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ABREVIATURAS

ARIA: Allergic Rhinitis and its Impact on Asthma.
AT: Area transversa minima.

ATM: Area transversa minima.

BU: Unidad biol6gica.

dATM: Distancia desde la narina hasta el ATM.
G1: Grupo 1.

G2: Grupo 2.

G3: Grupo 3.

G4: Grupo 4.

PDS: Puntuacion de la escala de sintomas.
PDV: Puntuacion de la escala de PDVOL2.

PDVOLZ2: Porcentaje de caida en relacion a diluyente, del volumen 2 de la fosa

nasal (1-4mm) tras provocacion nasal, valorado mediante rinometria acustica.
PNIF: Flujo inspiratorio nasal.

ROC: Receiver Operating Charasteristic.

STS: Suma total de sintomas tras provocacion nasal.

VOL: Volumen de las fosas nasales.

VOL2: Volumen de las fosas nasales entre 1y 4 cm de distancia de las narinas.
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CAPITULO 1: INTRODUCCION

1. INTRODUCCION.

La rinitis se define como un sindrome producido por la inflamacion de la
mucosa de las fosas nasales, que se caracteriza por uno o mas de los
siguientes sintomas: estornudos, prurito, rinorrea y congestion nasal. Se
acompanfa frecuentemente de sintomas que resultan de la afectacion de la

mucosa conjuntival, denominandose a esta entidad rinoconjuntivitis*.

La rinoconjuntivitis alérgica es definida en el documento ARIA (Allergic
Rhinitis and its Impact on Asthma)*® como la inflamacién de la mucosa de las
fosas nasales y ocular, resultado de la activacibn de un mecanismo
inmunoldgico mediado por IgE, en respuesta a la exposicidn a aeroalérgenos
ambientales frente a los que el paciente se encuentra sensibilizado. Su

diagnéstico es, con frecuencia, infravalorado®.

La comunidad cientifica ha advertido en diversas publicaciones que su
inadecuado tratamiento puede conllevar importantes complicaciones, tales
como sinusitis, disfuncion de la trompa de Eustaquio, otitis media, disminucién
de la funcién cognitiva, hipoacusia, apnea del suefio e incremento en la
probabilidad de desarrollar asma, considerdndose como un factor de riesgo
independiente para su desarrollo®. Supone, por tanto, un problema de salud
global que puede causar importantes discapacidades, cuya prevalencia esta
aumentando en todos los paises occidentales®®’. Como consecuencia de todo
lo sefialado, se impone una reflexion sobre la actitud del pediatra en el

diagnéstico, control y tratamiento de los nifios que padecen rinitis®.

La rinoconjuntivitis es la enfermedad alérgica mas prevalente, siendo el
motivo de consulta méas frecuente en las unidades de Alergologia Infantil®. Su
prevalencia en la poblacion general, se estima del 20-25% en los paises

occidentales, aunque probablemente sea aun mayor, dado que en numerosas
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ocasiones no requiere asistencia sanitaria si la sintomatologia es leve o no
complicada. Aunque, por lo general, no es una enfermedad grave, la rinitis
alérgica no controlada puede alterar significativamente la calidad de vida de los

pacientes pediatricos y de forma potencial, el aprendizaje escolar® "%,

2. DIAGNOSTICO CLINICO.

El estudio diagndstico de la rinoconjuntivitis precisa de un enfoque
sistematico, basado en la anamnesis, la cual es fundamental para el correcto
diagndstico de esta entidad. Mediante la entrevista clinica, se determina si los
sintomas del paciente son acordes al diagnostico de rinitis, se valora la

intensidad clinica y se comprueba la eficacia del tratamiento®.

Mediante la exploracion fisica, se objetivan los signos de rinoconjuntivitis
en los pacientes, asi como la posible presencia de atopia.

En ocasiones pueden precisarse exploraciones complementarias, bien
radioldgicas, bien fibroscopia nasal, para valorar la anatomia y descartar otras

causas de obstruccién nasal o malformaciones®*?3,

La rinomanometria, en sus diversas variantes, es otra exploracion
complementaria de utilidad para el diagnostico de rinoconjuntivitis alérgica,
mediante la cual se puede evaluar la resistencia mecanica y el flujo que ofrece

la cavidad nasal al paso del aire en las distintas fases de la respiracion**.

La rinometria acustica es otra técnica diagnostica que permite valorar la
geometria de las fosas nasales basandose en la reflexion de una onda
acustica. Requiere una minima colaboracion por parte del paciente, lo cual la
hace muy atractiva para su uso en la edad pediatrica. Mediante esta técnica, se
determinan las areas transversas entre la pared externa de la mucosa y el
tabique nasal, y lo que es mas til, los volimenes de cada fosa nasal en cm?®
entre diferentes segmentos de la nariz, siendo de éstos el mas util en nifios, el
segmento comprendido entre 1 y 4 cm, dado que es en éste donde se

encuentran el cornete inferior y medio*>*¢1"18,
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3. DIAGNOSTICO ETIOLOGICO.

Ademas del diagnéstico clinico, fundamentado en lo anteriormente
expuesto, en la rinoconjuntivitis alérgica es altamente importante el diagnostico
etiologico. Supone el unico modo de optimizar el tratamiento de esta entidad,
mediante determinadas medidas terapéuticas, orientadas en funcion del agente

causal.

El diagndstico etiologico esta basado en cuatro pilares fundamentales:
historia clinica (con una correcta anamnesis), pruebas cutaneas de puncion
epidérmica (prick test), determinacién sérica de anticuerpos IgE frente a

determinados alérgenos, y las pruebas de provocacion alérgeno especificas*®.

Con los resultados obtenidos, el clinico debe evaluar si las positividades
obtenidas en las pruebas diagnosticas se correlacionan con la historia clinica
del paciente, y si se puede establecer asi la relevancia clinica de determinados
alérgenos en la sintomatologia presentada por este, lo cual no siempre resulta

posible!®%,

Las pruebas de provocacion alérgeno-especificas han sido consideradas
como la base del diagnostico etiologico de las enfermedades alérgicas, dado
que ofrecen una prueba directa de la relevancia clinica de un alérgeno en los
sintomas de una determinada enfermedad alérgica®??. Sin embargo, por lo
general, las pruebas de provocacion nasal son escasamente utilizadas en la
practica clinica habitual, aludiendo a su dificultad técnica vy dificil
interpretacion®?®**, quedando relegado su uso en la actualidad a la
investigacion clinica. Por ello, quizés, existen hasta el momento muy pocas
publicaciones cientificas relacionadas con el uso y la estandarizacion de las

pruebas de provocacién nasal, lo cual justifica el presente estudio®>%°.

En base a lo expuesto anteriormente, consideramos que la provocacion
nasal alérgeno especifica precisa ser validada y estandarizada para ser
incluida en la préctica clinica alergoldgica diaria, debido a que, a diferencia de

la alergia a farmacos o alimentos, la provocacion alérgeno-especifica, en
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alergia respiratoria, no reproduce exactamente la exposicion que ocurre en vida

21,26,27,28,29
real )

4. PRUEBA DE PROVOCACION NASAL.

La provocacion nasal es una exploracion complementaria in vivo, cuyo
objetivo es inducir una respuesta controlada en la mucosa nasal, secundaria a
la instilacién de un alérgeno o agente irritante en ambas fosas nasales®?, con el

fin de mimetizar la exposicion en vida real.

La primera prueba de provocacion nasal documentada se atribuye a
Charles Backley en 1873, que aplico directamente granos de polen sobre la
mucosa nasal provocando la aparicion de sintomas de rinitis. En los afios 1950
se introdujeron los primeros instrumentos de rinomanometria y, mas
recientemente los de rinometria acustica, para la valoracion de la prueba de
provocacion nasal. Tras la realizacion de esta primera prueba de provocacion,
han sido publicados varios consensos con la finalidad de lograr su
estandarizacion. Sin  embargo, a fecha de hoy, persisten las
dificultades’*?:#23%3! Entre estas cabe destacar las siguientes:

e Diversas unidades de medida de los extractos alergénicos empleados,
los cuales, ademas, son estandarizados de diferente modo en funcion

del laboratorio que procedan, afectando con ello a las dosis utilizadas.

e Diferentes técnicas de administracion de los alérgenos (gotas,
micropipetas, discos de papel impregnados con el alérgeno, extractos

nebulizados, aerosoles, etc.).

¢ Diferentes sistemas para valorar la respuesta obtenida (rinomanometria
anterior activa, rinomanometria anterior pasiva, rinomanometria
posterior, pico de flujo inspiratorio nasal o PNIF, rinometria acustica,

escala de sintomas, etc.) y, con ello, diversos criterios de positividad.
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Las principales indicaciones®** de la prueba de provocacién nasal

aceptadas en la actualidad, son las siguientes:

e Conocer la relevancia clinica de un determinado aeroalérgeno en la
sintomatologia de rinoconjuntivitis presentada por un paciente

polisensibilizado.

e Confirmar la reactividad nasal a un alérgeno especifico previo al inicio de

inmunoterapia especifica.

e Confirmar el diagndstico de rinitis alérgica en aquellos pacientes en

quienes no se detecta sensibilizacién con pruebas cutaneas ni séricas.
e Demostrar hiperreactividad nasal inespecifica.

e Determinar si la aplicacion nasal de un alérgeno especifico puede inducir

sintomas oculares o bronquiales ademas de nasales.

e Conocer el papel de un determinado agente ocupacional en la patologia
del paciente.

e Confirmar el papel de un alérgeno especifico en el asma bronquial en los
casos en que la provocacion bronquial no se puede realizar de forma

segura.
e Valorar la eficacia de la inmunoterapia y la respuesta a farmacos.

e Estudios de investigacion de los mecanismos fisiopatologicos de la

rinitis.

Las contraindicaciones®"*? de la prueba de provocacién nasal alérgeno

especifica son las sefialadas a continuacion:
e Exacerbacién de rinitis y/o asma en las 4 semanas previas.
¢ Antecedentes de reaccion anafilactica al alérgeno implicado.
e Pacientes con enfermedades sistémicas graves.
e Presencia de pélipos nasales.

e Cirugia endonasal reciente (6-8 semanas previas).
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e Perforaciéon de tabique nasal (si se valora mediante rinomanometria).

4.1 CONDICIONES PARA LA REALIZACION DE LA PRUEBA.

Previo al inicio de la prueba, se ha de realizar una exploracion nasal
mediante rinoscopia anterior que evallUe la presencia de posibles alteraciones
estructurales. Ademas, se investigara la presencia de factores que
contraindiquen su realizacion. Cuando se deba practicar mas de una
provocacién nasal, es aconsejable que todas ellas sean, en la medida de lo
posible, en la misma franja horaria. Temperatura y humedad han de
mantenerse constantes, pues temperaturas 235°C y un grado de humedad
>80% reducen la respuesta al disminuir la liberacion de histamina y la reaccion
vasculonerviosa. Debe ser evitada la practica de ejercicio fisico intenso y los
cambios posturales bruscos durante la prueba. Se aconseja un periodo de
lavado tras la administracion de farmacos, para minimizar los falsos

negativos®, diferente para cada tipo de farmaco:
e >72 h para antihistaminicos orales.
e >7 dias para corticoides intranasales.
e >2 semanas para corticoides orales a dosis superiores a 10 mg/dia.
e >24 h para antihistaminicos descongestivos tépicos.
e =2 semanas para antagonistas de receptores de los leucotrienos.

e 6 horas para cromonas.

4.2 PROCEDIMIENTO DE LA PRUEBA.

La prueba de provocacién nasal debe ser realizada por un técnico
entrenado y con la presencia de un médico capacitado para resolver cualquier

posible, aunque infrecuente, efecto adverso que se pueda presentar.

El paciente es recibido 30 minutos antes del inicio de la misma. Se
realiza una valoracion clinica sobre su estado actual y se le instruye en la
cumplimentacion de un cuestionario que recoge los sintomas presentados
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durante los ultimos 7 dias, en la ultima hora, y en los dias siguientes a la

prueba.

El procedimiento se inicia con la medicién de las condiciones basales
del paciente (sintomas y volumen de las fosas nasales). Seguidamente, se
procede a la instilacion de suero fisioldgico en las fosas nasales para valorar la
posible existencia de hiperreactividad nasal inespecifica, con la medicion de los
mismos parametros tras 10 minutos de la instilacion. Si se produce una caida
del 20% del volumen de las fosas nasales, se concluye la prueba. En caso
contrario, se prosigue la misma, instilando el alérgeno sospechoso. En nuestro
estudio se ha realizado en forma de aerosol nasal, dada su simplicidad y el
hecho de que permite una dosificacion exacta del alérgeno instilado. Debe
dirigirse en direccion craneo-lateral hacia la mucosa de los cornetes inferior y
medio, advirtiendo al paciente que no inspire de forma inmediata tras su
administracion para evitar que alcance las vias respiratorias inferiores. La
instilacion puede ser unilateral o bilateral, aunque la bilateral se considera mas
fisiolégica y la mas idonea, motivo por el cual es la elegida en nuestro trabajo.
Independientemente del modo de administracion, la evaluaciéon de la respuesta
nasal sera siempre bilateral.

De acuerdo al protocolo consensuado por un panel de expertos™?3* la

dosis inicial de extracto alergénico para la prueba de provocacién nasal debe
ser aquella concentracion de éste capaz de inducir una respuesta cutanea de 3
mm de didmetro (1 Unidad Biolégica-BU en el caso de los extractos alergénicos
de ALK-Abell6 utilizados en este estudio). La administracién seriada de
concentraciones crecientes permite valorar la respuesta segun la dosis y

conocer la sensibilidad del paciente frente a determinado alérgeno.

Entre diferentes pruebas de provocacion nasal debe existir un periodo
minimo de una semana para evitar el denominado efecto “priming”, que ocurre
por la liberacibn de mediadores que provocan cambios inflamatorios en la
mucosa nasal, disminuyendo asi el umbral de tolerancia al alérgeno en una

posterior exposicion®'.
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4.3 VALORACION DE LA RESPUESTA.

A los 20 minutos tras la instilacién de la dosis correspondiente, se valora

la respuesta, tanto de forma subjetiva (mediante una escala de sintomas, que

puntia cada uno de los sintomas que pueden aparecer) como de forma

objetiva (midiendo la obstruccion nasal presentada por el paciente).

nasal:

Existen diferentes técnicas que permiten la medicion de la obstruccién

Rinometria AcUstica: Se basa en la reflexién de una onda sonora con la

finalidad de valorar la geometria de las fosas nasales, previa y
posteriormente a la instilacion nasal de la sustancia o alérgeno a
evaluar. Sera considerada como positiva cuando se objetive una caida
del volumen de las fosas nasales tras la administracion del alérgeno.
Dado que se trata de la técnica con la que se ha desarrollado nuestro
estudio, sera tratada —mas adelante p4g.30 - con mayor extension.

Rinomanometria Anterior Activa: Considerada como la técnica

rinomanomeétrica mas fisiolégica. Permite la medida de las resistencias
nasales por el analisis del flujo aéreo nasal y la presion en las fosas
durante la respiracion. Precisa calibracion diaria, y diferentes medios
para fijacion de los tubos de presion, asi como mascarillas que han de
ser selladas herméticamente a la cara sin producir deformidades
nasales. Exige una buena colaboracion por parte del paciente, lo cual
complica enormemente su uso en poblacién pediatrica™. Existe ademas
el inconveniente de la posible deformacion de las narinas por la
colocacion de los adaptadores y la posibilidad de escapes de aire, asi
como la imposibilidad de estudiar ambas fosas nasales de forma
simultdnea, y su limitacion cuando existe una obstruccion total o una

perforacion septal.

Rinomanometria Posterior Activa: Mediante esta técnica, el paciente

respira a través de ambas fosas nasales en el interior de una mascarilla
conectada a un neumotacoégrafo con la finalidad de medir el flujo aéreo,
siendo medida la presion nasofaringea a través de un transductor

conectado a un tubo intrabucal. Como principales inconvenientes
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figuran la posibilidad de escapes de aire entre la cara y la mascatrilla asi
como la mala colocacion del tubo intrabucal en relacion con la lengua, lo
cual podria ocasionar inexactitud en las medidas realizadas. Requiere, al
igual que en la anterior, de una excelente colaboracion del paciente,

limitando el uso en poblacién pediatrica®*,

Rinomanometria Anterior Pasiva: Consiste en la aplicacion de un flujo

aéreo constante conocido y medir a continuacion las diferencias de
presion en distintas localizaciones de ambas fosas nasales. Abandonada
en la actualidad, entre otros motivos, por no disponer de registro gréfico.

Pico de Flujo Inspiratorio Nasal (PNIF): Es una técnica frecuentemente

empleada en pacientes adultos. No es posible, tampoco, registro grafico
y resulta, a pesar de su sencillez, de complicada realizacion en

pacientes pediatricos.

Otros: No usados en la clinica habitual. Han sido empleados en estudios
de investigacion acerca de la fisiopatologia de la respuesta nasal.
Suponen técnicas que valoran la respuesta celular mediante obtencion
de biopsias de la mucosa nasal y el posterior estudio de los patrones de

liberacion de mediadores quimicos (leucotrienos, histamina, triptasa...).

La valoracion subjetiva de la prueba de provocacion nasal se determina

mediante las escalas de sintomas, que valoran la clinica presentada por el
paciente tras la provocacion nasal con el alérgeno correspondiente, asignando
a cada uno de los sintomas un valor numérico, y a través de cuya suma se
obtendra el resultado de la suma total de sintomas, que permitira valorar de un
modo mas objetivo la clinica presentada. De este modo se puntla el nUmero de
estornudos presentados durante la prueba, la hidrorrea, la presencia de prurito
nasal, la existencia de obstruccion nasal, la existencia de prurito conjuntival asi
como de prurito Otico o palatino. Existen diversas escalas de estas

caracteristicas, siendo la mas conocida la Escala de Sintomas de Bousquet®.

29



5. RINOMETRIA ACUSTICA.

La rinometria acustica es una técnica diagnostica basada en la reflexion
de una onda acustica que permite la medicibn de diferentes areas
transversales nasales respecto a la distancia de las narinas®. Mediante una
sonda micréfono en el vestibulo nasal, se mide el tiempo transcurrido entre la
onda emitida y la reflejada. Los cambios de impedancia de la onda reflejada
estan inversamente relacionados con el area que atraviesa, transformando
estas variaciones en una representacion gréfica tridimensional de las
estructuras de la cavidad nasal, determinando el volumen de la misma. Fue
descrita por Hilberg y colaboradores en 1989 y por medio de la misma se
realiza la medicion directa de un modo objetivo de la congestion nasal,
expresandose como reducciones del volumen de la cavidad nasal®*3"*. No
precisa de flujo nasal, por lo que puede ser llevada a cabo sobre fosas nasales
totalmente obstruidas. Supone un procedimiento seguro Yy altamente
reproducible, con una variabilidad del 2-6%, que requiere una minima
colaboracion por parte del paciente, lo cual resulta especialmente atractivo en
el caso de poblacion pediatrica. Es ademas altamente fiable, fundamentandose
la fiabilidad en la correlacion existente entre las areas nasales medidas por
rinometria acustica y las mediciones obtenidas por técnicas de imagen, tales

como resonancia magnética y tomografia computerizada®® 4041424344

Los resultados obtenidos, correlacionan de forma adecuada con los
obtenidos mediante la rinomanometria, aunque cabe sefalar la mayor
sensibilidad de la rinometria acustica para detectar los cambios de volumen de

las fosas nasales que ocurren tras la instilacién de un alérgeno®**°,

Sin  embargo, la rinometria acustica presenta los siguientes

inconvenientes?>4°46:47.

e La informacion aportada es estatica, por lo que no reporta la

repercusion aerodinamica que produce la obstruccion.
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Escasa correlacion entre los valores obtenidos por medio de la
rinometria y la valoracion subjetiva de la obstrucciéon nasal del

paciente.

Poco fiable para la medicion de segmentos posteriores de las fosas
nasales, estando validada solamente para la evaluacion de los
primeros 6 cm de las fosas nasales, debido a la distorsion de la onda
sonora a través del complejo osteomeatal producida por los senos

nasales.

Transmision e incremento del error de medida en las mediciones
posteriores, debido a que el algoritmo de funcionamiento de los
rinbmetros es acumulativo (el calculo del area de un punto concreto

de la fosa depende del calculo del punto previo).

No existen valores absolutos de normalidad, variando en funcién de
la raza, perimetro craneal y del tipo de rinébmetro empleado. Ello es
debido, en parte, a la disparidad metodologica de los estudios
realizados. En nuestro pais se dispone de datos orientativos de
normalidad gracias a los estudios llevados a cabo por Méarquez y

Orus, en individuos sin patologia nasal.

No obstante, todos estos inconvenientes sefialados no interfieren en la

interpretacion de la prueba de provocacion nasal mediante la rinometria
acustica en un paciente determinado. Este hecho es debido a que los
resultados se refieren siempre al mismo paciente no en términos absolutos,
sino valorando el porcentaje de caida de volumen de las fosas nasales en un

periodo evolutivo.

Como indicaciones especificas de la rinometria acustica se pueden citar

las siguientes?®:

Valoracion de la respuesta tras la realizacion de una prueba de

provocaciéon nasal.
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e Valoracioén del ciclo nasal.

e Valoracién de resultados quirdrgicos.

e Estudio de procesos obstructivos de las fosas nasales.
e Estudio del sindrome de apnea del suefio.

e Manejo de las atresias de coana.

En nuestro estudio s6lo se pretende validar la primera de ellas en
poblacién pediatrica, con unos determinados extractos alergénicos (ALK-
Abell6).

5.1. EQUIPO TECNICO.

El rinbmetro RhinoScan Versién 2.6 de Rhinometrics, tal y como se

muestra en la Figura 1, se compone de los elementos siguientes:

Figura 1. Rindbmetro RhinoScan de Rhinometrics
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Mdédulo o microprocesador generados del pulso acustico.

Tubo conductor de la onda sonora, de forma cilindrica y 50 cm de
longitud, fabricada con baquelita.

Tubo de calibracion.

Microfono piezoeléctrico.
Amplificador de 20 dB y filtro para bajos de 10 Hz.
Convertidor analdgico-digital para el procesamiento de datos.

Ordenador conectado al convertidor analdgico digital, donde ha de
encontrarse instalado un modulo de software (RhinoScan) para el
procesamiento de sefiales digitales, almacenamiento de datos y guiado

de la calibracion.

Adaptador nasal, de aproximadamente 5 cm de longitud, que constan de
dos extremos bien diferenciados. Uno de ellos encajable al tubo
conductor, y el otro extremo, anatémico, se adapta herméticamente a la
narina mediante un bisel de 60°. Estan disponibles en diversos tamafios,

como se muestra en la Figura 2.

Figura 2. Adaptadores nasales.
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5.2 PRINCIPIO FiSICO.

El funcionamiento del rinbmetro se basa en el impulso eléctrico
generado por un microprocesador a una frecuencia audible, el cual es
transmitido a través del tubo, pasando por un micréfono y penetrando en la

fosa nasal a través de un adaptador, tal como se esquematiza en la Figura 3.

—_—>

Microprocesador iy —

Y
«  Tubo i
icrofono
- J
Pieza nasal

Figura 3. Esquema del circuito del rindGmetro.

La onda emitida en el interior de la cavidad nasal es absorbida
parcialmente y posteriormente reflejada por las estructuras anatomicas que
encuentra a su paso. Este sonido reflejado produce una sefial analégica, la
cual es captada por la sonda micréfono ubicada en el vestibulo nasal. La sefial
es amplificada, filtrada y posteriormente digitalizada, para su posterior analisis
por el ordenador, en funcién del tiempo transcurrido entre la onda emitida y
reflejada. El ordenador calculara los cambios de impedancia de la onda
reflejada, los cuales estan inversamente relacionados con el area que
atraviesa, transformando estas variaciones en una representacion grafica
tridimensional de las estructuras de la cavidad nasal, determinando asi &reas,

distancias y volumenes.
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5.3 REGISTRO.

Los resultados del registro de la onda reflejada son plasmados en una
grafica bidimensional en la que se representan los distintos relieves de la fosa
nasal, tanto del lado derecho como del izquierdo. En condiciones de
normalidad, las areas de la fosa nasal aumentan progresivamente en direccion
anteroposterior.

Las gréficas informan de los siguientes parametros**:

1. Areas transversas (AT) entre la pared externa de la mucosa nasal

y el tabique nasal, representadas en el eje de abscisas y expresadas en cm?.
Son las siguientes:

« AT1 (istmo o escotadura 1): valvula nasal (0.5-1 cm desde la narina).

« AT2 (concha): parte anterior del cornete inferior (2-4 cm desde la

narina).
« AT3: porciéon media del cornete medio (4-6 cm desde la narina).

Destaca el area transversa minima (ATM), que corresponde a la zona
mas estrecha de la cavidad nasal entre la pared externa de la mucosa y el
tabique nasal, y en individuos sanos suele coincidir con la AT1 (42%) y con la
AT2 (58%).

2. Distancia media desde las narinas a la que se encuentra cada

area, representadas en el eje de ordenadas, y expresadas en cm. Destaca la
distancia desde la narina hasta el &rea transversa minima (dATM):
Distancia desde la narina hasta el tramo nasal mas estrecho, expresada en cm.
Usualmente se corresponde con la cabeza del cornete inferior y suele
encontrarse a una distancia media de la narina de 2.18 cm en adultos y 1.4 cm

en ninos.
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3.

Volimenes de cada fosa nasal entre diferentes segmentos de la

nariz, a eleccion voluntaria del explorador, expresados en cm3. Usualmente la

nariz se divide en dos segmentos:

VOLUMEN 1 (VOL1): El primero comprende desde la narina hasta
el area transversa minima (primera escotadura), y en nifios
comprende de 0-1 cm (0-1). Se trata de un segmento poco

reactivo, que suele obviarse para los célculos.

VOLUMEN 2 (VOL 2): ElI segundo segmento (segunda
escotadura), es el mas interesante para las mediciones tras una
prueba de provocacion nasal, dado que aloja los cornetes medio e
inferior, y en niflos comprende de 1-4 cm. En este segmento es
donde se produce generalmente la obstruccion nasal, y por tanto
es la que mas directamente determina la sensacion de congestion
gue sufren los pacientes. El porcentaje de caida del VOLUMEN
2 (PDVOL2) es el porcentaje de disminucion de volumen del
segundo segmento de las fosas nasales tras provocacion con
alérgeno, respecto al obtenido tras la provocacion con suero
fisioldgico o diluyente. En trabajos previos, se ha demostrado que
se trata del parametro mas util en la valoracién del resultado de la
prueba de provocacién nasal, tanto en nifios como adultos.
Diversos autores han publicado sus propios valores de referencia,

asi como sus valores de positividad, oscilando entre el 15%-
30%48,49,50,51

En las Figuras 4 y 5, se representan las gréficas y las mediciones

indicadas.
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Figura 4: Registro de una rinometria actstica basal en un adulto.

Dist = distancia desde la narina a la que se encuentra el MCA
MCA1 = Area transversa minima en el segmento 1 (0-1 cm)
MCA2 = Area transversa minima en el segmento 2 (1-4 cm)
VOL1 = Volumen total comprendido en el segmento 1

VOL2 = Volumen total comprendido en el segmento 2

Figura 5: Expresion numérica de las ATM y voliumenes (0-1) y (1-4) de cada fosa.
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5.4 PROTOCOLO DE EXPLORACION.

El “International Standarization Committee on Objective Assessment of

»33

the Nasal Airway””” publicé una serie de recomendaciones técnicas con el

objetivo de estandarizar la técnica, que implican al paciente, a las condiciones

ambientales y al explorador:
PACIENTE:

* En reposo y aclimatado al ambiente, durante 15-30 minutos antes

de las mediciones.
» Debe eliminar la mucosidad nasal.
« Retirar gafas y pirsines nasales.
« Permanecera sentado, con la postura erguida.

« Debe haber sido informado de manera clara sobre el

procedimiento.

EQUIPO:

« Ejecutar en el ordenador el programa Rhinoscan, y seleccionar el

tipo de sonda.

« Introducir los datos del paciente en la base de datos, o
seleccionar al paciente cuyos datos habian sido introducidos

previamente.
« Calibrar el equipo, segun las instrucciones del programa.
« Seleccionar el adaptador nasal pediatrico.

« Introducir los limites del segmento que nos interesa estudiar
(VOL2), entre 1-4 cm.

« Comprobar el correcto funcionamiento del equipo.

CONDICIONES AMBIENTALES:

* Niveles constantes de temperatura (24°-26°), humedad 45%, ruido

externo <60 dB.
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EXPLORADOR:

« Debe haber sido entrenado en la técnica.

« Debe conocer correctamente la posicion de la interfase entre el

adaptador nasal y la narina (angulacion, presion y sellado).

En nuestro trabajo, la técnica exploratoria ha sido llevada a cabo con el
rindmetro RhinoScan version 2.6 RhinoMetrics, que utiliza una sonda continua.
Las mediciones se realizan con el paciente en apnea, con el fin de evitar la
distorsion de la onda. El rinbmetro empleado proporciona mediciones en tiempo
real y visualizacion del registro. Un indicador colorimétrico muestra la
variabilidad de la medicion (£1% blanco, 1-2.5% verde, 22.5% amarillo, 25%
rojo). El tubo de la narina sera retirado cuando la curva se estabilice. Una vez
retirado, la curva queda fija y si es la apropiada, es grabada. Se realizan un
minimo de tres mediciones en cada fosa nasal, con un coeficiente de variacion
entre ellas que ha de ser inferior al 5%, obteniendo asi la media de las tres
curvas. Posteriormente se calcula el promedio de valores de ambas fosas
nasales, evitando con ello la variacion fisiolégica del ciclo nasal de los cornetes.
El registro es almacenado, indicando las condiciones en las que se ha
realizado (basales, tras instilacion de diluyente o alérgeno). El informe en el
que constan los datos del paciente, la gréfica y el calculo de parametros de

cada segmento, es generado de forma automaética.

En las Figuras 6, 7, 8 y 9 se representan los pasos de la

rinomanometria.

Figura 6: Proceso de calibracion.
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Figura 7: Proceso de calibracion.

Figura 8: Posicién del conductor con el adaptador sobre la narina.

Figura 9: Registro grafico de una rinometria acustica.
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6. TRATAMIENTO DE LA RINITIS ALERGICA.

La rinitis alérgica evoluciona de modo natural hacia un empeoramiento
progresivo, durante la infancia. A este hecho se denominada “marcha alérgica”
y consiste en un agravamiento de los sintomas nasales y conjuntivales que
conducen a un mayor consumo de medicacién y en algunos casos a la
aparicion de comorbilidades como asma alérgica, sinusitis, poliposis, etc. El
objetivo del tratamiento de la rinitis alérgica es lograr el control de la misma,
evitar la progresion de la rinitis a formas méas graves, y en la medida de lo
posible, evitar la aparicion de nuevas sensibilizaciones y la aparicion de

asma52,53,54,55.

6.1 PREVENCION.

No existe evidencia de que las medidas de prevencion primaria eviten la
aparicion de enfermedades alérgicas. Algunos autores postulan en los nifios de
riesgo el seguimiento de las siguientes medidas de prevencion primaria:
lactancia materna al menos durante los primeros tres meses de vida, no
exponer a los nifios a tabaquismo pasivo, disminuir la exposicién de acaros y
evitar el contacto con agentes ocupacionales, aunque el grado de evidencia de

su eficacia es débil, al igual que el grado de recomendacién®®*’.

Determinadas medidas se han planteado como prevencion secundaria,
tales como la evitacion del contacto con alérgenos a los que el paciente esta
sensibilizado, y alérgenos ocupacionales. Estudios recientes sobre rinitis
alérgica producida por acaros indican que las medidas de evitacion especificas
antidcaros pueden ser Utiles en la reduccion de los sintomas, y que los filtros

nasales puede proporcionar alivio de los sintomas>®>%%%1,

41



6.2 TRATAMIENTO FARMACOLOGICO.

Diversos farmacos se plantean como tratamiento de la rinitis alérgica en
la actualidad. La decision por parte del facultativo de cuél emplear dependera
de la edad del paciente, gravedad de los sintomas, disponibilidad del farmaco y
coste del tratamiento. El abordaje terapéutico ha de ser personalizado y

escalonado, en funcion de la intensidad y evolucion de los sintomas.
Se dispone en la actualidad de los siguientes grupos terapéuticos:

« Antihistaminicos: Actian sobre sintomas como la vasodilatacion,
estornudos o prurito nasal, siendo la via de administracion oral o

tépica nasal®*®.

« Antagonistas de los receptores de los leucotrienos: Actluan
aliviando sintomas tales como la congestion nasal, estornudos y

rinorrea, siendo su via de administracion oral®.

« Corticoides topicos intranasales: Efectivos en la mejoria de
sintomas como la congesidn, rinorea y estornudos, y menos Utiles
para el alivio del prurito nasal. En numerosos estudios han
demostrado ser bien tolerados y efectivos en el control de
sintomas nasales en nifios con rinitis alérgica perenne y

estacional®>66:67:68

« Cromonas: Efecto sobre la estabilizaciéon de las membranas de
los mastocitos nasales, impidiendo su degranulacion y liberacion

de mediadores.

» Vasoconstrictores nasales: No usados de forma habitual para el
control de sintomas por el riesgo de producir una rinitis
medicamentosa con su administracion, y por su papel limitado en

la rinitis alérgica®®.

« Colinérgicos tépicos: Actian mejorando la rinorrea’.
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En la Figura 10, se muestra el algoritmo terapéutico recomendado por el
Documento ARIA® (Allergic rhinitis and Its Impact on Asthma) para el

tratamiento de la rinitis alérgica.

en pacientes con rinitis grave o persistente

Diagnéstico de rinitis alérgica — Gt uS e
| |

Sintomas intermitentes Sintomas persistentes
1
- - - R

Leve Moderada-grave Leve Maderaia-grave
Sin orden de preferencia: Sin orden de preferencia: En orden de preferencia
» Antihistaminico oral o » Antihistaminico oral o intranasal » corticoide intranasal

intranasal » o descongestionante » antihistaminico oral o antileucotrieno
» o descongestionante » o corticoide intranasal
» o antileucotrieno » o antileucotrieno Revisar al paciente a las 2-4 semanas
» {o cromona)
e v -
En rinitis persistente Mejoria No mejoria

revisar al paciente a

las 2-4 semanas Revisar diagnésti
Bajar escalén y continuar Revisar cumplimiento
el tratamiento durante Preguntar por infecciones u otras causas
Si fallo: subir un escaldén >1 mes
Si mejorfa: continuar el o - - - .
tratamiento durante 1 mes Anadir o aumentar Rinorrea: afiadir Bloqueo: anadir
la dosis de corticoide ipratropio descongestionante o
intranasal

corticoide oral (tanda corta)
+

Lo evtacionde alrgenos  iantes puede serbenefidosa i fllo: derar

Si conjuntivitis especialista
Afadir:

antihistaminico oral

o antihistaminico intraocular
o cromona intraocular

(o suero salino)

Valorar inmunoterapia especifica

Figura 10: Algoritmo terapéutico para el tratamiento de la rinitis alérgica.

6.3 INMUNOTERAPIA.

El Unico tratamiento que ha demostrado eficacia relativa en la
modificacion de la historia natural de la enfermedad es la inmunoterapia. Su
eficacia ha sido extensamente reconocida y el paradigma central de su
mecanismo de accidn se basa en la desviacidon de la respuesta de las células T
especificas desde un patrén Th2 a Thl. Existe ademas un interés creciente en
el papel de las células T reguladoras, capaces de modular a la baja las
respuestas Th2, mediante la produccion de IL-10 y TGF-B. También estan
implicados los anticuerpos IgG, ya que contribuyen a la eficacia clinica a través

de distintos mecanismos, desempefiando una actividad moduladora de la
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respuesta inmune’. En la Figura 11 se puede apreciar de modo esquematico,

el mecanismo de accion de la inmunoterapia especifica.

Immunotherapy
(high dose Ag)

IgEr
| @
< . "
Natural o '1
exposure IIIIIIIII’ ...* 0 A“ergy
(low dose Ag) T

. «

+ IgE (-) . K
l/\1 () K
s — @);

-— oo

Figura 11: Mecanismo de accién de lainmunoterapia.

La duracién recomendada de la inmunoterapia es de tres a cinco afios’?.
Diversos metaanalisis han demostrado la capacidad de la inmunoterapia
subcutanea y sublingual en la reduccién de sintomas y de la necesidad de

d™"’ Se ha comprobado,

medicacion para el control de la enfermeda
ademas, que tras un tratamiento de 3 afios con inmunoterapia en pacientes con
rinitis alérgica, el uso de recursos y costes del tratamiento fue

significativamente reducido’®.

Existe ademas evidencia de que la inmunoterapia especifica reduce la

hiperreactividad bronquial en pacientes con rinitis alérgica, y parece prevenir el
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desarrollo de nuevas sensibilizaciones y asma, tanto en nifios como en adultos,

no solo durante el periodo en que es administrada, sino incluso afios tras la

finalizaciéon del tratamiento

71,77,78,79

Las indicaciones actuales para la administracion de inmunoterapia

especifica en la rinitis alérgica, son las siguientes®:

Rinitis alérgica persistente o intermitente de moderada o severa

intensidad.

Cuando el tratamiento farmacologico o la evitacion del alérgeno sean

insuficientes para el control de sintomas.

Cuando los pacientes no deseen realizar tratamiento farmacolégico a

largo plazo.

Cuando el tratamiento farmacolégico provoque efectos secundarios

no deseables o inaceptables.

Cuando en pacientes con rinitis alérgica se persiga modificar el curso

natural de la enfermedad alérgica y su evolucién a asma.
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CAPITULO 2: JUSTIFICACION

La mayoria de los pacientes pediatricos de nuestra area que consultan
por rinitis son polisensibilizados frente a aeroalérgenos. Esta polisensibilizacion
obliga al facultativo que asiste al paciente a enfrentarse un problema practico
en la toma de decisiones con respecto a la inmunoterapia especifica mas
apropiada. La relevancia clinica de un alérgeno informa sobre la importancia
del mismo en la clinica presentada por el paciente. Adquiere asi importancia la
relevancia clinica de los alérgenos frente a los que el paciente esta

sensibilizado.

Diversos trabajos en la literatura cientifica han demostrado que la
inmunoterapia es mas eficaz cuando va dirigida a un menor numero de
alérgenos, idealmente uno, siempre que dicho alérgeno tenga relevancia en la

clinica presentada por el paciente®.

La dificultad radica a la hora de decidir cual de los alérgenos frente a los
que el individuo esta sensibilizado, es el méas relevante en la clinica del
paciente, con el fin de permitir asi seleccionar qué inmunoterapia especifica

debe ser la elegida.

Las pruebas cutaneas y la determinacion de IgE especifica frente a
alérgenos ofrecen informacion exclusivamente sobre la presencia o no de
sensibilizacion a alguno de ellos. Sin embargo, por si solas, no son suficientes
para determinar la relevancia clinica del mismo en la clinica presentada. El
clinico se apoya también en la anamnesis completa, detallada y correctamente
realizada, asi como en los denominados calendarios polinicos, para intentar
establecer cual de los alérgenos frente a los que el paciente esta sensibilizado,
es al que mas importancia clinica puede atribuirse en los sintomas y signos

presentados.

Recientes publicaciones han intentado valorar la relevancia clinica de
determinados alérgenos por medio de un cuestionario de sintomas planteado al
paciente, con resultados obtenidos que pueden ser prometedores para

alérgenos concretos®%3,
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Sin embargo, todo lo anterior no resulta suficientemente Gtil en algunos
pacientes, puesto que estdn basados en la subjetividad de quien realiza e
interpreta la anamnesis. Se precisa, por tanto de una prueba diagnostica que
pueda resultar mas objetiva que las anteriores, tanto en la confirmacién de los

sintomas de rinitis, como en la evaluacién de la relevancia de un aeroalérgeno.

En Alergologia, la prueba de exposicion oral controlada, es la prueba oro
en el diagnéstico etiolégico en la alergia alimentaria o a farmacos?®*?%’. Sobre
esta base se apoya la idea de emplear la prueba de provocacién nasal con
alérgeno, y valorarla mediante rinometria acustica para el estudio de la

relevancia clinica de un alérgeno en la clinica del paciente.
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CAPITULO 3: HIPOTESIS

En pacientes pediatricos afectos de rinoconjuntivitis alérgica y
monosensibilizados frente a un alérgeno, no existen dudas acerca de la
relevancia clinica que este alérgeno tiene en la sintomatologia que presenta el

paciente.

La prueba de provocacion nasal frente a alérgeno valorada mediante
rinometria acustica y cuestionario de sintomas, es una prueba eficaz para
valorar la relevancia clinica de un alérgeno en los nifios con rinoconjuntivitis
alérgica, siendo una herramienta util que permite al clinico la correcta
prescripcion del tratamiento con inmunoterapia especifica, al permitir
seleccionar correctamente el alérgeno relevante y con ello mejorar la respuesta

al tratamiento.
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CAPITULO 4: OBJETIVOS

PRINCIPALES:

1. Fijar los criterios por los cuales una prueba de provocacion nasal
frente a alérgeno valorada mediante rinometria acustica, ha de ser considerada

como positiva en nifios afectos de rinoconjuntivitis alérgica.

2. Determinar a través de curvas ROC los puntos de corte éptimos
del porcentaje de disminucion del volumen de las fosas nasales y de la
puntuacion de sintomas tras la prueba de provocacion nasal, para considerar la

prueba como positiva, en nifios afectos de rinoconjuntivitis alérgica.

SECUNDARIOS:

1. Conocer que los extractos alergénicos con los que se lleva a
cabo la prueba de provocacion nasal, no se comportan como irritantes

inespecificos en nifilos afectos de rinoconjuntivitis alérgica.
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CAPITULO 5: MATERIAL Y METODOS

1. DISENO DEL ESTUDIO.

Se parte de un marco de una poblacion pediatrica afecta de

rinoconjuntivitis alérgica.

La tesis se ha desarrollado como un estudio experimental transversal
sobre poblacién pediéatrica afecta de rinconjuntivitis alérgica, monosensibilizada
frente a aeroalérgenos, que fue valorada en la Unidad de Alergia Infantil del

Hospital Universitario de Elche.

El estudio ha sido llevado a cabo en pacientes monosensibilizados frente
a alérgenos, dado que estos pacientes presentan pocas dudas acerca de la
relevancia clinica del alérgeno en la sintomatologia del paciente, permitiendo
asi determinar la validez de la prueba de provocacion nasal valorada mediante

rinometria acustica como prueba diagnoéstica.

Durante los afios 2013 y 2014 se llevo a cabo el periodo de
reclutamiento, asi como el plan de investigacion y la recogida de datos. El

andlisis de resultados se complet6 durante los afios 2014 y 2015.

2. POBLACION A ESTUDIO.

El estudio se ha realizado en la Comunidad Valenciana, en el
Departamento de Salud de Elche-Hospital General, que abarca los municipios
de Elche y Santa Pola y ofrece cobertura asistencial a una poblacién global
de 163.576 habitantes.

Fueron reclutados para el estudio los nifios valorados como primeras

visitas en la Unidad de Alergologia Infantil del Hospital General Universitario
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de Elche, independientemente del motivo de consulta (asma, rinonconjuntivitis,

alergia alimentaria, alergia a farmacos, dermatitis atépica...).

3. CRITERIOS DE INCLUSION Y DE EXCLUSION.

Los criterios de inclusion de los pacientes fueron los siguientes:
1. Nifos entre 3-15 afios de edad, independientemente del sexo.

2. Que consultaron en el Servicio de Alergologia Infantil del Hospital General

de Elche como primera visita, independientemente del motivo de consulta.

3. Que demostraron monosensibilizacién frente a aeroalérgeno en la prueba

cutanea estandar (Prick test) realizada durante la primera visita.

Los criterios de exclusion fueron:
1. Nifos >15 anos.

2. Nifios polisensibilizados a aeroalérgenos, demostrado mediante la prueba

cutanea estandar.
3. Nifios cuyos padres no aceptaron la inclusion en el estudio.
4. Falta de colaboracion por parte del nifio.

5. Presencia de alguna contraindicacién para la prueba de provocacion.

4. ABANDONO DEL ESTUDIO.

Los pacientes reclutados podian abandonar o ser retirados del estudio
en cualquier momento de su desarrollo, bien por voluntad de los padres/tutores
0 propia, bien a juicio del investigador si se cumplia alguno de los criterios de

exclusion en cualquier momento del estudio.
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5.

VARIABLES DE ESTUDIO.

Fueron incluidas las siguientes variables con la finalidad de conocer el

perfil de nuestros pacientes:

e Variables clinicas:
-Edad.
-Género.

-Presencia o no de sintomas de RCJ alérgica: determinada por la

anamnesis realizada.

e Variables inmunolégicas: A todos los pacientes se les practicO una
prueba cutanea estandar (“Prick test”), que determina la presencia de
sensibilizacion frente a los aeroalérgenos habituales en nuestra zona como
acaros del polvo doméstico (D. Pteronyssimus), mohos (Alternaria), epitelios
de animales (perro, gato), polen de olivo, polen de salsola y polen de
gramineas (Lolium Perenne, Dactilis Glomerata, Phleum Pratense y Poa

Pratensis).

e Variables técnicas: Se practicO la prueba de provocacién nasal
alérgeno especifica a todos los pacientes que fueron incluidos en el estudio.
Esta fue valorada por dos métodos, uno mas objetivo mediante rinometria

acustica y el otro mas subjetivo por medio de una escala de sintomas.

La rinometria acustica valora el porcentaje de descenso del volumen de

las fosas nasales entre 1-4 cm (PDVOL2) obtenido tras la provocacién nasal

alérgeno especifica, frente al obtenido tras la instilacibn nasal de suero

fisiolégico.

La escala de sintomas (Tabla 1) puntda la presencia y numero de

estornudos, hidrorrea, prurito nasal, obstruccion nasal, prurito conjuntival y

prurito Gtico-palatino tras la provocacion nasal alérgeno especifica, otorgando

una puntuacioén entre 0 y 14 puntos, que se denomina “Suma total de sintomas”
(STS).
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SINTOMAS PUNTUACION POR SINTOMAS PUNTUACION GLOBAL

NUmero de estornudos

Nada—> 0 Poco—>1 Bastante>2 Mucho~> 3 0-3

Obstruccién nasal Nada—> 0 Poco—>1 Bastante>2 Mucho~> 3

Prurito conjuntival

Prurito ético o palatino

Suma total de sintomas

Tabla 1: Escala de sintomas para la valoracién del resultado de la provocacién

nasal.

6. RECOGIDA DE DATOS.

El muestreo de pacientes se ha realizado mediante casos consecutivos.
Los pacientes fueron incluidos en el estudio en la primera Vvisita,
independientemente del motivo por el que consultaban. A todos ellos se les
interrogaba sobre la presencia de sintomas rinoconjuntivales y se les
practicaba, en primer lugar, la prueba cutanea estandar (Prick test) frente a
aeroalérgenos habituales en nuestra zona, con extractos alergénicos
estandarizados de la casa comercial ALK-ABELLO. En todos y cada uno de los
pacientes del presente estudio eran testados los siguientes alérgenos:
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Dermatophagoides Pteronyssimus, Alternaria, epitelio de gato, epitelio de

perro, polen de olivo, polen de salsola, polen de gramineas, polen de parietaria.

Esta prueba era practicada por personal de enfermeria especializado en

la realizacion de este procedimiento diagndstico.

Para la realizacion del Prick test se procedia a la limpieza inicial de la
piel de la region del antebrazo, mediante una gasa o torunda de algodon
impregnada en alcohol de 70°. Posteriormente se identificaba con un rotulador
dérmico, el lugar donde se iba a aplicar cada una de las gotas de los extractos
alergénicos indicados previamente, manteniendo una distancia minima de 2 cm
entre gotas. Se aplicaron a todos los pacientes todos los alérgenos antes
sefialados. Con la punta de una lanceta la piel era atravesada ligera y
rapidamente la piel en un angulo de 90°, retirAndose suavemente basculando
hasta un angulo de 45°, con posterior retirada definitiva. Con el fin de conocer
la reactividad cutéanea, ademas de los alérgenos a estudio, se aplicaron
también suero salino fisiologico (como control negativo) e histamina (como
control positivo). Tras 15 minutos, se procedia a la lectura de la prueba, la cual
consistia en medir el habon y eritema producido en el lugar de la puncion. Se
consideraba prueba positiva cuando la histamina poseia un didmetro de habdén
>3 mm y ademas se obtenia un diametro medio de habon >3 mm con algun
extracto alergénico. La positividad frente a algun alérgeno demostraba
sensibilizacion frente al mismo. Las punciones eran realizadas en un orden
previamente establecido: suero fisiolégico, histamina, Dermatophagoides
Pteronyssimus, Alternaria, epitelio de gato, epitelio de perro, polen de olivo,

polen de salsola, polen de gramineas y polen de parietaria.

En base a esta prueba cutanea practicada, los pacientes que
presentaban una Unica sensibilizacion frente a alguno de los alérgenos
testados, eran considerados monosensibilizados, y posibles candidatos al
estudio. Los pacientes monosensibilizados que cumplian los criterios de

inclusién anteriormente numerados, fueron incluidos en el estudio.

Se definieron previamente cuatro grupos de estudio, en los cuales se
distribuyé a los pacientes en funcién de sus caracteristicas, con el fin de fijar

un grupo como patrén oro y comparar el resto de los grupos con éste.
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En funcién de los resultados obtenidos en la prueba cutanea realizada
en la primera visita y de la clinica por la que consultaban, nuestros pacientes
fueron asignados en uno de los siguientes cuatro grupos, para determinar

frente a qué alérgeno se practicaria la prueba de provocacion nasal:

Grupo 1 (G1). Nifios que cumplian las siguientes caracteristicas:

e Monosensibilizados. Pruebas cutaneas estandar positivas a un solo

alérgeno.
e Sintomaticos. Con sintomas de rinoconjuntvitis.

e Anamnesis concordante con la sensibilizacién encontrada.

A este grupo se le practicaria una prueba de provocacién nasal con el
alérgeno frente al que estaban sensibilizados. El resultado esperado seria

positivo.

Grupo 2 (G2). Son nifios del grupo 1 (monosensibilizados, sintomaticos,
con anamnesis concordante con la sensibilizacién encontrada) a quienes se
les practicaria una prueba de provocacién nasal con un alérgeno frente al que
no estaban sensibilizados ni presentaban anamnesis sugestiva. La seleccion
del alérgeno frente al cual se practicaria la provocacion, estaba en funcién de la
sensibilizacion presentada. Si el paciente estaba monosensibilizado frente a un
alérgeno perenne, se realizaba la provocacion con otro alérgeno perenne

distinto. La practica era la misma con alérgenos estacionales.

Esta segunda provocacion nasal era realizada en un dia diferente a la

anterior, con una semana de diferencia. El resultado se esperaba era negativo.
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Grupo 3 (G3). Nifios que cumplian las siguientes caracteristicas:

e Monosensibilizados. Pruebas cutaneas positivas a un solo alérgeno.

e Paucisintométicos. Consultaban en la Unidad de Alergia Infantil por

un motivo diferente a rinoconjuntivitis. Presentaban sintomas muy
leves e intermitentes de rinoconjuntivitis alérgica, revelados
Unicamente tras anamnesis minuciosa y no referidos de forma

espontanea.

A los pacientes incluidos en este grupo se les practicaria la prueba de
provocacion nasal con el alérgeno frente al que estaban sensibilizados. El

resultado esperado era indefinido.

Grupo 4 (G4). Nifos sin sintomas respiratorios alérgicos, que consultan
en la Unidad de Alergia Infantil por cualquier otro motivo (dermatitis atdpica,
sospecha de alergia alimentaria, sospecha de alergia a farmacos...), y que

estaban sensibilizados frente a un aeroalérgeno.

A los pacientes incluidos en este grupo, se les practicaria la prueba de
provocacion nasal frente al alérgeno al que estaban sensibilizados. El resultado

se esperaba negativo.

Los pacientes eran citados en una segunda visita para la realizacion de
la prueba de provocacion nasal, valorada mediante rinometria acustica y
cuestionario de sintomas, en horario de mafana. El tiempo transcurrido entre la
primera y segunda visita era variable en cada paciente, y dependia del
alérgeno frente al que se realizaria la provocacion nasal, con el fin de disminuir
al maximo la influencia estacional. El rindbmetro acustico utilizado para el
estudio corresponde al modelo RhinoScan version 2.6 de RhinoMetrics. Con el
fin de asegurar que no presentaran clinica de rinoconjuntivitis alérgica el dia de
la provocacion nasal, los pacientes con sintomas atribuidos a polenes eran
citados en meses de invierno o verano. El paciente era recibido en la consulta
aproximadamente 30 minutos antes de la realizacién de la prueba. Previo al

inicio de la misma, se practicaba una exploracibn nasal completa y se
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preguntaba sobre aspectos que pudieran suponer una contraindicacion para su
realizacion (tratamiento con descongestivos nasales, antihistaminicos,
corticoides inhalados o sistémicos o antileucotrienos, cirugia nasal en las 8
semanas previas o0 enfermedad respiratoria en las dltimas 4 semanas). Tras
comprobar que el paciente no cumplia criterios que contraindicaran la
realizacion de la prueba de provocacion nasal, ésta era realizada por un técnico
entrenado en la misma que desconocia el grupo al que habia sido asignado el
paciente. Un facultativo capacitado para resolver cualquier efecto adverso que

pudiera presentarse estaba siempre presente durante la prueba.

Los pacientes eran instruidos en la identificacion de sintomas, por los

que mas tarde serian preguntados.

En un primer paso se practicaba una rinometria acustica basal, con una
medicién del volumen del segmento de las fosas nasales situado entre 1y 4 cm
de profundidad (VOL2). Esta era seguida de una instilacion de diluyente (suero
salino fisiolégico) con préactica de nueva rinometria a los 10 minutos, incapaz de
provocar sintomas ni disminucién en los valores rinométricos superiores a un
20% del porcentaje de caida del volumen 2 de las fosas nasales. Si asi

ocurriera, se suspenderia la prueba de provocacion.

Posteriormente se llevaba a cabo la provocacion nasal propiamente
dicha frente al alérgeno escogido en funcién del grupo al que el paciente era
asignado, con extractos comerciales liofilizados especificamente preparados
para la prueba por el laboratorio comercial ALK-ABELLO, a concentraciones
progresivas de 1, 5y 10 BU, aplicados mediante aerosol nasal (1 inhalacion en
cada fosa nasal). A los 15 minutos tras la aplicacion de la dosis
correspondiente, se interrogaba al paciente acerca de la clinica presentada,
puntuada segun la escala de sintomas sefialada anteriormente y se practicaba
de nuevo la medicion de volumenes nasales mediante la rinometria acustica,
calculando el porcentaje de descenso del VOL2 sobre el obtenido tras la

instilacién de suero fisiologico (PDVOL2).

Al final de la provocacion nasal se aplicaba un descongestionante topico

nasal o un antihistaminico via oral si la respuesta obtenida habia sido muy
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intensa. El facultativo presente durante la exploracion, determinaba la conducta

a seguir en cada caso.

Tras finalizar el periodo de reclutamiento, se procedi6 a la

informatizacion de la base de datos para su posterior analisis estadistico.

Se ha analizado y comparado la media del porcentaje de caida maxima
del volumen 2 entre el Grupo 1 (considerado como patrén oro) y el resto de
grupos, con el fin de comprobar si este porcentaje seria mayor en el grupo de
pacientes sintomaticos en quienes se practico la provocacion con el alérgeno

frente al que estaban sensibilizados.

Con la finalidad de valorar si los alérgenos testados para la prueba de
provocacion nasal se comportan como irritantes, se ha analizado en los
diferentes grupos la media del porcentaje de caida maxima del volumen 2 de
las fosas nasales para cada dosis testada (expresada en Unidades Bioldgicas)

respecto al suero fisiolégico.

Se ha estudiado si la provocacién nasal alérgeno especifica valorada
mediante rinometria acustica presenta utilidad para distinguir entre pacientes
sensibilizados sintomaticos (es decir alérgicos) y asintométicos (es decir no
alérgicos), analizando para ello si existia un buen punto de corte del porcentaje
de descenso del volumen 2 de las fosas nasales que discriminara a los

pacientes del Grupo 1 (patron oro) del Grupo 4.

De igual forma, se ha planteado si la provocacion nasal alérgeno
especifica valorada mediante escala de sintomas puede resultar util para
distinguir entre pacientes alérgicos y no alérgicos sensibilizados frente a un
alérgeno. Por ello se ha estudiado si la suma total de sintomas permite valorar
la relevancia de un alérgeno en los pacientes con clinica de rinoconjuntivitis

alérgica.

Por ultimo se ha estudiado si la valoraciéon de la provocacion nasal
alérgeno especifica por medio de la combinacién del parametro subjetivo (es

decir, mediante escala de sintomas) y del parametro objetivo (es decir,
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mediante rinometria acustica), podria ofrecer mejores resultados que los

obtenidos por ambos parametros por separado.

Para ello, se ha partido de los datos obtenidos tras la provocacion nasal
por medio de las mediciones del porcentaje de descenso del volumen 2 en la
rinometria y la puntuacion total obtenida en la escala de sintomas presentada.
Este procedimiento se establece sobre los 4 grupos a estudio. Con ello se
pretende subsanar los casos en los que tras la provocacion al alérgeno
determinado, se produce un resultado discordante entre ambas valoraciones.
La finalidad de proponer este método combinado, es equilibrar los resultados
de los pacientes con pocos sintomas y caidas del Volumen 2 elevadas y

viceversa.

Se ha establecido una puntuacién de 0 a 3 atendiendo a los resultados
obtenidos, para diferentes intervalos de valores del porcentaje de descenso del
volumen 2 (PDVOL2) y de la puntuacion de la suma total de sintomas tras la
provocacion nasal alérgeno especifica. Se ha denominado PDS a la puntuacion
de sintomas y PDV a la puntuaciéon del PDVOL2. El hecho de establecer una
puntuacion de 0 a 3 para cada uno de los parametros, obedece a que esta
asignacion facilitaria al clinico su posterior aplicacién a la clinica habitual de un

modo sencillo.

7. ANALISIS ESTADISTICO.

Para evaluar la relacién de la sintomatologia y caracteristicas de los
pacientes se aplicara la prueba Ji-cuadrado cuando ambas variables sean de

tipo categorico y la prueba t-student en la comparaciéon de medias.

Inicialmente se presenta el estudio descriptivo de la muestra estudiada,
mostrando sus caracteristicas. Las variables categdricas han sido
representadas mediante tablas de frecuencia, en las que aparece la frecuencia
y el porcentaje. Con respecto a las variables de tipo numérico, estas se

exponen como media y desviacion estandar (DE).
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En una segunda etapa se comparan las medias obtenidas del
porcentaje de caida del volumen 2 de las fosas nasales entre los diferentes
grupos anteriormente definidos (G1, G2, G3 y G4) mediante el test de ANOVA,
realizando la comparacion entre las medias con el contraste a posteriori de

Scheffé. El resultado se presenta en una figura que muestra la “n” de cada

grupo, la media 'y su DE.

Con la finalidad de evaluar la exactitud diagndstica de la prueba de
provocacion nasal, en un estudio posterior mediante curvas ROC (Receiver
Operating Characteristic) se determina el mejor punto de corte del porcentaje
de caida del volumen 2 de las fosas nasales que discrimina entre el grupo 1y
el grupo 2 (G1ly G2)y entre el grupo 1y el grupo 4 (G1 y G4), considerando

como patrén oro el Grupo 1.

Posteriormente se determina la sensibilidad, especificidad, el valor
predictivo positivo y el valor predictivo negativo de cada uno de estos puntos de
corte. Se presentan los resultados en figuras ilustrativas que muestran el area
bajo la curva, error estandar, sensibilidad, especificidad, valor predictivo
positivo, valor predictivo negativo, porcentaje de falsos positivos y falsos

negativos.

Se ha estudiado asimismo, el mejor punto de la suma total de sintomas
que discrimine a los pacientes del grupo 1 de los del grupo 4, ambos
sensibilizados pero solo los primeros sintomaticos. Se determinan los valores
de sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y negativo, asi como el
indice Kappa. Se presentan también los resultados en figuras ilustrativas que
muestran el area bajo la curva, error estandar, sensibilidad, especificidad, valor
predictivo positivo, valor predictivo negativo, porcentaje de falsos positivos y

falsos negativos.

Se ha analizado si la combinacién de ambos parametros (porcentaje de
caida del volumen 2 de las fosas nasales y suma total de sintomas) ofrece
mejor resultado que los parametros por separado. Han sido estudiadas varias
combinaciones y se ha determinado el valor del indice Kappa. Se presentan
figuras ilustrativas con los resultados obtenidos que muestran el area bajo la

curva, error estandar, sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo, valor
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predictivo negativo, porcentaje de falsos positivos y falsos negativos e indice

Kappa.

Finalmente se presenta el porcentaje de positividades en los diferentes
grupos con los criterios fijados. Se presenta una figura que muestra el indice
Kappa de la combinacion del porcentaje de caida del volumen 2 + suma total
de sintomas, asi como el obtenido cuando se analizan por separado el punto
de corte del porcentaje de caida del volumen 2 de las fosas nasales y la suma
total de sintomas. Ademas se muestra una figura ilustrativa que muestra el
porcentaje de positividades en los diferentes grupos con los criterios

seleccionados.

En todos los casos el nivel de significacion estadistica se ha fijado para

un valor p<0.05.

El programa estadistico empleado para los analisis estadisticos ha sido

IBM-SPSS version 18 y para el estudio de curvas ROC se us6 MedCalc 11.3.

8. PLAN DE TRABAJO.

El trabajo fue iniciado en Junio 2013, procediéndose al planteamiento del
estudio y a la estructuracion de su desarrollo. El personal técnico encargado de
la realizaciéon de la provocacién nasal y la rinomanometria acustica, era
personal especializado, con elevada experiencia en la practica de las mismas.
A pesar de ello, se llevd a cabo una revision profunda y conjunta de todo el
personal implicado en el estudio con el objeto de homogenizar la técnica a

emplear y asegurar la correcta metodologia.

Se inicia la busqueda bibliografica minuciosa, se desarrolla el protocolo a

seguir y se solicita la autorizacion para llevar a cabo el estudio.

A partir de septiembre de 2013 se inicia la inclusion de los pacientes que
consultaron como primera visita en la Unidad de Alergia Infantil en el Hospital

General Universitario de Elche. Desde septiembre 2013 y hasta diciembre
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2014 se inicia la recogida principal de datos y la informatizacion de los
mismos. Los datos se recogian manualmente mediante la cumplimentacion de
un formulario previamente elaborado, mientras se desarrollaba la prueba de
provocacion nasal en presencia del paciente, desconociendo el investigador en
este momento en cual de los cuatro grupos del estudio estaba incluido el
paciente. El formulario se incluye en los Anexos. Acto seguido, sin presencia
del paciente y en un despacho adjunto a la consulta en la que se realizaban las
provocaciones nasales, los resultados obtenidos eran analizados e
informatizados en una tabla de formato EXCEL 2010 que habia sido
desarrollada previamente por el Dr. Jesus M. Garde Garde, con una amplia
experiencia en el manejo del programa informético. Posteriormente, los datos
recogidos en formato EXCEL 2010, fueron enviados a una estadistico externa,
quien realiz6 el estudio estadistico de los datos obtenidos tal y como se ha

planteado en el punto anterior.

La redaccion del borrador de la tesis y sus correcciones posteriores se

inicia en Diciembre de 2015, completandose durante el 2016.

Las revisiones bibliograficas se han realizado en la Catedra de Medicina
de Familia de la Universidad Miguel Hernandez, utilizdndose las siguientes
palabras claves: rhinitis, allergic rhinitis, allergic conjunctivitis, acoustic

rhinometry, rhinomanometry, allergen challenge, allergen provocation tests.

9. ASPECTOS LEGALES.

Se aplicaron los principios éticos de la investigacion en humanos que se
recogen en la declaracion de Helsinki y en el informe Belmont y que se
concretan en los principios basicos de respeto por las personas, beneficiencia 'y
justicia. Se respetd la confidencialidad y secreto de los datos de caracter
personal, siguiendo la Ley Organica 15/1999 de Proteccion de Datos de
Carécter Personal y todo lo reflejado en el dltimo Real Decreto 223/2004, BOE

n® 33, asi como las regulaciones que estan establecidas por nuestra institucion
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hospitalaria. El estudio fue aprobado por el Comité Etico de Investigacion

Clinica del Hospital General de Elche.

Los padres o representantes legales fueron informados del estudio y de la
confidencialidad de los datos, aceptando la inclusion en el estudio a través de
su consentimiento verbal previo al inicio del mismo. Se consider6 ademas la

voluntad del paciente en la participacion.
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CAPITULO 6: RESULTADOS

1. DESCRIPCION DE LA MUESTRA: DATOS GENERALES.

Se seleccionaron un total de 254 pacientes, de los cuales 25 fueron

eliminados. En la Tabla 2 quedan reflejados los motivos de la eliminacion.

MOTIVOS ELIMINACION NUMERO DE PACIENTES

Rechazan estudio 2
No colaboran 5
Hiperreactividad nasal 4
No acuden 9
Otros motivos 5

Tabla 2: Causas de eliminacion de los pacientes

Asi pues, fueron incluidos finalmente 229 pacientes, a quienes les fueron

practicadas 313 rinomanometrias acusticas.

La distribuciébn de la muestra en relacion al sexo, se refleja en la

siguiente figura. Figura 12.
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Varones; 194; 62%

O Varones
B Mujeres

Figura 12: Distribucidn de la muestra por sexo.

Respecto a las edades, la media de la poblacion estudiada fue de 9,28
afos (DE=3,89), con una distribucion por edades que se aprecia en la Figura
13.

45-

40-

354

304

Numero de 257
pacientes

204

15+

104

3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 >15
Edad en afos

Figura 13: Edad de los pacientes de la muestra.

80



Cabe afnadir que el hecho de que figuren pacientes >15 afos, se debe a
que fueron seleccionados durante la primera visita en la Consulta de
Alergologia Infantil cuando aun tenian <15 afos, pero sin embargo la
provocacion nasal valorada con rinometria se realizé cuando ya habian

cumplido esta edad.

2. DESCRIPCION DE LA MUESTRA: DATOS CLINICOS.

La poblacion estudiada se distribuyé en los cuatro grupos clinicos
anteriormente detallados (G1-G2-G3-G4) en funcion de los sintomas
presentados y la provocacion nasal practicada. Los pacientes incluidos en cada

uno de estos grupos se presentan en la Tabla 3.

GRUPOS CLINICOS NUMERO DE PACIENTES

Grupo 1 (Sintomaticos)

o ) 138
(Provocacion nasal frente al alérgeno al que se encontraba

sensibilizado)

Grupo 2 (Sintomaticos)
88

(Provocacién nasal frente a un alérgeno diferente al que se

encontraba sensibilizado)

Grupo 3 (Atopicos, oligosintomaticos)
56

(Provocacion nasal frente al alérgeno al que se encontraba
sensibilizado)

Grupo 4 (Atopicos, asintomaticos)
31

(Provocacion nasal frente al alérgeno al que se encontraba

sensibilizado)

Tabla 3: Distribucién de los pacientes en los diferentes grupos clinicos.
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Con respecto a las 313 provocaciones nasales realizadas, la distribucion

de alérgenos frente a los que se testd, se muestra en la Figura 14.

16071 147

14047 |

1204

V
. 100 85
Provocaciones

51

6047 |

404 18

YV
20 5 1 4 2

04
D.pter Alt. Sal. Kal Olivo Gramin. Pariet. Gato Perro

Figura 14: Niamero de provocaciones en funcion de los alérgenos.

(D.Pter: Dermatophagoides Pteronyssimus. Alt: Alternaria. Sal.K: Salsola Kali. Gramin;

Gramineas. Pariet: Parietaria).

La gran mayoria de las provocaciones nasales realizadas han sido frente
a acaros del polvo, mohos y polen de salsola, lo cual concuerda con las
sensibilizaciones alérgenicas mas frecuentes de nuestra area geografica que

encontramos en la préactica clinica diaria.

En la Tabla 4, se presenta la distribucion de los alérgenos frente a los

que se han realizado las provocaciones nasales en cada uno de los grupos.
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GRUPO 1 GRUPO 2 GRUPO 3 GRUPO 4

D. Pteronyssimus 86 18 29 14

Alternaria 24 51 9 1

Salsola 21 13 11 6

Olivo 3 4 4 7

Gramineas 1 0 2 2

Parietaria 0 0 0 1

Gato 2 1 1 0

Perro 1 1 0 0

Tabla 4: Distribucién de las provocaciones nasales en cada grupo.

En las Figuras 15, 16, 17 y 18 se representan frente a qué tipo de
alérgeno se han llevado a cabo las provocaciones nasales en los diferentes

grupos en los que se ha dividido a la poblacién estudiada.

Como se puede observar, en los pacientes con rinitis claramente
sintomatica, a quienes se realiza la provocacion frente al alérgeno al que se
encuentran sensibilizados (Grupo 1), se observa que el 63% son alérgicos a los
acaros del polvo, dado que nuestra area geografica es una zona costera con

esta tipica sensibilizacion.
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OD. Pter. BAlternaria OSalsola OOlivo BGramineas OGato BPerro

Figura 15. Alérgenos frente a los que se ha realizado provocacion nasal en el
Grupo 1.

D.Pter: Dermatophagoides Pteronyssimus.

El Grupo 2 del estudio, eran pacientes con rinitis alérgica, a quienes se
realizaba la provocacion nasal con un alérgeno frente al cual no estaban
sensibilizados. Dado que en el anterior grupo, tal y como se ha comentado, la
realizacion de la provocacién nasal frente a D. Pteronyssimus era la
predominante, en este grupo el porcentaje es mucho menor. Los alérgenos

testados en las provocaciones nasales se representan el la Figura 16.
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OD. Pter. BAlternaria OSalsola OOlivo BGato OPerro

Figura 16. Alérgenos frente a los que se ha realizado provocacion nasal en el
Grupo 2.

D.Pter: Dermatophagoides Pteronyssimus.

Los pacientes del Grupo 3, eran pacientes que consultaban por un
motivo diferente a rinitis, pero que presentaban sensibilizacion frente a algun
aeroalérgeno. En este grupo, la provocacion nasal se realizo frente al alérgeno
al que se encontraban sensibilizados. Podian presentar sintomas muy leves y
esporadicos de rinitis que no eran reportados de modo espontaneo por los
pacientes o sus padres. Los alérgenos que fueron testados se representan en

la Figura 17, con una distribucion de sensibilizaciones similar al Grupo 1.
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OD. Pter. BAlternaria OSalsola OOlivo BGramineas OGato

Figura 17. Alérgenos frente a los que se ha realizado provocacion nasal en el

Grupo 3.

D.Pter: Dermatophagoides Pteronyssimus.

El Grupo 4 del estudio, estaba formado por pacientes atépicos,
sensibilizados frente a un aeroalérgeno, pero que estaban completamente

asintomaticos. Los alérgenos testados se representan en la Figura 18.

OD. Pter. BAlternaria OSalsola OOlivo BGramineas OParietaria

Figura 18. Alérgenos frente a los que se ha realizado provocacion nasal en el
Grupo 4.

D.Pter: Dermatophagoides Pteronyssimus.
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3. COMPARACION DE MEDIAS DEL PORCENTAJE DE CAIDA DEL
VOLUMEN 2.

Se ha analizado y comparado entre los diferentes grupos la media del
Porcentaje de Caida del Volumen 2, mediante el Test de ANOVA, con
resultados significativamente diferentes entre ellos (p < 0.001). Los resultados
se muestran en la Figura 19. El Grupo 1 (pacientes alérgicos al alérgeno
testado) es el que presenta mayor porcentaje de caida del Volumen 2.
Posteriormente se realiza una prueba post hoc de Scheffé, que muestra
diferencias significativas entre el Grupo 1 con todos los demés del estudio (p <
0.001). No se encuentran diferencias significativas entre el Grupo 2 y el Grupo
4 (p 0.078).

50,000

40,000 $—I39 659
30,000
+—1{23091

20,000

10,000

95% IC caida Max Vol2
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0,000

-10,000
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Gl G2

n media DE n media DE
Caida max Vol2 138 39,66 16,1 88 2,95 17,05
G1 G3+G4
n media DE n media DE
Caida max Vol2 138 39,66 16,1 87 18,84 20,99
Gl G2+G3+G4
n media DE n media DE
Caida max Vol2 138 39,66 16,1 175 10,8 20,65

Figura 19. Media del porcentaje caida maxima del Volumen 2 por grupos.

Con la finalidad de valorar si los alérgenos testados para la prueba de
provocacion nasal se comportan como irritantes, se ha analizado en los
diversos grupos la media del porcentaje de caida maxima del Volumen 2 de las
fosas nasales para cada dosis testada (expresada en Unidades Bioldgicas)
respecto al suero fisiolégico (SF), mostrandose los resultados en la Figura 20.

Se comprueba que en el Grupo de estudio 2, no se produce una caida
del Volumen 2 al realizar la provocacion nasal con las diferentes dosis de

alérgeno, con respecto al suero salino fisiologico.
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Figura 20. Porcentaje de caida del Volumen 2 en cada dosis respecto a SF.



4. CALCULO DEL MEJOR PUNTO DE CORTE DEL PORCENTAJE DE
DESCENSO DEL VOLUMEN 2 DE LAS FOSAS NASALES PARA
CONSIDERAR POSITIVA UNA PRUEBA DE PROVOCACION NASAL.

Mediante curvas ROC, se ha determinado el punto de corte del
Porcentaje de Descenso del Volumen del area 2 de las fosas nasales
(PDVOL2) que mejor discrimina el Grupo 1 del Grupo 2. Se ha encontrado que
es PDVOL2 =220. Los resultados se muestran en la Figura 21.

Curva COR
1,0
0,5
2 067
=
5
P
a
v 0,4
0,2
o0 T T T T
0.0 0.z 0.4 0.6 0.3 1.0
1 - Especificidad
Los segmentos de diagonal se generan mediante empates.
Area Error estandar Significacion
0,949 0,014 <0,001
Sensibilidad | Especificidad | VPP VPN % falsos (+) | % falsos (-)
91,10 90,74 93,01 88,29 9,3 8,9

Figura 21. Mejor punto de corte para PDVOL2 entre G1 vs G2
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Para comprobar si la provocacion nasal alérgeno especifica presenta
utilidad para distinguir entre pacientes sensibilizados alérgicos y no alérgicos,
se ha determinado mediante curvas ROC el mejor punto de corte del PDVOL2
que discrimina el Grupo 1 del Grupo 4. El punto de corte encontrado para este
supuesto ha sido PDVOL2 =25. La Figura 22 muestra los resultados obtenidos.

Curva COR
1,0
0,5
= 05
=
=
w
=
L 1]
w1 04—
II
|
0,2
a0 T T T T
0,0 0,2 0.4 0,6 0,8 1,0
1 - Especificidad
Los segmentos de diagonal se generan mediante empates.
Area Error estandar Significacion
0,876 0,036 <0,001
Sensibilidad | Especificidad | VPP VPN % falsos (+) | % falsos (-)
82,88 84,38 96,03 51,92 15,6 17,1

Figura 22. Mejor punto de corte para PDVOL?2 entre G1 vs G4
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Se ha realizado el mismo andlisis mediante curvas ROC, pero
considerando los pacientes del Grupo 3 y el Grupo 4 como un Unico grupo. Se
ha encontrado que el mejor punto de corte del PDVOL2 que discrimina el

Grupo 1 del Grupo 3-4 es PDVOL2 225. La Figura 23 muestra los resultados
obtenidos.

Curva COR
10
0,5
= 05
=
B
5
" 04
//
-
//
02 yd
o0 T T T T
0,0 0,2 0,4 0,6 0,5 1,0
1 - Especificidad
Los segmentos de diagonal se generan mediante empates.
Area Error estandar Significacion
0,79 0,032 <0,001
Sensibilidad | Especificidad | VPP VPN % falsos (+) | % falsos (-)
82,90 69,30 81,8 70,9 18,4 29,1

Figura 23. Mejor punto de corte para PDVOL2 entre G1 vs G3-4.
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5. CALCULO DEL MEJOR PUNTO DE CORTE PARA LA SUMA TOTAL DE

SINTOMAS PARA CONSIDERAR POSITIVA UNA PRUEBA DE
PROVOCACION NASAL.

Mediante curvas ROC, se ha determinado el punto de corte de la Suma
Total de Sintomas (STS) que mejor discrimina el Grupo 1 del Grupo 2. Se ha

encontrado que es STS = 2. Los resultados se muestran en la Figura 24.

Curva COR
1,0
0,8
= 06
=
=
£
a
) 0,4
0,2
a0 T T T T
0,0 0,2 o4 0,6 08 1,0
1 - Especificidad
Los segmentos de diagonal se generan mediante empates.
Area Error estandar Significacion
0,953 0,015 <0,001
Sensibilidad | Especificidad | VPP VPN % falsos (+) | % falsos (-)
92,44 85,37 90,16 88,61 14,6 7,6

Figura 24. Mejor punto de corte para STS entre G1 vs G2.
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Al igual que se ha planteado con los valores rinométricos, para
comprobar si la provocacion nasal alérgeno especifica valorada mediante
escala de sintomas, presenta utilidad para distinguir entre pacientes
sensibilizados frente a un alérgeno alérgicos y no alérgicos, se ha determinado
mediante curvas ROC el mejor punto de corte de la STS que discrimina el
Grupo 1 del Grupo 4. El punto de corte encontrado para este supuesto ha sido
STS =25. La Figura 25 muestra los resultados hallados.

Curva COR
1,0
0,8
= 0.5
g
=
o
W 0,4—
0,2
[ u] T T T T
0,0 0,2 0,4 0.6 0,8 1,0
1 - Especificidad
Los segmentos de diagonal se generan mediante empates.
Area Error estandar Significacion
0,858 0,039 <0,001
Sensibilidad | Especificidad | VPP VPN % falsos (+) | % falsos (-)
76,42 84,38 94,95 48,21 15,6 23,6

Figura 25. Mejor punto de corte para STS entre G1 vs G4.
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De igual modo que para el PDVOLZ2, se ha realizado el analisis mediante
curvas ROC considerando los pacientes del Grupo 3 y el Grupo 4 como un
anico grupo. Se ha encontrado que el mejor punto de corte de STS que

discrimina el Grupo 1 del Grupo 3-4 es STS 2 5. La Figura 26 refleja los
resultados obtenidos.

Curva COR
=
[
=
=
P
[T
W
0,0 T T T T
0,0 0.2 0,4 ] 0,8 1,0
1 - Especificidad
Los segmentos de diagonal se generan mediante empates.
Area Error estandar Significacion
0,797 0,032 <0,001
Sensibilidad | Especificidad | VPP VPN % falsos (+) | % falsos (-)
76,4 84,4 82,90 68,8 17 29

Figura 26. Mejor punto de corte para STS entre G1 vs G3-4.
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6. CALCULO DEL MEJOR PUNTO DE CORTE PARA LA COMBINACION
DE SUMA TOTAL DE SINTOMAS Y PDVOL2 PARA CONSIDERAR
POSITIVA UNA PRUEBA DE PROVOCACION NASAL.

Hemos querido comprobar si la combinacion del parametro subjetivo
(representado por la Suma Total de Sintomas) y el objetivo (Porcentaje de
caida del Volumen 2 en la rinometria) en la valoracion de la positividad de una
prueba de provocacion nasal, podria ofrecer mejores resultados que los

obtenidos por separado.

Se ha partido de los datos obtenidos tras la provocacion nasal por medio
de las mediciones del PDVOL2 en la rinometria y la puntuacién total obtenida

en la escala de sintomas presentada.

Se ha establecido una puntuacién de 0 a 3 atendiendo a los resultados
obtenidos, para diferentes intervalos de valores del PDVOL2 y de la
puntuacion de la suma total de sintomas tras la provocacion nasal alérgeno
especifica. Se ha denominado PDS a la puntuaciéon de sintomas y PDV a la
puntuacion del PDVOL2. El hecho de establecer una puntuacion de 0 a 3,
obedece al hecho de que facilita al clinico su posterior aplicacion a la clinica
habitual.

En la Tabla 5 y 6 se presentan las diferentes propuestas de
puntuaciones estudiadas de la Suma total de sintomas, numeradas del 1 al 2,
y del PDVOL?2 estudiadas, numeradas del 1 al 6.
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PDS1 PDS2

0 0 0 0

1 1 1 1-2
2 2=t 2 3-4
3 24 3 25

Tabla 5. Combinaciones estudiadas para la puntuacién de sintomas.

PDV-3 PDV-4

PUNTOS PDV INTERVALO PUNTOS PDV INTERVALO
(%) PDVOL?2 (0-3) PDVOL?2
<16 <19

0 0

1 16-21 1 19-22
2 22-25 2 23-28
3 >25 8 >28

PUNTOS PDV INTERVALO PUNTOS PDV INTERVALO
(0-3) PDVOL2 (%)) PDVOL?2

0 0

1 20-24 1 18-21
2 25-30 2 22-25
3 >30 3 >25

Tabla 6. Combinaciones estudiadas parala puntuacién de PDVOL2
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Se han analizado diferentes combinaciones de PDS + PDV:

e Combinacion 1: PDS1-PDV3 ->Caso 1
e Combinacion 2: PDS1-PDV4 ->Caso 2
e Combinacién 3: PDS1-PDV5 >Caso 5
e Combinacion 4: PDS1-PDV6 ->Caso 8
e Combinacién 5: PDS2-PDV3 >Caso 3
e Combinacién 6: PDS2-PDV4 >Caso 4
e Combinacion 7: PDS2-PDV5 >Caso 7

e Combinaciéon 8: PDS2-PDV6 »>Caso 6

Con el fin de valorar qué combinacion ofrece mejores resultados, se realiza
el estudio de curvas ROC. De las combinaciones estudiadas, todas ellas han

ofrecido mejores resultados que los obtenidos por separado. Figura 27.
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Curva COR

1,0
0,5
= 06—
=
&
0,4
Procedencia de la curva
casol
casod
0.2 casob
——— GARDEb
Linea de referencia
00 T T T T T T
0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0
1 - Especificidad
Los segmentos diagonales son producidos por los empates.
Variables resultado | Error Sig. Intervalo de  confianza
de contraste Area tip.(a) asintética(b) asintético al 95%
Limite Limite Limite
inferior superior Limite inferior superior Limite inferior
casol 0,889 0,021 0,000 0,847 0,931
caso2 0,887 0,022 0,000 0,844 0,930
caso3 0,900 0,020 0,000 0,860 0,940
caso4 0,898 0,021 0,000 0,857 0,939
caso5 0,886 0,022 0,000 0,843 0,929
caso6 0,899 0,021 0,000 0,858 0,939
caso’/ 0,897 0,021 0,000 0,857 0,938
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Positivo
si es mayor
Variables resultado o igual Sensibili 1-
de contraste que(a) dad Especificidad

caso3 -1,0000 1,000 1,000
,5000 ,983 ,593
1,5000 ,965 414
2,5000 ,965 ,290
3,5000 ,922 ,193
4,5000 ,826 ,138
5,5000 ,670 ,097
7,0000 ,000 ,000
caso4 -1,0000 1,000 1,000
,5000 ,974 ,545
1,5000 ,965 ,379
2,5000 ,957 ,269
3,5000 ,913 179
4,5000 ,809 ,138
5,5000 ,626 ,090
7,0000 ,000 ,000
casob -1,0000 1,000 1,000
,5000 974 ,566
1,5000 ,965 ,400
2,5000 ,965 ,283
3,5000 ,922 ,193
4,5000 ,826 ,138
5,5000 ,670 ,097
7,0000 ,000 ,000
caso’ -1,0000 1,000 1,000
,5000 974 ,524
1,5000 ,965 372
2,5000 ,948 241
3,5000 ,896 172
4,5000 ,791 ,131
5,5000 574 ,083
7,0000 ,000 ,000

Figura 27. Curva ROC estudio combinacion.

Analizando las coordenadas de las curvas que ofrecen mejores resultados,
se ha hallado que la suma de una PDS + PDV 24 de la combinacién 8 es la
gue mejores resultados ha ofrecido, con una sensibilidad de 91.87 y una

especificidad de 87.5. Figura 28.
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Recordemos que esta combinacién esté definida como:

PDS-2 PDV-6

PUNTOS PDS PUNTOS PDV INTERVALO
INTERVALO STS
(0-3) (0-3) PDVOL2

0 0 0 <18
1 1-2 1 18-21
2 3-4 2 22-25
3 25 3 >25
Curva COR
1.0
0,8
B oe
;
(§ 0,4
0,2
0.0 T T T T
0,0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0
1 - Especificidad
Los segmentos de diagonal se generan mediante empates.
Area Error estandar Significacion
0,918 0,032 <0,001
Sensibilidad | Especificidad | VPP VPN % falsos (+) | % falsos (-)
91,87 87,5 96,58 73,68 12,5 8,1

Figura 28. Curva ROC mejor combinacion.
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7. ESTADISTICO KAPPA PARA LOS CRITERIOS DE POSITIVIDAD DE LA
PRUEBA DE PROVOCACION NASAL (PDVOL2, STS, COMBINACION
DE AMBOS).

Se ha analizado mediante el estadistico Kappa los diferentes criterios de
positividad estudiados para la prueba de provocacion nasal: Porcentaje de
caida del Volumen 2, Suma total de sintomas y combinacion de ambos (PDS +
PDV 24 de la combinacion indicada).

Se ha obtenido para todos los criterios de positividad estudiados de la
prueba de provocacion nasal, un resultado en el test de Kappa superior a 0.4, y
por tanto una concordancia moderada. Cuando el criterio de positividad de la
prueba de provocacion nasal es la combinacion de los resultados obtenidos por
sintomas y rinometria (PDS+PDV = 4), el estadistico Kappa refleja una

concordancia considerable (K=0,742). Figura 29.

PNRA (PDV+PDS 2 4)

0,742
PNRA (PDVOL2 > 25) ol
PrN (STS 2 4) 0470

Kappa: 0,01-0,20 (Pobre); 0,21-0,40 (Aceptable); 0,41-0,60 (Moderada)
0,61 — 0,80 (Considerable), 0,81-1,00 (Casi Perfecta)

Figura 29. Estadistico Kappa. Criterio de positividad de la prueba de provocacion
nasal G1 vs G4.
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8. RESULTADOS DE LA PRUEBA DE PROVOCACION NASAL EN LOS
DIFERENTES GRUPQOS DEL ESTUDIO.

En las Figuras 30, 31 y 32, se muestran los resultados obtenidos en las
pruebas de provocaciéon en forma de porcentaje de pruebas positivas y
negativas en cada uno de los grupos de poblacion del estudio, atendiendo a los

diferentes criterios de positividad analizados.

Porcentaje de Prov.Nasales Positivas y Negativas en diferentes
grupos.
Rinometria Acustica

100%

80%

60%

40%

20%

0%

\ EPNP (RMA) ‘

Figura 30. Resultados de la prueba de provocacion nasal atendiendo al criterio de

positividad del PDVOL2 en los diferentes grupos.

PNP(RMA): Provocaciones nasales positivas valoradas por rinometria acustica.
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Porcentaje de Prov.Nasales Positivas y Negativas en diferentes grupos.
Escala Sintomas

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

G1 G2 G3 G4

‘ BPNP (Bousq) BPNN (Bousq)

Figura 31. Resultados de la prueba de provocacion nasal atendiendo al criterio de

positividad de la escala de sintomas (STS) en los diferentes grupos.
PNP(Bousq): Provocaciones nasales positivas valoradas por escala de sintomas.

PNN(Bousq): Provocaciones nasales negativas valoradas por escala de sintomas.
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Porcentaje de Prov.Nasales Positivas y Negativas en difernetes grupos.
Combinacion de Rm.Acustica y Sintomas
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Figura 32. Resultados de la prueba de provocacion nasal atendiendo al criterio de

positividad de combinacion de sintomas + rinometria en los diferentes grupos.

PNP(RNBQ): Provocaciones nasales positivas valoradas por combinacion de

sintomas+rinometria.

PNN(RNBQ): Provocaciones nasales negativas valoradas por combinacion de

sintomas+rinometria.
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CAPITULO 7: DISCUSION

1. INTERPRETACION DE RESULTADOS Y COMPARACION CON
ESTUDIOS SIMILARES PUBLICADOS.

El diagndstico etiologico de la rinitis alérgica se fundamenta en la
practica clinica en determinadas exploraciones complementarias que detectan
presencia de anticuerpos de tipo IgE frente a alérgenos sospechosos y en el
ars medica del clinico que atiende al paciente. Sin embargo, es alin mas
importante para la clinica valorar la relevancia clinica de la sensibilizacion
alergénica que presenta un paciente en concreto, puesto que de ello
dependera el éxito de la inmunoterapia especifica administrada. En Alergologia
la prueba oro para valorar la relevancia clinica de un alérgeno frente al cual el
paciente esta sensibilizado, es la prueba de provocacion o exposicion en vida

real al mismo®?"28,

En este trabajo hemos fijado los criterios de positividad de la prueba de
provocacion nasal alérgeno especifica valorada mediante rinometria acustica y
se ha demostrado que los preparados utilizados para la misma no provocan

respuestas irritativas en nifios que no estan sensibilizados.

Hemos encontrado que existe una mayor prevalencia de varones
respecto a mujeres, lo cual se corresponde con la mayoria de trabajos

publicados por una mayor prevalencia de atopia en nifios varones®.

No hemos encontrado, tras realizar una busqueda bibliogréfica
minuciosa con los recursos disponibles, trabajos de similares caracteristicas al
presentado ni desarrollados en poblacion pediatrica ni llevados a cabo en

poblacién general. Por tanto, nuestro estudio es el primer trabajo cientifico que
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se desarrolla, con el objetivo de fijar los criterios de positividad de la prueba de

provocacion nasal valorada mediante rinometria acustica en la edad pediatrica.

Existen en la literatura cientifica, pocos estudios publicados acerca de la
validacion de la prueba de provocacion nasal. Los trabajos existentes se han
desarrollado en poblacién adulta, practicando los autores provocaciones
nasales inespecificas frente a histamina (y no frente a aeroalérgenos como
nuestro trabajo) con el objeto de estudiar la dosis-respuesta y no la positividad
0 negatividad de la prueba de provocacién nasal. En estos estudios, no
obstante, se ha considerado que una caida del PDV del 25% es una respuesta

significativa, lo cual concuerda con nuestros resultados obtenidos®*.

El enfoque de estos estudios puede ser de utilidad en las provocaciones
frente a aeroalérgenos para valorar la respuesta al tratamiento con
inmunoterapia especifica, no asi para intentar determinar la relevancia clinica

frente a un alérgeno determinado en un paciente concreto® #8785

Los resultados de los pacientes incluidos en el Grupo 3 merecen un
comentario especial, dado que es el grupo que mas dudas nos generaba sobre
los resultados que se iban a obtener. Inicialmente se valoré la posibilidad de
considerar a efectos practicos el grupo 3 y el grupo 4 como un unico grupo, es
decir nifios atbépicos asintomaticos para rinitis y sensibilizados frente a
aeroalérgenos. Ello aludia al hecho de que el grupo 3 del estudio estaba
formado por nifios sensibilizados frente a aeroalérgenos con sintomas muy
leves e intermitentes de rinitis, que no consultaban por este motivo, y que los
sintomas de esta patologia eran desvelados solamente tras una anamnesis
minuciosa y no de forma espontdnea. Finalmente se decidid plasmar los
resultados obtenidos individualmente en cada grupo, y ademas sefialar también

los resultados considerando a ambos pacientes en un Unico grupo.

El hecho de que un paciente determinado presente sintomas de mayor o
menos consideracion, esta relacionado, en parte, con la relevancia de un
alérgeno, pero también con la carga alergénica frente a la cual esta expuesto.
De tal modo que un paciente con alergia relevante a polen de olivo, por

ejemplo, sometido a una concentracion polinica ambiental baja, puede
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presentar sintomas de leve intensidad en un area y de gran intensidad en otra
zona con mayor concentracion polinica. La prueba de provocacion nasal en
estos casos deberia ser positiva, independientemente de donde habite el
paciente. Pero lo cierto es, también, que el grado de exposicion a un alérgeno
guarda relacién con la sensibilizacion del paciente y su sintomatologia
posterior. Nuestros resultados en éste grupo, dan a entender que el resultado
de la prueba de provocacion nasal va a ser independiente de los sintomas que
un paciente presenta, al menos inicialmente, y soélo tiene que ver con la
relevancia. Por eso es al grupo que menos importancia se le ha dado a la hora

de valorar los criterios de positividad.

Los pacientes de nuestro estudio estan sensibilizados mayoritariamente
a acaros del polvo y podlenes, coincidiendo con los resultados de estudios
previos en nuestro medio que hallaron el mismo patrén de sensibilizaciones®.
El alto porcentaje de provocaciones realizadas frente a Alternaria, obedece al
hecho de que a los pacientes del Grupo 2 se les provocaba frente a un
alérgeno al que no estuvieran sensibilizados, y dado que mayoritariamente lo
estaban frente a acaros del polvo, la provocacion se realizaba con Alternaria,
puesto que se trata también de un alérgeno permanente. En nuestros pacientes
asintomaticos no se ha practicado ninguna provocacion frente a epitelio de
animales. Debido a que en nuestro estudio el porcentaje de pacientes
sensibilizados a epitelios es muy pequefio, no es posible extraer ninguna

conclusion.

En nuestro trabajo hemos comprobado que en los pacientes con rinitis
alérgica a quienes se practica una provocacion nasal con un alérgeno frente al
cual no estén sensibilizados, no se produce caida del Volumen 2 al practicar la
provocaciéon nasal con las diferentes dosis crecientes de alérgeno. Se

demuestra que los alérgenos testados no se comportan como irritantes.
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En trabajos anteriores, diversos autores han valorado diversos umbrales
de positividad en la rinometria acustica, con reducciones del VOL2 del 15%,
25% y 30%. En nuestro estudio hemos comprobado que existe un buen punto
de corte, capaz de discriminar el Gl1 del G4, para el PDVOLZ2,
independientemente del alérgeno testado, que se sitla alrededor de 25%,
similar al que la mayoria de los trabajos anteriores habian propuesto. Nuestro
trabajo no obstante, demuestra que, con el propdsito, de considerar la prueba
de provocacion positiva 0 negativa, es mejor escalar tanto el porcentaje de
caida del VOL2 como los resultados de la suma total de sintomas y combinar

ambos pardmetros.

Con los criterios de positividad fijados para la prueba de provocacién
nasal, los resultados de la prueba de provocacion nasal en los nifios del Grupo
1 del estudio, son mayoritariamente positivos, tal y como cabria esperar. Del
mismo modo son mayoritariamente negativos los resultados de la provocacion
nasal de los Grupos 2 y 4. En los pacientes del Grupo 3, con interpretacion
clinica dudosa tal y como se ha sefalado, la prueba es positiva en un 38% de

los casos.

A diferencia de la rinomanometria, la rinometria acustica es un
procedimiento seguro que ofrece resultados altamente fiables y reproducibles,
con una muy escasa variabilidad. Ademas, requiere de una minima
colaboracién por parte del paciente, haciéndola asi especialmente atractiva
para su uso en nifios. Estudios recientes apoyan el PNIF y defienden su
manejo en la practica clinica habitual para la poblacion adulta. Sin embargo
debido a que exige colaboracién por parte del paciente, esta prueba para
valorar de modo objetivo la provocacién nasal queda descartada para su

empleo en poblacién infantil® 342,

En lo que respecta a la valoracion de sintomas, existe el protocolo de
Bousquet®®. Su manejo nos ha planteado varias dificultades puesto que el
personal técnico que debe proceder a su andlisis, no siempre es capaz de
valora si existe o no exudado retrofaringeo, etc. Es por ello por lo que este
protocolo ha sido adaptado a una escala que nos ha resultado sencilla de

cuantificar y de interpretar. Ello unido a que la valoracién de sintomas per se
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ha obtenido en nuestro estudio un resultado en el test estadistico Kappa
aceptable, puede hacer que la prueba de provocacién nasal sin ningun tipo de
aparataje pueda ser utilizado en determinados casos, especialmente para

confirmar resultados que esperamos negativos.

En nuestro trabajo hemos hallado que la valoracion de los sintomas
presentados tras la provocacion nasal, constituye una prueba diagndstica con
adecuada sensibilidad y especificidad, cuya realizacion rapida y sencilla la hace
factible en la practica clinica diaria a la hora de establecer la relevancia clinica
de un alérgeno en la sintomatologia presentada por el paciente pediatrico. Sin
embargo, ha de ser considerada la subjetividad en la interpretacion de los
sintomas no cuantificables, en especial el grado de prurito nasal y obstruccién
nasal. Por ello consideramos que la valoracion de la clinica ha de ser
complementada con la valoracion objetiva de la respuesta nasal que aporta la
rinometria, mejorando de esta forma la sensibilidad y especificidad y con ello su
validez en la valoracion de la relevancia clinica de un alérgeno en un paciente

sintomatico determinado.

En nuestro estudio sélo se ha considerado la respuesta inmediata a la
prueba de provocacién nasal. La valoracion de la respuesta retardada habria
supuesto la realizacion de una nueva rinometria acustica entre las 3-24 h tras
la provocacién. Sin embargo no consideramos que este hecho haya sido
relevante dado que a los pacientes se les instruia en el contacto telefénico en
caso de aparicion de sintomas horas tras la provocacion, y no se logré ninguna

llamada que hubiera supuesto respuesta retardada positiva.

De acuerdo a nuestros resultados, hemos encontrado que la prueba de
provocacién nasal alérgeno especifica es de utilidad para demostrar la
relevancia clinica de un alérgeno determinado en un paciente sintomatico.
Estos datos sugieren que la prueba de provocacion nasal puede ser una
exploracibn complementaria Gtil para determinar la relevancia clinica de un

alérgeno en nifos polisensibilizados
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Consideramos que la prueba de provocacion nasal no deberia ser
planteada exclusivamente para su uso en la investigacion clinica. Sugerimos su
empleo en la practica clinica diaria como una prueba eficaz, que ayuda al
clinico en el diagndstico etiolégico de la rinitis alérgica, en particular en conocer
cual es la relevancia que determinado alérgeno presenta en un paciente
sintomético determinado, mejorando asi el tratamiento etiologico de la rinitis, es
decir, permitiendo seleccionar los componentes de la inmunoterapia especifica

con la finalidad de aumentar su eficacia.

2. FORTALEZAS Y LIMITACIONES DEL ESTUDIO.

Las fortalezas del estudio presentado, se enumeran a continuacion:

o La principal fortaleza que presenta nuestro estudio es la idea clinica y la
aplicacidon que este tiene en la practica clinica. De acuerdo a nuestros
resultados, hemos encontrado que la prueba de provocacién nasal alérgeno
especifica es de utilidad para demostrar la relevancia clinica de un alérgeno
determinado en un paciente con sintomatologia nasoconjuntival. Estos datos
sugieren que la prueba de provocacion nasal puede ser una exploracion
complementaria Gtil para determinar la relevancia clinica de un alérgeno en

nifilos con rinoconjuntivitis alérgica polisensibilizados.

o Otra fortaleza de nuestro estudio es el andlisis matematico llevado a
cabo para realizar la validacion de la prueba diagnéstica y el empleo de curvas
ROC para hallar los puntos de corte.

. Cabe sefalar también como fortaleza, la visibn de analisis
epidemiologico del estudio realizado desde el punto de vista de la
epidemiologia clinica a la hora de validacion de pruebas diagnésticas, que se

realiza utilizando un disefo transversal.
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Las limitaciones que presenta nuestro estudio, quedan sefaladas a

continuacion:

o Se sefialan en primer lugar, las limitaciones propias del estudio

descriptivo, en el cual no se puede establecer causa-efecto.

o Problemas al hacer el tamafio muestral por alérgenos para el analisis por

grupos de alérgenos.

o Sesgo sistematico a la hora de realizar mediciones. Hemos minimizado
el sesgo de medicion del aparato mediante la calibracion del mismo y

formacioén del personal que ha participado en el estudio.

o Con respecto al sesgo de seleccion, éste se ha minimizado utilizando
criterios de inclusion y exclusion estrictos, seleccionando pacientes
monosensibilizados y aplicando los criterios del documento ARIA para el
diagnéstico de rinitis alérgica.

3. LINEAS FUTURAS DE INVESTIGACION.

Con respecto a lineas futuras de investigacion de nuestro trabajo, nos
hemos planteado estudiar la prueba de provocacién nasal en nifios con
rinoconjuntivitis alérgica polisensibilizados y comparar sus resultados con otras
técnicas diagnésticas que ayudan al clinico a seleccionar la inmunoterapia
especifica, tales como Prick cutaneo, determinacion de IgE especifica a
alérgeno y andlisis por componentes moleculares, y demostrar que la prueba

de provocacion nasal no es una prueba equivalente a Prick test.

Asimismo, y de modo paralelo a esta investigacién, se ha desarrollado
otra investigacion en la que se pretende comparar la prueba de provocacion

nasal valorada mediante rinometria actstica, con la exposicion en vida real®®.
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4. ASPECTOS METODOLOGICOS RELACIONADOS CON EL METODO
CIENTIFICO.

Siguiendo el método cientifico a lo largo de todo el trabajo de
investigacion, hemos valorado en la introduccion el estado actual de los
conocimientos. La idea clinica por la cual se inicia el estudio se delimita en la
justificacion del estudio. Posteriormente se plantea la hipétesis en donde se
delimita el marco teorico, y de ella se desprenden tanto los objetivos principales
como secundarios para responder a la hipétesis. Posteriormente se definen las
etapas de material y métodos, se realiza labor de campo y se extraen
resultados. De ellos se formulan las conclusiones que responden a todas las

preguntas planteadas en los apartados de objetivos e hipétesis.
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CAPITULO 8: CONCLUSIONES

OBJETIVOS PRIMARIOS

1. Se han fijado los criterios de positividad de las pruebas de provocacion

nasal alérgeno especificas en nifios afectos de rinoconjuntivitis alérgica.

2. Mediante rinometria acustica, el mejor punto de corte para considerar
una prueba de provocacién nasal como positiva es una caida del
volumen del segmento comprendido entre 1-4 cm de las fosas nasales 2
25%.

3. Mediante valoracion subjetiva de sintomas, el mejor punto de corte para
considerar una prueba de provocacion como positiva, es una suma total

de sintomas en la escala correspondiente = 5.

4. La combinacién de los criterios objetivo y subjetivo ofrece los mejores
resultados. El resultado de una prueba de provocacién nasal alérgeno
especifico combina un porcentaje de caida del volumen de las fosas
nasales, del segmento comprendido entre 1-4 cm (puntuado de 0-3 de
acuerdo a su porcentaje de caida: <18; 18-21; 22-25 y >25) y una
puntuacion de sintomas (valorada de 0-3, de acuerdo a la suma total de
sintomas: 0; 1-2; 3-4; 25), con una escala que va de cero a seis. La
suma de ambas 2 4, es el mejor criterio de positividad.

5. La prueba de provocacién nasal valorada sélo por sintomas, presenta
una aceptable sensibilidad y especificidad, por lo que puede resultar
potencialmente Util para valorar la relevancia clinica de un alérgeno en la

practica clinica, aun sin la presencia de un rinébmetro.

OBJETIVOS SECUNDARIOS

1. Los alérgenos ALK-Abell6 especialmente preparados para la prueba de
provocacién nasal a concentraciones de 1 BU, 5 BU y 10 BU, no

provocan respuesta irritativa.
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CAPITULO 9: ANEXOS

HOJA DE RECOGIDA DE DATOS DURANTE LA PRUEBA DE

PROVOCACION NASAL
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