, abundantes productos pre fabricados
de estos como anti cuerpos monoclonales, anticuerpos policlonales,
receptores solubles, primers de PCR o kids de estudio entre otros motivos.

La cepa mas utilizada para la investigacion de la RA es la BALB/c.©

Cobayos: Estos también pueden ser utilizados para estudiar al asma, la sepa
gue mas se utiliza es la Hartkey o Hartley-Dunkin con fines de investigar el
asma o la rinitis alérgica.® Esta cepa también se produce en el Pert pero es
de dificil acceso. A los cobayos ademas se les puede clasificar de diferentes
maneras, ya sea por su conformacion, por el color de su pelaje, o el tipo de
pelaje. Dentro de esta Ultima podemos encontrar cuatro tipos:

. Tipo 1: son de pelo corto, pegado y lacio.

. Tipo 2: son de pelo corto y lacio, pero con remolinos.

. Tipo 3: los cuales tienen el pelo liso, pegado y largo a diferencia de los
anteriores.

. Tipo 4: tienen el pelo ensortijado.“"

k. Alérgenos y adyuvantes
Existen diferentes alérgenos proteicos que pueden ser utilizados, tenemos a
la ovoalbumina (OVA), a la albimina de suero bovino (BSA), al extracto seco
de &scaris, etc. Por mencionar a los mas usados. Los adyuvantes que se
suelen emplear son el hidroxido de aluminio (alum), el adyuvante completo
de Freund (CFA) al lipopolisacarido entre otros. Estos adyuvantes son
importantes ya que al prolongar la exposicién del alérgeno con el organismo

aumentan la produccién de IgE.®
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2.3. Hipobtesis

2.3.1. Hipotesis general:

La ovoalbumina es un buen inductor para el desarrollo de un modelo

experimental de rinitis alérgica en cobayos de tipo 1.

2.3.2. Hipotesis especificas:

1. La ovoalbumina en una concentracién éptima es un buen inductor
para el desarrollo de un modelo experimental de rinitis alérgica en

cobayos de tipo 1.
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2. La ovoalbumina influye sobre la incidencia de estornudos y prurito
nasal en el desarrollo de un modelo experimental de rinitis alérgica en
cobayos de tipo 1.

3. La ovoalbumina afecta a la concentracion de inmunoglobulina E en el
desarrollo de un modelo experimental de rinitis alérgica en cobayos
de tipo 1.

4. La ovoalbumina interviene sobre la diferencia de tamafio de papula en
el desarrollo de un modelo experimental de rinitis alérgica en cobayos
de tipo 1.

5. La ovoalbumina se relaciona con la variacion de infiltrado inflamatorio
en el desarrollo de un modelo experimental de rinitis alérgica en
cobayos de tipo 1.

6. La ovoalbumina media en la alteracion del grado de inflamacién de las
células caliciformes en el desarrollo de un modelo experimental de

rinitis alérgica en cobayos de tipo 1.

Variables e indicadores
En la presente investigacion participan las siguientes variables con sus

respectivos indicadores:

Variables de estudio:
e Variable Independiente:
o Ovoalbumina.

» Indicadores:
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= Concentracion en g/mL de ovoalbumina.

e Variable Dependiente:
o Rinitis alérgica.
> Indicadores:
* Numero de veces que el cobayo se rasca la nariz y
estornuda en 30 minutos.

» Presencia de IgE especifico a Ovoalbumina.
= Tamarfo de papula.
» Presencia de infiltrado inflamatorio.

= |nflamacién de células caliciformes.

2.4. Definicion de términos béasicos

Albumina. Proteinas solubles en agua que se hallan en la clara del huevo, en
la sangre, la linfa y otros tejidos y fluidos. Coagulan cuando son sometidas a

calentamiento.“®

Cavia porcellus. Nombre comuan utilizado para el género Cavia. La especie

mas comun es la Cavia porcellus que es la cobaya domesticada para

mascotas y para la investigacion biomédica.“®
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Células caliciformes. Célula epitelial glandular o glandula unicelular. Las
células caliciformes segregan MOCO. Estan dispersas por el revestimiento
epitelial de muchos érganos, especialmente el INTESTINO DELGADO vy el
SISTEMA RESPIRATORIO.®)

ELISA (Enzyme-Linked Immunosorbent Assay). Inmunoensayo que utiliza un
anticuerpo marcado con una enzima marcadora como es la peroxidasa del
rabano picante (horseradish peroxidase). Mientras la enzima o el anticuerpo
estan unidas a un sustrato inmunoadsorbente, ambas retienen su actividad
biolégica; el cambio en la actividad enzimatica como resultado de la reaccion
enzima-anticuerpo-antigeno es proporcional a la concentracién del antigeno
y puede ser medida espectrofotométrica o visualmente. Se han desarrollado

muchas variantes del método.“®

Eosindfilos. Leucocitos granulares con un ndcleo que generalmente tiene
dos l6bulos conectados por un delgado filamento de cromatina y un
citoplasma que contiene granulos redondos y rugosos de tamafio uniforme

que se tifien con eosina.®

Epitelio. Capas de CELULAS EPITELIALES que cubren las superficies
internas y externas de los tejidos cutaneos, mucosos y serosos, asi como las

glandulas del cuerpo.“?

Hipersensibilidad. Reactividad alterada hacia un antigeno que puede dar por
resultado reacciones patoldgicas ante exposiciones subsiguientes a ese

antigeno en particular.“?

Hipertrofia. Incremento general en la totalidad o en parte de un 6rgano,
debido a AUMENTO DE LA CELULA y acumulacién de LIQUIDOS Y
SECRECIONES y no debido a la formacién de un tumor ni al incremento en
el nimero de células (HIPERPLASIA).“9

Histologia. El estudio de la estructura de los diferentes TEJIDOS de los

organismos a hivel microscépico.*)
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Inflamacion. Proceso patoldgico caracterizado por lesion o destruccion de
tejidos causada por diversas reacciones citolégicas y quimicas. Se
manifiesta usualmente por signos tipicos de dolor, calor, rubor, edema y

pérdida de funcion.“?

Inmunoglobulina E (IgE). Inmunoglobulina asociada con MASTOCITOS. Una
sobreexpresibn ha sido asociada con hipersensibilidad alérgica

(hipersensibilidad inmediata).“®

Mastocitos. Células granulares que se encuentran en casi todos los tejidos,
aunque mas abundantemente en la piel y el tracto gastrointestinal. Los
mastocitos, como los basofilos, contienen gran cantidad de histamina y
heparina. A diferencia de los basdfilos, los mastocitos normalmente
permanecen en los tejidos y no circulan en sangre. Los mastocitos, que
derivan de las células madres de la médula 6sea, estan regulados por el

factor de célula madre.“®

Estudios de validacion. Investigacion que usa procesos para los cuales la
confiabilidad y pertinencia de un procedimiento con un propdésito especifico

son establecidas.“”
Retar: Administrar el alérgeno a un individuo sensibilizado para provocar una
reaccion alérgica.

Rinitis alérgica. Inflamacion de la mucosa nasal, membrana mucosa que

recubre las cavidades nasales ocasionado por alergenos.“®
Signos y sintomas. Manifestaciones clinicas que pueden ser, o bien

objetivas cuando son observadas por el médico, o subjetivas cuando son

percibidas por el paciente.“®
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CAPITULO Il

METODOLOGIA

3.1. Tipo y disefio de investigacion
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La investigacion realizada pertenece al nivel de la investigacion
aplicada, con enfoque cuantitativo; usé como meétodo el analitico, ya
gue se evaludé una posible correlaciéon de causa efecto, y es de tipo
experimental. Los estudios experimentales consisten en utilizar el
método cientifico en conjunto con una serie de procedimientos de
orden experimental, tanto dentro como fuera del laboratorio. En este
caso, se desea comprobar en el laboratorio si la OVA es un buen
inductor de la rinitis alérgica en cobayos de tipo 1.¢?

El diseiio es experimental, utilizando grupos experimental y de control
para ver la influencia de la variable independiente. El disefio
experimental se caracteriza por tener 3 principios basicos los cuales
son: repeticion, aleatorizacion y control local. Repeticidbn por que se
replica el experimento en diferentes unidades experimentales,
aleatorizacion por la asignacion aleatoria del tratamiento(s) a las
unidades experimentales y control local es hacer mas eficaz la
investigacion al tomar las medidas dentro del disefio experimental.®?
Es prospectiva, debido a que los datos fueron obtenidos, a medida que
se realizaba el estudio, es analitica por que busca encontrar una
relacion entre la variable independiente con la dependiente y es
longitudinal, debido a que se experimenté en un lapso de tiempo
obteniendo datos a medida que se desarrollaban los experimentos.®©”

Aspectos éticos
Los animales fueron manipulados y cuidados siguiendo los “Lineamientos

»(63)

para el cuidado de cobayos en las instituciones cientificas y la “Guia de

cuidado y uso experimental de animales” del consejo canadiense de cuidado

animal®?.

3.2. Poblacién y muestra

Cobayos de tipo 1 en el mundo, al no poder calcular cuantos de estos
existen alrededor del globo la poblacién seria considerada infinitita.
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La muestra seleccionada consistio de 16 cobayos machos, sanos de 250 a
300g y de 6 a 8 semanas de vida adquiridos en la universidad agraria. Los
16 cobayos se dividieron en 4 grupos de estudio de 4 individuos cada uno. El
grupo A serd el control normal (sin alergia), grupo B fue el grupo
experimental |1 (OVA al 0.1%; 0.001g de OVA en 1ml de solucion salina mas
35mg de hidroxido de aluminio), el grupo C fue el grupo experimental 1l (OVA
al 0.2%, 0.002g de OVA en 1ml de solucion salina mas 35mg de hidroxido
de aluminio) y el grupo D fue el grupo experimental 11l (OVA al 0.3%; 0.003g
de OVA en 1ml de solucion salina mas 35mg de hidroxido de aluminio). Al
ser este trabajo un disefio de un nuevo modelo experimental, el primer paso
a seguir fue el de desarrollar un piloto, es por ello que se utilizaron solo 4

cobayos por grupo de estudio.®?

Unidad de muestreo:
Un cobayo de tipo 1 de adquirido en la Universidad Nacional Agraria La
Molina de 250 a 3509 de peso.

Tipo de muestreo:
Para determinar la muestra, se aplicé el muestreo no estadistico de tipo
intencional. Para ello, se determinaron los criterios de inclusién y exclusion,

los cuales, a continuacioén, se detallan.

Seleccion de la muestra:
Los individuos que fueron considerados unidades muestrales en el estudio,

se evaluaron en base a los siguientes criterios de elegibilidad:

Criterios de inclusion:
Las unidades muestrales, que fueron considerados dentro del estudio como
unidades de muestreo, cumplieron con los siguientes criterios:

e Cobayos adquiridos en la Universidad Nacional Agraria La Molina.

e Cobayos machos.

e Cobayos de 250 a 300 mg.
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Cobayos sanos.

Criterios de exclusion:

Las unidades muestrales que presentaron alguno de los criterios listados

abajo, no se consideraron como unidades muestrales del estudio:

Cobayos donados.

Cobayos de razas diferentes al tipo 1.

Cobayos de tipo 1 genéticamente alterados.

Cobayos de tipo 1 sanos que hayan sido utilizados en experimentos

anteriores.

3.3.Equipos, materiales y reactivos

Equipos

Lector de ELISA

Microscopio Optico de luz

Centrifuga

Reactivo

Formalina tamponada

Acido nitrico al 10%

Alcohol 70
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Alcohol 96
Alcohol 100
Xilol

Colorante hematoxilina

Colorante Eosina

Colorante Wright
Colorante Shiff (PAS)
Agua destilada

Materiales

Cobayos tipo 1

Solucidn hiperosmolar salina

Cronometro

Comida cobayos

Tubos de microcentrifuga

Ovoalbumina

Hidroxido de aluminio (Alum)

Solucién salina

Jeringas de 1mL y 5mL

Tubos de ensayo para sangre y plasma
Kit ELISA para IgE

3.4.Procedimientos

Sensibilizacion

Los 16 cobayos se dividieron en 4 grupos de estudio de 4 individuos cada
uno. El grupo A fue el control normal (sin alergia), de aqui en adelante los
cobayos fueron sensibilizados mediante inyecciones intraperitoneales (IP)
por dos semanas (dias 1, 3, 5, 8 y 10) de una solucion de ovoalbumina
(OVA). el grupo B fue el grupo experimental | (OVA al 0.1%; 0.001g de OVA
en 1ml de solucion salina mas 35mg de hidréxido de aluminio), el grupo C
fue el grupo experimental II (OVA al 0.2%, 0.002g de OVA en 1ml de
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solucion salina mas 35mg de hidroxido de aluminio) y el grupo D fue el grupo
experimental Il (OVA al 0.3%; 0.003g de OVA en 1ml de solucion salina mas
35mg de hidroxido de aluminio). Luego de una semana después de la tltima
aplicacion IP estos cobayos fueron administrados diariamente (dias 17,18,
19, 22, 23, 24, 25 y 26) con solucién de ovoalbumina 20ul/ cobayo de la

misma concentracion antes mencionada.
Prueba cutanea

Una semana después de la ultima sensibilizacion, el area dorsal del animal
fue afeitada y se le retd6 con una inyeccion intradérmica de solucion OVA
(aproximadamente 0.3ml de 200ug/ml) para formar la papula; se midio el
tamafio de la papula (tamafio inicial) y se esperaron 5 minutos para ver su
evolucion, pasado este tiempo, se volvio a medir el tamafio de la papula
(tamafio final). Se confirma la sensibilizacion exitosa por medio de la

observacién de edema y enrojecimiento en el lugar de la inyeccién.
Estornudos y prurito

Al siguiente dia de la prueba cutédnea, los grupos B, C y D fueron retados
con solucién de ovoalbumina (40mg/ml en solucién salina normal, 20ul/
cobayo) en cada fosa nasal y después de 2 minutos se inicié el conteo
durante 30 minutos de cuantas veces el animal se rasca la nariz y estornuda.
Lo mismo para el grupo A, pero en vez de retarlo con OVA, este fue retado
con agua destilada.™

Obtencidén de la biopsia

Al dia siguiente de las observaciones antes mencionadas, los cobayos
pertenecientes a cada grupo fueron sacrificados por sobre dosis de
pentobarbital sédico. Inmediatamente después de la muerte, se procedio a
decapitar al animal; se removieron los o0jos y el integumento de la cabeza. La
mandibula inferior, el cerebro, la pituitaria también fueron removidos.*

Luego las muestras fueron fijadas, descalcificadas y procesadas para su
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posterior coloraciéon, para este ultimo paso se utilizaron las tinciones de
Hematoxilina — eosina (HyE) para ver el infiltrado inflamatorio y para las

células caliciformes se usé Schiff (PAS) (Periodic acid schiff).®®
Obtencién de plasma

Ademds, se tomaron muestras de sangre las cuales fueron obtenidas por
puncion cardiaca, e inmediatamente almacenadas sin perturbar a 4°C
durante toda una noche, centrifugadas a 14 000 rpm por 5 minutos. El
plasma fue recolectado y almacenado a -20°C y las muestras fueron
analizadas por inmuno ensayo ELISA de IgE siguiendo las instrucciones del

kit. Se llevaron al lector de ELISA para andlisis cuantitativo.®¥

Técnicas e instrumento de recoleccion de datos

La observaciéon experimental, debido a que en el presente trabajo se
manipularon las variables para obtener los datos posteriormente

analizados.®®

Cuadros de recoleccion de datos, es decir cuadro de conteo de estornudos y
prurito ad hoc, en cuanto a concentracion de IgE, la prueba de ELISA
utilizada fue de marca Accubind, ademas se utilizé un lector de ELISA
ChroMate Modelo 4300 y con respecto a la histologia nasal usaremos un
microscopico de luz ambos proporcionados por la universidad Inca Garcilaso

de la Vega.

El instrumento empleado fue una ficha Ad-hoc validado previo a su
aplicacion final, esta ficha se establecid en base a la determinacién de su
viabilidad, sensibilidad al cambio, confiabilidad y validez. El instrumento
posee sensibilidad al cambio ya que los resultados obtenidos diferiran entre
las unidades muéstrales analizadas. La validez de contenido se establecio
mediante la evaluacién por juicio del asesor, a fin de que pueda calificar las

caracteristicas del instrumento por medio de una ficha de validacion (Ver
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Anexo 05), luego se les entregd la matriz de consistencia interna del estudio
a 3 investigadores para que la evaluen (Ver Anexo 06); las puntuaciones
obtenidas por la evaluaciéon del juez validador fueron integradas en la matriz
de validaciéon por jueces (Ver Anexo 07), lo que permitié obtener la validez
de contenido global. El lector de ELISA y el microscopio de luz son equipos
que por sus caracteristicas necesitan cumplir con los requisitos de
confiabilidad y validez, lo cual, regularmente son calibrados por especialistas
y sustentados con documentos entregados por dicho personal, los cuales
seran solicitados a la entidad propietaria de tales equipos, en este caso, la

Universidad Inca Garcilaso de la Vega en el 2018.

3.5.Procesamiento de datos

Posterior a la recoleccion de datos se organizaron las fichas de recoleccion y
fueron enumeradas para ser ingresadas a la base de datos en Microsoft
Excel en su version 2016, bajo las codificaciones planteadas por el
investigador. El procesado de los datos se llevé a cabo en una computadora
de escritorio de marca Halion, modelo XPERIENCE SKU: 28001361, de 6
GB de memoria RAM. La informacion recolectada fue analizada con el
paquete estadistico SPSS en su version 24; en la cual se llevé a cabo la
aplicacién de estadistica descriptiva para establecer la distribucion de los
datos recolectados a través de medidas de tendencia central, dispersion,
forma y posicién. También se utilizé estadistica inferencial para la docimasia
de las hipétesis de la investigacion, la cual se llevé a cabo mediante la
realizacion de la prueba estadistica no paramétrica coeficiente de correlacion
de Pearson o coeficiente de correlacion de Spearman-Brown para la
comprobacioén de las hipotesis bivariadas con dos variables cualitativas, los
supuestos bivariados que fueron comprobados, y que contengan una
variable cualitativa y otra cuantitativa se trabajaron con la aplicacion de la
prueba T de Student para muestras relacionadas, previa identificacion de la
distribucion normal de los datos aplicando la prueba shapiro-wilk. Tanto los
resultados de las pruebas estadisticas descriptivas como inferenciales

fueron expresados mediante tablas y graficos.
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4.1.Presentacion

CAPITULO IV

RESULTADOS
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Tabla 01. Medidas descriptivas de la

estornudos.

distribucion de

ESTADISTICO VALOR
Media 1.31
Desviacion Estandar 2.442
Varianza 5.963
Mediana 0
Rango Interquartil 2
Minimo 0
Maximo 9
Rango 9
Coeficiente de
Asimetria 2.536
Coeficiente de Curtosis 6.673
cuartiles
Q1 0
Q2 0
Q3 1.75

la incidencia de

Tabla 02. Incidencia de cantidad de estornudos.

Frecuencia

&

Numero de estornudos Numero de cobayos
0 9
1 3
2 2
5 1
9 1
1o Media + DE 1.31+2.442
Mediana (RIQ) 0(2)

Conteo de estornudos (Esternudos)
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Figura 01. Histograma de la distribucion de cantidad de estornudos.

En la muestra evaluada se identific6 que la mediana del conteo de
estornudos fue de 0 = 2. El valor minimo encontrado fue de 1 estornudo
mientras que el maximo valor fue de 9 estornudos. La distribucion se mostro

asimétrica de cola izquierda, y con caracteristicas leptocurticas.

Tabla 03. Medidas descriptivas de la distribucion de la incidencia de prurito.

ESTADISTICO VALOR
Media 3.06
Desviacion Estandar 3.732
Varianza 13.929
Mediana 2
Rango Interquartil 2
Minimo 0
Maximo 15
Rango 15
Coeficiente de Asimetria 2.512
Coeficiente de Curtosis 7.182
cuartiles
Q1 1
Q2
Q3

Tabla 04. Incidencia de cantidad de rascadas.

Numero de rascadas Numero de cobayos
0 3

oD |lw(N |-
SR SN P I N N N
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Media + DE 3.06+3.73
Mediana (RIQ) 2(2)

Frecuencia
"
1

0 10 15
Conteo de rascadas (Prurito)

Figura 02. Histograma de la distribucion de cantidad de veces que se han
rascado las unidades muestrales. En la muestra evaluada se identificé que la
mediana del conteo de estornudos fue de 2 £ 2. El valor minimo encontrado
fue de 1 estornudo mientras que el maximo valor fue de 15 estornudos. La
distribucion se mostré6 asimétrica de cola izquierda, y con caracteristicas

leptocurticas.

Tabla 05. Medidas descriptivas de la distribucién de la concentracion de IgE

sérica.

ESTADISTICO VALOR
Media 0.373
Desviacion Estandar 1.045
Varianza 1.091
Mediana 0
Rango Interquartil 0
Minimo 0
Maximo 3.6
Rango 3.6
Coeficiente de Asimetria 2.732
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Coeficiente de Curtosis 6.724

cuartiles

Q1 0
Q2 0
Q3 0

Tabla 06. Incidencia de la concentracion de inmunoglobulina E sérica.

Concentracion de IgE Ul/ mL Numero de cobayos
0-1 14
0.238 1
0.36 1
[ Media + DE | 0.373+1.045
| Mediana (RIQ) | 0(0)
00 ! \!\ !

a0 1,00 2,00 3,00 400
Concentracion de IgE sérica

Figura 03. Histograma de la distribucion de la concentracion de IgE sérica.
En la muestra evaluada se identific6 que la mediana del conteo de
estornudos fue de 0 + 0. El valor minimo encontrado fue de 0 Ul/ ml y el
maximo valor fue de 3.6 Ul/ ml. La distribucion se mostré asimétrica de cola

izquierda, y con caracteristicas leptocurticas.
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Tabla 07. Distribucién de frecuencias del tamafio de papula al momento de

inocular y 10 minutos después por Prueba de Prick cutaneo.

GRADO DE INFLAMACION n % 1IC95%
Ausencia 14 87.5 1.67;2.90
Ligero 2 12.5
Inflamado 0 0
TOTAL 16 100

*Concentracion de ovoalbimina (g) es constante cuando Prueba

cutanea intradérmica = Ligera inflamacién. Se ha omitido.

Tabla 08. Medidas descriptivas de la magnitud de la medida del tamafio de

papula final y de la magnitud de la medida del tamafio de papula inicial.

VARIABLES ESTADISTICO VALOR
Magnitud de la medida del
tamafio de papula final

(cm) Media 1.22
Desviacion estandar 0.12
Varianza 0.015
Mediana 1.2
Rango intercuartil 0.2
Minimo 1
Maximo 1.4
Rango 04
Coeficiente de asimetria -0.016
Coeficiente de curtosis -1.18
Cuartiles
Q1 1.1
Q2 1.2
Q3 1.3

Magnitud de la medida del
tamafio de pdpula inicial

(cm) Media 1.2
Desviacion estandar 0.14
Varianza 0.02
Mediana 1.2
Rango intercuartil 0.13
Minimo 0.9
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Maximo 1.5

Rango 0.6
Coeficiente de asimetria -0.5
Coeficiente de curtosis 1.5
Cuartiles

Q1 1.16
Q2 1.23
Q3 1.3

Tabla 09. Incidencia del tamafio de papula final

Tamano de papula final (cm) Numero de cobayos
1 1
1.1 5
1.2 3
1.3 4
1.35 1
14 2
o Media + DE 124012
Mediana (RIQ) 12(0.2)
% /‘—“\
|

Magnitud de la medida del tamafio de papula final (cm)



Figura 04. Histograma de la distribucién de la magnitud de la medida del

tamafio de papula final. En la muestra evaluada se identifico que la media de

los tamafios medidos de las papulas fue de 1.216 + 0.123. El valor minimo

encontrado fue de 1 cm y el maximo valor fue de 1.4 cm. La distribucion se

mostré homogénea.

Tabla 10. Distribucion de frecuencias de la diferencia de tamafio de papula

por Prueba de Prick cuténeo.

ESTADISTICO
Media
Desviacion estandar
Varianza
Mediana
Rango intercuartil
Minimo
Maximo
Coeficiente de asimetria
Coeficiente de curtosis
Rango intercuartil
Q1
Q2
Q3

VALOR
-0.019
0.13
0.017
-0.025
0.1
-0.2
0.3
1.02
1.34

-0.1
-0.025

Tabla 11. Incidencia de la diferencia del tamafio de papula final — tamafio de

papula inicial

68



Tamaiio de papula final - inicial
(cm)

Numero de cobayos

-0.2

-0.1

-0.05

0

0.1

0.2

0.3

N N IS N R IR N NN

Media + DE

-0.01940.13

Mediana (RIQ)

-0.025(0.1)

/

Frecuencia

-.20 J0o 20

A0

Diferencia final de las medidas del tamafio de papula (cm)

Figura 05. Histograma de la distribucion de la magnitud de la medida de la

diferencia del tamafio de papula. En la muestra evaluada se identificd que la

mediana de los tamafios medidos de las papulas fue de -0.025 + 0.1. El valor

minimo encontrado fue de -0.2 cm y el maximo valor fue de 0.4 cm. La

distribucion se mostré una ligera asimetria de cola izquierda y con

caracteristicas leptocurticas.

Tabla 12. Distribucion de frecuencias del grado de infiltrado inflamatorio.

GRADO DE INFILTRADO

INFLAMATORIO N % IC95%
Ausencia 12 75 0.00;0.00
Moderado 2 12.5 -0.00;0.01
Presencia 2 12.5

TOTAL 16 100.00
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M Ausencia M Moderado M Presencia

Figura 06. Gréfico de sectores de la distribucion de frecuencias del grado de

infiltrado inflamatorio.

Tabla 13. Distribucion de frecuencias del grado de inflamacion de las células

caliciformes.
GRADO DE INFILTRADO o o
INFLAMATORIO N % 1C95%
Ausencia 5 31.25 -0.0;0.0
Leve 4 25 0.0;0.0
Moderada 4 25 0.0;0.0
Presente 3 18.75
TOTAL 16 100.00
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W Ausencia Mleve M Moderada Presente

Figura 07. Gréfico de sectores de la distribucién de frecuencias del grado de

inflamacién de células caliciformes.

Contrastacion de hipotesis

En este apartado se realizo la docimasia de las hipétesis planteadas para la
ejecucion de la presente investigacion, considerando que la hipoétesis
principal corresponde a:

“La ovoalbumina es un buen inductor para el desarrollo de un modelo

experimental de rinitis alérgica en cobayos de tipo 1.”

Debido a la complejidad de las variables de medicion, esta se subdividio en

hipotesis especificas.

Contrastacion de hipétesis especificas
Para poder entender de manera precisa el evento de estudio, se debe

analizar de manera separada sus hipotesis especificas, las cuales fueron:

71



1. “La ovoalbumina influye sobre la incidencia de estornudos y prurito
nasal en el desarrollo de un modelo experimental de rinitis alérgica en
cobayos de tipo 1.”

2. “La ovoalbimina afecta a la concentracion de inmunoglobulina E en el
desarrollo de un modelo experimental de rinitis alérgica en cobayos
de tipo 1.”

3. “La ovoalbumina interviene sobre la diferencia de tamafio de papula
en el desarrollo de un modelo experimental de rinitis alérgica en
cobayos de tipo 1.”

4. “La ovoalbumina se relaciona con la variacion de infiltrado inflamatorio
en el desarrollo de un modelo experimental de rinitis alérgica en
cobayos de tipo 1.”

5. “La ovoalbumina media en la alteracion del grado de inflamacion de
las células caliciformes en el desarrollo de un modelo experimental de

rinitis alérgica en cobayos de tipo 1.”

Contrastacion de hipoétesis especifica 1

La hipétesis especifica 1 corresponde a:
“La ovoalbumina influye sobre la incidencia de estornudos y prurito
nasal en el desarrollo de un modelo experimental de rinitis alérgica en
cobayos de tipo 1.”

Debido a la complejidad de esta hipotesis, para realizar un mejor analisis de

la misma, se la subdividio en las siguientes hipétesis secundarias.
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1. “La ovoalbumina influye sobre la incidencia de estornudos en el
desarrollo de un modelo experimental de rinitis alérgica en cobayos
de tipo 1.”
2. “La ovoalbumina influye sobre la incidencia del prurito nasal en el
desarrollo de un modelo experimental de rinitis alérgica en cobayos

de tipo 1.”

Contrastacién de hipétesis secundaria 1
La hipétesis secundaria 1 corresponde a:
“La ovoalbumina influye sobre la incidencia de estornudos en el
desarrollo de un modelo experimental de rinitis alérgica en cobayos
de tipo 1.”
A fin de poder realizar la docimasia de esta hipotesis, se debera realizar el
ritual de significancia estadistica, para lo cual se seguira una secuencia

ordenada de pasos:

Formulacién de hipétesis estadistica
Ho: El coeficiente de correlacion entre la concentracion de
ovoalbumina administrada y el aumento del numero de
estornudos es igual a 0.

Hi: El coeficiente de correlacion entre la concentracion de
ovoalbumina administrada y el aumento del numero de

estornudos es diferente a O.
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Establecer el nivel de significancia

Para la presente investigacion no se trabajé con un nivel de confianza del
95%, el cual correspondiente a un nivel de significancia (a) de 5% = 0.05,
por ser un piloto.

Determinacién del estadigrafo a emplear

Al tratarse de dos variables cuantitativas se plantea seguir la via de los
analisis bivariados de correlacién. A fin de poder identificar el estadigrafo

idéneo para el analisis, se debera cumplir con los siguientes supuestos:

a) Determinacion de la distribucién normal de los datos
Para esto se ejecutd de la prueba Shapiro-wilk, al tratarse de un tamafo
muestral menor a 30 unidades muestrales, trabajdndose bajo las siguientes
hipétesis de prueba:

Ho: La distribucion de los valores de la concentracion de
ovoalbumina administrada y el nimero de estornudos siguen
una distribucion normal.

Hy: La distribucion de los valores de la concentracion de
ovoalbumina administrada y el niumero de estornudos siguen

una distribucion no normal.
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Tabla 14. Anélisis de la distribucidon de la concentracién de ovoalbumina

administrada y el nimero de estornudos.

GRADOS
VARIABLE VALOR DE P-VALORT
LIBERTAD
Concentracion de ovoalbimina 0.87 16 0.025*
(g)
Conteo de estornudos 0.611 16 0.000*

TPrueba de Normalidad de Shapiro-Wilk
*Distribuciéon no normal

Tabla 15. Tabla de resultados del conteo de sintomas

CUADRO DE CONTEO DE SINTOMAS

Nombre del evaluador: Giancarlo Palomino Espichan

Fecha: 09.05.18 | Temperatura: 26.3°C | Humedad: 58%
Grupo: NUmero de estornudos Veces que se rasca la
nariz

Cobayo numero 1 A 1 2
Cobayo nimero 2 A 0 0
Cobayo nimero 3 A 0 3
Cobayo nimero 4 A 1 2
Cobayo nimero 5 B 0 1
Cobayo nimero 6 B 1 3
Cobayo nimero 7 B 0 2
Cobayo numero 8 B 0 1
Cobayo nimero 9 C 0 2
Cobayo nimero 10 C 0 15
Cobayo niimero 11 C 2 0
Cobayo nimero 12 C 2 0

Observaciones:
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CUADRO DE CONTEO DE SINTOMAS

Nombre del evaluador: Giancarlo Palomino Espichéan

Fecha: 09.05.18

| Temperatura: 26.3°C

| Humedad: 58%

Grupo: NUmero de estornudos Veces que se rasca la
nariz
Cobayo nimero 13 D 0 3
Cobayo nimero 14 D 0 3
Cobayo nimero 15 D 9 4
Cobayo numero 16 D 5 8

Cobayo nimero

Cobayo numero

Cobayo nimero

Cobayo nimero

Cobayo nimero

Cobayo nimero

Cobayo nimero

Cobayo numero

Observaciones:

Normal esperado

o

Valor observado

Figura 08. Gréfico Q-Q de la distribucion de las concentraciones de

ovoalblimina administrada.
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Normal esperado

Valor observado

Figura 09. Gréfico Q-Q de la distribucion del conteo de estornudos.

Al encontrarse un P-Valor menor a 0.05, podemos aceptar la hip6tesis
nula, por lo que declararemos que se ha establecido la distribucién no
normal de los datos, lo que sustenta la certeza del uso de una prueba no
paramétrica, en este caso coeficiente de correlacion de Spearman-
Brown.

Estimacion del P-Valor
Se lleva a cabo la ejecucion de la prueba coeficiente de correlacion de

Pearson, a fin de poner a prueba la hipotesis especifica planteada.

Tabla 16. Distribucion de correlacion lineal entre la concentracion de

ovoalbumina administrada y el nimero de estornudos en Cobayos de tipo 1.

VARIABLE Media +DE r P-VALORT
Co,ncgntraC|on de 554155
ovoalbumina (g)
c q q 0.170 0.05*
onteo de estornudos 1314244

(Estornudos)

Prueba de Coeficiente de Correlacién de Spearman-Brown.
*Diferencia Estadisticamente no Significativa.
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Numero de Estornudos

0 0.0005 0.001 0.0015 0.002 0.0025 0.003
Concentracion de Ovoalbumina
Figura 10. Grafico de correlacion lineal entre la distribucion de las medias del

conteo de estornudos entre los Cobayos de tipo 1.

Toma de decision
Al encontrarse un P-Valor menor a 0.05, podemos rechazar la
hipotesis nula, por lo que declararemos que se ha establecido la
independencia de las variables; es decir, que la concentracién de
ovoalbumina administrada no esta relacionada con el conteo de
estornudos.

4.1.1.1.1. Contrastacion de hipoétesis secundaria 2

La hipotesis secundaria 2 corresponde a:

“La ovoalbumina influye sobre la incidencia del prurito nasal en el desarrollo

de un modelo experimental de rinitis alérgica en cobayos de tipo 1.”

A fin de poder realizar la docimasia de esta hipotesis, se debera realizar el
ritual de significancia estadistica, para lo cual se seguird una secuencia

ordenada de pasos:
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Formulacién de hipétesis estadistica

Ho: La distribucibn de los valores de la concentracion de
ovoalbumina administrada y el nUmero de prurito nasal siguen
una distribucién normal.

H;: La distribucibn de los valores de la concentracion de
ovoalbumina administrada y el nUmero de prurito nasal siguen
una distribucién normal.

Establecer el nivel de significancia
Para la presente investigacion no se trabajé con un nivel de confianza del
95%, el cual correspondiente a un nivel de significancia (a) de 5% = 0.05,

por ser un piloto.

Determinacion del estadigrafo a emplear
Al tratarse de dos variables cuantitativas se plantea seguir la via de los
andlisis bivariados de correlacién. A fin de poder identificar el estadigrafo
idoneo para el analisis, se debera cumplir con los siguientes supuestos:
a) Determinacion de la distribucién normal de los datos

Para esto se ejecutd de la prueba Shapiro-Wilk, al tratarse de un tamafio
muestral inferior a 30 unidades muestrales, trabajandose bajo las siguientes
hipotesis de prueba:

Ho: La distribucion de los valores de la concentracion de

ovoalbumina administrada y el namero de prurito nasal siguen

una distribucion normal.
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H;: La distribucibn de los valores de la concentracion de
ovoalbumina administrada y el nUmero de prurito nasal siguen

una distribucién normal.

Estimacion del P-Valor
Se lleva a cabo la ejecucion de la prueba Coeficiente de Correlacion de

Pearson a fin de poner a prueba la hip6tesis especifica planteada.

Tabla 17. Distribucién de correlacién lineal entre la concentracion de

ovoalbumina administrada y el aumento del nimero de prurito en cobayos de

tipo 1.
GRADOS
VARIABLE VALOR DE P-VALORT
LIBERTAD
Concentracion de ovoalbumina 0.87 16 0.025%
(8)
Conteo de rascadas (Prurito) 0.70 16 0.000*

tPrueba de Normalidad de Shapiro-Wilk
*Distribucion no normal
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Tabla 18. Tabla de resultados del conteo de sintomas

CUADRO DE CONTEO DE SINTOMAS

Nombre del evaluador: Giancarlo Palomino Espichéan

Fecha: 09.05.18 | Temperatura: 26.3°C | Humedad: 58%
Grupo: NUmero de estornudos Veces que se rasca la
nariz
Cobayo nimero 1 A 1 2
Cobayo nimero 2 A 0 0
Cobayo nimero 3 A 0 3
Cobayo nimero 4 A 1 2
Cobayo numero 5 B 0 1
Cobayo numero 6 B 1 3
Cobayo nimero 7 B 0 2
Cobayo niimero 8 B 0 1
Cobayo nimero 9 C 0 2
Cobayo nimero 10 C 0 15
Cobayo nimero 11 C 2 0
Cobayo nimero 12 C 2 0
Observaciones:
CUADRO DE CONTEO DE SINTOMAS
Nombre del evaluador: Giancarlo Palomino Espichan
Fecha: 09.05.18 | Temperatura: 26.3°C | Humedad: 58%
Grupo: NUmero de estornudos Veces que se rasca la
nariz
Cobayo nimero 13 D 0 3
Cobayo nimero 14 D 0 3
Cobayo nimero 15 D 9 4
Cobayo numero 16 D 5 8

Cobayo nimero

Cobayo nimero

Cobayo nimero

Cobayo nimero

Cobayo numero

Cobayo nimero

Cobayo nimero

Cobayo nimero

Observaciones:
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o

Normal esperado

Valor observado

Figura 11. Gréfico Q-Q de la distribucion de las concentraciones de

ovoalbimina administrada

2

Normal esperado
i

o

T T T T
1) 5 10 15

Valor observado

Figura 12. Gréafico Q-Q de la distribucion del nUmero de prurito nasal.

Al encontrarse un P-Valor menor a 0.05, podemos rechazar la hip6tesis nula,
por lo que declararemos que se ha establecido la distribucion no normal de
los datos, lo que sustenta la certeza del uso de una prueba no paramétrica,

en este caso coeficiente de correlacién de Spearman Brown.
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Estimacion del P-Valor
Se lleva a cabo la ejecucién de la prueba Coeficiente de Correlacion de

Spearman Brown, a fin de poner a prueba la hipotesis especifica planteada.

Tabla 19. Distribucién de correlacién lineal entre la concentracion de

ovoalbumina administrada y el conteo de rascadas en cobayos de tipo 1.

VARIABLE Mediana (RIQ) rho P-VALOR*
Concentracion de ovoalbumina 25425

(8) 0.432 0.094*
Conteo de rascadas (Prurito) 3.06 +2

Prueba de Coeficiente de Correlacién de Spearman-Brown
*Diferencia Estadisticamente no Significativa.
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Figura 13. Gréfico de correlacion lineal entre la concentracion de

ovoalbumina administrada y nimero de rascadas en cobayos de tipo 1.
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Toma de Decision

Al encontrarse un P-Valor mayor a 0.05, podemos rechazar la hipétesis nula,
por lo que declararemos que se ha establecido la independencia de las
variables; es decir, que la concentracion de ovoalbumina administrada no

esta relacionada con el aumento de prurito nasal.

Evaluacion de la validez de la hipotesis especifica 1

Tal como ya se habia Mencionado Previamente, la Hipétesis Especifica 1:
“Un modelo experimental para rinitis alérgica con ovoalbimina, con ciertas
modificaciones, puede aumentar el prurito nasal y los estornudos en cobayos
de tipo 1.”, solo se podria considerar verdadera por induccién, al
establecerse la veracidad de las hipotesis secundarias que la conforman, asi
podemos agrupar las hipétesis secundarias y sus resultados en la siguiente

tabla:
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Tabla 20. Analisis de la aceptacién de la hipétesis especifica como

respuesta inductiva a los resultados estadisticos de sus hipotesis

secundarias.

experimental de rinitis alérgica en cobayos de tipo 1.”

RESULTADO
HIPOTESIS SECUNDARIAS
ESTADISTICO
“La ovoalbUimina influye sobre la incidencia de
estornudos en el desarrollo de un modelo experimental SE RECHAZA
de rinitis alérgica en cobayos de tipo 1.”
“La ovoalbumina influye sobre la incidencia del prurito
nasal en el desarrollo de un modelo experimental de SE RECHAZA
rinitis alérgica en cobayos de tipo 1.”
RESULTADO
HIPOTESIS ESPECIFICA 1
INDUCTIVO
“La ovoalbumina influye sobre la incidencia de
estornudos y prurito nasal en el desarrollo de un modelo SE RECHAZA

Contrastacion de hipoétesis especifica 2

La hipétesis especifica 2 corresponde a:

“La ovoalbumina afecta a la concentracion de inmunoglobulina E en el

desarrollo de un modelo experimental de rinitis alérgica en cobayos de tipo

1.”
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A fin de poder realizar la docimasia de esta hipétesis, se debera realizar el
ritual de significancia estadistica, para lo cual se seguird una secuencia

ordenada de pasos:

Formulacién de Hipotesis Estadistica
Ho: EI coeficiente de correlacién entre las concentraciones de
ovoalbumina  administrada 'y la  concentracion  de
inmunoglobulina E sérica es igual a 0.
Hi: El coeficiente de correlacién entre las concentraciones de
ovoalbumina  administrada y la  concentracion  de

inmunoglobulina E sérica es diferente a O.

Establecer el Nivel de Significancia
Para la presente investigacién no se trabajé con un nivel de confianza del
95%, el cual correspondiente a un nivel de significancia (a) de 5% = 0.05,

por ser un piloto.

Determinacién del Estadigrafo a Emplear
Al tratarse de dos variables cuantitativas se plantea seguir la via de los
andlisis bivariados de correlacion. A fin de poder identificar el estadigrafo

idoneo para el analisis, se debera cumplir con los siguientes supuestos:
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Determinacién de la Distribucion Normal de los Datos

Para esto se ejecut6 de la prueba Shapiro-Wilk, al tratarse de un tamafio
muestral inferior a 30 unidades muestrales, trabajandose bajo las siguientes
hipotesis de prueba:

Ho: La distribucibn de los valores de la concentracion de
ovoalbumina  administrada 'y la  concentracion  de
inmunoglobulina E sérica siguen una distribucion normal.

H;: La distribucibn de los valores de la concentracion de
ovoalbumina  administrada y la  concentracion  de

inmunoglobulina E sérica siguen una distribucién no normal.

Tabla 21. Anélisis de la distribuciéon de la concentracion de ovoalbimina

administrada y la concentracion de inmunoglobulina E sérica.

GRADOS
VARIABLE VALOR DE P-VALORT
LIBERTAD
Concentracion de Ovoalbuimina 0.86 16 0.025%
(8)
Concentracién de IgE Sérica 0.41 16 0.00*

tPrueba de normalidad de Shapiro-Wilk.
*Distribucion no normal.
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Tabla 22. Tabla de resultados de concentracion de IgE sérica

CUADRO DE CONCENTRACIONES IgE

1.D. Well Abs Mean abs (B) Conc.
Cal A Al 0.116 0.136 0
B1 0.156
CalB C1 0.294 0.324 5
D1 0.354
CalC El 0.633 0.526 25
F1 0.419
CalD Gl 0.629 0.6456 50
H1 0.6622
CalE A2 0.733 0.73 150
B2 0.734
CalF C2 1.807 1.73 400
D2 1.653
Grupo Al E2 0.113 0.0995 0
F2 0.086
Grupo A 2 G2 0.122 0.117 0
H2 0.112
Grupo A 3 A3 0.118 0.151 0
B3 0.184
Grupo A4 C3 0.076 0.0925 0
D3 0.109
Grupo B 1 E3 0.061 0.0555 0
F3 0.050
Grupo B 2 G3 0.037 0.0545 0
H3 0.072
Grupo B 3 A4 0.064 0.0675 0
B4 0.071
Grupo B 4 C4 0.037 0.0435 0
D4 0.050
GrupoC1 F4 0.088 0.076 0
G4 0.064
Grupo C 2 H4 0.082 0.0735 0
A5 0.065
Grupo C 3 B5 0.271 0.1735 0
C5 0.076
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Grupo C 4 D5 0.0456 0.0604 0
E5 0.0751

Grupo D 1 F5 0.085 0.075 0
G5 0.065

Grupo D 2 H5 0.0874 0.0512 0
A6 0.015

Grupo D 3 B6 0.246 0.230 0.238
C6 0.214

Grupo D 4 D6 0.253 0.274 0.36
E6 0.295

Figura 14. Gréfico Q-Q de la distribucion de las concentraciones de

MNormal esperado

o

T T T
1 2 3

Valor observado

ovoalbimina administrada.

89



Normal esperado

Valor observado

Figura 15. Gréfico Q-Q de la distribucion de la concentracion de

inmunoglobulina E sérica.

Al encontrarse un P-Valor menor a 0.05, podemos rechazar la hipotesis nula,
por lo que declararemos que se ha establecido la distribucion no normal de
los datos, lo que sustenta la certeza del uso de una prueba no paramétrica,

en este caso coeficiente de correlacion de Spearman Brown.

Estimacion del P-Valor

Se lleva a cabo la ejecucion de la prueba Coeficiente de Correlacion de

Spearman Brown, a fin de poner a prueba la hipotesis especifica planteada.
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Tabla 23. Distribucién de correlacion lineal entre la concentracion de
ovoalbumina administrada y la concentracion de inmunoglobulina E sérica

estudiada en cobayos de tipo 1.

VARIABLE Mediana (RIQ) rho P-VALORt

. Concentracion de ovoalbumina 25425

8 , , 0.505 0.023*
Concentracion de IgE sérica 040

(U1/ ml)
tPrueba de coeficiente de correlacion de Spearman-Brown.
*Diferencia Estadisticamente significativa.

35

25

1.5

Concentracion de IgkE

05 (Rl

(L "'”[.J.ODOS 0.001 0.0015 0.002 0.0025 0.003

-0.5
Concentracion de Ovoalbumina

Figura 16. Gréfico de correlacion lineal entre la concentracion de
ovoalbumina administrada y la concentracion de inmunoglobulina E sérica en

cobayos de tipo 1.”

Toma de Decision

Al encontrarse un P-Valor menor a 0.05, podemos aceptar la hipétesis nula,
por lo que declararemos que se ha establecido la dependencia de las
variables; es decir, que la concentracion de ovoalbumina administrada esta

relacionada con la concentracion de inmunoglobulina E sérica. De manera
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adicional se ha identificado que ambas variables se relacionan de forma

directa, teniendo una magnitud del 50.5%.

Contrastacion de hipétesis especifica 3

La hipétesis especifica 3 corresponde a:
“La ovoalbumina interviene sobre la diferencia de tamafio de papula en el
desarrollo de un modelo experimental de rinitis alérgica en cobayos de tipo

1.”

Debido a la complejidad de esta hipétesis, para realizar un mejor analisis de
la misma, se la subdividié en las siguientes hipétesis secundarias.
1. “La medida del tamario de la papula inicial presenta variacion con la
medida del tamafio de papula final (después de inocular OVA) en
cobayos de tipo 1.”
2. “La concentracion de ovoalbumina administrada se relaciona con la

variacion de tamafo de papula final en cobayos de tipo 1.”

Contrastacion de hip6tesis secundaria 1
La hipotesis secundaria 1 corresponde a:
“La medida del tamafio de la papula inicial presenta variacion con la medida

del tamafio de papula final (después de inocular OVA) en cobayos de tipo 1.”

A fin de poder realizar la docimasia de esta hipotesis, se debera realizar el

ritual de significancia estadistica, para lo cual se seguird una secuencia

ordenada de pasos:
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Formulacién de hipétesis estadistica
Ho: La medida de la magnitud del tamafio de p4pula inicial es igual a
la medida del tamafio de péapula final.
H;: La medida de la magnitud del tamafio de papula inicial es

diferente a la medida del tamafio de papula final.

Establecer el nivel de significancia
Para la presente investigacion no se trabajé con un nivel de confianza del
95%, el cual correspondiente a un nivel de significancia (a) de 5% = 0.05,

por ser un piloto.

Determinacion del estadigrafo a emplear

Al tratarse de una variable cuantitativas que se evalu6 siguiendo un disefio
longitudinal en 2 momentos, razon por la cual se establece la necesidad de
utilizar estadigrafos para dos muestras relacionadas. A fin de poder
identificar el estadigrafo idoneo para el andlisis, se debera cumplir con los

siguientes supuestos:

Determinacion de la distribucién normal de los datos
Para esto se ejecutd de la prueba Shapiro-Wilk, al tratarse de un tamafo
muestral inferior a 30 unidades muestrales, trabajandose bajo las siguientes
hipotesis de prueba:

Ho: La distribucion de la magnitud de la medida del tamafio de

papula final e inicial siguen una distribucién normal.
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H;: La distribucion de la magnitud de la medida del tamafio de

papula final e inicial siguen una distribucidon no normal.

Tabla 24. Anélisis de la distribucidon de la medida de la diferencia entre el

tamafo de papula final y la medida del tamafio de papula inicial.

GRADOS
VARIABLE VALOR DE P-VALORT
LIBERTAD
IYIagnltuld de I.a .m.ed|da del 0.96 16 0.612*
tamafio de papula inicial (cm)
Magnitud de la medida del 092 16 0.15*

tamafio de papula final (cm)

tPrueba de normalidad de Kolmogorov-Smirnov.
*Distribucion normal.
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Tabla 25. Tabla de resultados del tamafio de papula

CUADRO DE MEDICION DE TAMANO DE PAPULA

Nombre del evaluador: Giancarlo Palomino Espichan

Fecha: 10.05.18

Temperatura: 26.4°C

| Humedad: 54%

Grupo: | Tamafio inicial (cm) | Tamafio final (cm) Tamafio final —inicial

Cobayo nimero 1 A 1.2 1.1 -0.1
Cobayo nimero 2 A 1.1 1.1 0
Cobayo nimero 3 A 1.3 1.1 -0.2
Cobayo nimero 4 A 1.3 1.3 0
Cobayo nimero 5 B 0.9 1 0.1
Cobayo nimero 6 B 15 1.3 -0.2
Cobayo nimero 7 B 1.3 1.3 0
Cobayo nimero 8 B 1.2 1.1 -0.1
Cobayo nimero 9 C 1.4 1.4 0
Cobayo nimero 10 C 1.35 1.3 -0.05
Cobayo nimero 11 C 1.2 1.1 -0.1
Cobayo nimero 12 C 1.25 1.2 -0.05
Cobayo nimero

Observaciones:

CUADRO DE MEDICION DE TAMANO DE PAPULA

Nombre del evaluador: Giancarlo Palomino Espichan

Fecha: 10.05.18

Temperatura: 26.4°C

| Humedad: 54%

Grupo: | Tamafio inicial (cm) | Tamafio final (cm) Tamafio final —inicial
Cobayo nimero 13 D 1.2 1.2 0
Cobayo nimero 14 D 1.3 1.2 -0.1
Cobayo nimero 15 D 1.1 14 0.3
Cobayo nimero 16 D 1.15 1.35 0.2

Cobayo nimero

Cobayo nimero

Cobayo nimero

Cobayo nlmero

Cobayo nlmero

Cobayo nimero

Cobayo nlmero

Cobayo nimero

Cobayo nimero

Observaciones:
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Normal esperado
=
1

T
08 10 12 14 16
Valor observado

Figura 17. Gréfico Q-Q de la distribucion de la magnitud de la medida del

tamafo de papula inicial.

Normal esperado
=
1

T
09 10 11 12 13 14 15

Valor observado

Figura 18. Grafico Q-Q de la distribucion de la magnitud de la medida del

tamafo de papula final.

Al encontrarse un P-Valor mayor a 0.05, podemos aceptar la hipotesis nula,
por lo que declararemos que se ha establecido la distribucién normal de los
datos, lo que sustenta la certeza del uso de una prueba paramétrica, en este

caso prueba de T de Student para muestras relacionadas.
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Estimacion del P-Valor
Se lleva a cabo la ejecucion de la prueba T de Student para muestras

relacionadas, a fin de poner a prueba la hipétesis especifica planteada.

Tabla 26. - Distribucion de medias de la magnitud de la medida de tamafio

de papula inicial y final en cobayos de tipo 1.

MOMENTO DE EVALUACION

VARIABLE n T0 T1 Diferencia P-VALOR

A .
Media +DE  Media +DE Me?(';)‘DE 1C95%
0

Mag.nltud dela ) -0.02 +0.13
medida del tamafio 16 1.24+0.14 1.22+0.12 (-1.52) -0.09; -0.05 0.58*
de papula (cm) '

TPrueba T de Student para Muestras Relacionadas.
*Diferencia Estadisticamente no Significativa.
TO: Medida al iniciar la inoculacion. T1: Medida 10 minutos después de la inoculacién.

1,235+

1,230-]

1,225

Media

1,220

1,215

T T
Magnitud de la medida del tamarfio de papula inicial  Magnitud de la medida del tamarfio de papula final
{cm)

Figura 19. Gréfico de dispersién de medias de la magnitud de la medida del

tamafio de papula inicial y final en cobayos de tipo 1.
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Toma de Decision

Al encontrarse un P-Valor mayor a 0.05, podemos rechazar la hipétesis nula,
por lo que declararemos que se ha establecido la independencia de las
variables; es decir, que la magnitud de la medida del tamafio de papula no

varia con la ovoalblmina administrada.

Contrastacion de hipotesis secundaria 2
La hipétesis secundaria 2 corresponde a:
“La concentracion de ovoalbimina administrada se relaciona con la variacion

del tamafio de papula final en cobayos de tipo 1.”

A fin de poder realizar la docimasia de esta hipotesis, se debera realizar el
ritual de significancia estadistica, para lo cual se seguird una secuencia

ordenada de pasos:

Formulacién de Hipétesis Estadistica
Ho: El coeficiente de correlacion entre la concentracion de
ovoalbumina administrada y la variacion del tamafio de papula
final es igual a 0.
Hi: El coeficiente de correlacion entre la concentracion de
ovoalbumina administrada y la variacion del tamafio de papula

final es diferente a 0.
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Establecer el nivel de significancia
Para la presente investigacion no se trabajé con un nivel de confianza del
95%, el cual correspondiente a un nivel de significancia (a) de 5% = 0.05,

por ser un piloto.

Determinacién del estadigrafo a emplear
Al tratarse de dos variables cuantitativas se plantea seguir la via de los
analisis bivariados de correlacién. A fin de poder identificar el estadigrafo

idoneo para el analisis, se deberd cumplir con los siguientes supuestos:

Determinacién de la distribucion normal de los datos

Para esto se ejecutd de la prueba Shapiro-Wilk, al tratarse de un tamafio
muestral inferior a 30 unidades muestrales, trabajandose bajo las siguientes
hipétesis de prueba:

Ho: La distribucion de los valores de la concentracion de
ovoalbumina administrada y la variacion de tamafio de papula
final siguen una distribucion normal.

Hy: La distribucion de los valores de la concentracion de
ovoalbumina administrada y la variacion de tamafio de papula

final siguen una distribucién no normal.
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Tabla 27. Anélisis de la distribucién de la concentracion de ovoalbimina

administrada y la variacion de tamafio de papula final.

GRADOS
VARIABLE VALOR DE P-VALORt
LIBERTAD
Concentracion de ovoalbumina 0.87 16 0.03*
(g)
Diferencia final de tamafio de 0.90 16 0.08**

papula (cm)

tPrueba de normalidad de Shapiro-wilk.
*Distribucion no normal.
** Distribucidn normal

Normal esperado

-2

Valor observado

Figura 20. Gréfico Q-Q de la distribucion de la concentracién de ovoalbimina

administrada.
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o

Normal esperado

T T T T
02 00 02 04

Valor observado

Figura 21. Gréfico Q-Q de la distribucion de la variacién de tamafio de

papula final.

Al encontrarse un P-Valor menor a 0.05, podemos rechazar la hipotesis nula,
por lo que declararemos que se ha establecido la distribucion no normal de
los datos, lo que sustenta la certeza del uso de una prueba no parameétrica,

en este caso coeficiente de correlacion de Spearman Brown.

Estimacion del P-Valor

Se lleva a cabo la ejecucion de la prueba Coeficiente de Correlacion de

Spearman Brown, a fin de poner a prueba la hipotesis especifica planteada.
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Tabla 28. Distribucién de correlacion lineal entre la concentracion de

ovoalbumina y la diferencia de las medidas del tamafio de papula estudiados

en cobayos de tipo 1.

VARIABLE Mediana (RIQ) rho

P-VALORt

Concentracion de ovoalbimina
(8)

Diferencia final de las medidas
del tamafio de papula (cm)

2.5%25
0.25
-0.03 +0.1

0.30*

Prueba de Coeficiente de Correlacién de Spearman-Brown
*Diferencia Estadisticamente no Significativa.

03
0.25
0.2
0.15
0.1 ®
0.05

__..c."
0.002
]

0o® °
0 0.0005 0.0QL .« ***01D15

01 " ° ®

Concentracion de Ovoalbiimina

]
Diferencia de tamafio de papula

0.0025

0.003

Figura 22. Gréfico de correlacion lineal entre la concentracion de

ovoalbumina administrada y la diferencia final de las medidas de tamafio de

la papula en cobayos de tipo 1.
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Toma de decision

Al encontrarse un P-Valor mayor a 0.05, podemos aceptar la hipétesis nula,
por lo que declararemos que se ha establecido la independencia de las
variables; es decir, que la diferencia final de las medidas de tamafio de
papula no estd relacionada con la concentracion de ovoalbumina

administrada.

Evaluacién de la validez de la hip6tesis especifica 3

Tal como ya se habia Mencionado Previamente, la Hipotesis Especifica 3:
“La ovoalbumina influye sobre la diferencia de tamafio de papula en el
desarrollo de un modelo experimental de rinitis alérgica en cobayos de tipo
1.”, solo se podria considerar verdadera por induccion, al establecerse la
veracidad de las hipétesis secundarias que la conforman, asi podemos

agrupar las hipotesis secundarias y sus resultados en la siguiente tabla:
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Tabla 29. Analisis de la aceptacién de la hipétesis especifica como

respuesta inductiva a los resultados estadisticos de sus hipotesis

secundarias.

de rinitis alérgica en cobayos de tipo 1.”

RESULTADO
HIPOTESIS SECUNDARIAS
ESTADISTICO
“La medida del tamafio de la papula inicial presenta
variacion con la medida del tamafio de papula final SE RECHAZA
(después de inocular OVA) en cobayos de tipo 1.”
“La concentracion de ovoalbumina administrada se
relaciona con la variacion del tamafio de papula final en SE RECHAZA
cobayos de tipo 1.”
RESULTADO
HIPOTESIS ESPECIFICA 3
INDUCTIVO
“La ovoalbumina influye sobre la diferencia de tamafio
de papula en el desarrollo de un modelo experimental SE RECHAZA

Contrastacion de hipoétesis especifica 4

La hipotesis especifica 4 corresponde a:

“La ovoalbUmina se relaciona con la variaciéon de infiltrado inflamatorio en el

desarrollo de un modelo experimental de rinitis alérgica en cobayos de tipo

1.”
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A fin de poder realizar la docimasia de esta hipétesis, se debera realizar el
ritual de significancia estadistica, para lo cual se seguira una secuencia

ordenada de pasos:

Formulacién de hipétesis estadistica
Ho: EI coeficiente de correlaciébn entre la concentracion de
ovoalbimina administrada y el grado de infiltrado inflamatorio es
igual a 0.
Hi;: El coeficiente de correlaciébn entre la concentracion de
ovoalbimina administrada y el grado de infiltrado inflamatorio es

diferente a 0.

Establecer el nivel de significancia
Para la presente investigacion no se trabajé con un nivel de confianza del
95%, el cual correspondiente a un nivel de significancia (a) de 5% = 0.05,

por ser un piloto.

Determinacion del estadigrafo a emplear

Al tratarse de un variable cuantitativa y otra cualitativa ordinal se plantea
seguir la via de los andlisis bivariados de correlacion. A fin de poder
identificar el estadigrafo idoneo para el analisis, se debera cumplir con los

siguientes supuestos:
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Determinacién de la distribucion normal de los datos

Para esto se ejecutd de la prueba Shapiro-Wilk, al tratarse de un tamafio
muestral inferior a 30 unidades muestrales, trabajandose bajo las siguientes
hipotesis de prueba:

Ho: La distribucion de los valores de la concentracion de
ovoalbimina y el grado de infiltrado inflamatorio siguen una
distribucion normal.

H,: La distribucion de los valores de la concentracion de
ovoalbumina y el grado de infiltrado inflamatorio siguen una

distribucién no normal.

Tabla 30. Andlisis de la concentracién de ovoalbumina administrada y el

grado de infiltrado inflamatorio.

GRADOS
INFILTRADO INFLAMATORIO VALOR DE P-VALORt
LIBERTAD
Ausencia 0.88 12 0.08*
Moderado 2

tPrueba de normalidad de Shapiro-Wilk.
*Distribuciéon normal.
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Tabla 31. Tabla de resultados del grado de infiltrado inflamatorio

CUADRO DE MEDICION DE GRADO DE INFILTRADO INFLAMATORIO

Nombre del evaluador: Giancarlo Palomino Espichan

Fecha: 12.06.18

Cobayo Grupo Grado de inflamacién

Lamina nimero 1 1 A Ausencia
Lamina nimero 2 2 A Ausencia
Lamina nimero 3 3 A Ausencia
Lamina nimero 4 4 A Ausencia
Lamina nimero 5 5 B Ausencia
Lamina nimero 6 6 B Ausencia
Lamina nimero 7 7 B Ausencia
Lamina nimero 8 8 B Ausencia
Lamina nimero 9 9 C Ausencia
Lamina nimero 10 10 C Moderado
Lamina nimero 11 11 C Ausencia
Lamina nimero 12 12 C Ausencia
Lamina nimero

Observaciones:

CUADRO DE MEDICION DE GRADO DE INFILTRADO INFLAMATORIO

Nombre del evaluador: Giancarlo Palomino Espichan

Fecha: 12.06.18

Cobayo Grupo Grado de inflamacién
Lamina nimero 13 13 D Moderado
Lamina nimero 14 14 D Ausencia
Lamina nimero 15 15 D Presencia
Lamina nimero 16 16 D Presencia

Lamina nimero

Lamina nimero

Lamina nimero

Lamina nimero

Lamina nimero

Lamina nimero

Lamina nimero

Lamina nimero

Lamina nimero

Observaciones:
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Normal esperado
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0,0E0 1,083 20E-3 3,063
Valor observado

Figura 23. Gréfico Q-Q de la concentracion de ovoalbumina administrada

para infiltrado inflamatorio ausente.

0,5

Normal esperado
o
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057
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0,0018 0,0020 0,0022 0,0024 0,0026 0,0028 0,0030 0,0032

Valor observado

Figura 24. Gréafico Q-Q de la concentracion de ovoalbumina administrada

para infiltrado inflamatorio moderado.

Al encontrarse un P-Valor menor a 0.05, podemos rechazar la hipétesis nula,
por lo que declararemos que se ha establecido la distribucion no normal de
los datos, lo que sustenta la certeza del uso de una prueba no paramétrica,

en este caso Coeficiente de correlacion de Spearman Brown.
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Estimacion del P-Valor

Se lleva a cabo la ejecucién de la prueba Coeficiente de Correlacion de

Spearman Brown, a fin de poner a prueba la hipotesis especifica planteada.

Tabla 32. Distribucién de correlacion lineal entre la concentracion de

ovoalbumina administrada y el grado de infiltrado inflamatorio en cobayos de

tipo 1.
INFILTRADO INFLAMATORIO Media +DE r P-VALORt
Ausencia 0.001 +0.002
Moderado 0.003 +0 0.65 0.06*

Presente -

TPrueba de coeficiente de correlacion Pearson.
*Diferencia Estadisticamente Significativa.

a. Concentracién de ovoalbimina (g) es constante cuando Infiltrado inflamatorio = Presencia. Se ha

omitido.

3,000E-3 —_

2,500E-3]

2,000E-3

1,500E-3

1,000E-3 e

Concentracion de ovoalbimina (g)

5,000E-4-]

0,000E0{ —

T T T
Ausencia Modlerace Presencia

Infiltrade inflamaterio

Figura 25. Gréfico de cajas y bigotes para la concentracion de ovoalbimina

administrada y el grado de infiltrado inflamatorio en cobayos de tipo 1.
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Toma de Decision

Al encontrarse un P-Valor mayor a 0.05, podemos aceptar la hipotesis nula,
por lo que declararemos que se ha establecido la independencia de las
variables; es decir, que el grado de infiltrado inflamatorio no esta relacionada

con la concentraciéon de ovoalbUmina administrada.

Contrastacién de hipétesis especifica 5

La hipotesis especifica 4 corresponde a:
“La ovoalbumina media en la alteracion del grado de inflamacién de las
células caliciformes en el desarrollo de un modelo experimental de rinitis

alérgica en cobayos de tipo 1.”

A fin de poder realizar la docimasia de esta hipotesis, se debera realizar el
ritual de significancia estadistica, para lo cual se seguird una secuencia

ordenada de pasos:

Formulacién de hipétesis estadistica
Ho: El coeficiente de correlacion entre la concentracion de
ovoalbumina administrada y el grado de inflamacion de las
células caliciformes es igual a 0.
Hi: El coeficiente de correlacion entre la concentracion de
ovoalbumina administrada y el grado de inflamacion de las

células caliciformes es diferente a 0.
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Establecer el nivel de significancia
Para la presente investigacion no se trabajé con un nivel de confianza del
95%, el cual correspondiente a un nivel de significancia (a) de 5% = 0.05,

por ser un piloto.

Determinacién del estadigrafo a emplear

Al tratarse de un variable cuantitativa y otra cualitativa ordinal se plantea
seguir la via de los analisis bivariados de correlaciéon. A fin de poder
identificar el estadigrafo idoneo para el andlisis, se deber4 cumplir con los

siguientes supuestos:

Determinacién de la distribucion normal de los datos

Para esto se ejecutd de la prueba Shapiro-Wilk, al tratarse de un tamafio
muestral inferior a 30 unidades muestrales, trabajandose bajo las siguientes
hipétesis de prueba:

Ho: La distribucion de los valores de la concentracion de
ovoalbumina y el grado de inflamacibn de las células
caliciformes siguen una distribucion normal.

Hy: La distribucion de los valores de la concentracion de
ovoalbumina y el grado de inflamacion de las células

caliciformes siguen una distribucion no normal.
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Tabla 33. Andlisis de la distribucién de la inflamacién de las células

caliciformes.
. , GRADOS
INFLA?:S&?F%EEAEELULAS VALOR DE P-VALORT
LIBERTAD
Ausencia 0.47 5 >0.001*
Leve 0.44 4 0.001*
Moderada 0.44 4 0.001*

tPrueba de normalidad de Shapiro-wilk.
*Distribucién no normal.

Tabla 34. Tabla de resultados del grado de inflamacién de células

caliciformes

CUADRO DE MEDICION DE INFLAMACION DE CELULAS CALICIFORMES

Nombre del evaluador: Giancarlo Palomino Espichan

Fecha: 11.06.18

Cobayo Grupo Grado de inflamacién

Lamina nimero 1 1 A Ausencia
Lamina nimero 2 2 A Ausencia
Lamina nimero 3 3 A Ausencia
Lamina nimero 4 4 A Ausencia
Lamina nimero 5 5 B Leve
Lamina nimero 6 6 B Ausencia
Lamina nimero 7 7 B Leve
Lamina nimero 8 8 B Leve
Lamina nimero 9 9 C Leve
Lamina nimero 10 10 C Moderada
Lamina nimero 11 11 C Moderada
Lamina nimero 12 12 C Moderada
Lamina nimero

Observaciones:
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CUADRO DE MEDICION DE INFLAMACION DE CELULAS CALICIFORMES

Nombre del evaluador: Giancarlo Palomino Espichén

Fecha: 11.06.18

Cobayo Grupo Grado de inflamacién
Lamina nimero 13 13 D Presente
Lamina nimero 14 14 D Presente
Lamina nimero 15 15 D Presente
Lamina nimero 16 16 D Moderada

Lamina nimero

Lamina nimero

Lamina nimero

Lamina nimero

Lamina nimero

Lamina nimero

Lamina nimero

Lamina nimero

Lamina nimero

Observaciones:

Normal esperado

T
0,0E0

T T
3,0E-4 &,0E-4

Valor observado

T
9,0E-4

T
1,2E-3

Figura 26. Gréafico Q-Q de la concentracion de ovoalbumina administrada

para inflamacion de células caliciformes ausente.
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Figura 27. Gréfico Q-Q de la concentracion de ovoalbumina administrada

para inflamacion de células caliciformes leve.
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Valor observado

Figura 28. Gréafico Q-Q de la concentracion de ovoalbumina administrada

para inflamacién de células caliciformes moderada.

Al encontrarse un P-Valor menor a 0.05, podemos rechazar la hipétesis nula,
por lo que declararemos que se ha establecido la distribucion no normal de
los datos, lo que sustenta la certeza del uso de una prueba no paramétrica,

en este caso coeficiente de correlacion de Spearman Brown.
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Estimacion del P-Valor

Se lleva a cabo la ejecucién de la prueba Coeficiente de Correlacion de

Spearman Brown, a fin de poner a prueba la hipotesis especifica planteada.

Tabla 35. Distribucién de correlacion lineal entre la concentracion de

ovoalbumina administrada y el grado de inflamacion de las células

caliciformes en cobayos de tipo 1.

VARIABLE Media rho P-VALORTt
Ausencia 0+0.001
Leve 0+0.001 0.94 <0.001*
Moderada 0 +0.001

tPrueba de coeficiente de correlacion Spearman-Brown.

*Diferencia Estadisticamente Significativa.

a. Concentracién de ovoalbimina (g) es constante cuando Células Caliciformes =
Presente. Se ha omitido.

3,000E-3 —_

2,500E-3]

2,000E-3

1,500E-3

1,000E-3 *

Concentracion de ovoalbimina (g)

5,000E-4-]

0,000E0{ —

T T T T
Ausencia Leve Moderada Presents

Inflamacion de Células Caliciformes

Figura 29. Gréfico de cajas y bigotes para la concentracién de ovoalbumina

administrada y el grado de inflamacion de las células caliciformes en

cobayos de tipo 1.
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Toma de decision

Al encontrarse un P-Valor menor a 0.05, aceptamos la hipoétesis nula, por lo
gue declararemos que se ha establecido la dependencia de las variables; es
decir, que el grado de inflamacion de las células -caliciformes esta
relacionada con la concentracion de ovoalbumina administrada. De manera
adicional se ha identificado que ambas variables se relacionan de forma

directa, teniendo una magnitud del 93.8%.

4.2 Discusioén

Es importante tener modelos experimentales validados para poder estudiar a
conciencia una enfermedad con tanta incidencia en la poblacion, pero con
tan poca informacién en nuestro pais como lo es la rinitis alérgica.

Es por esto que la investigacion realizada intenté desarrollar un modelo
experimental acorde a las necesidades actuales, en la cual se pueda
evidenciar fehacientemente la relacion que existe entre el agente inductor de
la rinitis alérgica, en este caso haciendo uso de la ovoalbumina con los
signos y sintomas presentes en la RA, para tal fin se propuso una hipoétesis
principal la cual se cumpliria solo si del prurito, estornudos o aumento de
mucosa se presentaban minimo 2 de 3 y si la concentracion de IgE
aumentaba junto con una prueba de Prick cutdneo positiva y aumento de
infiltrado inflamatorio. Si todas estas condiciones no se presentaran
simplemente no se podia afirmar con certeza la hipétesis principal.

Se utilizaron 3 concentraciones diferentes de ovoalbumina (al 0.1%, 0.2% y
0.3%) para generar la rinitis, en el caso de los estornudos, estos fueron
mejor apreciados en dos cobayos del dltimo grupo el cual tenia la
concentracion de OVA mas alta, esto no fue suficiente para decir que la
inoculacion del alérgeno puede generarla, pero si es un dato importante a
tener en cuenta. Para ver si existia una relacion entre el aumento gradual de
la dosis y el aumento de los estornudos se uso el coeficiente de correlacion
de Spearman-Brown, dando como resultado que no hay relacion entre
ambos. Nabe et al*® lograron una media + DE aproximada de 8 + 2 en una

hora luego de 30 dias de tratamiento, Yamasaki et al*® alcanzaron una
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media + DE de 11 + 1.5 al 13vo dia de induccién por un periodo de 10
minutos después de la exposicién al alérgeno, Prashant et al*® llegaron a
una media £ DE de 35 = 5 estornudos por un periodo de 2 horas con una
concentraciéon de 100ug/ animal de OVA. Mientras que en este estudio se
obtuvo una media + DE de 1.31 £ 2.44 en un periodo de observacion de 30
minutos.

Con respecto al aumento del prurito nasal, este se evalué contando las
veces que el animal se rascaba la nariz, y de manera similar a los
estornudos, se compar6 con el aumento de este con el de la ovoalbumina; si
bien no se encontro relacién con el coeficiente de correlacion de Spearman-
Brown, dos de los cobayos si presentaron un aumento en el nimero de
veces que se rascaron (los cobayos 15y 16), los cuales son los mismos que
presentaron el aumento de estornudos. Vishnu et al® lograron una media +
DE de 55.9 + 8.7 rascadas en un lapso de 2 horas con una concentracion IP
DE 100ug/ animal y luego intranasal de 60mg/ ml. En contraste, en este
estudio se logr6 una media + DE de 3.06 £ 2 evaluado en un periodo de
media hora.

Al evaluar los niveles de inmunoglobulina E en el suero de los cobayos
estudiados, se presento el mismo patron, solo los cobayos 15 y 16 tuvieron
un aumento de estos, pero no fue un aumento muy significativo. Visnu et
al“® alcanzaron una media + DE de 0.166 + 0.013 Ul/ml, Prashant et al
lograron una media £ DE de 0.15 + 0.03 Ul/ml mientras que en el actual
estudio se obtuvo una media + DE de 0.001 £+ 0.001 Ul/ml.

La prueba de prick cutdneo no dio positivo para ninguno, solo aument6 un
poco de tamafio en el cobayo nimero 16 pero solo con un enrojecimiento
ligero, sin mencionar que la variacion en el tamafio de la papula al inocular el
alérgeno intradérmicamente y luego de 10 minutos no fue estadisticamente
significativa. Para evaluar el infiltrado inflamatorio se le pusieron diferentes
etiquetas a los grados de infiltrado que se presentaban; cuando en la
muestra se observo una mucosa respiratoria normal, sin presencia 0 minima
cantidad eosindfilos se establecié la ausencia de infiltrado inflamatorio y se
le etiqueto como “ausencia”, si en la muestra ya empieza a presentar mayor
cantidad de eosinofilos se cataloga al grado de infiltrado inflamatorio como

“moderado” y cuando en la muestra se aprecian eosinofilos en cantidades
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mayores a las laminas anteriores, etiqueta de “presencia”, lo cual indica
presencia de infiltrado inflamatorio. Este ultimo también solo se presento en
los dos ultimos cobayos (15 y 16), entre los demas la prevalencia fue de
ausencia, pero también hubo algunos moderados. De manera similar en su
estudio con ratones Rijn et al™ también obtuvo presencia de eosinéfilos en
los individuos sensibilizados con extracto proteico de Aspergillus fumigatus,
sin embargo esta presencia de infiltrado fue abundante.

Por ultimo, para la evaluacion de la variable de “inflamacién de células
caliciformes” se evalud cuanto variaba la presencia de mucosa en este tipo
de células con respecto al aumento de la concentracion de ovoalbumina
administrada, y sorprendentemente, aqui si se evidencié un aumento gradual
a diferencia de las variables anteriores, demostrando con el coeficiente de
correlacion de Spearman-Brown una relacion directa importante entre la
concentraciéon de ovoalbumina y el aumento de mucosa; Carr et al tambien
logré demostrar la inflamacion de las células caliciformes en ratones BALB/c
sensibilizados.

Con estos resultados no se pudo demostrar que se sea factible la induccion
de la rinitis alérgica a cobayos de tipo 1, utilizando concentraciones de
ovoalbumina de 0.001g/ml, 0.002g/ml, 0.003g/ml. Sin embargo, el que dos
cobayos si la hayan adquirido puede significar que estaban genéticamente
predispuestos a sufrir de alergias. Por ende, segun los estudios realizados
mediante pruebas estadisticas sobre la asociacion entre la concentracion de
ovoalbumina administrada y la rinitis alérgica en cobayos de tipo 1, quedod

demostrado que no existe asociacion con las concentraciones estudiadas.
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CAPITULO V

CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

5.1 Conclusiones:

1. La ovoalbumina no es un buen inductor para un modelo de rinitis
alérgica en cobayos de tipo 1.

2. No hubo concentracion alguna capaz de inducir la rinitis alérgica en
un modelo experimental con cobayos de tipo 1. Excepto en dos
cobayos del grupo de ovoalbumina al 0.3% los cuales si presentaron
los signos y sintomas caracteristicos de la rinitis alérgica.

3. La ovoalbumina no aumentd significativamente la incidencia de
estornudos y prurito nasal en el desarrollo de un modelo experimental
de rinitis alérgica en cobayos de tipo 1. Sin embargo, en dos cobayos
de la concentracion 0.3% si se observo un incremento considerable
en el nimero de estornudos y prurito.

4. La ovoalbumina no influyé significativamente sobre la concentracion
de inmunoglobulina E en el desarrollo de un modelo experimental de
rinitis alérgica en cobayos de tipo 1. Sin embargo, dos cobayos de la
concentracion 0.3% si tuvieron un incremento en la concentracion
sérica de IgE.

5. La ovoalbumina no influy6 significativamente sobre la diferencia de
tamafio de papula en el desarrollo de un modelo experimental de
rinitis alérgica en cobayos de tipo 1. Sin embargo, dos cobayos de la
concentracion 0.3% si tuvieron un aumento significativo en la
diferencia de tamafio de papula.

6. La ovoalbumina no influyd significativamente sobre el infiltrado

inflamatorio en el desarrollo de un modelo experimental de rinitis
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alérgica en cobayos de tipo 1. Sin embargo, dos cobayos de la
concentracion 0.3% si tuvieron presencia importante de infiltrado
inflamatorio.

7. La ovoalbumina no influyé sobre el grado de inflamacién de las
células caliciformes en el desarrollo de un modelo experimental de
rinitis alérgica en cobayos de tipo 1. Sin embargo, en dos cobayos de

la concentracion 0.3% si hubo inflamacién de las células caliciformes.

5.2 Recomendaciones:

1. Utilizar una concentracion de ovoalbumina intraperitoneal y nasal mayor,
por ejemplo, el doble de la dosis maxima usada en la presente
investigacion, asi se podria dilucidar si en este tipo de cobayos es posible

inducir la rinitis alérgica.

2. Utilizar otras razas de cobayos faciles de adquirir en el Peru, asi como
otros animales (ratones, ratas) para saber si estos pueden estar
predispuestos a adquirir esta enfermedad y asi ser viables para poder

estudiarla.

3. Evaluar la obstrucciéon nasal.
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ANEXOS

ANEXO 01. DEFINICION OPERACIONAL DE LAS VARIABLES

DEFINICION OPERACIONAL DE VARIABLES

VARIABLE DIMENSION INDICADOR ESCALA TIPO DE ESCALA
Variable independiente 0
1 I I .
P Concentracién de - Concentracion en g/mLde 1 De razén
Z .
L. ovoalbimina ovoalbimina administrada. 2
Ovoalbumina.
. 0
- Numero de veces que el
Conteo de estornudos y . 1 3
cobayo se razca la narizy De razén.
rascadas. X 2
estornuda en 30 minutos.
0
IoE i OVA - Presencia de IgE especifico a 1 D ,
especifico a e razon.
& P Ovoalbimina. 2
Variable dependiente:
-1
Rinitis alérgica. 0
Prueba de prick cutaneo - Tamafio de papula. 1 De intervalo.
2
1. Ausencia.
- Presencia de infiltrado Y : X
) ) 2. Moderado. Ordinal.
inflamatorio. .
3. Presencia.
Analisis histolégico -
1. Ausencia.
- Inflamacién de células 2. Leve. i
. Ordinal.
caliciformes. 3. Moderada.
3. Presente.
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ANEXO 02. INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS

1. Cuadro de conteo de sintomas

UNIVERSIDAD INCA GARCILASO DE LA VEGA
FACULTAD DE CIENCIAS FARMACEUTICAS Y BIOQUIMICA

CUADRO AD-HOC DE RECOLECCION DE DATOS

“DESARROLLO DE UN MODELO DE RINITIS ALERGICA USANDO OVOALBUMINA EN
COBAYOS DE TIPO 1 REALIZADO EN LOS LABORATORIOS DE LA FACULTAD DE
FARMACIA Y BIOQUIMICA DE LA UNIVERSIDAD INCA GARCILASO DE LA VEGA Y EN LOS
LABORATORIOS DE INVESTIGACION Y DESARROLLO DE LA UNIVERSIDAD PERUANA
CAYETANO HEREDIA EN EL 2018.”

INSTRUCCIONES
Antes de iniciar con la observacion, procure
encontrarse en un estado de equilibrio emocional y
somatico.
Si se siente cansado, estresado o enfermo,
suspenda la observacion.
Procure realizar todas las mediciones bajo las
mismas condiciones de comodidad.
En el caso de no tener certeza sobre la medicion de
alguna unidad de andlisis, descarte su evaluacion.
Registre los datos sin borrones ni enmendaduras.
Los espacios en los que no pueda registrar
informacion, tachelos con una linea.

CUADRO DE CONTEO DE SINTOMAS

Nombre del evaluador:

Fecha: | Temperatura: | Humedad:

Grupo: Numero de estornudos Veces que se rasca la
nariz

Cobayo nimero

Cobayo nimero

Cobayo nimero

Cobayo nimero

Cobayo nimero

Cobayo nimero

Cobayo nimero

Cobayo nimero

Cobayo nimero

Cobayo nimero

Cobayo nimero

Cobayo nimero

Observaciones:
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2. Cuadro de concentraciones de inmunoglobulina E

UNIVERSIDAD INCA GARCILASO DE LA VEGA
FACULTAD DE CIENCIAS FARMACEUTICAS Y BIOQUIMICA

CUADRO DE RECOLECCION DE DATOS

“DESARROLLO DE UN MODELO DE RINITIS ALERGICA USANDO OVOALBUMINA EN
COBAYOS DE TIPO 1 REALIZADO EN LOS LABORATORIOS DE LA FACULTAD DE
FARMACIA Y BIOQUIMICA DE LA UNIVERSIDAD INCA GARCILASO DE LA VEGA Y EN LOS
LABORATORIOS DE INVESTIGACION Y DESARROLLO DE LA UNIVERSIDAD PERUANA
CAYETANO HEREDIA EN EL 2018.”

CUADRO DE CONCENTRACIONES IgE
1.D. Well Abs Mean abs (B) Conc.

Cal A Al 0
B1

CalB C1 5
D1

CalC El 25
F1

CalD Gl 50
H1

CalE A2 150
B2

CalF C2 400
D2

Ctrl 1 E2
F2

Ctrl 2 G2
H2

Ctrl 3 A3
B3

Ctrl 4 C3
D3

Grupo A1l E3
F3
Grupo A 2 G3

H3
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3. Cuadro de medicion de tamafio de papula.

UNIVERSIDAD INCA GARCILASO DE LA VEGA
FACULTAD DE CIENCIAS FARMACEUTICAS Y BIOQUIMICA

CUADRO AD-HOC DE RECOLECCION DE DATOS

“DESARROLLO DE UN MODELO DE RINITIS ALERGICA USANDO OVOALBUMINA EN
COBAYOS DE TIPO 1 REALIZADO EN LOS LABORATORIOS DE LA FACULTAD DE
FARMACIA Y BIOQUIMICA DE LA UNIVERSIDAD INCA GARCILASO DE LA VEGA Y EN LOS
LABORATORIOS DE INVESTIGACION Y DESARROLLO DE LA UNIVERSIDAD PERUANA
CAYETANO HEREDIA EN EL 2018.”

INSTRUCCIONES
Antes de iniciar con la observacion, procure
encontrarse en un estado de equilibrio emocional y
somatico.
Si se siente cansado, estresado o enfermo,
suspenda la observacion.
Procure realizar todas las mediciones bajo las
mismas condiciones de comodidad.
En el caso de no tener certeza sobre la medicion de
alguna unidad de andlisis, descarte su evaluacion.
Registre los datos sin borrones ni enmendaduras.
Los espacios en los que no pueda registrar
informacion, tachelos con una linea.

CUADRO DE MEDICION DE TAMANO DE PAPULA

Nombre del evaluador:
Fecha: | Temperatura: | Humedad:
Grupo: Tamafio inicial (cm) Tamafio final (cm)

Cobayo nimero
Cobayo nimero
Cobayo nimero
Cobayo nimero
Cobayo nimero
Cobayo nimero
Cobayo nimero
Cobayo nimero
Cobayo nimero
Cobayo nimero
Cobayo nimero
Cobayo nimero
Cobayo numero
Observaciones:
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4. Cuadro de medicion de inflamacién de células caliciformes.

UNIVERSIDAD INCA GARCILASO DE LA VEGA
FACULTAD DE CIENCIAS FARMACEUTICAS Y BIOQUIMICA

CUADRO AD-HOC DE RECOLECCION DE DATOS

“DESARROLLO DE UN MODELO DE RINITIS ALERGICA USANDO OVOALBUMINA EN
COBAYOS DE TIPO 1 REALIZADO EN LOS LABORATORIOS DE LA FACULTAD DE
FARMACIA Y BIOQUIMICA DE LA UNIVERSIDAD INCA GARCILASO DE LA VEGA Y EN LOS
LABORATORIOS DE INVESTIGACION Y DESARROLLO DE LA UNIVERSIDAD PERUANA
CAYETANO HEREDIA EN EL 2018.”

INSTRUCCIONES
Antes de iniciar con la observacion, procure
encontrarse en un estado de equilibrio emocional y
somatico.
Si se siente cansado, estresado o enfermo,
suspenda la observacion.
Procure realizar todas las mediciones bajo las
mismas condiciones de comodidad.
En el caso de no tener certeza sobre la medicion de
alguna unidad de analisis, descarte su evaluacion.
Registre los datos sin borrones ni enmendaduras.
Los espacios en los que no pueda registrar
informacion, tachelos con una linea.

CUADRO DE MEDICION DE INFLAMACION DE CELULAS CALICIFORMES

Nombre del evaluador:
Fecha:

Cobayo Grupo Grado de inflamacién

Lamina nimero
Lamina nimero
Lamina nimero
Lamina nimero
Lamina nimero
Lamina nimero
Lamina nimero
Lamina nimero
Lamina nimero
Lamina nimero
Lamina nimero
Lamina nimero
Lamina nimero
Observaciones:
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5. Cuadro de medicidon de grado de infiltrado inflamatorio.

UNIVERSIDAD INCA GARCILASO DE LA VEGA
FACULTAD DE CIENCIAS FARMACEUTICAS Y BIOQUIMICA

CUADRO AD-HOC DE RECOLECCION DE DATOS

“DESARROLLO DE UN MODELO DE RINITIS ALERGICA USANDO OVOALBUMINA EN
COBAYOS DE TIPO 1 REALIZADO EN LOS LABORATORIOS DE LA FACULTAD DE
FARMACIA Y BIOQUIMICA DE LA UNIVERSIDAD INCA GARCILASO DE LA VEGA Y EN LOS
LABORATORIOS DE INVESTIGACION Y DESARROLLO DE LA UNIVERSIDAD PERUANA
CAYETANO HEREDIA EN EL 2018.”

INSTRUCCIONES
Antes de iniciar con la observacion, procure
encontrarse en un estado de equilibrio emocional y
somatico.
Si se siente cansado, estresado o enfermo,
suspenda la observacion.
Procure realizar todas las mediciones bajo las
mismas condiciones de comodidad.
En el caso de no tener certeza sobre la medicion de
alguna unidad de analisis, descarte su evaluacion.
Registre los datos sin borrones ni enmendaduras.
Los espacios en los que no pueda registrar
informacion, tachelos con una linea.

CUADRO DE MEDICION DE GRADO DE INFILTRADO INFLAMATORIO

Nombre del evaluador:
Fecha:

Cobayo Grupo Grado de infiltrado

Lamina nimero
Lamina nimero
Lamina nimero
Lamina nimero
Lamina nimero
Lamina nimero
Lamina nimero
Lamina nimero
Lamina nimero
Lamina nimero
Lamina nimero
Lamina nimero
Lamina nimero
Observaciones:
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ANEXO 03. REGISTRO FOTOGRAFICO
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Figura 1. Cobayos de tipo 1.

Figura 2. Analisis de ELISA.
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Figura 3. Analisis de ELISA.

Figura 4. Lectura del ELISA.
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Figura 5. Ausencia de Infiltrado inflamatorio en el epitelio nasal.

i Y Y

Figura 6. Infiltrado inflamatorio moderado en el epitelio nasal.
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Figura 7. Presencia Infiltrado inflamatorio en el epitelio nasal.

Figura 8. Ausencia de Inflamacion de células caliciformes.
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Figura 10. Presencia moderada de Inflamacion de células caliciformes.
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Figura 11. Presencia de Inflamacion de células caliciformes.
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ANEXO 04. MEDICIONES DEL INVESTIGADOR

CUADRO DE CONTEO DE SINTOMAS

Nombre del evaluador: Giancarlo Palomino Espichan

Fecha: 09.05.18 | Temperatura: 26.3°C | Humedad: 58%

Grupo: NUmero de estornudos Veces que se rasca la
nariz

Cobayo nimero 1

Cobayo nlmero 2

Cobayo nimero 3

Cobayo nimero 4

Cobayo nimero 5

Cobayo nimero 6

Cobayo nimero 7

Cobayo nimero 8

Cobayo nimero 9

Cobayo nimero 10

Cobayo nimero 11

O000mwwm| > I>>>
NI === =1 =11 (=1 =1
oloRZIvk (N iw kv w o|n

Cobayo nlmero 12

Observaciones:

6. Cuadros de resultados del conteo de sintomas.
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CUADRO DE CONTEO DE SINTOMAS

Nombre del evaluador: Giancarlo Palomino Espichan

Fecha: 09.05.18 | Temperatura: 26.3°C | Humedad: 58%
Grupo: NUmero de estornudos Veces que se rasca la
nariz
Cobayo nimero 13 D 0 3
Cobayo nlmero 14 D 0 3
Cobayo nimero 15 D 9 4
Cobayo nlmero 16 D 5 8

Cobayo numero

Cobayo numero

Cobayo nimero

Cobayo numero

Cobayo nimero

Cobayo nimero

Cobayo nimero

Cobayo nimero

Observaciones:
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7. Cuadro de resultados de concentraciones de inmunoglobulina E.

CUADRO DE CONCENTRACIONES IgE

1.D. Well Abs Mean abs (B) Conc.
Cal A Al 0.116 0.136 0
B1 0.156
CalB C1 0.294 0.324 5
D1 0.354
CalC El 0.633 0.526 25
F1 0.419
CalD Gl 0.629 0.6456 50
H1 0.6622
CalE A2 0.733 0.73 150
B2 0.734
CalF C2 1.807 1.73 400
D2 1.653
Grupo Al E2 0.113 0.0995 0
F2 0.086
Grupo A 2 G2 0.122 0.117 0
H2 0.112
Grupo A 3 A3 0.118 0.151 0
B3 0.184
Grupo A4 C3 0.076 0.0925 0
D3 0.109
Grupo B 1 E3 0.061 0.0555 0
F3 0.050
Grupo B 2 G3 0.037 0.0545 0
H3 0.072
Grupo B 3 A4 0.064 0.0675 0
B4 0.071
Grupo B 4 C4 0.037 0.0435 0
D4 0.050
GrupoC1 F4 0.088 0.076 0
G4 0.064
Grupo C 2 H4 0.082 0.0735 0
A5 0.065
Grupo C 3 B5 0.271 0.1735 0
C5 0.076
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Grupo C 4 D5 0.0456 0.0604 0
E5 0.0751

Grupo D 1 F5 0.085 0.075 0
G5 0.065

Grupo D 2 H5 0.0874 0.0512 0
A6 0.015

Grupo D 3 B6 0.246 0.230 0.238
C6 0.214

Grupo D 4 D6 0.253 0.274 0.36
E6 0.295
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8. Cuadros de resultados de la medicion del tamafio de papula.

CUADRO DE MEDICION DE TAMANO DE PAPULA

Nombre del evaluador: Giancarlo Palomino Espichan

Fecha: 10.05.18

Temperatura: 26.4°C

| Humedad: 54%

Grupo: | Tamafio inicial (cm) | Tamafio final (cm) Tamafio final —inicial

Cobayo nimero 1 A 1.2 1.1 -0.1
Cobayo nimero 2 A 1.1 1.1 0
Cobayo nimero 3 A 1.3 1.1 -0.2
Cobayo nimero 4 A 1.3 1.3 0
Cobayo nimero 5 B 0.9 1 0.1
Cobayo nimero 6 B 15 1.3 -0.2
Cobayo nimero 7 B 1.3 1.3 0
Cobayo nimero 8 B 1.2 1.1 -0.1
Cobayo nimero 9 C 1.4 1.4 0
Cobayo nimero 10 C 1.35 1.3 -0.05
Cobayo nimero 11 C 1.2 1.1 -0.1
Cobayo nimero 12 C 1.25 1.2 -0.05
Cobayo nimero

Observaciones:

CUADRO DE MEDICION DE TAMANO DE PAPULA

Nombre del evaluador: Giancarlo Palomino Espichan

Fecha: 10.05.18

Temperatura: 26.4°C

| Humedad: 54%

Grupo: | Tamafio inicial (cm) | Tamafio final (cm) Tamafio final —inicial
Cobayo nimero 13 D 1.2 1.2 0
Cobayo nimero 14 D 1.3 1.2 -0.1
Cobayo nimero 15 D 1.1 14 0.3
Cobayo nimero 16 D 1.15 1.35 0.2

Cobayo nimero

Cobayo nimero

Cobayo nimero

Cobayo nlmero

Cobayo nlmero

Cobayo nimero

Cobayo nlmero

Cobayo nimero

Cobayo nimero

Observaciones:
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9. Cuadros de resultados de mediciéon de inflamacion de células

caliciformes.

CUADRO DE MEDICION DE INFLAMACION DE CELULAS CALICIFORMES

Nombre del evaluador: Giancarlo Palomino Espichan

Fecha: 11.06.18

Cobayo Grupo Grado de inflamacién
Lamina nimero 1 1 A Ausencia
Lamina nimero 2 2 A Ausencia
Lamina nimero 3 3 A Ausencia
Lamina nimero 4 4 A Ausencia
Lamina nimero 5 5 B Leve
Lamina nimero 6 6 B Ausencia
Lamina nimero 7 7 B Leve
Lamina nimero 8 8 B Leve
Lamina nimero 9 9 C Leve
Lamina nimero 10 10 C Moderada
Lamina nimero 11 11 C Moderada
Lamina nimero 12 12 C Moderada

Lamina nimero

Observaciones:

CUADRO DE MEDICION DE INFLAMACION DE CELULAS CALICIFORMES

Nombre del evaluador: Giancarlo Palomino Espichén

Fecha: 11.06.18

Cobayo Grupo Grado de inflamacién
Lamina nimero 13 13 D Presente
Lamina nimero 14 14 D Presente
Lamina nimero 15 15 D Presente
Lamina nimero 16 16 D Moderada

Lamina nimero

Lamina nimero

Lamina nimero

Lamina nimero

Lamina nimero

Lamina nimero

Lamina nimero

Lamina nimero

Lamina nimero

Observaciones:
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10. Cuadros de resultados de la medicién de grado de infiltrado

inflamatorio.

CUADRO DE MEDICION DE GRADO DE INFILTRADO INFLAMATORIO

Nombre del evaluador: Giancarlo Palomino Espichan

Fecha: 12.06.18

Cobayo Grupo Grado de inflamacién

Lamina nimero 1 1 A Ausencia
Lamina nimero 2 2 A Ausencia
Lamina nimero 3 3 A Ausencia
Lamina nimero 4 4 A Ausencia
Lamina nimero 5 5 B Ausencia
Lamina nimero 6 6 B Ausencia
Lamina nimero 7 7 B Ausencia
Lamina nimero 8 8 B Ausencia
Lamina nimero 9 9 C Ausencia
Lamina nimero 10 10 C Moderado
Lamina nimero 11 11 C Ausencia
Lamina nimero 12 12 C Ausencia
Lamina nimero

Observaciones:

CUADRO DE MEDICION DE GRADO DE INFILTRADO INFLAMATORIO

Nombre del evaluador: Giancarlo Palomino Espichan

Fecha: 12.06.18

Cobayo Grupo Grado de inflamacién
Lamina nimero 13 13 D Moderado
Lamina nimero 14 14 D Ausencia
Lamina nimero 15 15 D Presencia
Lamina nimero 16 16 D Presencia

Lamina nimero

Lamina nimero

Lamina nimero

Lamina nimero

Lamina nimero

Lamina nimero

Lamina nimero

Lamina nimero

Lamina nimero

Observaciones:
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ANEXO 05. FICHA DE VALIDACION

UNIVERSIDAD INCA GARCILASO DE LA VEGA
FACULTAD DE CIENCIAS FARMACEUTICAS Y BIOQUIMICA

Lima, 22 de agosto de 2018

Dr. Q.F. Henry Montellanos Cabrera

Docente de la Facultad de Ciencias Farmacéuticas y Bioquimica
Universidad Inca Garcilaso de la Vega

PRESENTE. -

Me dirijo a usted en esta oportunidad, a fin de saludarlo muy cordialmente y a la vez
solicitarle su valiosa colaboracién como Juez Validador del instrumento ad-hoc elaborado para
la recoleccién de los datos del proyecto de investigacion titulado. “DESARROLLO DE UN
MODELO DE RINITIS ALERGICA USANDO OVOALBUMINA EN COBAYOS DE TIPO 1 REALIZADO
EN LOS LABORATORIOS DE LA FACULTAD DE FARMACIA Y BIOQUIMICA DE LA UNIVERSIDAD
INCA GARCILASO DE LA VEGA Y EN LOS LABORATORIOS DE INVESTIGACION Y DESARROLLO
DE LA UNIVERSIDAD PERUANA CAYETANO HEREDIA EN EL 2018”; el cual viene siendo
elaborado dentro de las actividades académicas del Curso de Titulacién.

Para el adecuado desarrollo de la revision del instrumento, se le hace entrega adjunto
a la presente de:
= Una copia del instrumento a validar.
= Una matriz de consistencia del estudio.
=  Una ficha de validacion.

Con dicho material, se le pide evaluar la efectividad, pertinencia, suficiencia, viabilidad,
secuencialidad y repetividad para la aplicacidn del instrumento de recoleccion de datos,
acorde a los aspectos metodoldgicos planificados en el proyecto de investigacion. Recurro a
usted, por cuanto conocemos de su importante trayectoria académica y profesional, asi como
por su amor por nuestra carrera y hacia quienes nos formamos en esta casa superior de
estudios. Sin mas por afiadir, quedo a la espera de su respuesta y de sus valiosas observaciones
las cuales seran acogidas con la mayor gratitud-

Atentamente

,.

@ch{ Giancarlo Palomino Espichan
Cddigo: 0220106588
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UNIVERSIDAD INCA GARCILASO DE LA VEGA

FACULTAD DE CIENCIAS FARMACEUTICAS Y BIOQUIMICA

HOJA DE VALIDACION DEL INSTRUMENTO

FICHA DE OBSERVACION AD-HOC DE RECOLECCION DE DATOS
DESARROLLO DE UN MODELO DE RINITIS ALERGICA USANDO OVOALBUMINA EN COBAYOS DE
TIPO 1 REALIZADO EN LOS LABORATORIOS DE LA FACULTAD DE FARMACIA Y BIOQUIMICA DE
LA UNIVERSIDAD INCA GARCILASO DE LA VEGA Y EN LOS LABORATORIOS DE INVESTIGACION Y
DESARROLLO DE LA UNIVERSIDAD PERUANA CAYETANO HEREDIA EN EL 2018.

Después de revisado el instrumento, es valiosa su opinién acerca de lo siguiente:

¢En qué porcentaje estima que con este instrumento se logran los
ODbJetiVOs Propuestos? msmavamssiruiismaims s

MENOS DE
50 — 60~ 70 ~ 80 — 90 — 100
(DO e)y o

¢En qué porcentaje considera que los items estan referidos a los
coONCEPos del tEMA?.....c.civii ittt ctene v e st s s ereeas

(PO

¢Qué porcentaje de los items planteados cree que son suficientes

Yy o)y o)) N

¢En qué porcentaje estima que los items del instrumento son de
ejecucION VIADIR Y. ..icsuisvovyromvommsssssssssssmes s asiss e G aNIRsos

CYye)y o)) ) (N

éQué porcentaje de los items considera usted que siguen una
SECUENCIA ORI 2. v S s i sssnssians oo AT TR tssmnenss

(1)) () () N

¢En qué porcentaje valora usted que con este instrumento se
obtendrian datos similares si se aplicara en otras muestras?...........

SUGERENCIAS
1. ¢Qué datos considera usted que deberia agregarse?

2. ¢Qué datos estima que deberian eliminarse?

YOy e)yore) N

3. ¢Qué datos considera que deberian cambiarse o precisarse mejor?

Fecha: unsamninwanssesassismim

] / . /
Validado por: ./ /"/Z"”///’/(Z(‘/(Yé
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UNIVERSIDAD INCA GARCILASO DE LA VEGA

FACULTAD DE CIENCIAS FARMACEUTICAS Y BIOQUIMICA
HOJA DE VALIDACION DEL INSTRUMENTO

FICHA DE OBSERVACION AD-HOC DE RECOLECCION DE DATOS
DESARROLLO DE UN MODELO DE RINITIS ALERGICA USANDO OVOALBUMINA EN COBAYOS DE
TIPO 1 REALIZADO EN LOS LABORATORIOS DE LA FACULTAD DE FARMACIA Y BIOQUIMICA DE
LA UNIVERSIDAD INCA GARCILASO DE LA VEGA Y EN LOS LABORATORIOS DE INVESTIGACION Y
DESARROLLO DE LA UNIVERSIDAD PERUANA CAYETANO HEREDIA EN EL 2018.

Después de revisado el instrumento, es valiosa su opinion acerca de lo siguiente:

MENOS DE

1. ¢En qué porcentaje estima que con este instrumento se logran los 50 -60-70-80-90-100

ObJELIVOS PrOPUBSTOS?. ..cciriusismsmisissssssnessasnisisasssaisesismasssrsasisnsssnaiss (Y)Y o)y o)y o) »
2. ¢En qué porcentaje considera que los items estan referidos a los o

CONCEPLOS del LEBMA?......o.ceeiicrniicsinscssen b essnss b s s anbe s (Y)Y ) () ) (A
3. (Qué porcentaje de los items planteados cree que son suficientes

para lograr 10s ObJEtiVOS?........ceiiiini s (Y ()Y ()Y e)ydo) L)
4. (En qué porcentaje estima que los items del instrumento son de

€JECUCION VIADIE?....c.cvmvecnirrusssisesiusisnsissnssssssenresesasusasasessasssanssasssassas (Y)Y o) ) () (A
5. ¢Qué porcentaje de los items considera usted que siguen una

SECUBNCIA IOBICAT. cuisirivisisvumissnimwimsspsisssonessivasosssssoporssansentmentenssresss (Y)Y o)y o) o)
6. ¢En qué porcentaje valora usted que con este instrumento se

obtendrian datos similares si se aplicara en otras muestras?........... (Y e) ) () () (/{

SUGERENCIAS

1. ¢Qué datos considera usted que deberia agregarse?

Fecha: .. 5.2 .. e S L2.520.4

Validado por: x’);.«f/f’”‘wr&ﬂé"{“?ﬁ“‘ e L
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UNIVERSIDAD INCA GARCILASO DE LA VEGA

FACULTAD DE CIENCIAS FARMACEUTICAS Y BIOQUIMICA
HOJA DE VALIDACION DEL INSTRUMENTO

FICHA DE OBSERVACION AD-HOC DE RECOLECCION DE DATOS
DESARROLLO DE UN MODELO DE RINITIS ALERGICA USANDO OVOALBUMINA EN COBAYOS DE
TIPO 1 REALIZADO EN LOS LABORATORIOS DE LA FACULTAD DE FARMACIA Y BIOQUIMICA DE
LA UNIVERSIDAD INCA GARCILASO DE LA VEGA Y EN LOS LABORATORIOS DE INVESTIGACION Y
DESARROLLO DE LA UNIVERSIDAD PERUANA CAYETANO HEREDIA EN EL 2018.

Después de revisado el instrumento, es valiosa su opinidn acerca de lo siguiente:

MENOS DE
¢En qué porcentaje estima que con este instrumento se logran los 50 -60-70-80-90 - 100
ObJEtiVOS PrOPUESLOST....cicciierriiirceirnerecescaecnesreansasessassanessessseesnenes ()Yao)y o) ) o) (/ )
¢En qué porcentaje considera que los items estén referidos a los
CONCEPLOS Bl TBIMAT, . cosvivusnmivmrssuientissss i ety (Yao)yao) o) o) )
¢Qué porcentaje de los items planteados cree que son suficientes
para lograr 108 obJetIVOS Pusmimii s sttt i rismsmisiionsiaton (Yae)yo)y o)y o) ¢
¢En qué porcentaje estima que los items del instrumento son de
€JECUCION VIADIE?.....ooieeiivierre sttt ste e e e ess s eaeesaesssesseaneaee s erean (Y)Y o) o)y o)«
¢Qué porcentaje de los items considera usted que siguen una /
SECUENC B IOBICAT o isvivsscumvmemavmmns s s siiesssss Avas s AV NS T T eaTo ey (Y)Y Qo) o) o) )
¢{En qué porcentaje valora usted que con este instrumento se
obtendrian datos similares si se aplicara en otras muestras?........... (Y)Y () () () (/
SUGERENCIAS
1. ¢Qué datos considera usted que deberia agregarse?
....... R R S e S e o e D AR s o A AR A

...............................................................................................................................................................

...............................................................................................................................................................

...............................................................................................................................................................

(..

3., ¢Qué datos considera que deberian cambiarse o precisarse mejor?

LE. oj—/)?

7

--------- PP T T ITLLLLLL ' LLLhi b Mvnd
' Q. Tox. M;‘;';.MM"E ‘:gagnu
ARMACEUT!
QUIMIGO P 7970
DNI: 25756967
R.N.E. 030
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UNIVERSIDAD INCA GARCILASO DE LA VEGA
FACULTAD DE CIENCIAS FARMACEUTICAS Y BIOQUIMICA

Matriz de Validacién de Contenido por Juicio de Expertos
del Cuestionario Ad-Hoc para la Recoleccién de datos

“DESARROLLO DE UN MODELO DE RINITIS ALERGICA USANDO OVOALBUMINA EN COBAYOS DE TiPO 1 REAleADO EN LOS LABORATORIOS DE LA

FACULTAD DE FARMACIA Y BIOQUIMICA DE LA UNIVERSIDAD INCA GARCILASO DE LA VEGA Y EN LOS LABORATORIOS DE INVESTIGACION Y DESARROLLO

DE LA UNIVERSIDAD PERUANA CAYETANO HEREDIA EN EL 2018”

Repetitividad

JUEZ VAUDADOR Efectividad Pertinencia Suficiencia Comprensién | Secuencialidad

MARITZA GALINE RUIZ 100 100 100 100 100 100 100
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ANEXO 06

. MATRIZ DE CONSISTENCIA

TiITULO

DEFINICION DEL PROBLEMA

OBJETIVOS

FORMULACION DE LA HIPOTESIS

DESARROLLO DE UN
MODELO DE RINITIS
ALERGICA USANDO
OVOALBUMINA EN
COBAYOS DETIPO 1
REALIZADO EN LOS

LABORATORIOS DE LA

FACULTAD DE FARMACIA Y
BIOQUIMICA DE LA
UNIVERSIDAD INCA

GARCILASO DE LA VEGA Y

EN LOS LABORATORIOS DE
INVESTIGACION Y
DESARROLLO DE LA

UNIVERSIDAD PERUANA
CAYETANO HEREDIA EN EL
2018.

Problema general:

¢La ovoalbumina es un buen inductor para

el desarrollo de un modelo experimental
de rinitis alérgica en cobayos de tipo 1,
Lima, 2018?

Objetivo general:

Comprobar si la ovoalbumina es un

buen inductor para el desarrollo de

un modelo experimental de rinitis

alérgica en cobayos de tipo 1, Lima,
2018.

Hipdtesis principal:

La ovoalbuimina es un buen inductor
para el desarrollo de un modelo
experimental de rinitis alérgica en
cobayos de tipo 1, Lima, 2018.

Problemas especificos:

1. ¢Cual es la concentracidn 6ptima de

ovoalbumina para inducir la rinitis alérgica

en cobayos de tipo 1, Lima, 2018?

2. ¢{La ovoalbuminainfluye sobre la
incidencia de estornudos y prurito nasal
en el desarrollo de un modelo
experimental de rinitis alérgica en
cobayos de tipo 1, Lima, 2018?

3. ¢La ovoalbumina afecta la concentracién

de inmunoglobulina E en el desarrollo de

un modelo experimental de rinitis alérgica

en cobayos de tipo 1, Lima, 2018?
4. i{La ovoalbuminainterviene enla
diferencia de tamafio de papulaen el

desarrollo de un modelo experimental de

rinitis alérgica en cobayos de tipo 1, Lima,
2018?
5. éLa ovoalbumina se relaciona con la
variacion del infiltrado inflamatorio en el

desarrollo de un modelo experimental de

rinitis alérgica en cobayos de tipo 1, Lima,
2018?

6. ¢ La ovoalbumina media el grado de
inflamacién de las células caliciformes en
el desarrollo de un modelo experimental

de rinitis alérgica en cobayos de tipo 1,
Lima, 2018?

Objetivos especificos:

1. Determinar cual es la dptima
concentracion de ovoalbimina para el
desarrollo de un modelo
experimental inductor de rinitis
alérgica en cobayos de tipo 1, Lima,
2018.

2. Establecer la relacién entre la
ovoalbuminay el aumento de la
incidencia de estornudos y prurito
nasal en el desarrollo de un modelo
experimental de rinitis alérgica en
cobayos de tipo 1, Lima, 2018.

3. Especificar la relacién entre la
ovoalbuminay el aumento de la
concentracion de inmunoglobulina E
en el desarrollo de un modelo
experimental de rinitis alérgica en
cobayos de tipo 1, Lima, 2018.

4. Definir larelaciéon entre la
ovoalbuminay el aumentoen la
diferencia de tamafio de papulaen el
desarrollo de un modelo
experimental de rinitis alérgica en
cobayos de tipo 1, Lima, 2018.

5. Precisar larelacion entre la
ovoalbuminay el aumento de
infiltrado inflamatorio en el
desarrollo de un modelo
experimental de rinitis alérgica en
cobayos de tipo 1, Lima, 2018.

6. Conciliar larelacién entre la
ovoalbuminay el aumento del grado
de inflamacion de las células
caliciformes en el desarrollo de un
modelo experimental de rinitis
alérgica en cobayos de tipo 1, Lima,
2018.

Hipdtesis especificas:

1. La ovoalbumina en una concentracién
Optima es un buen inductor para el
desarrollo de un modelo experimental
de rinitis alérgica en cobayos de tipo 1,
Lima, 2018.

2. La ovoalbumina influye sobre la
incidencia de estornudos y prurito nasal
en el desarrollo de un modelo
experimental de rinitis alérgica en
cobayos de tipo 1, Lima, 2018.

3. Laovoalbimina afectaala
concentracion de inmunoglobulina E en
el desarrollo de un modelo
experimental de rinitis alérgica en
cobayos de tipo 1, Lima, 2018.

4. La ovoalbumina interviene sobre la
diferencia de tamafio de papulaen el
desarrollo de un modelo experimental
de rinitis alérgica en cobayos de tipo 1,
Lima, 2018.

5. La ovoalbumina se relaciona con la
variacién de infiltrado inflamatorio en
el desarrollo de un modelo
experimental de rinitis alérgica en
cobayos de tipo 1, Lima, 2018.

6. La ovoalbumina mediaenla
alteracién del grado de inflamacidn de
las células caliciformes en el desarrollo
de un modelo experimental de rinitis
alérgica en cobayos de tipo 1, Lima,
2018.
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CLASIFICACION DE VARIABLES

DEFINICION OPERACIONAL DE LAS

METODOLOGIA

POBLACION, MUESTRA Y

INSTRUMENTO

VARIABLES MUESTREO
Variable independiente: Clinico Propésito: 16 cobayos machos de tipo 1, de
250 a 300g sanos con 6 a 8 semanas | - Cuadro de observacion
A) Ovoalbumina. - Sensibilizacion a la ovoalbumina. Aplicado de vida. y conteo de sintomas.
Enfoque:

Variables dependientes:

B) Rinitis alérgica.

Clinico

- Numero de veces que el cobayo se
razca la nariz en 30 minutos.

- Numero de veces que el cobayo
estornuda en 30 minutos.

- Hipertréfia en las células caliciformes.

- Infiltrado inflamatorio.

- Presencia de IgE especifico a
ovoalbumina.

- Inflamacién y enrojecimiento de
papula.

Cuantitativo.
Secuencia temporal:
Longitudinal.
Temporalidad:
Prospectivo.
Asignacion de factores:
Experimental.
Finalidad:
Analitico.
Disefio especifico:
Experimental puro pre-
post test con varios grupos
controles

Nivel:

Correlacional

- Cuadro de conteo de
sintomas.

- Microscopio.

- Lector de ELISA
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