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1. INTRODUCCION

La rinitis alérgica es una enfermedad inflamatoria cronica de la mucosa nasal mediada
por anticuerpos de tipo IgE, que puede ser causada por la exposicion a una gran
variedad de alérgenos. Constituye un problema de salud mundial, cuya prevalencia va
en aumento y se calcula que afecta al 10-25% de la poblacién en todo el mundo,
debutando la mayoria en la infancia-adolescencia. Aunque no es una enfermedad grave,
la rinitis alérgica no controlada altera significativamente la calidad de vida de los
pacientes y afecta al aprendizaje escolar y a la productividad laboral. Ademas, los
costes producidos por la misma pueden ser importantes, ya que muchos pacientes estan
polimedicados y a pesar de ello mal controlados y suele asociarse a una serie de
enfermedades con un alto impacto sociocondémico . La rinitis alérgica se considera
factor de riesgo independiente para padecer asma, siendo mdas frecuente en rinitis

. 3
persistente ~.

En la préctica clinica habitual, para el diagndstico etiologico de la rinitis alérgica los
métodos mas comunmente utilizados son las pruebas cutdneas de puncion epidérmica
(prick test), y la determinacion en suero de IgE especifica. Mediante las primeras se
detectan anticuerpos IgE fijados a los mastocitos cutaneos y son pruebas cualitativas
que expresan positividad o negatividad. La determinacion en suero de IgE especifica es
una prueba cuantitativa que mide la concentracion de estos anticuerpos libres en suero
frente a un alérgeno. No obstante, la positividad de ambas pruebas sélo detecta
sensibilizacion (presencia de anticuerpos IgE frente a un determinado alérgeno), pero
no etiologia o enfermedad, siendo preciso tener en cuenta que algunos resultados
positivos pueden ser irrelevantes desde el punto de vista clinico. Muchos pacientes
presentan sensibilizacion frente a diversos alérgenos, sin que la exposicion a ellos les
provoque sintomas *. Y al contrario, en algunos pacientes con sintomas de rinitis
alérgica no se detecta ninguna sensibilizacion con estos métodos, habiéndose
demostrado la produccién local de IgE especifica en la mucosa nasal > por lo que se

debe de recurrir para el diagndstico a las pruebas de provocacion nasal con alérgenos.

Las pruebas de provocacion alérgeno-especificas han sido consideradas como la base

del diagnéstico etioldgico de las enfermedades alérgicas a lo largo del tiempo, ya que
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constituyen el tunico modo objetivo de valorar la relevancia clinica de la sensibilizacion
a un determinado alérgeno en la patologia del paciente °.

Por ello, en el estudio de la alergia a farmacos o alimentos, la prueba de provocacion es
considerada el patrén oro *. La administracion en laboratorio reproduce exactamente,

la toma del alimento o farmaco sospechoso en la vida real.

Del mismo modo, las pruebas de provocacion bronquial con alérgenos constituyen la
base del diagnodstico de asma ocupacional. Son multiples las publicaciones sobre su uso
y estandarizacion, en contraste con los pocos estudios realizados al respecto sobre la

«y 9
prueba de provocacion nasal ~.

El problema fundamental en alergia respiratoria es que la prueba de provocacién a la
que se deberian someter los pacientes para el diagndstico, dificilmente se puede llevar
a cabo en condiciones de vida real, siendo necesario para ello el uso de camaras de
exposicion. Las pruebas de provocacion nasal realizadas en laboratorio, no reproducen
el modo de exposicidn ni la concentracion alergénica a los que el paciente se expone de
forma natural '°. Por este motivo, toda prueba de provocacion alérgeno-especifica con
inhalantes, precisa ser validada y estandarizada para poder ser incluida tanto en la
practica alergologica diaria, como en los trabajos de investigacion. A dia de hoy, no
disponemos de un método universalmente aceptado para la realizacion de las pruebas

de provocacién nasal .

Todos estos inconvenientes explican que, actualmente, estas pruebas apenas se
practiquen para el diagnostico etioldgico de la alergia respiratoria. En Alergologica
2005, solo el 2,4 % de los alergdlogos manifiestan practicar la prueba de provocacion
nasal a sus pacientes con rinoconjuntivitis '>. Recientemente un panel de alergologos
expertos no la incluye entre sus recomendaciones como método para valorar en la
practica diaria la relevancia clinica de un alérgeno en pacientes polisensibilizados,
basandose en su dificil interpretacion y en el consumo de tiempo . Por ello, las
pruebas de provocacion nasal han quedado relegadas a trabajos de investigacion,
aunque cada dia son mas frecuentes los estudios que se estan llevando a cabo en un
intento de estandarizacion y validacién de la prueba '*. Alguno de ellos hace una
llamada de atencion a los clinicos por la escasa utilizacion de esta prueba diagnoéstica

que consideran muy util .
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El Servicio de Alergologia del Hospital General Universitario de Elche tiene una
considerable experiencia en la practica de pruebas de provocacion nasal. En ¢l se han
llevado a cabo una serie de estudios, cuyo objetivo general es validar la provocacion
nasal, valorada mediante rinometria acustica, para la determinacion de la relevancia
clinica de los diversos alérgenos, en la patologia de nifios con rinoconjuntivitis alérgica

polisensibilizados.

En orden a la validacion de la prueba de provocacion nasal, valorada mediante

rinometria acustica, se han seguido los siguientes pasos:

1) Comprobar la seguridad de la prueba de provocacidon nasal en nifios afectos de
rinoconjuntivitis y asma '°.

2) Fijar los criterios de positividad '’

3) Comprobar que los alérgenos testados no producen respuestas irritativas .

4) Comprobar que la prueba de provocacion nasal no es una prueba equivalente a prick

18

5) Comparar los resultados de la prueba de provocacion nasal con los de una prueba de
1,

exposicion alergénica en vida rea
El presente trabajo es el ultimo de esta serie de pasos, en el que valoramos los
resultados de la prueba de provocacion nasal, en relacion con una prueba de exposicion
a alérgenos en vida real, considerada el patrén oro en el diagndstico, en el inico modelo

a nuestro alcance: nifios sensibilizados a epitelios de gato y perro.
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1.1 Prueba de provocacion nasal alérgeno-especifica

1.1.1 Definicion

La provocacion nasal especifica es una prueba complementaria in vivo que consiste en
la instilacion de un alérgeno en ambas fosas nasales con el objetivo de reproducir de
forma controlada la respuesta de la mucosa nasal a la exposicion natural al mismo .

Constituye una herramienta diagnostica potencialmente muy util. Es una técnica

reproducible y de seguridad comprobada "2,

La primera prueba de provocacion nasal documentada corresponde a Charles Backley
en 1873, que aplico directamente granos de polen sobre la mucosa nasal provocando la
aparicion de sintomas (hidrorrea, estornudos y obstruccion nasal). En los afios 1950 se
introdujeron los primeros aparatos de rinomanometria y, mas recientemente los de

rinometria acustica.

Después de esta primera prueba de provocacion nasal, varios consensos y directrices
han sido publicados con el fin de lograr su estandarizacion ****'*2¢ A pesar de ello

persisten algunas dificultades:

- Las diversas unidades de medida de los extractos alergénicos utilizados,
estandarizados de diferente modo por los distintos laboratorios encargados de su
fabricacion y, con ello, las distintas dosis utilizadas. La dosis para iniciar la prueba
depende del grado de sensibilizacion del paciente, la presion medioambiental local del
alérgeno en un momento dado y las caracteristicas y potencia del extracto utilizado.
Puede calcularse a partir de la dosis usada en prick test. Algunos autores proponen la
concentracion necesaria para producir una papula de 3 mm o 1/100 de la concentracion

que produce una prueba cutanea positiva.

- Las diferentes técnicas de administracion de dichos alérgenos (gotas, micropipetas,

discos de papel impregnados con el alérgeno, extractos nebulizados, aerosoles, etc).

- Los diferentes sistemas para valorar la respuesta (rinomanometria anterior activa,
rinomanometria anterior pasiva, rinomanometria posterior, pico de flujo inspiratorio
nasal o PNIF, rinometria acustica, escala de sintomas, etc) y, con ello, los diversos

criterios para definir como positiva la prueba.
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1.1.2 Indicaciones y contraindicaciones

Hoy se acepta que las principales indicaciones de la prueba de provocacién nasal son
25,26,

- Conocer la relevancia clinica de un determinado aeroalérgeno en la patologia del
paciente polisensibilizado *’.

- Confirmacién de la reactividad nasal a un alérgeno especifico antes de iniciar

inmunoterapia 2%

- Confirmacion del diagnéstico de rinitis alérgica en pacientes en que no se detecta

o, , o 3132
sensibilizacion con pruebas cutaneas ni séricas * .

- Demostrar hiperreactividad nasal inespecifica *°.

- Determinar si la aplicacion nasal de un alérgeno especifico puede inducir sintomas

. . 34
oculares o bronquiales ademas de nasales .

- Conocer el papel de un determinado agente ocupacional en la patologia del paciente
35

- 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 *®’.

- Valoracion de la eficacia de la inmunoterapia y la respuesta a farmacos *>*'.

. . . ., . . , . ... 1442
- Estudios de investigacion de los mecanismos fisiopatolégicos de la rinitis ~ .

La prueba de provocacion nasal estaria contraindicada en los siguientes casos:

- Durante una exacerbacion de rinitis y/o asma.
- En pacientes con historia de reaccion anafilactica al alérgeno que queremos testar.

- En pacientes con enfermedades generales graves, especialmente cardiopulmonares,

con capacidad pulmonar reducida.
- Presencia de polipos nasales.

- Cirugia endonasal reciente (6-8 semanas)
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1.1.3 Condiciones para la realizacion

Antes de comenzar la prueba, debe haberse realizado una exploracion nasal mediante
rinoscopia, que evaliie posibles alteraciones estructurales como desviacion septal,
polipos o rinitis atrofica, que podrian influenciar el resultado de la prueba. También es
preciso interrogar al paciente sobre aspectos que pudieran contraindicar la realizacion

de la prueba.

Para minimizar la influencia del ciclo nasal, debe practicarse siempre a la misma hora.

El mejor momento para realizarla es por la mafana.

En el lugar donde se realice la prueba se debe mantener una temperatura y humedad
constantes. Temperaturas superiores a 35°C y un grado de humedad de mas del 80%
reducen la respuesta inmediata al disminuir la liberacion de histamina y la reaccion

vasculonerviosa.

Se debe evitar el ejercicio fisico intenso y los cambios posturales bruscos durante la

prueba.

Para evitar los falsos positivos, la prueba no debe realizarse durante un episodio agudo
de rinitis. Los pacientes tampoco deben haber sufrido enfermedad respiratoria en las
ultimas 4 semanas (infecciones o reagudizaciones alérgicas), o cirugia nasal en las 8
semanas previas. Deben estar asintomaticos u oligosintomaticos, por lo que a los

pacientes polinicos se les cita en los meses de invierno o verano.
En caso de alergia ocupacional, debe estar 1 semana alejado de su puesto de trabajo.

Se debe evitar 48 antes de la prueba el consumo de tabaco y alcohol.

Los periodos de lavado de los distintos farmacos recomendados para minimizar los

falsos negativos son:

- 3 dias para los antihistaminicos orales.

- 1 a 6 semanas para los corticoides intranasales.

- 2 semanas para los corticoides orales a dosis de mas de 10 mg/dia.
- 1 dia para los antihistaminicos y descongestivos topicos.

- 2 semanas para los antagonistas de los leucotrienos.
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- 3 semanas para los antihipertensivos del grupo de los IECAs.

- 6 horas para cromonas.

1.1.4 Procedimiento

La prueba de provocacion nasal debe ser realizada por un técnico entrenado y con la
presencia de un médico capacitado para resolver cualquier posible, aunque infrecuente,

efecto adverso.

Se recibe al paciente media hora antes del inicio de la prueba, con el objetivo de que se
adapte a la temperatura de la sala. Se realiza una valoracion clinica sobre su estado
actual, instruyéndole en la cumplimentacion de un cuestionario de sintomas sobre como
se ha encontrado durante los ultimos 7 dias y en la ultima hora. Cuestionario que debera

seguir cumplimentando en los tres dias sucesivos a la prueba.

El procedimiento comienza con la medida de las condiciones basales del paciente (en
cuanto a sintomas nasoconjuntivales y volumen de las fosas nasales), seguido de la
instilacion de suero fisiologico para valorar la posible existencia de hiperreactividad
nasal inespecifica. Diez minutos después de su administracion valoramos si han
aparecido sintomas nasales y medimos la obstruccion nasal. En caso de una disminucioén

del 20% del volumen nasal se considera positivo y se concluye la prueba.

En caso contrario, instilamos el alérgeno sospechoso. Este puede encontrarse en forma
de solucion, polvo o granos de polen, y se puede administrar de diversas formas: spray,
discos de papel impregnados, nebulizador, micropipetas, cuentagotas, etc. El spray o
aerosol nasal es el método actualmente preferido por su simplicidad y porque permite la
administracion de una dosis exacta. Este debe dirigirse en direccion craneal y lateral
hacia la mucosa de los cornetes inferior y medio. Se informa al paciente de que no
inspire inmediatamente tras su administracion para evitar que llegue a vias respiratorias

bajas.

Se puede instilar uni o bilateralmente. La provocacion unilateral puede ser mas facil y
aporta informacion sobre la intensidad del reflejo nasonasal, provocado en el lado
contralateral. La bilateral se considera més fisioldgica y la mas idonea en la practica
clinica habitual. En cualquier caso la evaluacion de la respuesta nasal debe ser siempre

bilateral.
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En cuanto a la dosis, si no hay referencias previas, se aconseja que la dosis para la
prueba sea aquella concentracion que induce una papula en prick de 3 mm de didmetro.
En caso de gran sensibilizacion podria iniciarse por una dilucién al 1/100, aumentando
progresivamente la dosis. La aplicacion seriada de concentraciones crecientes permite
valorar la dosis/respuesta y conocer la sensibilidad del paciente a dicho alérgeno. Ha de
tenerse especial cuidado con la temperatura, el pH, y la osmolaridad de la solucion

administrada con el fin de no producir efectos irritantes °.

Debe existir un intervalo minimo de una semana entre diferentes pruebas de
provocacion nasal para evitar el efecto “priming”, que ocurre por la liberacion de
mediadores que provocan cambios inflamatorios en la mucosa nasal, disminuyendo asi

el umbral de tolerancia al alérgeno en una posterior exposicion.

1.1.5 Valoracion de la respuesta

Tras cada dosis instilada, se espera 20 minutos para valorar la respuesta a la prueba. Por
un lado, se mide de forma subjetiva, mediante una escala de sintomas. Se han propuesto
diversas escalas para considerarla positiva. Todas se basan en una puntuacion que,
usualmente, va de 0 a 3 de cada uno de los sintomas que pueden presentarse tras la

prueba.

Por otro lado, se mide de forma objetiva la posible obstruccion nasal. Para ello existen

varios procedimientos, cada uno con ventajas e inconvenientes:

Rinomanometria Anterior Activa: Permite la medida de las resistencias nasales por

el analisis del flujo aéreo nasal y la presion en las fosas durante la respiracion. Es
considerada como la técnica rinomanométrica mas fisioldgica, pero precisa diferentes
medios para fijacion de los tubos de presion (cinta adhesiva, esponjas y/o adaptadores
nasales), asi como mascarillas transparentes que deben sellarse herméticamente a la cara
sin producir deformidades nasales con soluciones estériles no irritantes, o bien emplear
mascarillas desechables. El rinomanometro, ademas, debe ser calibrado diariamente. El
criterio de positividad mas frecuentemente utilizado es un incremento del 100% en la
resistencia de las fosas nasales y un descenso del flujo aéreo del 40% respecto a su valor

basal +*.
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Es una técnica que exige una buena colaboracion por parte del paciente y no estéd
libre de inconvenientes. El principal de ellos es la posible deformacion de las narinas
por la colocacioén de los adaptadores y la posibilidad de escapes de aire, asi como la
imposibilidad de estudiar ambas fosas nasales de forma simultanea, y su limitacion

cuando existe una obstruccion total o una perforacion septal.

Rinomanometria Posterior Activa: En este modelo, el paciente respira a través de

ambas fosas nasales dentro de una mascarilla conectada a un neumotacografo para
medir el flujo aéreo. La presion nasofaringea se registra mediante un transductor
conectado a un tubo intrabucal. Técnica lenta y laboriosa no exenta de inconvenientes:
posibilidad de escapes de aire entre la cara y la mascarilla, el tubo intrabucal puede
quedar mal situado en relacion con la lengua y puede dar lugar a medidas inexactas.
Requiere mucha colaboracion por parte del paciente y no puede realizarse en un 30-50%

de los casos **.

Rinomanometria Anterior Pasiva: Esta técnica consiste en la aplicacién de un flujo

aéreo constante conocido y medir a continuacion las diferencias de presion en distintas
localizaciones de ambas fosas nasales. Técnica relativamente facil y rapida, que puede
ser utilizada en nifios pequefios. Su baja sensibilidad metodolégica aumenta las

posibilidades de error, por lo que en la actualidad apenas se practica.

Rinometria Acustica: Método descrito a finales de los 80 que se basa en la reflexion

de una onda sonora, para valorar la geometria de las fosas nasales, antes y después de la
administracion de la sustancia a evaluar. Una prueba positiva serd aquella en la cual se
objetive una caida del volumen de las fosas nasales, tras estimular la mucosa con el

alérgeno. Se tratara en profundidad mas adelante.

PNIF: Pico de Flujo Inspiratorio Nasal. Es un método aparentemente muy sencillo,
similar al Peak Flow utilizado para la monitorizaciéon de pico flujo espiratorio en
pacientes asmaticos, pero no es nada facil conseguir que lo hagan correctamente los
nifios. Presenta una menor eficacia global que el resto de medidas anteriormente

expuestas y la positividad se establece con descensos superiores al 20%.

En estudios de investigacion sobre la fisiopatologia de la respuesta nasal se han
empleado otras metodologias como la valoraciéon de la respuesta celular mediante
obtencién de muestras nasales, y los patrones de liberacion de mediadores como la

histamina, triptasa, prostaglandinas, leucotrienos, citoquinas, etc.
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1.2 Rinometria acustica

1.2.1 Definicion

La rinometria actstica es una técnica descrita por Hilberg y colaboradores en 1989 que
valora la geometria de las fosas nasales basandose en la reflexion de una onda sonora *.
Permite evaluar la permeabilidad nasal de forma objetiva, midiendo areas y voliimenes
respecto a la distancia de las narinas. Cuantifica la obstruccion de forma directa,
expresandola como reducciones del volumen de la cavidad nasal, a la vez que valora la
naturaleza y ubicacién de la misma **%'.

Es un procedimiento sencillo, seguro, rdpido, fiable y altamente reproducible

48,49
)

(variabilidad de entre un 2-6%, claramente inferior al resto de sistemas que

requiere una minima colaboracion por parte del paciente, por lo que resulta

especialmente 1til en nifios **>*.

La fiabilidad se fundamenta en la correlacion existente entre las 4reas nasales medidas
por rinometria actstica y las mediciones obtenidas por tomografia computerizada y por

resonancia magnética .

Sus resultados se correlacionan bien con los de la rinomanometria, pero la rinometria
acustica es mas sensible para detectar los cambios en el volumen de las fosas tras una
instilacion minima de alérgeno *. Mide el fenémeno de la congestion de forma directa
(disminucion del volumen de las fosas) a diferencia de la rinomanometria que lo hace de
forma indirecta (por la repercusion en las resistencias). Ademds no precisa de ningin
flujo nasal, por lo que se puede realizar en fosas nasales totalmente obstruidas *°. Sin
embargo, la informacién que aporta la rinometria acustica es estatica, por tanto, no
traduce la repercusion aerodinamica que produce la obstruccion .

No existe buena correlacion entre los valores obtenidos por rinometria actstica y la
valoracion subjetiva de obstrucciéon nasal, hecho documentado también con otros

métodos de valoracion objetiva de la obstruccion por diferentes autores.
Esta técnica estd validada para la evaluacion de los 6 primeros cm de las fosas nasales.

La medicion de los segmentos mas posteriores no es fiable al estar influenciada por los

senos paranasales (presencia del ostium del seno maxilar) que distorsionan la onda
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sonora al dispersarse a través del complejo osteomeatal. El algoritmo de funcionamiento
de los rindmetros es acumulativo, es decir, que el célculo del area de un punto concreto
de la fosa depende del calculo del punto previo, por lo que el error producido en esta

medicion se transmite e incrementa en las mediciones posteriores °.

Entre sus indicaciones se encuentra la valoracion de la respuesta tras la realizacion de
una provocacion nasal especifica o inespecifica, la valoracion del ciclo nasal, de los
resultados quirargicos, asi como el estudio de procesos obstructivos como desviaciones
septales, hipertrofia de cornetes, hipertrofia de adenoides o poliposis. También es
utilizada para el estudio del sindrome de apnea del suefio y el manejo de las atresias de

coana.

En cuanto a las mediciones obtenidas, no existen valores absolutos de normalidad. Estos
dependen de la raza y perimetro craneal, mas que del sexo y la altura. También varian
de un pais a otro y de un rinémetro a otro. La disparidad metodoldgica de los diversos
estudios dificulta su establecimiento. En nuestro pais, disponemos de datos orientativos
de normalidad gracias a los estudios de Marquez y de Orus, que han evaluado la

1 %% Este inconveniente, no

rinometria acustica en individuos sin patologia nasa
obstante, no interfiere en la valoracion de una prueba de provocaciéon nasal como
positiva o negativa, ya que esto depende del porcentaje de caida del volumen de las
fosas nasales tras instilacion del alérgeno, comparando con el obtenido tras aplicar suero

salino en el mismo individuo y con el mismo rinémetro.

1.2.2 Anatomia y fisiologia de la obstruccion nasal

Cada cavidad nasal se divide en dos partes: el vestibulo y la fosa nasal propiamente
dicha. El vestibulo nasal esta constituido por diferentes cartilagos y esta delimitado por
un orificio caudal u ostium y un orificio cefalico que le separa de las fosas nasales y se

denomina lumen nasi o area valvular, zona mas estrecha de la cavidad nasal.

La pared interna de la fosa nasal esta constituida por el tabique nasal o septum que esta
formado por el cartilago septal, la lamina perpendicular del etmoides, el vomer y partes

oseas del maxilar, huesos palatinos, cresta esfenoidal y otros.
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La pared externa (Figura 1) esta ocupada casi totalmente por los cornetes, que son unas
laminas 6seas delgadas, con una superficie curva de concavidad externa, en numero de
cinco, de los cuales tres son constantes, inferior, medio y superior, y el cornete supremo

o de Santorini y el etmoidal o de Zuckerkandl que son accesorios e inconstantes.
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Figura 1: Pared lateral de la cavidad nasal. (Netter, Anatomia humana).

Las resistencias nasales constituyen el 50% de todas las resistencias del arbol
respiratorio ®°. Se generan de una parte en la zona el vestibulo nasal, principalmente en
el area valvular (representando en una nariz normal el 60-70% del total nasal), y de otra

en la fosa nasal a través de los cornetes (30-40% del total nasal).

La obstruccion nasal se puede definir como el malestar generado por un insuficiente
flujo aéreo nasal. La sensacion del paso del aire a través de la nariz se obtiene debido al
enfriamiento de los receptores sensitivos de las fosas nasales durante la inspiracion.
Estos receptores sensitivos estan inervados por el nervio trigémino, y la anestesia o el

dafo en este nervio pueden producir una sensacion de obstruccion nasal.
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La percepcion subjetiva de obstruccion nasal no siempre se acompaina de un aumento en
la resistencia al flujo aéreo. En ella influyen factores anatomofuncionales y subjetivos.
Se ha visto en multiples estudios la existencia de una discordancia entre estos
parametros. Esta discordancia tiene su maxima expresion en la rinitis atrofica debido a
la pérdida de sensacion del paso del aire, lo que produce una gran sensacion de
obstruccion nasal sin la posibilidad de constatar un obstaculo nasal aparente. Al aplicar
mentol en las fosas nasales se obtiene una sensacion de apertura nasal sin disminucion
de las resistencias, probablemente por estimulacion de los receptores sensoriales del

trigémino °*'.

La obstruccion nasal puede deberse a alteraciones anatomicas (desviaciones septales) y
a procesos inflamatorios (rinitis, poliposis, tumores). En la rinitis, la obstruccion nasal
que se produce se desencadena por una serie de fendmenos vasculares, como son la
vasodilatacion y la extravasacion plasmatica, que conducen a la produccion de edema y

la secrecion nasal.

1.2.3 Equipo

En nuestros trabajos se ha empleado el rindmetro RhinoScan version 2.6 de
RhinoMetrics (Figura 2). Para la realizaciéon de una rinometria actstica se utiliza un

aparato compuesto por:

- Médulo o microprocesador generador del pulso acustico.

- Tubo conductor de la onda sonora, hecho de baquelita, de forma cilindrica y 50 cm de

longitud.

- Tubo de calibracion.

- Micréfono piezoeléctrico.

- Amplificador de 20 dB vy filtro pasa bajos de 10 Hz.

- Convertidor analdgico-digital para el procesamiento de datos.
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- Ordenador, conectado a través de un cable serie al convertidor analégico digital, donde
se instala un modulo de software (RhinoScan) para el procesamiento de sefiales
digitales. Este guarda registros de pacientes en una base de datos. También nos guia

automaticamente en la realizacion del procedimiento de calibracion.

- Adaptador nasal: Pieza de 5 cm que consta de dos extremos, uno encajable al tubo de
conductor y otro anatémico, disefiado para adaptarse herméticamente a la narina
mediante un bisel de 60 grados. Cada adaptador es especifico para cada fosa.

Disponibles en dos tamaiios, adulto y nifio (Figura 3).

Figura 2: Equipo de rinometria acustica, modelo Rhinoscan.
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Figura 3: Adaptadores nasales, en tamafo nifio (izqda) y adulto (dcha). Abajo detalle del bisel.

1.2.4 Principio fisico

Un microprocesador genera un impulso acustico a una frecuencia audible, que se
transmite a través del tubo, pasa al microfono y entra a la fosa nasal a través de un
adaptador (Figura 4).

La onda emitida dentro de la cavidad nasal es parcialmente absorbida y reflejada por las
estructuras anatémicas que encuentra a su paso. Esta onda puede ser de dos tipos, un
clic o sonido pulsado (frecuencias de hasta 10 Hz) o un sonido continuo (frecuencias de
hasta 0.5 Hz). Este Gltimo necesita mas tiempo para obtener una medicion (de 2-30
segundos frente a 0.1 segundos).

El sonido reflejado produce una sefal analdgica que es captada por el micréfono,
colocado en la entrada de la fosa. Esta sefnal se amplifica, se filtra y se digitaliza para
posteriormente ser analizada por el ordenador en funcién del tiempo transcurrido entre
la onda emitida y la reflejada. Este calcula los cambios de impedancia de la onda
reflejada, que serdn inversamente proporcionales a las diversas secciones de la zona que
atraviesa, y los transforma en una sefal grafica que representa las estructuras de la

cavidad nasal, y registra las areas en funcion de la distancia de las narinas.
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Figura 4: Esquema del circuito de la onda sonora emitida y reflejada.

1.2.5 Registro

Los resultados obtenidos al registrar la onda reflejada se traducen en una gréfica
bidimensional en la que se representan los distintos relieves de la fosa nasal (Figura 5).
La grafica de la fosa nasal derecha se representa en rojo y la de la izquierda en azul. En
una fosa normal, las dreas aumentan progresivamente en direccidon anteroposterior. Tras

la vasoconstriccion el registro general no cambia, s6lo aumentan sus areas.

Esta grafica aporta informacion de varios parametros:

1.- Areas transversas (AT) en cm?, entre la pared externa de la mucosa nasal y el tabique

nasal, representadas en el eje de abscisas. Aparecen 2 o 3 escotaduras:

- AT1 o istmo (o escotadura I): valvula nasal (0.5-1 cm desde la narina)
- AT2 o concha: parte anterior del cornete inferior (2-4 cm desde la narina)
- AT3: porcion media del cornete medio (4-6 cm desde la narina)
El area tranversa minima (ATM) corresponde a la zona mas estrecha de la cavidad, y en

individuos sanos suele coincidir con la AT1 (42%) y con la AT2 (58%) °*.

2.- Distancia en cm desde las narinas, a la que se sitiia cada area, representadas en el eje
de ordenadas. E1 ATM suele encontrarse a una distancia media de la narina en adultos

de 2,18 cm. y en nifios de 1,4 cm 62,

3.- Volumenes (VOL) en cm’, entre diferentes segmentos de la nariz para cada fosa

nasal a eleccion voluntaria del explorador: (0-1), (0-2,2), (0-4), (1-4), (2,2 — 5,4) etc.

Los volimenes se obtienen al integrar las areas en funcion de su distancia desde las

narinas. Aparecen calculados bajo la grafica (Figura 6), segin los parametros
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introducidos previamente, para delimitar el segmento cuyo volumen nos interesa

estudiar.
Los volimenes que habitualmente medimos son:

- VOL 1: primer segmento de la nariz, que va desde las narinas hasta el ATM. En
adultos usualmente es entre 0 y 2,2 cm y en niflos entre 0 y 1 cm. Este segmento es poco
reactivo y suele despreciarse en los calculos de la caida de volumen tras provocacion

nasal.

- VOL 2: segundo segmento, que es la zona de mayor interés para evaluar los cambios
en la mucosa, pues en ¢l encontramos los cornetes inferior y medio. Es en esta zona
donde se produce generalmente la obstruccion y, por tanto, determina en mayor medida
la sensacion de congestion que refieren los pacientes. En adultos suele preferirse el
intervalo entre de 2,2 a 5,4 cm y en nifios de 1 a 4 cm “>®. El porcentaje de disminucion
de este volumen (PDVOL2), tras provocacion con alérgeno, respecto al obtenido tras
provocacion con diluyente o suero fisioldgico, es el parametro mas util para valorar el
resultado de la prueba de provocacion nasal (Figura 7). Diversos autores han publicado

62,64-67

sus propios valores de referencia tanto en nifios como en adultos sanos y los

umbrales de positividad con PDVOL2 que oscilan entre un 15- 30%.

El ATM y el VOL de la primera porcion de la cavidad nasal (la mas afectada en el

proceso inflamatorio de la rinitis alérgica) poseen una buena correlacion entre ellos y

son dos parametros validos para la valoracion de la obstruccion >'=*,

Figura 5: Registro de una rinometria acustica basal en un adulto.
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Dist = distancia desde la narina a la que se encuentra el MCA
MCA1 = Area transversa minima en &l segmento 1 (0-1 cm)
MCA2 = Area transversa minima en el segmento 2 (1-4 cm)
WVOL1 = Volumen total comprendido en el segmento 1

WVOL2 = Velumen total comprendido en el segmento 2

Figura 6: Representacion numérica de las ATM y volumenes (0-1) y (1-4) de cada fosa.

Figura 7: Provocacion nasal positiva en un nifio.
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1.2.6 Protocolo exploratorio

A mediados de la década de los 90, el International Standarization Committe on

Objective Assessment of Nasal Airway, publico un protocolo exploratorio con una serie

de recomendaciones técnicas para intentar estandarizar la prueba:

Paciente:

Debe estar en reposo y aclimatado al ambiente unos 15-30 minutos antes de las
mediciones.

Es preciso aclararse la mucosidad nasal.

No debe llevar gafas ni piercings.

La posicion corporal correcta es sentado, erguido. Recostarse sobre la silla
tiende a aumentar la presion hidrostatica nasal (y con ello la obstruccion) al
comprimir las venas del cuello.

Hay que explicarle previamente y de manera clara todo el procedimiento.

Equipo:

Encender ordenador y convertidor analdgico digital.

Ejecutar programa Rhinoscan, seleccionando el tipo de sonda (standard o mini)
(Figura 8).

Seleccionar al paciente en la base de datos o introducir los datos si es la primera
exploracion: nombre, sexo, peso y talla.

Calibrar el aparato siguiendo las instrucciones del programa (Figura 9):

1° Incorporar al tubo conductor (sin aplicador nasal) el tubo de calibracion y

mantenerlo unos segundos sin moverlo.

2° Extraer el calibrador y poner la pieza nasal, realizando una maniobra de

obstruccion completa.

Seleccionar el adaptador anatémico apropiado para cada paciente: elegir el
calibre segun sea nifio o adulto, utilizando siempre el mismo para cada uno y
evitando las fugas. Son diferentes para explorar fosa nasal derecha e izquierda.

Introducir los limites del segmento que nos interesa estudiar (VOL 2): en nifios

entre 1 y 4 cm, en adultos entre 2.2 y 5.4 cm.
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Comprobar el buen funcionamiento del equipo

Condiciones ambientales:

Se requieren niveles constantes de:
- Temperatura: 24-26°C

- Humedad: 45%

- Ruido externo: <60 db

Explorador:

El personal tiene que haber sido previamente entrenado en la técnica. El
adiestramiento y la habilidad del explorador influyen en la fiabilidad y

reproducibilidad del registro.

El punto clave es la interfase entre el adaptador nasal y la narina: angulacion,
presion y sellado. Hay que mantener una angulacion del tubo y presion
constantes, sin deformar la narina y con un sellado lo mas perfecto posible que
evite las fugas. Se puede usar un gel sellador o vaselina que permita una
adaptacion completa. Las fugas se pueden percibir dado que la onda acustica
tiene una frecuencia audible. Una minima fuga puede significar una
sobreestimacion de las dimensiones de la fosa nasal, ocasionando una medicion

incorrecta.

A continuacion se detalla paso a paso la técnica exploratoria llevada a cabo en nuestro

estudio, con el rindmetro RhinoScan version 2.6 RhinoMetrics, que utiliza una onda

sonora continua:

Se selecciona la fosa nasal y se pulsa “play”.

Se aplica el rindmetro con el adaptador adecuado sobre la narina (Figura 10).
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Las mediciones se realizan con el paciente en apnea (para evitar la distorsion de
la onda). Fisher no observa diferencias significativas entre la apnea y la
respiracion pausada y suave. Tomkinson si, por lo que recomienda apnea. En los
niflos que no colaboran, esperaremos a la apnea fisioldgica entre inspiracion y

espiracion, durante la cual se estabiliza el registro.

El rindmetro Rhinoscan utilizado para este estudio, proporciona mediciones en
tiempo real y visualizacidon en directo del registro. En la parte izquierda de la
pantalla aparece un indicador colorimétrico de la variabilidad de la medicion
(£1% blanco, 1-2.5% verde, >2.5% amarillo, >5% rojo) (Figura 11).
Retiraremos el tubo de la narina cuando la curva se estabilice, esto es, cuando
presente un coeficiente de variacion < 2,5% (franja blanca o verde). Una vez
retirado, la curva queda fija y si es la apropiada la grabamos pulsando la tecla F.

La curva no debe extenderse por fuera de los limites laterales del recuadro.

Deben realizarse un minimo de 3 mediciones por fosa nasal (descartando los
registros con artefactos) con un coeficiente de variacion entre ellas menor del
5%. Se obtiene la media de las 3 curvas y se calcula el promedio de valores de
ambas fosas, para disminuir la variabilidad (Figura 11). Al valorar ambas fosas
nasales en su conjunto evitamos la variacion fisiologica producida por el ciclo
nasal de los cornetes. Este aparece aproximadamente en un 13% de la poblacion,
y consiste en un patron alternante de congestion y descongestion nasal, en el que
aumentan de tamafio de forma alternativa los cornetes de una y otra fosa nasal,

en periodos ciclicos de 2-4 horas de duracion.

Guardar el registro indicando si se trata de un estudio en condiciones basales o

tras instilacion de diluyente o alérgeno.

Imprimir informe: se genera automaticamente y contiene los datos del paciente,

la grafica y el calculo de los parametros de cada segmento de la cavidad nasal.
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Figura 8: Pantalla inicial del programa RhinoScan.

Figura 9: Pasos 1 y 2 del proceso de calibracion.
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Figura 10: Colocacion del conductor con el adaptador sobre la narina.

Figura 11: Registro grafico de una rinometria acustica, con 3 mediciones por fosa nasal y célculo de las

medias para cada lado.
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2. HIPOTESIS

Si la prueba de provocacidon nasal tuviera una alta concordancia con la prueba de

exposicion en vida real, el resultado de la misma en pacientes que no toleran la

exposicion natural al animal debiera ser mayoritariamente positivo, en los que la

toleran, mayoritariamente negativo, y en los casos en que la tolerancia es dudosa,

positivo en un porcentaje variable.

3. OBJETIVOS

Obijetivos principales:

1.

Fijar los criterios de positividad de la prueba de provocacion nasal, en nifios con

rinitis alérgica sensibilizados a animales de pelo (gato y perro).

Estudiar si los resultados de la prueba de provocacion nasal con extractos de
gato y perro, valorados por sintomas y rinometria acustica, son equivalentes y en
qué grado, a los datos obtenidos tras la exposicion en vida real a dichos

animales, en nifios con rinitis alérgica sensibilizados a gato y/o perro.

Obijetivos secundarios:

3. Valorar si existen diferencias entre las medias de los resultados del prick test y

de la IgE especifica sérica en tolerantes y no tolerantes a gato y perro en vida

real, y su correlacion con los resultados de la prueba de provocacion nasal.

Analizar la posible existencia de un punto de corte del tamafio medio de la
papula en prick test y del valor de la IgE especifica sérica, que permita predecir

el resultado de la prueba de exposicion en vida real a gato y perro.
Estimar cifras de IgE especifica a gato y perro, por encima y por debajo de las

cuales, el 95% de las pruebas de provocacion nasal realizadas, sean positivas y

negativas respectivamente.
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4. METODOLOGIA

4.1 Poblacion a estudio

4.1.1 Ambito del estudio y periodo de reclutamiento

El estudio se ha realizado en la Comunidad Valenciana, en el departamento de salud de
Elche-Hospital General, formado por los municipios de Elche y Santa Pola. El Hospital
da cobertura asistencial a una poblacion global de 163.576 habitantes. El reclutamiento
de pacientes para el estudio se hizo en la unidad de Alergia Infantil durante el periodo
comprendido entre enero de 2014 y septiembre de 2015, incluyendo tanto primeras

visitas como revisiones.

4.1.2 Criterios de inclusion

- Ninos diagnosticados de rinitis alérgica de cualquier intensidad y etiologia, con
pruebas cutaneas positivas (tamaifio medio de la papula en prick test > 3 mm) frente a
epitelios de gato, perro o ambos, independientemente de que presenten o no cualquier
otra enfermedad alérgica: asma, conjuntivitis, urticaria, angioedema, etc. asi como del

sexo y edad.

- Sensibilizacion frente a gato y/o perro comprobada mediante determinacion de IgE
especifica sérica (ImmunoCAP®, de Thermo Fisher Scientific) > 0,35 KU/I frente al

extracto completo.

- Disponibilidad para llevar a cabo una prueba de exposicion en vida real a estos
alérgenos, consistente en la estancia en el domicilio de un conocido que conviva con
gatos o perros en el interior. Se aconseja que el nifio permanezca en ¢l durante un
periodo de 2 a 3 horas, salvo que presente sintomas antes de ese tiempo, explicandose el
tratamiento que debe seguir en ese caso. Al finalizar la visita y en las horas siguientes
los padres deben anotar la presencia o ausencia de sintomas. En los dias siguientes, el
nifo es evaluado por el médico, quien de acuerdo a los datos aportados por los padres,

incluye al paciente en uno de los siguientes grupos:

39



‘G1: Pacientes sensibilizados no tolerantes. Nifios que han presentado claros
sintomas de rinoconjuntivitis, durante su estancia en un domicilio con presencia de
gatos o perros, o en las horas posteriores, es decir, con prueba de exposicion en vida real

positiva.

-G2: Pacientes sensibilizados tolerantes. Pacientes que no han notado ningun
tipo de empeoramiento en sus sintomas nasoconjuntivales, ni durante la estancia en el
domicilio con mascotas ni en las horas posteriores, es decir, con prueba de exposicion

en vida real negativa.

-(G3: Pacientes sensibilizados en los que no ha sido posible asegurar ni descartar
la tolerancia. Nifios en los que la prueba de exposicion en vida real no ha sido
concluyente o aquellos que tienen gato y/o perro en su propio domicilio, pero niegan

relacion de sus sintomas nasoconjuntivales con la convivencia con éstos.

- Disponibilidad y obtencion del consentimiento informado para llevar a cabo la prueba

de provocacion nasal y la inclusion en el estudio.

4.1.3 Criterios de exclusion

- Falta de colaboracion por parte del nifio.

- Haber recibido, en los cinco ultimos afos, inmunoterapia especifica frente a epitelios

de gato o perro.

- Presencia de alguna contraindicacion para la realizacion de la prueba de provocacion

nasal.
- Presencia de hiperreactividad inespecifica de la mucosa nasal.

- Incumplimiento de cualquiera de los criterios de inclusion antes mencionados.

4.1.4 Abandono de un individuo del estudio

Los pacientes reclutados podian abandonar o ser retirados del estudio en todo momento

por voluntad propia, o a juicio del investigador.
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4.1.5 Muestreo y tamafio muestral

El muestreo fue inicialmente aleatorio, mediante casos consecutivos, incluyendo todo
paciente que cumplia los criterios fijados, con el objetivo de incluir 30 pacientes por
grupo, cifra que consideramos suficiente para obtener diferencias que pudieran ser
clinicamente relevantes. Una vez alcanzada la cifra deseada de pacientes para un
determinado grupo, se seleccionaron sélo aquellos pertenecientes a los demdas grupos,

pendientes de completar.

4.2 Material vy métodos

4.2.1 Tipo de estudio

-Subestudio 1: Estudio prospectivo observacional en el que se comparan los resultados
de la prueba de provocacion nasal con extractos de epitelios, con los datos obtenidos
tras la exposicion en vida real a gato y perro, en nifios con rinitis alérgica sensibilizados

a estos animales.

-Subestudio 2: Estudio prospectivo observacional de la correlacion entre los resultados
de la prueba de provocacion nasal con epitelios y los de otras pruebas diagnosticas de

rinitis alérgica: tamafio medio de la papula en prick e IgE especifica sérica.

4.2.2 Diseno del estudio

Durante el afio 2014 se elabor¢ el plan de investigacion y la base de recogida de datos.
En las consultas externas, a partir de entonces, se llevd a cabo una preseleccion de
pacientes, posibles candidatos para participar en este estudio, a los que se les explico en
que consistia y aceptaron su participacion en el mismo mediante consentimiento
informado.

A todos los candidatos se les realizd una anamnesis detallada y una exploracion fisica
completa y se solicitaron las pruebas complementarias necesarias (IgE especifica sérica

a gato y/o perro).
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En una segunda visita, se valora el resultado de la IgE especifica y de la prueba de
exposicion en vida real, se comprueba el cumplimiento de los criterios de inclusion y se
clasifica al paciente en uno de los tres grupos.

Tras esto se llevo a cabo la programacion y realizacion de las pruebas de provocacion

nasal.

4.2.3 Variables de estudio

- Sexo.

- Edad en afos.

- Gravedad de la rinitis, segin clasificacion clinica del documento ARIA (Allergic
Rhinitis and its Impact on Asthma), modificada por Valero®.

- Presencia de asma y su gravedad segiin la GEMA (Guia Espafiola para el Manejo del
Asma) .

- Comorbilidades relacionadas (presencia de conjuntivitis alérgica, de alergia a
farmacos y/o alimentos y de dermatitis atdpica)

- Resultado de las pruebas cutdneas (prick test) para gato y perro, valorado por el
tamafio medio del didmetro de la papula en milimetros, realizado con extractos
alergénicos para diagnostico elaborados por Laboratorios ALK Abell6. La
concentracion de los mismos estd relacionada con el contenido proteico o con la
actividad bioldgica expresada en unidades de histamina equivalentes. La concentracion
del alérgeno mayoritario mas relevante esta cuantificada en pg/ml.

- Sensibilizaciones a resto de inhalantes que presentan, valoradas mediante pruebas
cutaneas (prick test) con bateria de neumoalérgenos que incluye: podlenes de olivo,
salsola y gramineas, acaros del género Dermatophagoides y el hongo Alternaria
alternata.

- Resultado de la IgE especifica sérica a gato y perro, realizada con el método
ImmunoCAP de Thermo Fisher Scientific, que mide la concentracién de la misma, en
kU/L, frente al extracto completo o frente a alérgenos recombinantes marcadores de
sensibilizacion especie-especifica a epitelios de gato y perro: Feld 1 04; Canf 1,20 5.
- Resultado positivo, negativo o no concluyente de la prueba de exposicion a gato y
perro en vida real.

- Resultado de las pruebas de provocacion nasal, valorado mediante 2 métodos:

42



- Subjetivo, mediante la Suma Total de Sintomas (STS) presentados tras la

instilacion del alérgeno seglin una escala entre 0 y 14 puntos (Tabla 1).

Objetivo, mediante rinometria actstica, por el Porcentaje de Descenso de
Volumen de las fosas nasales entre 1-4 cm (PDVOL?2), tras provocacion nasal con
extractos de gato y perro, frente al obtenido tras provocacién nasal con suero
fisiologico. Dichos extractos para provocacion nasal, han sido elaborados por

Laboratorios ALK-Abello.

Tabla 1: Puntuacion que asignamos a cada sintoma.

Sintomas Puntuacion por sintomas Puntuacién
global
Numero de Estornudos <3=0 3-6=1 7-10=2 >10=3 0-3
Hidrorrea Nada=0 | Poco=1 | Bastante=2 | Mucho=3 0-3
Prurito Nasal Nada=0 Poco=1 | Bastante=2 | Mucho=3 0-3
Obstruccion Nasal Nada=0 | Poco=1 | Bastante=2 | Mucho=3 0-3
Prurito Conjuntival No =0 Si=1 0-1
Prurito 6tico o palatino No=0 Si=1 0-1
Suma Total de Sintomas (STS) 0-14

4.2.4 Método

En el estudio se han utilizado extractos alergénicos comerciales liofilizados
especificamente preparados para pruebas de provocacion nasal por el Laboratorio ALK-
Abelld, estandarizados en unidades biolodgicas (BU). El rindmetro acustico del que

disponemos corresponde al modelo RhinoScan version 2.6 de RhinoMetrics.

La prueba de provocacioén nasal se lleva a cabo por un técnico experimentado que
desconoce el grupo que se le ha asignado a cada paciente. La prueba comienza con una
anamnesis para comprobar que no existe contraindicacion y que se cumplen las
condiciones previas necesarias para poder realizarla, explicadas anteriormente en el
apartado introduccion. También se recogen, en caso de que existan, los sintomas

nasoconjuntivales que el paciente presente (ver hoja de recogida de sintomas en Anexo).
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A continuacion, la sistematica a seguir es:

—Se realiza una medicion basal del volumen del segmento de las fosas nasales situado

entre 1 y 4 cm de profundidad (VOL2)

—Se instila suero fisiologico en ambas fosas nasales, practicando 10 minutos después
una nueva medicion del VOL2 y recogida de sintomas. Para poder continuar la prueba,

el VOL2 no debe haber disminuido mas de un 15%.

— Se instila, mediante spray (un puff), el alérgeno en ambas fosas a concentracion de 1
BU, practicando 20 minutos después una nueva medicion del VOL2 y recogida de
sintomas. Se calcula el porcentaje de descenso del VOL2 sobre el valor obtenido tras
instilacion de suero fisioldgico. Independientemente de este valor, la prueba no se
interrumpe, salvo por la presencia de sintomas muy molestos, adoptando en ese caso las

medidas terapéuticas necesarias.

— A continuacion, se instila el alérgeno a concentraciéon de 5 BU, practicando 20
minutos después una nueva medicion del VOL2 y recogida de sintomas. Se calcula, del
mismo modo, el porcentaje de descenso del VOL2 sobre el valor obtenido tras

instilacion de suero fisiologico.

— A continuacion, se instila el alérgeno a concentracion de 10 BU, practicando 20
minutos después una nueva medicién del VOL2 y recogida de sintomas. Se calcula, del
mismo modo, el porcentaje de descenso del VOL2 sobre el valor obtenido tras

instilacion de suero fisiologico.

Finalizada la prueba, el nifio vuelve a ser atendido por el médico, que decide la actitud

terapéutica a seguir.
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4.2.5 Analisis estadistico

Para establecer los criterios de positividad de la prueba de provocacioén nasal en nifios
sensibilizados a epitelios de gato y perro, se determinan, mediante curvas COR, los
mejores puntos de corte para la Suma Total de Sintomas (STS) y el Porcentaje de
Descenso de Volumen de las fosas nasales (PDVOL2), asi como para una combinacion
de estos dos ultimos, capaces de distinguir entre tolerantes y no tolerantes (G2 y G1), es
decir, estableciendo como estandar de oro la prueba de exposicion en vida real.

Para obtener la combinacion del criterio subjetivo y el objetivo en la valoracién del
resultado de la prueba de provocacion nasal hemos asignado una puntuacion entre 0 y 3
a distintos intervalos en cada criterio (STS y PDVOL2), de forma que podamos elegir la
combinacion de puntuaciones entre ambos, que ofrezca mejores valores de sensibilidad

y especificidad.

Asi hemos establecido dos nuevas variables: PDS y PDV

- PDS (Puntuacion De Sintomas) es la puntuacion, entre 0 y 3, de los diferentes
intervalos de la Suma Total de Sintomas, en tres combinaciones diferentes, que hemos

llamado PDS 1, PDS 2 y PDS 3 (Tabla 2).

Tabla 2: Distintos intervalos de puntuacion asignados a la Suma Total de Sintomas (STS) tras prueba de
provocacion nasal, numerados como 1,2y 3

Puntuacion de Puntuacion de Puntuacion de
Sintomas 1 (PDS 1) Sintomas 2 (PDS 2) Sintomas 3 (PDS 3)
Intervalo Puntos PDS Intervalo Puntos PDS Intervalo Puntos PDS

STS (0-14) (0-3) STS (0-14) (0-3) STS (0-14) (0-3)
0 0 0-1 0 0-2 0

1-2 1 2-3 1 34 1

3-4 2 4-5 2 5-6 2

>4 3 >5 3 >6 3

Subtotal Subtotal Subtotal
PDS: (0-3) PDS: (0-3) PDS: (0-3)
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- PDV (Puntuacion De Volumen) es la puntuacion, entre 0 y 3, de los diferentes

intervalos del Porcentaje de Descenso de Volumen de las fosas nasales en tres

combinaciones diferentes, que hemos llamado PDV 4, PDV 5 y PDV 6 (Tabla 3).

Tabla 3: Distintos intervalos de puntuacion asignados al Porcentaje de Descenso de Volumen de las fosas

(PDVOL2) tras prueba de provocacion nasal, numerados como 4, 5y 6

Puntuacion de

Puntuacion de

Puntuacion de

Volumen 4 (PDV 4) Volumen 5 (PDV 5) Volumen 6 (PDV 6)
Intervalo Puntos PDV Intervalo Puntos PDV Intervalo Puntos PDV
(0-3) (0-3) (0-3)
< 18% 0 <20% 0 <22% 0
18-21% 1 20-24% 1 22-29% 1
22-24% 2 25-29% 2 30-35% 2
> 24% 3 > 29% 3 > 35% 3
Subtotal Subtotal Subtotal
PDV: (0-3) PDV: (0-3) PDV: (0-3)

Con estas dos variables, se pueden configurar nueve combinaciones distintas

(PDS+PDV) cuya suma adopta valores entre 0 y 6 (Tabla 4), cada una de las cuales

ofrecera unos resultados de la prueba de provocacion nasal, que se pueden comparar con

los resultados de la prueba de exposicion en vida real y, de ese modo, determinar cual

de ellas es la presenta mayor concordancia con ésta.

Tabla 4: Distintas combinaciones obtenidas por la suma de PDS y PDV

PDS
2
PDV
PDS1+PDV4 PDS2+PDV4 PDS3+PDV4
PDS1+PDV5 PDS2+PDV5 PDS3+PDV5
PDS1+PDV6 PDS2+PDV6 PDS3+PDV6

Del mismo modo se calculan los puntos de corte para el tamafio medio de las papulas en

prick test y el valor de la IgE especifica sérica, que mejor discriminan entre ambos

grupos (G2: tolerantes, y G1: no tolerantes).
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Los puntos de corte elegidos se redondean al alza, en una cuantia que depende del tipo

de variable, como maximo 0.5 en el caso de las variables discretas.

Mediante el test de Kappa se determina si cada una de estas pruebas diagnosticas es, o
no, equivalente a la prueba de exposicion en vida real y en qué grado. Para el andlisis se
ha excluido el Grupo 3, y se ha establecido como punto de corte que determina la

positividad de cada prueba, los seleccionados por las curvas COR.

Mediante el test de la U de Mann Whitney se compara si las medias del tamafo de la
pépula y de las cifras de IgE especifica sérica son significativamente diferentes en nifios
tolerantes y no tolerantes. Mediante rectas de regresion, se valora el grado de
correlacion existente entre estas pruebas y los resultados de la prueba de provocacion

nasal (Suma Total de Sintomas y Porcentaje de Descenso del VOL2).

Para estimar qué valores de IgE especifica predicen en nuestra muestra, con una
seguridad en torno al 95%, el resultado de la prueba de provocacion nasal, se
seleccionan dos cifras de IgE especifica para cada alérgeno en las coordenadas de la
curva COR: una que determine una elevada sensibilidad para la deteccion de la
provocacion nasal positiva, y otra que determine una elevada especificidad para la

obtencion de una provocacion negativa.

Mediante el test de la Chi-cuadrado y el analisis de la varianza, se valora si existen
diferencias significativas entre los datos demograficos de la muestra, incluidas las

comorbilidades y sensibilizaciones a otros aeroalérgenos, en los distintos grupos.

4.3 Aspectos éticos y 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.
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Se respetd la confidencialidad y secreto de los datos de caracter personal, siguiendo la
Ley Orgénica 15/1999 de Proteccion de Datos de Caracter Personal y todo lo reflejado
en el tltimo Real Decreto 223/2004, BOE n°® 33, asi como las regulaciones que estan

establecidas por nuestra institucion hospitalaria.
El estudio fue aprobado por el Comité Etico de Investigacién Clinica del Hospital
General de Elche.

Los padres/tutores dieron su consentimiento antes de iniciar el estudio. Asimismo, se

tuvo en cuenta la voluntad del nifio/a en participar en el estudio.

5. RESULTADOS

5.1 Datos demograficos

Se preseleccionaron un total de 151 pacientes, de los cuales 15 han sido eliminados:
- Por no acudir a la cita para prueba de provocacion nasal: 4
- Por no cumplir criterios de inclusion (IgE especifica<0.35kU/L): 7
- Por no autorizacion: 1
- Por falta de colaboracion: 1

- Por otros motivos: 2

Finalmente han formado parte del estudio 136 pacientes, de edades comprendidas entre
3 y 16 anos (edad media 10), 75 nifios y 61 nifias. La tabla 5 recoge los datos

demograficos para cada grupo y epitelio.

Mediante el test de la Chi-cuadrado y el anélisis de la varianza, se ha comprobado que
no existen diferencias significativas entre las variables, recogidas en la tabla 5, de los 6
subgrupos (sexo, edad, tipo de rinitis, conjuntivitis, asma, tipo de asma, sensibilizacion
a otros aeroalérgenos, dermatitis atopica, alergia a alimentos y alergia a medicamentos),
excepto en el caso de la sensibilizacion a gato y perro, ya que constituye un criterio de

clasificacion.
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Tabla 5: Datos demograficos de la muestra: sexo, edad media, total de sensibilizados a cada alérgeno, clasificacion de la rinitis segun la guia ARIA (Allergic Rhinitis and its
Impact on Asthma) modificada por Valero y del asma segtin la GEMA (Guia Espaiiola para el Manejo del Asma), total de pacientes con dermatitis atopica, alergia a alimentos
y a medicamentos. P: grado de significacion estadistica de las diferencias entre los 6 subgrupos.

No tolerantes (Grupo 1) Tolerantes (Grupo 2) Dudosos (Grupo 3)
Gato Perro Gato Perro Gato Perro P

Nifos 23 17 12 24 13 15 0309
Niiias 16 18 9 10 16 16

Edad media (afios) 10.77 10.03 12.14 11.15 10.03 10.26 0.231
Sensibilizados a gato 39 21 21 19 29 22 0.000
Sensibilizados a perro 27 35 14 34 24 31 0.000
Sensibilizados a acaros 24 18 17 26 17 21 0.157
Sensibilizados a hongos 14 9 4 11 10 15 0.292
Sensibilizados a olivo 30 20 15 25 16 20 0.306
Sensibilizados a salsola 18 17 14 19 16 18 0.699
Sensibilizados a gramineas 18 10 7 17 7 8 0.120
Rinitis leve 21 21 11 18 18 18

Rinitis moderada 15 14 10 14 10 10 0.468
Rinitis severa 3 0 0 2 1 3

Conjuntivitis alérgica 27 17 10 18 14 17 0.441
Total de asmaticos 18 21 6 14 17 11 0.114
Asma episddica ocasional 7 11 2 6 10 2

Asma episddica frecuente 3 2 2 3 2 2 0.824
Asma persistente moderada 5 6 1 5 4 5

Asma persistente grave 2 2 1 0 1 2

Dermatitis atopica 6 6 3 3 2 4 0.811
Alérgicos a alimentos 7 6 1 4 5 6 0.715
Alérgicos a farmacos 1 0 0 1 1 0 0.753
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5.2 Pruebas de provocacion nasal realizadas

En la tabla 6 se detalla el nimero total de pruebas de provocacion nasal realizadas en
cada grupo y para cada epitelio. Como se puede apreciar, el grupo de tolerantes a gato
es el menos numeroso. Ha resultado dificil encontrar pacientes sensibilizados a gato que

no presentaran ningun sintoma con la exposicion al mismo.

Tabla 6: Numero de pruebas de provocacion nasal realizadas por grupo y epitelio. (Nota: el nimero total
el superior a la “n” del estudio, porque hay nifios sensibilizados a ambos epitelios, a los que se ha
practicado prueba de provocacién nasal a gato y a perro).

Pruebas de provocacion nasal realizadas

Gato Perro Total
No tolerantes (G1) 39 35 74
Tolerantes (G2) 21 34 55
Dudosos (G3) 28 31 59
Total 88 100 188
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5.3 Obtencion de los criterios de positividad: calculo de los

mejores puntos de corte entre tolerantes (G2) v no tolerantes

(G1) para cada prueba diagndstica.

Varias pruebas diagnosticas pueden ser empleadas para valorar la relevancia clinica de
la sensibilizacion alérgica frente a epitelios: tamafio medio de la papula cutanea en prick

test, valor de la IgE especifica sérica y pruebas de provocacion nasal.

En cada una de estas pruebas, mediante curvas COR, se han calculado los puntos de
corte que mejor discriminan entre los pacientes con prueba de exposicion en vida real
positiva (Gl: no tolerantes) y negativa (G2: tolerantes), determinando su exactitud

diagndstica.

El célculo se ha realizado tanto en la muestra global, como en sensibilizados a gato y a
perro por separado. Los resultados de cada una de las pruebas se valoran segiin se ha

descrito en el apartado “Variables de estudio”.

A continuacion se exponen las curvas COR obtenidas en cada caso.
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5.3.1 En la muestra global (sensibilizados a gato, perro o ambos).

A) Calculo del mejor punto de corte para el tamafio medio de la papula en prick
test.

El punto de corte para el tamafo medio de la papula a gato o perro, que mejor
discrimina entre pacientes sensibilizados tolerantes y no tolerantes, es > 4.5 mm, aunque
presenta un area bajo la curva escasa (0.637), asi como unas bajas cifras de sensibilidad

(66.2%) y especificidad (61.8%) (Figura 12).

CurvaCOR
10
ool = Coordenadas de la curva
S
— Variable(s) de resultado de prueba: Prick test
E 57 Positivo si es
H mayor o igual
® que Sensibilidad | 1 - Especificidad
@
@ 0 3,750 0,730 0,564
4,250 0,662 0,382
0.2 / 4,750 0,541 0,255
L - T T T T
00 02 04 06 08 10
1 - Especificidad
Los segmentos de diagonal se generan mediante empates.
- - S -
Area bajo la 95% de lr?tervalo de Mejor punto de corte Sensibilidad Especificidad
curva confianza
Prick test 0.637 (0.540 - 0.733) >4.5mm 66.2% 61.8%
Muestra global

Figura 12: Mejor punto de corte para el tamafio medio de la papula en prick test en la muestra global
(sensibilizados a gato, perro o ambos)
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B) Calculo del mejor punto de corte para el valor de la IgE especifica sérica.

El punto de corte para el valor de la IgE especifica a gato o perro, que mejor discrimina
entre pacientes sensibilizados tolerantes y no tolerantes, es > 3.15 KU/I, aunque también
presenta un area bajo la curva escasa (0.678), asi como unas bajas cifras de sensibilidad

(73%) y especificidad (60%), discretamente mejores a las de la prueba cutanea (Figura
13).

Curva COR
10 =
_—
9% . Coordenadas de la curva
,_|‘|j Variable(s) de resultado de prueba: IgE especifica
E 084 . .
° Positivo si es
3 mayor o igual
2 que Sensibilidad 1 - Especificidad
(% 044
rr 3,010 0,730 0,418
J_,_r'J 3,145 0,730 0,400
024 o
r 3,285 0,716 0,400
0,0 T T T T
00 02 04 08 0B 10
1 - Especificidad
Los segmentos de diagonal se generan mediante empates
. ] . -
Area bajo la 95% de mtervalo de Mejor punto de corte Sensibilidad Especificidad
curva confianza
IgE especifica 0678 (0.584 - 0.771) > 3.15 kUIL 73% 60%
Muestra global

Figura 13: Mejor punto de corte para el valor de la IgE especifica sérica en la muestra global

(sensibilizados a gato, perro o ambos)
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C) Calculo del mejor punto de corte para la Suma Total de Sintomas (STS) tras

prueba de provocacion nasal.

La prueba de provocacion nasal, valorada por sintomas, muestra mejores resultados que
el prick test o la determinacion de IgE especifica. El punto de corte que mejor
discrimina entre tolerantes y no tolerantes ha sido: STS > 4. La curva COR muestra una
buena area subyacente (0.845), y una aceptable sensibilidad (71.6%) y especificidad
(81.8%) (Figura 14).

Curva COR

087 Coordenadas de la curva

Variable(s) de resultado de prueba: STS

7 o5 L
k] Positivo si es
3 mayor o igual
% que Sensibilidad 1 - Especificidad
@ 04
2,50 0,878 0,345
3,50 0,716 0,182
024
4,50 0,595 0,109
00 T T T T
00 02 04 08 08 10
1 - Especificidad
Los segmentos de diagonal se generan mediante empates
o ; o . .
Area bajo la 95% de |r_|terva|o de Mejor punto de Sensibilidad Especificidad
curva confianza corte
Suma total de
sintomas 0.845 (0. 774 -0.916) >4 71.6% 81.8%
Muestra global

Figura 14: Mejor punto de corte para la Suma Total de Sintomas (STS) tras prueba de provocacion nasal
en la muestra global (sensibilizados a gato, perro o ambos)
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D) Calculo del mejor punto de corte para el Porcentaje de Descenso de Volumen

de las fosas nasales (PDVOL?2) tras prueba de provocacion nasal.

La prueba de provocacion nasal, valorada por el Porcentaje de Descenso de Volumen de
las fosas nasales entre 1 y 4 cm (PDVOL2), mediante rinometria acustica, es la prueba
que obtiene mejores resultados. El punto de corte que mejor discrimina entre tolerantes
y no tolerantes ha sido: PDVOL2 > 23%. La curva COR muestra un area de 0.933, y
una buena sensibilidad (85.1%) y especificidad (90%) (Figura 15).

Curva COR
10 —
——
_—
o5 Coordenadas de la curva
s
Variable(s) de resultado de prueba: PDVOL2
E 1 Positivo si es
3 mayor o igual
2 que Sensibilidad 1 - Especificidad
o
v 044
21,00 0,878 0,145
22,50 0,851 0,091
] 23,50 0,784 0,091
0! T T T T
00 02 04 08 08 10
1 - Especificidad
Los segmentos de diagonal se generan mediante empates.
; ; N - ’
Area bajo la 95% de mtervalo de Mejor punto de Sensibilidad Especificidad
curva confianza corte
% de descenso del
volumen de las fosas 0.933 (0. 893 —0.974) >23% 85.1% 90%

nasales

Muestra global

Figura 15: Mejor punto de corte para el Porcentaje de Descenso de Volumen de las fosas nasales
(PDVOL2) tras prueba de provocacion nasal en la muestra global (sensibilizados a gato, perro o ambos)

Se muestran, a continuacion, los resultados de cada una de estas pruebas, para cada

epitelio por separado, que como se puede comprobar, no varian significativamente de

los resultados obtenidos en conjunto (Figuras 16-23).
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5.3.2 En sensibilizados a gato:

A) Calculo del mejor punto de corte para el tamafio medio de la papula en prick

test.

El punto de corte para el tamafio medio de la papula, que mejor discrimina entre
pacientes sensibilizados a gato tolerantes y no tolerantes, es > 5 mm, aunque presenta un
area bajo la curva baja (0,632) y una pobre sensibilidad (61,5%) y especificidad (66.7%)
(Figura 16).

Curva COR
10 /
08 Coordenadas de la curva
Variable(s) de resultado de prueba: Prick test
E = Positivo si es
3 mayor o igual
G- que Sensibilidad 1 - Especificidad
g 044 g
/ 4,250 0,718 0,524
' 4,750 0,615 0,333
024
5,250 0,538 0,333
0, T T T T
ap 02 04 08 og 10
1 - Especificidad
Los segmentos de diagonal s& generan mediante empates
Area bajo la 95% de |r_1terva|o de Mejor punto de Sensibilidad Especificidad
curva confianza corte
Prick test 0.632 (0.479 — 0.784) >5mm 61.5% 66.7%
Sensibilizados a gato

Figura 16: Mejor punto de corte para el tamafio medio de la papula en prick test en sensibilizados a gato.
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B) Calculo del mejor punto de corte para el valor de IgE especifica.

El punto de corte para el valor de la IgE especifica a gato, que mejor discrimina entre
pacientes sensibilizados tolerantes y no tolerantes, es > 4.4 KU/l, aunque también
presenta un area bajo la curva baja (0.601), asi como unas bajas cifras de sensibilidad

(61.5%) y especificidad (52.4%), en este caso similares a las de la prueba cutdnea
(Figura 17).

Curva COR
10 —
J
a8 Coordenadas de la curva
Variable(s) de resultado de prueba: IgE especifica
o 061
ﬁ f Positivo si es
- mayor o igual
£ que Sensibilidad 1 - Especificidad
@ g4+ L
| 4,030 0,615 0,524
,.-J— 4,390 0,615 0,476
5 B 5,010 0,590 0,476
00 T T T T
a0 02 04 06 Lk} 10
1 - Especificidad
- - N - -
Area bajo la 95% de |r_|terva|o de Mejor punto de Sensibilidad Especificidad
curva confianza corte
IgE especifica 0.601 (0.444 - 0.757) >4.4KU/L 61.5% 52.4%
Sensibilizados a gato

Figura 17: Mejor punto de corte para el valor de la IgE especifica sérica en sensibilizados a gato.
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C) Calculo del mejor punto de corte para la Suma Total de Sintomas (STS) tras

prueba de provocacion nasal.

La prueba de provocacion nasal con extracto de gato, valorada por sintomas, muestra
mejores resultados que el prick test o la determinacion de IgE especifica. El punto de
corte que mejor discrimina entre tolerantes y no tolerantes ha sido: STS > 4. La curva
COR muestra una buena area subyacente (0.822), y una aceptable sensibilidad (85.1%)
y especificidad (76.2%) (Figura 18).

Curva COR
10
/
0,54
Coordenadas de la curva
Variable(s) de resultado de prueba: STS
g 06 o
- / Positivo si es
3 / mayor o igual
2 que Sensibilidad 1 - Especificidad
® 04
2,50 0,949 0,429
3,50 0,821 0,238
0.2 4,50 0,744 0,238
0y T T T T
00 02 04 06 08 10
1 - Especificidad
Los segmentos de diagonal se generan mediante empates.
- - N - -
Area bajo la 95% de m_tervalo de Mejor punto de Sensibilidad Especificidad
curva confianza corte

Suma total de
sintomas 0.822 (0. 689 — 0.955) >4 85.1% 76.2%
Sensibilizados a gato

Figura 18: Mejor punto de corte para la Suma Total de Sintomas (STS) tras prueba de provocacion nasal
en sensibilizados a gato.
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D) Calculo del mejor punto de corte para el Porcentaje de Descenso de Volumen

de las fosas nasales (PDVOL?2) tras prueba de provocacion nasal.

La prueba de provocacion nasal con extracto de gato, valorada por el Porcentaje de
Descenso de Volumen de las fosas nasales entre 1 y 4 cm (PDVOL2), mediante
rinometria acustica, es la prueba que obtiene mejores resultados. El punto de corte que
mejor discrimina entre tolerantes y no tolerantes ha sido: PDVOL2 > 23%. La curva
COR muestra un area de 0.917, y una buena sensibilidad (87.2%) y especificidad
(85.7%) (Figura 19).

Curva COR

Coordenadas de la curva

Variable(s) de resultado de prueba: PDVOL2

': 06
= Positivo si es
s mayor o igual
E que Sensibilidad 1 - Especificidad
v 0449
21,00 0,897 0,190
22,50 0,872 0,143
0,29
23,50 0,744 0,143
0 T T T T
00 02 04 08 08 10
1 - Especificidad
Los segmentos de diagonal se generan mediante empates.
Area bajo la 95% de intervalo de Mejor punto de Sensibilidad Especificidad
curva confianza corte
% de descenso del
volumen de las fosas 0.917 (0. 848 —0.986) >23% 87.2% 85.7%
nasales
Sensibilizados a gato

Figura 19: Mejor punto de corte para el Porcentaje de Descenso de Volumen de las fosas nasales
(PDVOL2) tras prueba de provocacion nasal en sensibilizados a gato.
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5.3.3 En sensibilizados a perro:

A) Calculo del mejor punto de corte para el tamafio medio de la papula en prick
test.

El punto de corte para tamafio medio de la papula, que mejor discrimina entre pacientes
sensibilizados a perro tolerantes y no tolerantes, es > 4.5 mm, aunque presenta un area

bajo la curva baja (0,587) y una pobre sensibilidad (60%) y especificidad (70.6%)
(Figura 20).

Curva COR
10
0@ Coordenadas de la curva
Variable(s) de resultado de prueba: Prick test
E 0,6 r"'_f—i . .
< 7 Positivo si es
H /’ P mayor o igual
g i 7 que Sensibilidad 1 - Especificidad
o
@ o v 3,750 0,600 0,500
e
'-'/ 4,250 0,600 0,294
0,2
4,750 0,457 0,206
o T T T T
0o 02 04 08 08 10
1 - Especificidad
Los segmentos de diagonal se generan mediante empates,
P - o - -
Area bajo la 95% de |r_1terva|o de Mejor punto de Sensibilidad Especificidad
curva confianza corte
_ prick test 0.587 (0.449 - 0.726) >45mm 60% 70.6%
Sensibilizados a perro

Figura 20: Mejor punto de corte para el tamafio medio de la papula en prick test en sensibilizados a perro.
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B) Calculo del mejor punto de corte para el valor de IgE especifica.

El punto de corte para el valor de la IgE especifica a perro, que mejor discrimina entre
pacientes sensibilizados tolerantes y no tolerantes, es > 3.25 KU/I, aunque presenta un
area bajo la curva regular (0.719), con una aceptable sensibilidad (80%) y baja

especificidad (67.6%), discretamente mejores a las de la prueba cutanea (Figura 21).

Curva COR
10
05 Hj ,_/X_‘ Coordenadas de la curva
& . Variable(s) de resultado de prueba: IgE especifica
L] 054 /
E g Positivo si es
2 mayor o igual
§ 04- = que Sensibilidad 1 - Especificidad
2,825 0,800 0,353
3,220 0,800 0,324
0.2
3,555 0,771 0,324
00 T T T T
00 02 04 08 08 10

1 - Especificidad

Los segmentos de diagonal se generan mediante empates.

; ) . . :
Area bajo la 95% de mtervalo de Mejor punto de Sensibilidad Especificidad
curva confianza corte
IgE especifica
Sensibilizados a 0.719 (0.595 - 0.844) >3.25 kU/L 80% 67.6%
perro

Figura 21: Mejor punto de corte para el valor de la IgE especifica sérica en sensibilizados a perro.
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C) Calculo del mejor punto de corte para la Suma Total de Sintomas (STS) tras

prueba de provocacion nasal.

La prueba de provocacion nasal con extracto de perro, valorada por sintomas, muestra
mejores resultados que el prick test o la determinacion de IgE especifica. El punto de
corte que mejor discrimina entre tolerantes y no tolerantes ha sido: STS > 3. La curva
COR muestra una buena area subyacente (0.829), y una aceptable sensibilidad (80%) y
especificidad (70.6%) (Figura 22).

Curva COR
10 ——————
//
0.8 / Coordenadas de la curva
Variable(s) de resultado de prueba: STS
T 05 . .
3 Positivo si es
H mayor o igual
E que Sensibilidad 1 - Especificidad
w04
1,50 0,886 0,500
2,50 0,800 0,294
0,249
3,50 0,600 0,147
0.0 T T T T
(] 02 04 0g 0g 10
1 - Especificidad
Los segmentos de diagonal se generan mediante empates
P - N - -
Area bajo la 95% de m_tervalo de Mejor punto de Sensibilidad Especificidad
curva confianza corte

Suma total de

sintomas 0.829 (0. 734 - 0.924) >3 80% 70.6%
Sensibilizados a perro

Figura 22: Mejor punto de corte para la Suma Total de Sintomas (STS) tras prueba de provocacion nasal
en sensibilizados a perro.
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D) Calculo del mejor punto de corte para el Porcentaje de Descenso de Volumen

de las fosas nasales (PDVOL?2) tras prueba de provocacion nasal.

La prueba de provocacion nasal con extracto de perro, valorada por el Porcentaje de
Descenso de Volumen de las fosas nasales entre 1 y 4 cm (PDVOL2), mediante
rinometria acustica, es la prueba que obtiene mejores resultados. El punto de corte que
mejor discrimina entre tolerantes y no tolerantes ha sido: PDVOL2 > 23%. La curva

COR muestra un area de 0.945, y una buena sensibilidad (82.9%) y especificidad
(94.1%) (Figura 23).

Curva COR
10
/_//
05 / Coordenadas de la curva
Variable(s) de resultado de prueba: PDVOL2
y
% / Lo
= / Positivo si es
2 ; mayor o igual
5 Y4 ’ que Sensibilidad 1 - Especificidad
0 044
/-
S 21,00 0,857 0,118
V4
4 23,00 0,829 0,059
0,24
yd
/ 24,50 0,714 0,059
00+ T T

00 02 04 08 08 10
1 - Especificidad

Los segmentos de diagonal se generan mediante empates.

~ - N - -
Area bajo la 95% de mtervalo de Mejor punto de Sensibilidad Especificidad
curva confianza corte
% de descenso del
volumen de las fosas 0.945 (0. 895 —0.995) >23% 82.9% 94.1%
nasales
Sensibilizados a perro

Figura 23: Mejor punto de corte para el Porcentaje de Descenso de Volumen de las fosas nasales
(PDVOL2) tras prueba de provocacion nasal en sensibilizados a perro.

Todos los resultados expuestos anteriormente, asi como los resultados de los valores

predictivos, falsos positivos y negativos de cada prueba diagndstica, se resumiran en la

tabla 25 pagina 83.
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5.4 Combinacion de la Suma Total de Sintomas (STS) v el

Porcentaje de Descenso de Volumen de las fosas nasales

(PDVOL2) como criterio de positividad de la prueba de

provocacion nasal.

En trabajos previos '"'* comprobamos que la combinacién del criterio subjetivo (STS) y
el objetivo (PDVOL2) en la valoracion de la positividad de la prueba de provocacion
nasal con acaros, hongos y polenes, mejoraba todavia mas los resultados obtenidos por
separado. De acuerdo a ello hemos querido comprobar si sucede lo mismo en el caso de

la alergia a animales de pelo.

A continuacion se exponen los resultados de las curvas COR obtenidas para cada una de
las nueve combinaciones posibles entre las variables PDS (Puntuacion De Sintomas) y
PDV (Puntuacién De Volumen), tal como se ha explicado en el apartado de analisis
estadistico. Al igual que antes, se ha realizado tanto en la muestra global (Figuras 24-
26), como en sensibilizados a gato (Figuras 27-29) y a perro (Figuras 30-32) por

separado.
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5.4.1 En la muestra global (sensibilizados a gato, perro o ambos):

Combinacién PDS1+PDV4 | Combinacion PDS1+PDV5 | Combinacion PDS1+PDV6
en muestra global: en muestra global: en muestra global:
/// : - N ; //Ji
3° 3 3 n-s//
Coordenadas de la curva Coordenadas de la curva Coordenadas de la curva
Positivo si 1- Positivo si 1- Positivo si 1-
es >que [ Sens Esp es 2 que | Sens Esp es >que [ Sens Esp
2,50 0,959 | 0,218 1,50 0,986 | 0,436 1,50 0,986 | 0,382
3,50 0,919 | 0,073 2,50 0,959 | 0,145 2,50 0,959 | 0,127
4,50 0,662 | 0,036 3,50 0,838 | 0,036 3,50 0,703 | 0,036

Area bajo | 95% de intervalo | Mejor punto Sensibilidad | Especificidad
la curva de confianza de corte
I\I/’[Eei:rng]iﬁl 0.955 | (0.917-0.993) >3 95.9% 85.5%
I\I/’[Eei:rng]i?gl 0956 | (0.920-0.991) >3 95.9% 87.3%

Figura 24: Combinaciones posibles de PDV con PDS1 en la muestra global (sensibilizados a gato, perro o
ambos).
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Combinacién PDS2+PDV4
en muestra global:

Combinacion PDS2+PDVS5

en muestra global:

Combinacién PDS2+PDV6
en muestra global:

Sensibilidad

Sensibilidad

Los segmei

o s
1-Especificidad

rtos ds diagonal se gensran mediante

empates.

Sensibilidad

Coordenadas de la curva Coordenadas de la curva Coordenadas de la curva
Positivo si 1- Positivo si 1- Positivo si 1-
es>que | Sens Esp es=que | Sens Esp es 2 que | Sens Esp
1,50 0,973 | 0,309 1,50 0,973 | 0,255 1,50 0,973 | 0,200
2,50 0,959 | 0,145 2,50 0,905 | 0,109 2,50 0,838 | 0,091
3,50 0,797 | 0,073 3,50 0,743 | 0,036 3,50 0,635 [ 0,036
I4 . 0 . .
Area bajo | 95% de intervalo | Mejor punto Sensibilidad | Especificidad
la curva de confianza de corte
PDS2+PDV4
Muestra global 0.935 (0.886 — 0.985) >3 95.9% 85.5%
PDS2+PDVS5
Muestra global 0.946 (0.905 - 0.987) >3 90.5% 89.1%
PDS2+PDV6
Muestra global 0.947 (0.908 — 0.985) >3 97.3% 80%

Figura 25: Combinaciones posibles de PDV con PDS2 en la muestra global (sensibilizados a gato, perro o
ambos).
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Combinacion PDS3+PDVS5 | Combinacion PDS3+PDV6

Combinacién PDS3+PDV4
en muestra global: en muestra global: en muestra global:
— /777’77—— ///—J*

Sensibilidad

Sensibilidad

o4 o6
1-Especificidad
Los segmentos de diagonal se generan mediante smpates.

04 o6
1-Especificidad
Los segmentos de diagonal se generan mediante empates

Los sagmentos d diagonal ¢ generan madiante smpates.

Coordenadas de la curva

Coordenadas de la curva Coordenadas de la curva

Positivo si 1- Positivo si 1- Positivo si 1-

es>que | Sens Esp es>que | Sens Esp es2que | Sens Esp
0,50 0,986 | 0,473 0,50 0,986 | 0,436

1,50 0,959 | 0,236
2,50 0,946 | 0,127 1,50 0,959 | 0,182

3,50 0,689 | 0,055 2,50 0,865 | 0,073

1,50 0,959 | 0,145
2,50 0,743 | 0,055

Area bajo | 95% de intervalo | Mejor punto Sensibilidad | Especificidad
la curva de confianza de corte
1\1715688?;21);{,21 0.932 (0.881 —0.983) >3 94.6% 87.3%
1\1/)15688?;21);{,21 0.944 (0.901 —0.987) >2 95.9% 81.8%
1\1715688?;21);{,21 0.947 (0.908 —0.987) >2 95.9% 85.5%

Figura 26: Combinaciones posibles de PDV con PDS3 en la muestra global (sensibilizados a gato, perro o
ambos).

67



De acuerdo a estos resultados, se puede comprobar que, todas y cada una de estas
combinaciones, mejoran los resultados obtenidos por la Suma Total de Sintomas y el
Porcentaje de Descenso de Volumen de las fosas nasales por separado, sin diferencias
estadisticamente significativas entre si, ya que todas presentan similar area bajo la
curva. Entre todas ellas, seleccionamos la tinica cuyo punto de corte es > 4, que es la
que combina PDS 1 y PDV 4, ya que esto implica que una prueba de provocacion nasal
no pueda ser considerada positiva en caso de que soOlo aparezcan sintomas, sin

modificacion de los valores rinométricos o viceversa.

Lo mismo sucede cuando estas combinaciones se analizan por separado para gato y

perro, tal como se muestra en las figuras siguientes (Figuras 27-32).
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5.4.2 En sensibilizados a gato:

Combinacién PDS1+PDV4
en sensib. a gato:

Combinacién PDS1+PDV5
en sensib. a gato:

Combinacién PDS1+PDV6
en sensib. a gato:

Curva COR

04 )
1-Especificidad

Los segmentas de diagonal s¢ generan mediante empates,

Coordenadas de la curva

CurvaCOR

Sensibilidad

Coordenadas de la curva

Sensibilidad

08 0
1-Especificidad

Los segmentos ds diagonal se genaran madiants smpats.

Coordenadas de la curva

Positivo si 1-

es=>que | Sens Esp

Positivo si

es>que | Sens Esp

1-

Positivo si 1-

es =2 que | Sens Esp

2,50 1,000 | 0,286
3,50 0,923 | 0,143
4,50 0,795 | 0,095

2,50 1,000 | 0,286
3,50 0,846 | 0,095
4,50 0,667 [ 0,095

2,50 1,000 | 0,238
3,50 0,795 | 0,095
4,50 0,538 | 0,000

Area bajo | 95% de intervalo | Mejor punto Sensibilidad | Especificidad
la curva de confianza de corte
PRSIPDVE 1 0017 | (0.820 - 1.000) >4 92.3% 85.7%
PDSLIPDVS 0943 | (0.880 - 1.000) >4 84.6% 90.5%
PDS(I}ZE)DW 0,954 | (0.903 —1.000) >4 79.5% 90.5%

Figura 27: Combinaciones posibles de PDV con PDS1 en sensibilizados a gato.
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Combinacién PDS2+PDV4
en sensib. a gato:

Combinacién PDS2+PDV5
en sensib. a gato:

Combinacion PDS2+PDV6

en sensib. a gato:

Curva COR

Coordenadas de la curva

CurvaCOR

Sensibilidad

£ o8
1-Especificidad

Los segments de diagonal se generan mediants empates.

Coordenadas de la curva

Sensibilidad

04 08
1-Especificidad

Los segmentos ds diagonal se genaran madiants smpats,

Coordenadas de la curva

Positivo si 1- Positivo si 1- Positivo si 1-
es2que | Sens Esp es>qgue | Sens Esp es2que | Sens Esp
1,50 1,000 | 0,333 1,50 1,000 | 0,286 1,50 1,000 | 0,286
2,50 1,000 | 0,190 2,50 0,974 | 0,190 2,50 0,949 | 0,143
3,50 0,872 | 0,143 3,50 0,795 | 0,095 3,50 0,692 | 0,095
I4 . 0 . .
Area bajo | 95% de intervalo | Mejor punto Sensibilidad | Especificidad
la curva de confianza de corte
PDS2+PDV4
Gato 0,910 (0.806 — 1.000) >3 100% 81%
PDS2+PDVS5
Gato 0,934 (0.859 — 1.000) =3 97.4% 81%
PDS2+PDV6
Gato 0,946 (0.885 —1.000) >3 94.9% 85.5%

Figura 28: Combinaciones posibles de PDV con PDS2 en sensibilizados a gato.
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Combinacion PDS3+PDV4

en sensib. a gato:

Combinacion PDS3+PDVS5

en sensib. a gato:

Combinacion PDS3+PDV6

en sensib. a gato:

Sensibilidad

Coordenadas de la curva

Sensibilidad

Coordenadas de la curva

Sensibilidad
—

Coordenadas de la curva

Positivo si 1- Positivo si 1- Positivo si 1-
es>que | Sens Esp es2que | Sens Esp es2que [ Sens Esp
1,50 1,000 | 0,333 1,50 1,000 | 0,286 1,50 1,000 | 0,286
2,50 0,974 | 0,190 2,50 0,897 | 0,190 2,50 0,846 | 0,143
3,50 0,795 | 0,143 3,50 0,769 | 0,095 3,50 0,692 | 0,095
{ . 0 . .
Area bajo | 95% de intervalo | Mejor punto Sensibilidad | Especificidad
la curva de confianza de corte
PDS3+PDV4
Gato 0,899 (0.791 — 1.000) >3 97.4% 81%
PDS3+PDVS5
Gato 0,921 (0.838 — 1.000) =3 89.7% 81%
PDS3+PDV6
Gato 0,935 (0.870 — 1.000) 23 84.6% 85.5%

Figura 29: Combinaciones posibles de PDV con PDS3 en sensibilizados a gato.
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5.4.3 En sensibilizados a perro:

Combinacién PDS1+PDV4
en sensib. a perro:

Combinacién PDS1+PDV5
en sensib. a perro:

Combinacién PDS1+PDV6
en sensib. a perro:

Sensibilidad

Coordenadas de la curva

Sensibilidad

Coordenadas de la curva

Sensibilidad

o8 o5
1-Especificidad

Los segmentos de diagonal se generan mediants smpates

Coordenadas de la curva

Positivo si 1- Positivo si 1- Positivo si 1-
es=que | Sens Esp es>que | Sens Esp es>que | Sens Esp
2,50 0,914 | 0,176 1,50 0,971 | 0,412 1,50 0,971 | 0,324
3,50 0,914 | 0,029 2,50 0,914 | 0,059 2,50 0,914 | 0,059
4,50 0,600 | 0,000 3,50 0,829 | 0,000 3,50 0,600 | 0,000
L . 0 . .
Area bajo | 95% de intervalo | Mejor punto Sensibilidad | Especificidad
la curva de confianza de corte
PDS1+PDV4
Perro 0,953 (0.898 — 1.000) >4 91.4% 97.1%
PDS1+PDVS5
Perro 0,959 (0.907 — 1.000) =3 91.4% 94.1%
PDS1+PDV6
Perro 0,955 (0.901 — 1.000) >3 91.4% 94.1%

Figura 30: Combinaciones posibles de PDV con PDS1 en sensibilizados a perro.
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Combinaciéon PDS2+PDV4
en sensib. a perro:

Combinacion PDS2+PDV5
en sensib. a perro:

Combinacién PDS2+PDV6
en sensib. a perro:

Sensibilidad

o 05
1-Especificidad

Los segmentos d diagonal ss gensran madiante empatas.

Coordenadas de la curva

Sensibilidad

Coordenadas de la curva

Sensibilidad

1-Especificidad

Los segmentos de diagonal se generan mediants smpates

Coordenadas de la curva

Positivo si 1- Positivo si 1- Positivo si 1-
es2que | Sens Esp es 2 que | Sens Esp es 2que [ Sens Esp
1,50 0,943 | 0,294 1,50 0,943 | 0,235 0,50 0,971 | 0,588
2,50 0,914 | 0,118 2,50 0,829 | 0,059 1,50 0,943 | 0,147
3,50 0,714 | 0,029 3,50 0,686 [ 0,000 2,50 0,714 | 0,059
4 . 0 . .
Area bajo | 95% de intervalo | Mejor punto Sensibilidad | Especificidad
la curva de confianza de corte
PDS2+PDV4
Perro 0,940 (0.882 -0.999) >3 91.4% 88.2%
PDS2+PDV5
Perro 0,945 (0.889 —1.000) >3 82.9% 94.1%
PDS2+PDV6
Perro 0,939 (0.881 —0.997) 22 94.3% 85.3%

Figura 31: Combinaciones posibles de PDV con PDS2 en sensibilizados a perro.
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Combinacién PDS3+PDV4
en sensib. a perro:

Combinacion PDS3+PDV5
en sensib. a perro:

Combinacién PDS3+PDV6
en sensib. a perro:

) 08
1-Especificidad

Los segmentas ds diagonal s2 ganeran mediants empatas.

Coordenadas de la curva

Curva COR

Sensibilidad

Coordenadas de la curva

Sensibilidad

o8 )
1-Especificidad

Los segmentos ds diagonal sa genaran madiants smpats.

Coordenadas de la curva

Positivo si 1- Positivo si 1- Positivo si 1-
es=que | Sens Esp es=que | Sens Esp es2qgue | Sens Esp
1,50 0,914 | 0,176 0,50 0,971 | 0,412 0,50 0,971 | 0,382
2,50 0,914 | 0,088 1,50 0,914 | 0,118 1,50 0,914 | 0,059
3,50 0,629 | 0,000 2,50 0,829 | 0,000 2,50 0,629 | 0,000
. . 0 . .
Area bajo | 95% de intervalo | Mejor punto Sensibilidad | Especificidad
la curva de confianza de corte
+
PDS3+PDV4 0.949 (0.897 — 1.000) >3 91.4% 91.2%
Perro
PDS3+PDV3 0.960 | (0.912—1.000) >2 91.4% 88.2%
Perro
PDS;;E?W 0.959 | (0.912—1.000) >2 91.4% 94.1%

Figura 32: Combinaciones posibles de PDV con PDS3 en sensibilizados a perro.
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Por tanto, la combinacion elegida en los tres casos (en la muestra global y en gato y

perro por separado) como criterio de positividad definitivo de la prueba de provocacion

nasal, es la PDS1+PDV4 (Tabla 7), siendo el mejor punto de corte > 4, que como hemos

indicado anteriormente, implica que la prueba no pueda ser considerada positiva s6lo

por la aparicion de sintomas, o sélo por la caida del volumen nasal.

Tabla 7: Intervalos de puntuacion elegidos por curvas COR para asignar a la Suma Total de Sintomas
(STS>PDS) y al Porcentaje de Descenso de Volumen (PDVOL2->PDV) tras provocacion nasal.

en muestra global:

en sensib. a gato:

PDS 1 PDV 4
Intervalo Intervalo

STS Puntos PDS PDVOL2 Puntos PDV
0 0 <18% 0
1-2 1 18-21% 1
34 2 22-24% 2
>4 3 > 24% 3

Combinacion PDS1+PDV4 | Combinacion PDS1+PDV4 | Combinaciéon PDS1+PDV4

en sensib. a perro:

Curva COR

Curva COR

08 !//” “_‘
Area bajo | 95% de intervalo | Mejor punto - I
la curva de confianza de corte Sensibilidad | Especificidad
PDS1+PDV4
Muestra global 0.943 (0.895 —0.990) >4 91.9% 92.7%
PDS1+PDV4
Gato 0.917 (0.820 — 1.000) >4 92.3% 85.7%
PDS1+PDV4
Perro 0.953 (0.898 — 1.000) >4 91.4% 97.1%

Figura 33: Combinaciones de PDV+PDS clegidas para muestra global, y para gato y perro por separado.
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5.5 Resultados de las pruebas de provocacion nasal segun

criterio de positividad obtenido por la combinacion de

sintomas v rinometria acustica.

De acuerdo a este criterio de positividad (PDS1+PDV4 > 4), podemos ver que la prueba
de provocacion nasal se comporta, en general, tal y como se esperaba (Tabla 8), con
resultados mayoritariamente positivos en los pacientes no tolerantes (Gl) vy
mayoritariamente negativos en los tolerantes (G2). En los pacientes con prueba de
exposicion en vida real no concluyente (G3) los resultados son intermedios, salvo en el

caso del gato, hecho que se discutira en el apartado correspondiente.

Tabla 8: Total de pruebas de provocacion nasal positivas segun criterio PDS1+PDV4 > 4 para cada grupo
y epitelio.

Pruebas de provocacion nasal positivas
Gato Perro Gato+Perro
G1 (No tolerantes) 37/39 (94.8%) 32/35 (91.4%) 69/74 (93%)
G2 (Tolerantes) 3/21 (14.2%) 1/34 (2.9%) 4/55 (7%)
G3 (Dudosos) 25/28 (89.2%) 13/31 (41.9%) 38/59 (64%)

76



5.6 Test de Kappa para cada prueba diagndstica.

A continuacidn se determina el grado de concordancia entre cada una de las pruebas
diagnosticas de rinitis alérgica y el estado de “enfermedad” (Grupo 1: no tolerantes),

valorando por tanto la equivalencia con la prueba de exposicion en vida real.

Tabla 9: Interpretacion de los valores que puede adquirir el indice Kappa entre dos pruebas diagnosticas.

Valoracion del Indice Kappa:

Valor de K Fuerza de l.a
concordancia

<0.20 Pobre
0.21-0.40 Débil
0.41 -0.60 Moderada
0.61 -0.80 Buena
0.81 —1.00 Muy buena

El valor del indice Kappa se ha calculado tanto en la muestra global (Tablas 10-14)
como en sensibilizados a gato (Tablas 15-19) y perro (Tablas 20-24) por separado.

Todos los resultados se resumirdn en la tabla 25 péagina 83.
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5.6.1 En la muestra global (sensibilizados a gato, perro o ambos):

Tabla 10: Test de Kappa para el tamaiio medio de la papula en prick test a gato o perro, segiin punto de
corte establecido por curva COR (= 4.5 mm)

GRUPO
K=0.170 o -
No tolerantes | Tolerantes Total
>4.5 54 31 85
Prick test
<45 20 24 44
Total 74 55 129

Tabla 11: Test de Kappa para el valor de la IgE especifica a gato o perro, segiin punto de corte establecido
por curva COR (= 3.15 kU/L)

GRUPO
K=0.331 o -
No tolerantes | Tolerantes Total
>3.15 54 22 76
IgE espec.
<3.15 20 33 53
Total 74 55 129

Tabla 12: Test de Kappa para la Suma Total de Sintomas (STS) tras prueba de provocacion nasal a gato o
perro, segun punto de corte establecido por curva COR (> 4)

GRUPO
K=0.521 o -
No tolerantes | Tolerantes Total
24 53 10 63
STS
<4 21 45 66
Total 74 55 129
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Tabla 13: Test de Kappa para el Porcentaje de Descenso de Volumen de las fosas nasales (PDVOL2) tras
prueba de provocacion nasal a gato o perro, segin punto de corte establecido por curva COR (> 23%)

GRUPO
K=0.731 - =
No tolerantes Tolerantes Total
> 23% 65 8 73
PDVOL2
<23% 9 47 56
Total 74 55 129

Tabla 14: Test de Kappa para la combinacién PSD1+PDV4 en muestra global, segtin punto de corte
establecido por curva COR (> 4)

GRUPO
K=0.842 GL: G2:
No tolerantes Tolerantes Total
24 68 4 72
PDS1+PDV4
<4 6 51 57
Total 74 55 129

5.6.2 En sensibilizados a gato

Tabla 15: Test de Kappa para el tamafio medio de la papula en prick test con gato, segiin punto de corte
establecido por curva COR (> 5 mm)

GRUPO
K=0.259 or =
No tolerantes | Tolerantes Total
25 24 7 31
Prick test
<5 15 14 29
Total 39 21 60
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Tabla 16: Test de Kappa para el valor de la IgE especifica a gato, segun punto de corte establecido por
curva COR (= 4.4 kU/L)

GRUPO
K=0.132 or .
No tolerantes Tolerantes Total
244 24 10 34
IgE espec.
<4.4 15 11 26
Total 39 21 60

Tabla 17: Test de Kappa para la Suma Total de Sintomas (STS) tras prueba de provocacion nasal a gato,
segin punto de corte establecido por curva COR (> 4)

GRUPO
K=0.570 o -
No tolerantes | Tolerantes Total
24 32 5 37
STS
<4 7 16 23
Total 39 21 60

Tabla 18: Test de Kappa para el Porcentaje de Descenso de Volumen de las fosas (PDVOL2) tras prueba
de provocacion nasal a gato, seglin punto de corte establecido por curva COR (> 23%)

GRUPO
K=O.7 13 G1: G2:
No tolerantes | Tolerantes Total
=23 34 3 37
PDVOL2
<23 5 18 23
Total 39 21 60
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Tabla 19: Test de Kappa para la combinacion PSD1+PDV4 en sensibilizados a gato, seglin punto de corte
establecido por curva COR (> 4)

GRUPO
K=0.780 GL: G2:
No tolerantes | Tolerantes Total
24 36 3 39
PDS1+PDV4
<4 3 18 21
Total 39 21 60

5.6.3 En sensibilizados a perro

Tabla 20: Test de Kappa para el tamafio medio de la papula en prick test a perro, segiin punto de corte
establecido por curva COR (= 4.5 mm)

GRUPO
K=0.420 GL: G2:
No tolerantes | Tolerantes Total
245 26 11 37
Prick test
<45 9 23 32
Total 35 34 69

Tabla 21: Test de Kappa para el valor de la IgE especifica a perro, segiin punto de corte establecido por
curva COR (=3.25 kU/L)

GRUPO
K=0.477 G1: G2:
No tolerantes Tolerantes Total
23.25 28 11 39
IgE espec.
<3.25 7 23 30
Total 35 34 69
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Tabla 22: Test de Kappa para la Suma Total de Sintomas (STS) tras prueba de provocacion nasal a perro,
segin punto de corte establecido por curva COR (> 3)

GRUPO
K=0.451 GL: G2:
No tolerantes Tolerantes Total
23 21 5 26
STS
<3 14 29 43
Total 35 34 69

Tabla 23: Test de Kappa para el Porcentaje de Descenso de Volumen de las fosas (PDVOL2) tras prueba
de provocacion nasal a perro, seglin punto de corte establecido por curva COR (> 23%)

GRUPO
K=0.768 - -
No tolerantes | Tolerantes Total
=23 29 2 31
PDVOL2
<23 6 32 38
Total 35 34 69

Tabla 24: Test de Kappa para la combinacion PSD1+PDV4 en sensibilizados a perro, segun punto de
corte establecido por curva COR (> 4)

GRUPO
K=0.884 GL: G2:
No tolerantes Tolerantes Total
>4 32 1 33
PDS1+PDV4
<4 3 33 36
Total 35 34 69
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Asi pues, como se puede apreciar en la tabla 25, donde se resumen los criterios de
positividad obtenidos y el test de Kappa para cada prueba diagnoéstica, la provocacion
nasal valorada por combinacidon de sintomas y rinometria acustica, se comporta como
un test practicamente equivalente a la prueba de exposicion en vida real (K=0.842),
mientras que el prick test y la determinacion de IgE especifica, no pueden ser
considerados tests que valoren la relevancia clinica de un alérgeno.

Esto no significa que dichas pruebas no puedan relacionarse con la relevancia clinica de

un alérgeno en ninguna medida, como se vera en el apartado siguiente.

Tabla 25: Puntos de corte (PC) que discriminan al G1 (no tolerantes) del G2 (tolerantes) para las
diferentes pruebas diagndsticas empleadas. Sen: sensibilidad; Esp: especificidad; VPP: valor predictivo
positivo; VPN: valor predictivo negativo; F(+): falsos positivos; F(-): falsos negativos; K: test de Kappa;
PDS1+PDV4: combinacion de Suma Total de Sintomas+Porcentaje de Descenso de Volumen de las fosas
tras prueba de provocacion nasal.

iAo ca | GlvsG2 | PC | Sen | Esp | VPP | VPN | F(+) | F(-) K
Gato+Perro | >4.5 | 662 | 618 | 652 | 51.6 | 186 | 22.4 | 0.170
Prick test Gato >5 | 615 | 667 | 774 | 482 | 116 | 25 | 0259
Perro >45 | 60 | 706 | 552 | 548 | 246 | 202 | 0.420
Gato + Perro | >3.15 | 73 60 | 712 | 60.7 | 162 | 17 | 0331
IgE especifica Gato >44 | 615 | 524 | 705 | 423 | 166 | 25 | 0.132
Perro >325| 80 | 676 | 717 | 766 | 159 | 10.1 | 0.477
Gato+Perro | >4 | 716 | 81.8 | 80 74 | 116 | 108 | 0.521
S“rsnii g) f;:ls de Gato >4 | 851 | 762 | 864 | 695 | 83 | 11.6 | 0.570
Perro >3 80 | 706 | 736 | 774 | 144 | 101 | 0451
Porcentajede | Gato+Perro | >23 | 851 | 90 | 92.6 | 819 | 338 85 | 0.731
Descenso del Gato >23 87.2 85.7 91.8 78.2 5 8.3 0.713
VOL2 Perro >23 | 829 | 94.1 | 935 | 842 | 28 8.6 | 0.768
Gato+Perro | >4 | 919 | 927 | 95 91 74 6.8 | 0.842
PDSI+PDV4 Gato >4 | 923 | 857 | 93 90 | 143 | 51 | 0.780
Perro >4 | 914 | 971 | 97 91 3 8.6 | 0.884

83



5.7 Comparacion de los valores medios del tamano de la

papula _en prick v de la IgE especifica sérica_en tolerantes

(G2) v no tolerantes (G1).

Mediante el test de la U de Mann-Whitney se compara si los valores medios del tamafio
de la papula y de la IgE especifica sérica a gato y perro son significativamente
diferentes en los nifios tolerantes (G2) y no tolerantes (G1). Obtenemos una diferencia

estadisticamente significativa en ambos casos (Figuras 34 y 35).

75
140 5
(=]
)
12,04 o
T3
100 o
PRICK TEST
B &5
L]
80
40
=1i=
20 | L
G G2
GRLUPOQ
G1: No tolerantes (n=74) G2: Tolerantes (n=55)
Media IC 95% Media IC 95% p
Prick test 5,35 mm (4,819 -5,884) 4,43 mm (3,890-4,983) | =0,002

Figura 34: Diagrama de cajas y comparacion de los valores medios del tamafio de la papula en prick test a
gato y a perro entre nifios de los grupos G1 y G2
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Ig]? 19,77 KU/L | (12,98-26,57) | 6,59 KU/L | (4,236 -8,953) | =0,006
especifica

Figura 35: Diagrama de cajas y comparacioén de los valores medios del valor de la IgE especifica a gato y
a perro entre nifios de los grupos G1 y G2

De cualquier modo, mas interesante que saber si existen diferencias significativas entre
las medias de las papulas y la IgE especifica sérica entre pacientes tolerantes y no
tolerantes, es el conocer si existe una correlacion entre los resultados de éstas con la

prueba de exposicion al alérgeno en vida real.

Como no se puede hacer un estudio de correlacion entre el prick test y la IgE especifica
con la prueba de exposicion en vida real al ser una variable cualitativa, lo hemos
analizado con los resultados de la prueba de provocacion nasal (valorada mediante
Suma Total de Sintomas y por el Porcentaje de Descenso del Volumen de las fosas),
que como creemos haber demostrado, son pruebas equivalentes. Mostramos a

continuacion los resultados.
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5.8 Correlacion entre los resultados del tamaino medio de la

papula en prick test v de la IgE especifica sérica, con los de la

prueba de provocacion nasal.

Una vez demostrada la equivalencia entre la prueba de exposicion en vida real y la
prueba de provocacion nasal con epitelios, estudiamos mediante andlisis de regresion, la
correlacion de los resultados del prick test y la IgE especifica con los de la prueba de

provocacion nasal.
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A) Recta de regresion entre tamaiio medio de la papula en prick test y Suma Total

de Sintomas (STS) en la muestra global.

El tamafio medio de la papula en prick test muestra una correlacion positiva con la STS,
con un buen grado de significacion (p<0.028), pero con una baja fuerza de asociacion
(0.160). El tamafio de la péapula sélo explica el 2.6% de la variabilidad de la STS
(Figura 36).
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Figura 36: Recta de regresion entre tamafio medio de la papula en prick test y Suma Total de Sintomas
(STS) en la muestra global.
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B) Recta de regresion entre el tamafio medio de la papula en prick test y el
Porcentaje de Descenso de Volumen de las fosas nasales (PDVOL2), en la muestra

global.

El tamafio medio de la papula en prick test muestra una correlacion positiva con el
PDVOL2, con una baja fuerza de asociacion (0.119) y con un grado de significacion
deficiente (p<0.105). El tamafio de la papula solo explica el 1.4% de la variabilidad del
PDVOL2 (Figura 37).
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Figura 37: Recta de regresion entre tamafio medio de la papula en prick test y Porcentaje de Descenso de
Volumen (PDVOL2) en la muestra global.
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C) Recta de regresion entre el valor de la IgE especifica sérica y la Suma total de

Sintomas (STS) en la muestra global.

La IgE especifica muestra una correlacion positiva con la STS, con un buen grado de
significacion (p<0.035), pero con una baja fuerza de asociacion (0.154). El valor de la

IgE especifica so6lo explica el 2.4 % de la variabilidad de la STS (Figura 38).
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Figura 38: Recta de regresion entre IgE especifica y Suma Total de Sintomas (STS) en la muestra global.
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D) Recta de regresion entre el valor de la IgE especifica sérica y el Porcentaje de

Descenso de Volumen de las fosas nasales (PDVOL2), en la muestra global.

La IgE especifica muestra una correlacion positiva con el PDVOL2, con un buen grado
de significacion (p<0.012), pero con una baja fuerza de asociacion (0.184). El valor de

la IgE especifica solo explica el 3.4% de la variabilidad del PDVOL2 (Figura 39).
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Figura 39: Recta de regresion entre IgE especifica y Porcentaje de Descenso de Volumen (PDVOL2) en
la muestra global.
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5.9 Estimacion de cifras de IgE especifica para predecir, con

un 95% de seguridad, el resultado de la provocacion nasal.

Dado que existe cierta correlacion entre el valor de la IgE especifica sérica y el
resultado de la prueba de provocacion nasal, hemos querido estimar qué valores de IgE
especifica predicen en nuestra muestra, con una seguridad en torno al 95%, el resultado
de la prueba de provocacion nasal, en cuyo caso podria ser innecesaria la realizacion de

la misma.
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5.9.1 En sensibilizados a gato:

- En pacientes con cifras de IgE especifica a gato < 0.71 KU/I, la prueba de provocacion

nasal a gato es negativa en el 95% de las ocasiones. (Sensibilidad 95.3%)

- En pacientes con cifras de IgE especifica a gato > 22.5 KU/I, la prueba de provocacion

nasal a gato es positiva en el 95% de las ocasiones. (Especificidad 95.8%)

Curva COR
Coordenadas de la curva
Variable(s) de resultado de prueba: IgE esp gato
PPN positiva si
E es mayor o igual 1-
£ que Sensibilidad Especificidad
2 0,655 0,969 0.875
@ 0,710 0,953 0,875
22,500 0,172 0,042
/ 24,400 0,172 0,000
0, / T T T T
00 02 04 06 08 10

1 - Especificidad

Los segmentos de diagonal se generan mediante empates.

Figura 40: Curva COR para los valores de IgE especifica a gato en G1, G2 y G3, en nifios con
provocaciones nasales a gato positivas y negativas (segun criterio PDS+PDV >4)
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5.9.2 En sensibilizados a perro:

- En pacientes con cifras de IgE especifica a perro < 0.38 KU/I, la prueba de

provocacion nasal a perro es negativa en el 95% de las ocasiones. (Sensibilidad 95.6%)

- En pacientes con cifras de IgE especifica a perro > 29.8KU/I, la prueba de provocaciéon

nasal a perro es positiva en el 95% de las ocasiones. (Especificidad 94.5%)

Curva COR

Coordenadas de la curva
0,84

Variable(s) de resultado de prueba: IgE esp perro

PPN positiva si
o o6 es mayor o igual 1-
ﬁ que Sensibilidad Especificidad
i 0,360 0,978 1,000
* 04 o 0,385 0,956 1,000
. A 29,800 0,200 0,055
/ 32,050 0,178 0,055

0,0 T T T
00 02 04 0s og 10

1 - Especificidad

Los segmentos de diagonal se generan mediante empates.

Figura 41: Curva COR para los valores de IgE especifica a perro en G1, G2 y G3 en nifios con
provocaciones nasales a perro positivas y negativas (segun criterio PDS+PDV >4)
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6. DISCUSION

En nuestro estudio hemos concluido que los resultados de la prueba de provocacion
nasal con epitelios presentan cierta correlacion, aunque no equivalencia, con el prick
test y la determinacion de IgE especifica sérica, hecho ya demostrado en numerosos

. 28,30,69-76
trabajos %%

, pero si que presentan una alta concordancia con la prueba de
exposicion en vida real, considerada el gold estandar para el diagnostico etioldgico de

los procesos alérgicos desde hace muchos afios °.

6.1 Pruebas de exposicion a gato y perro en vida real

En 1997, Sicherer 7 comprobé la existencia de correlacion entre las respuestas nasales a
la exposicion ambiental a alérgenos de gato y la provocacion nasal, que sin embargo no
se correlacionaba con la respuesta de las vias respiratorias bajas. El procedimiento de
exposicion ambiental que llevo a cabo, extensivamente caracterizado y estudiado por
Wood en 1993 ®, consistio en la estancia del paciente durante una hora en una sala de
13,7 m* que contenia dos gatos hembra que deambulaban libremente, una cama con un
colchon revestido, una silla tapizada, y una pequefia alfombra. Antes de la prueba de
exposicion, las gatas se colocaban en una jaula en la habitacion, la silla se retiraba, se
agitaba la ropa de cama, se eliminaban las cajas de arena y se apagaba la ventilacion. La
espirometria se realizd en una sala limpia adyacente, basal y cada 15 minutos durante la
provocacion. La prueba finalizaba antes de tiempo si aparecian sintomas demasiado
incomodos o caia el FEV1 mas del 50%. Este mismo procedimiento se llevo a cabo por
Phipatanakul "’ para estudiar el valor de la rinometria acustica en la evaluacién de las
respuestas nasales a la exposicion a gato. En nuestro trabajo la prueba de exposicion se
ha llevado a cabo por el paciente en una situacion cotidiana real, sin supervision directa
del médico, fidndonos por tanto de los datos aportados por los propios pacientes o
familiares, guiados por nuestras instrucciones previas. Este hecho ha podido afectar al
considerable numero de pacientes del grupo 3, en los que los datos no nos parecian
concluyentes, pero no creemos que haya podido afectar a la seleccion de pacientes de

los grupos 1 y 2. Ademas, segun los estudios de Wood, que caracterizo los alérgenos de
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gato en el aire bajo diferentes condiciones de ventilacion y actividad fisica, los niveles
de Fel d1 y la distribucion del tamafio de particulas en el ambiente del hogar son
similares a los que encontraron en la habitacion preparada para la provocacion, no

viéndose significativamente influenciados por la ventilacion.

La aerodinamica del principal alérgeno del perro, Can fl, también ha sido estudiada
mediante la obtencion de muestras de polvo en casas donde éstos conviven *°. El autor
concluye que este alérgeno es detectable en altos niveles en todas las casas con perro, en

condiciones inalteradas.

En nuestro protocolo no se ha tenido en cuenta la posible influencia de la edad y el sexo
de los animales con los que se han realizado las pruebas de exposicion en vida real, por
la complejidad afiadida que supone, aunque siempre se ha preguntado el sexo del animal
al que el paciente se habia expuesto.

Se han descrito casos de pacientes alérgicos a epitelio de perro con sensibilizacion

especifica frente a Can 5 *'*

, que es una proteina prostatica del perro, por lo que
podria darse el caso de que alguno de nuestros pacientes con prueba de exposicion en
vida real negativa, se haya debido a una exposicion frente a hembras y que hubieran
respondido de forma positiva en el caso de haberse expuesto a machos. En un solo caso
hemos detectado esta eventualidad.

Igual que lo que sucede en el caso del perro, se ha publicado la posibilidad de que algin
paciente sensibilizado a gato, sea por sensibilizacion especifica frente a Fel d 1, que es
producido en mayor cantidad por machos que por hembras, y la castracion reduce su
produccion®. De nuevo en nuestro protocolo no se ha tenido en cuenta esa posibilidad.
Sin embargo, no hemos encontrado ningiin paciente en el que hayan podido relacionarse
sus sintomas con el sexo del gato al que se han expuesto.

Es importante destacar que, los extractos de epitelios disponibles comercialmente,

comprenden material de un grupo de animales machos y hembras de diferentes razas.
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6.2 Resultados de las pruebas de provocacion nasal

Los resultados de nuestro trabajo coinciden basicamente con los resultados publicados
por la mayoria de autores. Algunos de ellos encuentran resultados positivos de las
pruebas de provocacion nasal en pacientes con prick y/o determinaciones de IgE sérica
especifica negativas ***’. Este hecho podria ser explicado de dos maneras. La primera
como consecuencia de respuestas inespecificas, debido a la hiperreactividad nasal
secundaria a la inflamacion persistente y cronica de estos pacientes, en caso de padecer
una rinitis alérgica por sensibilizacion a otros alérgenos. Sin duda, en algunos casos, esa
podria ser la explicacion mas probable pero, si las provocaciones se realizan siguiendo
un adecuado protocolo, tal eventualidad s6lo cabe sospecharse en nuestra experiencia,
en un 13% de los casos . La otra alternativa es la posible existencia de rinitis alérgica
mediada por produccion local de IgE, de la que ya en el afio 1975 hablé Huggins *" y
que hoy parece confirmada por diversos autores entre los que cabe destacar el grupo de
alergia del Hospital Carlos Haya de Malaga ® aunque todavia es puesta en duda por
algunos.

La inmensa mayoria de sujetos de nuestra muestra son polisensibilizados. Este hecho
podria haber influido en los elevados porcentajes de respuestas positivas, en los
pacientes sensibilizados a gato del grupo 2 (tolerantes) y 3 (dudosos): 14.2% y 89.2
respectivamente. Sin embargo, en nuestros pacientes sensibilizados a perro, los cuales
presentaban igualmente sensibilizacion a otros alérgenos, con ninguna diferencia
significativa en cuanto a polisensibilizaciéon en alérgicos a gato, el porcentaje de

respuestas positivas ha sido s6lo del 2.9% en grupo 2 y 41.9% en el grupo 3.

En la mayoria de las ocasiones, sin embargo, las discrepancias son de signo contrario:
provocaciones nasales negativas en pacientes afectos de rinoconjuntivitis con prick test

1,74,76,89
TL7AT689 B tales casos caben

y/o determinacién de IgE sérica especifica positivas
diversas explicaciones. En primer lugar la provocacion nasal podria tratarse de una
prueba de escasa sensibilidad, algo que queda descartado por trabajos como el de
Kirerleri *°, que encuentra pruebas de provocacion nasal positivas en el 92,2% de los
nifios con rinoconjuntivitis sensibilizados a acaros, concluyendo que la prueba seria

innecesaria. También por nuestros propios resultados obtenidos en el grupo 1 del

primero de los trabajos presentados . Consideramos, sin embargo, que la explicacién
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mas plausible es que, como es bien conocido, no todos los pacientes sensibilizados a un
alérgeno presentan sintomas clinicos (sensibilizacion no equivale a enfermedad) vy,
como también se sabe, no todos los alérgenos a los que un paciente esta sensibilizado
tienen la misma relevancia clinica. Nada mas logico, por tanto, que esperar que esa
diferente respuesta clinica se pueda reproducir mediante una prueba de provocacion

nasal realizada en condiciones adecuadas.

Emerik "' s6lo encuentra un 59% de concordancia entre prick test y provocacion nasal
en niflos con rinoconjuntivitis sensibilizados a acaros o polenes, con mas concordancia
en estos Gltimos. Otros autores obtienen resultados intermedios como Modrzynski 7
que halla un 70% de provocaciones nasales positivas con hongos en pacientes
sensibilizados también a polenes con sintomas nasales estacionales. Jean * encuentra
70% de provocaciones con D. pteronyssinus positivas por rinomanometria en niflos
sensibilizados, y 89% si las valora por sintomas. Todas estas discrepancias parecen

deberse a los diferentes criterios de inclusion de los pacientes.

La mayoria de los trabajos encaminados a validar la prueba de provocacion nasal
incluyen, por una parte a pacientes sensibilizados y por la otra, a pacientes controles no
sensibilizados. Nuestro método ha sido distinto. Los pacientes sensibilizados se han
subdividido en tres grupos de acuerdo a la relevancia clinica que se ha atribuido a dicha
sensibilizacion mediante una prueba de exposicion en vida real al alérgeno. El G1 son
pacientes sensibilizados en los que la relevancia clinica frente al alérgeno testado se
considera demostrada, o al menos muy probable. El G2, por el contrario, son pacientes
sensibilizados a un determinado alérgeno pero en los que la relevancia clinica de dicho
alérgeno en la patologia respiratoria del paciente se considera descartada o muy
improbable. El G3 son pacientes sensibilizados a un determinado alérgeno en los que se
duda de la relevancia clinica del mismo, porque el resultado de la prueba de exposicion
en vida real no es concluyente. Si la prueba de provocacion nasal es una prueba valida
para valorar la relevancia clinica de un alérgeno el resultado que cabe esperar en dichos
grupos es muy diferente. En el G1 cabe esperar un porcentaje elevado de pruebas
positivas, tal como sucede en el trabajo de Kirerleri, mientras que en el G3 los
resultados que caben esperar serian similares a los encontrados por Emerik. Ambos
resultados son compatibles entre si dependiendo, tan s6lo, de los criterios de seleccion

de los pacientes.
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Sin embargo, otros muchos factores pueden influir en las discrepancias encontradas,
, ., 9] . . S
como la metodologia, los extractos y su concentracion ~ y los criterios de positividad,
que no han sido ain estandarizados. También la zona geografica donde se realice el
estudio (especialmente en caso de acaros, hongos y pdlenes), el alérgeno testado y la

edad de la muestra.

Cabe destacar que en el caso del gato, en nuestro estudio, la inmensa mayoria de
pruebas de provocacion nasal realizadas en el grupo 3 (tolerancia en vida real dudosa)
han resultado positivas. Este dato, concordante con lo que se observa en la clinica, y
unido a la dificultad que hemos encontrado para incluir nifios sensibilizados a gato con
prueba de exposicion en vida real negativa (grupo 2, n=21), indica que en la mayoria de
los casos, la sensibilizacion a gato en nuestros pacientes es clinicamente relevante.

No sucede lo mismo en el caso del perro, en el que las pruebas de provocacion

practicadas a los nifios del grupo 3, s6lo son positivas en el 42% de los casos.

Al igual que F. de Blay *°, hemos comprobado que la simple valoracién de los sintomas
presentados tras la provocacién nasal, constituye una prueba diagnostica con buena
sensibilidad y especificidad (71.6% y 81.8% respectivamente), siendo rapida, barata y
sencilla. De Blay compara la prueba de provocacion nasal valorada por rinomanometria
con la valorada por sintomas, obteniendo una sensibilidad y especificidad de la segunda
de 83.7% y 100% respectivamente. Sin embargo, en nuestra experiencia, esta medida no

deja de ser subjetiva 2"

, especialmente en la interpretacion de la intensidad de
sintomas como prurito nasal y obstruccidon nasal. Por este motivo consideramos que
debe ser suplementada con la valoracion objetiva de la respuesta nasal, es decir, con la
medicion de la caida del volumen de las fosas nasales, que, como creemos haber
demostrado, mejora mucho los resultados de la prueba, obteniendo una sensibilidad de
91.9% una especificidad de 92.7% y no supone un consumo excesivo de tiempo ni

gasto. Se trata de una prueba segura y eficiente en términos econdémicos.

Nuestro protocolo s6lo ha tenido en cuenta la respuesta inmediata a la prueba de
provocacion nasal. Valorar la posibilidad de una respuesta retardada nos hubiera
obligado a la realizacion de una rinometria acustica a las 3 y a las 24 horas de la prueba

#9394 Algo que en la practica hacia irrealizable nuestro estudio. No creemos que este
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hecho haya sido relevante. En nuestro servicio se realizdé un estudio previo, en el que
participaron 125 pacientes, con distinta patologia respiratoria de base, para analizar el
papel de la provocacion nasal con diferentes alérgenos en la valoracion de la relevancia
clinica de los mismos '°. Efectivamente, se detecté un porcentaje de respuestas duales,
pero no se produjeron respuestas retardadas positivas, en pacientes con respuestas

inmediatas negativas.

Con el criterio de positividad que combina sintomas y rinometria actstica, la prueba de
provocacion se comporta como una prueba equivalente a una prueba de exposicion en
vida real, con un grado de concordancia muy alto (indice de Kappa de 0.842). Esto
indica que es una prueba util para valorar la relevancia clinica de un alérgeno en
pacientes polisensibilizados, asi como en pacientes con un grado de intensidad de sus
sintomas moderados o severos y dudas razonables sobre la relevancia de la

sensibilizacién que presentan.

Consideramos, por tanto, que la prueba de provocaciéon nasal no deberia ser vista
exclusivamente como una prueba util para investigacion clinica sino que también, y

sobre todo, como una prueba eficaz en la practica diaria, que nos ayuda en algo tan

25,30,92,93,95-98

importante como el diagnostico etioldgico de nuestros pacientes y por tanto

a seleccionar los componentes apropiados para la inmunoterapia especifica. Del mismo

modo, constituye una prueba esencial para el diagnostico de rinitis alérgica local ">

101 . 35
y ocupacional .
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7. CONCLUSIONES

1) Se han fijado los criterios de positividad de la prueba de provocacion nasal con
extractos de gato y perro, en niiios con rinitis alérgica sensibilizados a dichos

animales:

- Valorada por sintomas: > 4 (excepto en sensibilizados a perro que es > 3).
- Valorada por rinometria acustica: caida del VOL2 > 23%

- Valorada por la combinacion de los dos anteriores: suma de puntuaciones > 4.

2) La prueba de provocacion nasal con extractos de gato y perro en niiios con
rinitis alérgica, realizada de acuerdo al protocolo indicado, presenta un buen

grado de equivalencia con la prueba de exposicion en vida real a estos animales.

3) Se han encontrado diferencias significativas entre las medias del tamafio de la
papula en prick test y el valor de la IgE especifica entre pacientes sensibilizados a
epitelios tolerantes y no tolerantes, asi como una correlacion positiva con los
resultados de la provocacion nasal. Sin embargo, esta correlacion presenta una
baja fuerza de asociacion en ambos casos, explicando sélo un pequefio porcentaje

de la variabilidad de los resultados de la prueba de provocacion.

4) Los mejores puntos de corte para el prick test y la IgE especifica sérica, no
permiten distinguir entre pacientes sensibilizados a epitelios tolerantes y no
tolerantes, presentando escasa sensibilidad y especificidad y una concordancia

débil con la prueba de exposicion en vida real.

5) En nuestra muestra, las cifras de IgE especifica a gato y perro estimadas, para
predecir con una seguridad en torno al 95% el resultado negativo o positivo de la

prueba de provocacion nasal, respectivamente, son:

- IgE especifica a gato < 0.71 KU/l 0 > 22.5 KU/I
- IgE especifica a perro < 0.38 KU/l 0 > 29.8 KU/I
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9. ANEXO

9.1 Hoja de recogida de datos durante la prueba de

provocacion nasal.
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