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RESUMEN

La sospecha de enfermedad alérgica es un motivo frecuente de consulta pediatrica, pero no
siempre esta indicado realizar un estudio alergologico.

Considerando que la alergia es sensibilizacion (IgE mediada o no) con clinica al contacto con el
alérgeno, unas pruebas in vivo o in vitro positivas indican presencia de IgE, sensibilizacién a un
alérgeno, noindican necesariamente patologia alergia. Las pruebas de exposicién controlada,
cuando estan indicadas, son definitivas en el diagnéstico alergolégico.

La historia clinica pediatrica y Ia exploracion fisica son imprescindibles para un correcto diagnds-
tico alergologico. Las pruebas in vivo pueden alterarse con el tratamiento con antihistaminicos
y corticoides topicos. En los ultimos afios la utilizacion de manera habitual del diagnéstico por
componentes ha supuesto un importante avance en el diagndstico, pronostico y tratamiento
de las enfermedades alérgicas, contribuyendo a evitar dietas excesivamente restrictivas e inne-
cesarias en alergia alimentaria y haciendo que la indicacion en lainmunoterapia especificay la
composicion de los extractos utilizados sea mas precisa, lo que contribuye a una mayor eficacia.

La espirometria, tanto basal como con broncodilatacién, con provocacion o el test de esfuerzo,
es una técnica fundamental para el estudio del asma y el seguimiento de su evolucion. Es
imprescindible una correcta interpretacion de los valores obtenidos y de la ejecucion de |a
técnica, que es mas dificil en los pacientes pediatricos.
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Otras técnicas, como la determinacion de la fraccion exhalada de dxido nitroso y la prueba
de provocacién nasal alérgeno especifica, aunque de uso menos habitual, también son de
gran utilidad.

Palabras clave: pruebas in vivo; pruebas in vitro; prick test; pruebas de exposicion controlada;
diagnostico por componentes; espirometria; asma inducida por ejercicio; test de esfuerzo;
prueba de provocacion nasal; rinometria acustica.

Diagnostic tests in pediatric allergology. How to interpret them?
ABSTRACT

Suspicion of allergic disease is a frequent reason for pediatric consultation, but it is not always
indicated a study allergology.

Considering that allergy is sensitization (IgE mediated or not) with clinical contact with the
allergen, in vivo or in vitro positive tests indicate presence of IgE, allergen sensitization, do
not indicate necessarily pathology allergy. The controlled exposure tests, when indicated, are
definitive in the diagnostic allergology.

Pediatric clinical history and physical examination are essential to a correct diagnosis allergo-
logy. In vivo tests may be altered by treatment with antihistamines and topical corticosteroids.
In recent years in a habitual way of the molecular diagnosis has been an important advance
in diagnosis, prognosis and treatment of allergic diseases. Contributing to avoid excessively
restrictive diets and unnecessary in food allergy and making the indication in the immunothe-
rapy specifies and the composition of the used extracts be more precise, which contributes
to increase efficiency.

Both spirometry basal, as with bronchodilation, provocation or effort test is a fundamental
technique for asthma study and monitoring of their evolution. A correct interpretation of the
obtained values is essential and execution of the technique, which involves greater difficulty
in pediatric patients.

Other techniques such as the determination of exhaled nitrous oxide fraction and nasal aller-
gen provocation specific test, but less commonly used are also very useful.

Key words: in vivo tests; in vitro tests; prick test; controlled exposure tests; molecular diagnosis;
spirometry; exercise-induced asthmaj; nasal provocation test; acoustic rhinometry.

18

©Asociacién Espafiola de Pediatria. Prohibida la reproduccién de los contenidos sin la autorizacién correspondiente.
Protocolos actualizados al afio 2019, Consulte condiciones de uso y posibles nuevas actualizaciones en www.aeped.es/protocolos/
ISSN2171-8172



‘*SEICA\P

1. PRUEBAS IN VIVOE IN VITRO
1.1. Introduccion

Los sintomas de alergia no son patognomoéni-
cos y pueden ser producidos por otras enferme-
dades. Nunca se debe solicitar ninguna prueba
sin la realizacion previa de una correcta historia
clinica, seguida de la exploracion fisica. Con es-
tos datos se tratara de confirmar o descartarla
etiologia alérgica. Posteriormente, si son nece-
sarias, se realizaran pruebas complementarias.

Las pruebas complementarias son de dos tipos:

« In vivo: realizadas sobre el propio paciente,
hay que tener en cuenta que pueden alte-
rarse con la toma de medicacion

+Invitro realizadas en sangre, no se alteran
con la administracién de farmacos.

1.2. Pruebas in vivo
1.2.1. Pruebas de puncién o prick test

Son el principal método diagnéstico en alergia,
tienen unvalor diagnéstico superponible al de
la determinacion de IgE especifica. No existe
ningun limite inferior de edad para su realiza-
cion.Tienen alta sensibilidad y especificidad, su
valor predictivo negativo es muy alto.

Se caracterizan por ser sencillas de realizar, con
buen perfil de seguridad (reacciones sistémicas
inferiores a 1/2 000 000 de pruebas), escasas
contraindicaciones (urticaria aguda, brote grave
de dermatitis atdpica), el resultado se obtiene
rapidamente y tienen bajo coste. Como desven-
tajas: no hay extractos estandarizados para la
mayoria de los medicamentos y para algunos
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alimentos. Son algo molestas y ligeramente do-
lorosas para el paciente. En nifios pequefios el
numero de pruebas a realizar esta limitado por
el tamano del antebrazo. El resultado puede al-
terarse por el tratamiento del nifio con corticoi-
des topicos y antihistaminicos. En el caso de los
antihistaminicos de segunda generacion, que
son los mas utilizados, deben de suspender 7-10
dias antes de la realizacion del prick. Hay que
tener en cuenta que existe la posibilidad de ob-
tener un falso negativo si se efectian inmedia-
tamente después de una reaccion alérgica grave,
independientemente de tratamiento recibido.

Se realizan en la superficie volar del antebrazo,
puncionando la piel con unalanceta a través de
la gota del extracto, sin producir sangrado. Siem-
pre se compara con un control negativo (suero
fisiolégico o gliceraldehido) y positivo (Hista-
mina 10 mg/ml), se emplea una lanceta distin-
ta para cada extracto. Se valoran midiendo la
papula generaday se considera prueba positiva
si el tamano de la papula es mayor de 3 mm. La
positividad de la prueba no se correlaciona ne-
cesariamente con la gravedad de los sintomas.

Una variante es el prick by prick, que se realiza
fundamentalmente con alimentos, cuando no
se disponen de extractos bien estandarizados.
La realizacion e interpretacion es similar al prick
test convencional, con la diferencia que en lu-
gar de realizar la puncion a través de la gota
del extracto se punciona primero el alimento
y después la piel. Es preciso valorar la prueba
en un voluntario asintomatico para descartar
falsos positivos por irritacion cutanea.

1.2.2. Pruebas intracutdneas o intradérmicas

Se realizan con muy poca frecuencia, se utilizan
extractos especificos para ellas (concentracion
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100-10 000 veces menos que para el prick) y tie-
nen mayor riesgo de reacciones sistémicas. Se
realizan en el antebrazo, inyectando 0,05-0,1 ml
del extracto con una aguja hipodérmica, con un
pequefo angulo de inclinacion hasta provocar
un haboén de 3 mm, utilizando controles, po-
sitivo (clorhidrato de histamina a 0,1 mg/ml)
y negativo (suero fisiolégico). El resultado se
valora a los 15-20 minutos tras la inyeccion,
midiendo el diametro de la papula, se consi-
dera positiva cuando la papula mide al menos
5mmy se produce eritema alrededor. Permiten
valorar también reacciones retardadas, que se
leeran a las 8 y 24 horas.

1.2.3.Pruebas epicutdneas

También llamadas test del parche o patch test,
tienen como objetivo reproducir la lesién cu-
tanea limitandola local y temporalmente. Se
utilizan en el estudio de la dermatitis de con-
tactoy las reacciones tardias a medicamentos.

1.2.4. Pruebas de exposicion controlada (PEC)

Son las pruebas definitivas o patrén oro en el
diagnostico de los procesos alérgicos. Consis-
ten en la administracion controlada y gradual
de la sustancia sospechosa de ser la causa de
la reaccion alérgica, para confirmar o descar-
tar el diagnostico de alergia o para comprobar
la adquisicion de tolerancia. Existe un riesgo
real de reaccién adversa, incluso anafilaxia, por
lo que siempre deben realizarse por personal
entrenado en el diagndstico y tratamiento de
reacciones potencialmente severas. El paciente
osurepresentante legal deben firmar un docu-
mento de consentimiento informado.

Existen varios tipos de PEC, segun los sinto-
mas y el alérgeno que deba ser verificado:

0los » Pruebas diagnosticas en alergologia pediatrica. ;Cémo valorarlas?
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oral, bronquial, conjuntival, nasal, parenteral
para algunos medicamentos y repicadura con
himendpteros.

Pueden llevarse a cabo de tres formas: abierta,
simple ciego y doble ciego. La forma abierta
es la mas frecuentemente utilizada en la in-
fancia. En ella tanto el nifio, sus padres y el
médico conocen que se esta administrando
el alérgeno. En la forma simple ciego el pa-
cientey sus padres no conocen si la sustancia
que se le ha administrado es el alérgeno o un
placebo. Esta indicada cuando la provocacion
abierta ha mostrado resultados dudosos o en
ninos con importante componente psicoso-
matico. En el doble ciego, imprescindible en
investigacion, ni el nifio, ni sus padres, ni el
médico conocen si se ha administrado el alér-
geno o un placebo.

En el caso de las urticarias fisicas se aplica al
paciente el estimulo sospechoso de desenca-
denar la reaccion (frio, calor, presion, etc.) y se
valora la reaccion obtenida.

1.2.5. Test del suero autdlogo

Consiste en la inyeccion intradérmica en la re-
gion volar del antebrazo de 0,05 ml del suero
del paciente y se utiliza en el estudio de la urti-
caria cronica o cuando se sospeche una urtica-
riainmunolégica. La valoracion del resultado es
controvertida, la lectura se realiza a los 20-30
minutos de la inyeccion, valorando el eritema,
papula o habdon que se puede producir, consi-
derando positivo cuando la papula es 1,5 mm.
mayor que el control negativo para el que se
utiliza suero fisioldgico.

Otras pruebas realizadas in vivo como la espi-
rometria, las pruebas de exposicion bronquial
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y nasal, ademas de la determinacion de la frac-
cion exhalada de dxido nitrico (FeNO), se tratan
en otros apartados de este capitulo.

Protocolos

1.3. Pruebas in vitro

La determinacién de la IgE total indica uni-
camente la predisposicién para desarrollar
alergia. El valor normal depende de la edad,
aumentando desde el nacimiento hasta la
edad adulta (100-150 kU/I), posteriormente
disminuye progresivamente. Los resultados se
expresan en kilounidades internacionales por
litro (kU/1), 1 kUI/I es equivalente a 1 Ul/mly
a2,4ng/ml.

La IgE especifica es el nivel de IgE que responde
frente a un alérgeno concreto, tiene una especi-
ficidad similar al prick, proporciona resultados
cuantitativos y en general los niveles altos coin-
ciden con sintomas mas intensos. Se considera
positivo si su valor es mayor de 0,35 kU/I. En la
determinacion de IgE especifica pueden apa-
recer falsos positivos si la cifra total de IgE es
muy elevada.

El Phadiatop®, Phadiatop Infant®y el Fx5° deter-
minan IgE especifica en sangre frente a neumoa-
lérgenos y alérgenos alimentarios, de manera
conjunta, se considera una prueba de cribado
de sensibilizacion alérgica, que puede indicar la
necesidad de realizar un estudio alérgico mas
exhaustivo, pero el cribado positivo no justifica
realizar medidas de evitacion frente a alérgenos
ante los que el paciente no manifiesta sintomas.

Estan comercializados distintos dispositivos
que determinan la IgE especifica en sangre de
una mezcla de alérgenos inhalados o alimen-
tos, tienen una sensibilidad y especificidad
mayor del 90%. El InmunoCAP Rapid® evalda
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la IgE especifica en sangre capilar frente a 10
alérgenos: gato, perro, polen de abedul, olivo,
artemisa, hierba timotea y parietaria, acaros,
huevo y leche. Se obtiene el resultado en 20
minutos. Es una determinacion semicuantita-
tiva, con diferente intensidad del color segun
la cantidad de IgE para cada alérgeno.

Todas estas pruebas de IgE especifica cuantifi-
can lalgE en sangre frente a una fuente alergé-
nica, pero cada fuente alergénica contiene un
ndmero variado de proteinas alergénicas (com-
ponentes). Algunas son moléculas ubicuas en
la naturaleza (panalérgenos) cuya estructura
se ha mantenido en la escala evolutiva de dife-
rentes especies y son la causa de la reactividad
cruzada. En la actualidad con el diagndstico por
componentes se determinacion de IgE especifi-
ca frente a una proteina concreta de una fuen-
te alergénica, esto ha supuesto un importante
avance en el diagnéstico de las enfermedades
alérgicas. Existen plataformas donde con una
minima cantidad de sangre capilar se realiza
una determinacion semicuantitativa de la IgE
especifica frente a mas de 100 alérgenos. Su
valoracion debe ser realizada siempre por espe-
cialistas y teniendo siempre en cuenta la clinica
que tiene el nifo.

El diagndstico molecular identifica patrones
individuales de sensibilizacién, lo que permite
el diagnostico de sindromes de reactividad cru-
zada, disponer de biomarcadores de fenotipos
clinicos implicados en la gravedad clinicay pro-
nostico de la enfermedad, asi como realizar una
indicacion precisa de inmunoterapia, que solo
estaria indicada en caso de resultar positivo el
olos alérgenos genuinos mayoritarios. En resu-
men, el diagndstico molecular ayuda a realizar
un mejor diagnostico, tratamientoy prondstico
de la enfermedad alérgica.
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La triptasa sérica es el biomarcador mas util
para valorar la activacién y degranulacion
mastocitaria. El valor normal de la triptasa
es 3,8 -11,4 pg/l, se eleva a los 30-120 minu-
tos después de una anafilaxia y se normaliza
tras 6-9 horas. Ante la sospecha de anafilaxia
se deben recoger tres muestras: inicialmente
después de administrar el tratamiento, a las
2 horas del inicio de los sintomas y a las 24
horas para conocer los niveles basales. Esta
determinacion no se realiza de urgencia y hay
que tener en cuenta que la muestra se debe
de conservar en unas condiciones especificas
hasta la realizacion de la determinacion.

Otras pruebas in vitro menos empleadas en el
diagnostico alergologico son:

+ La determinacion de anticuerpos 1gG 4 es-
pecificos de posible utilidad para valorar la
respuesta a lainmunoterapia especifica con
neumoalérgenos o alimentos.

+ Eltestde liberacion de histamina que mide
la cantidad de histamina liberada in vitro
cuando se anade un extracto alergénico en
distintas concentraciones a la sangre del
paciente alérgico, de utilidad limitadaen la
practica clinica, se emplea en investigacion.

+ Eltest de activacion de baséfilos es util para
el estudio de alergia a medicamentos, su téc-
nica de realizacion es compleja e inestable.

« Estasdos Ultimas técnicas no se realizanen
suero sino en sangre completa y se precisa
gran cantidad de sangre para el estudio de
un solo alérgeno.

Cualquier prueba del estudio alergologico con
resultado positivo significa Unicamente que el

0los » Pruebas diagnosticas en alergologia pediatrica. ;Cémo valorarlas?
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individuo esta sensibilizado, si no tiene sinto-
mas clinicos en relacién con ese alérgeno no
debe realizarse ninglin tratamiento (Figura 1).

2. ESPIROMETRIA

La espirometria forzada es la técnica mas usada,
debido a su rapidez y sencillez de realizacion e
interpretacion y escaso coste. Mide volimenes
y flujos pulmonares generados en una manio-
bra de espiracion maxima y forzada. La espiro-
metria trata de aportar objetividad al estudio
de la obstruccion bronquial y el control del
asma, al igual que la medicion de la glucemia
ola presion arterial valoran el grado de afecta-
cion y control de la diabetes o la hipertension.

La espirometria se realiza como valoracion ini-
cial en el momento del diagnéstico de asma
y posteriormente para valorar el control a lo
largo del seguimiento evolutivo, siendo util
para monitorizar la respuesta al tratamiento
preventivo. Existen dos patrones espirométri-
cos caracteristicos (Figura 2):

« Patron obstructivo, con alteracion de los
flujos principalmente, caracteristico de las
enfermedades que producen inflamacion
bronquial (asma, displasia broncopulmonar,
fibrosis quistica).

« Patrén no obstructivo (restrictivo), con altera-
cion predominante de los volimenes, en caso
de patologia con compromiso alveolar, in-
tersticial o de la caja torécica (enfermedades
neuromusculares, intersticiales, de depésito).

Aveces la espirometria no se correlaciona bien
con la clinica, pues nifios con asma, incluso
siendo esta grave, tienen una espirometria nor-
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Figura 1. Algoritmo diagnéstico en alergia

Historia clinica

No sugerente de Compatible con
patologia alérgica patologia alérgica

Realizar pruebas

Valorar otras cuténeas/IgE especifica
patologias con los alérgenos
sospechosos
Negativas Positivas

Prueba de exposicion

Sila clinicanoes
reciente o en Alergia IgE mediada

controlada i
reevaluacion
|
[ |
Negativa Positiva Prueba de exposicion
controlada
|
[ |
Noalergia en este Alergia no IgE mediada Negativa Positiva
momento
Sensibilizacion Alergia IgE mediada

mal, y a la inversa en nifios asintomaticos se
observan parametros de obstruccién bronquial.

2.1. Parametros espirométricos

Los espirdmetros utilizan un neumotacémetro,
que calcula los flujos (I/s) a partir de la dife-

rencia de presion a ambos lados de una malla
que ejerce una resistencia conocida, y a partir
de los flujos calcula volimenes de aire (I). La
espirometria forzada necesita colaboracion del
paciente, comenzando desde una inspiracion
con llenado maximo de los pulmones (capa-
cidad pulmonar total [TLC]), y tras realizar
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Figura 2. Curva flujo/volumen. En la primera parte de la curva espiratoria forzada el flujo es mayor, al proceder
de las vias respiratorias de gran calibre y depender del esfuerzo del paciente. Tras ello, el flujo decae al espi-
rarse el aire de la zona periférica, generandose mayor resistencia por la compresion dinamica de la via aérea.

Flujo (I/s)"EF

Espiracion

Volumen (1)

Inspiracion

una espiracion forzada y maxima (al menos
3-6 segundos) termina al alcanzar el volumen
residual (RV). La capacidad vital forzada (FVC)
es el volumen total del aire que puede ser es-
pirado en una sola maniobra. El volumen es-
piratorio forzado en el primer segundo (FEV,)
es el patrén de referencia de la espirometria
por mostrar una excelente reproducibilidad
y especificidad y estd lineal e inversamente
relacionado con el grado de obstruccion bron-
quial. El cociente FEV,/FVC estd disminuido en
patologia obstructiva y normal o aumentado
en las enfermedades restrictivas que afectan
al pulmén o la caja toracica.

El mesoflujo, flujo espiratorio medio alcanzado
entre el 25 y el 75% de la FVC (FEF, .), es un
parametro muy sensible para detectar obstruc-
cion de la via aérea pequena. Desprecia el 25%
inicial que es esfuerzo-dependiente, durante el
cual se espira el aire de las vias aéreas de gran
calibre y el ultimo 25%, retractil dependiente.
La alteracion del FEF,; . puede indicar enferme-
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dad obstructiva en fases iniciales y asintomati-
cas, cuando los valores de FEV, son normales,
ya que cuando este es anormal también lo sera
el mesoflujo y carecera de valor diagnostico.

Los valores obtenidos en la espirometria se
expresan como valor absoluto y como porcen-
taje sobre dichos valores previstos (segun ta-
blas poblacionales validadas). Debido a la gran
variabilidad en estos valores de referencia, el
grupo colaborativo Global Lung Function Intia-
tive (GLI) www.lungfunction.org, propugna el
uso unificado de nuevos valores de referencia,
evaluados conforme al z-score (con rango de
normalidad entre +1,64 desviaciones estandar
[DE]), en lugar de usar el porcentaje sobre el
valor tedrico.

Ademas, se obtienen dos curvas graficas, volu-
men/tiempo y flujo/volumen. Esta Gltima es
la mas usada, y en ella puede observarse una
concavidad en la curva espiratoria en presencia
de obstruccion bronquial (Figura 3).
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Se toman los mejores FVCy FEV, de entre las
tres curvas elegidas. El resto de los parametros
se obtendran de la curva en la que la suma de
FVCy FEV, sea mayor. Las variables espiromé-
tricas mas importantes a la hora de interpretar
las pruebas de funcién pulmonar en asmaticos
son las siguientes:
+ Valores normales de la espiromettria:

— FVCy FEV,: >80% del valor tedrico.

— FEV,/FVC: >80% del valor tedrico.

—FEF,5.,5: >60-65% del valor tedrico.
+ Grado de obstruccion en funcion del FEV,:

— FEV1 65-80% del valor tedrico: leve.

— FEV1 50-64% del valor tedrico: moderada.

S s AED
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— FEV1 35-49% del valor tedrico: grave.
—FEV1 <35 % del valor tedrico: muy grave.
2.2. Realizacion del procedimiento

Es fundamental que lo efectue un operador
experimentado en el trato con nifos, capaz
de detectar einterpretar posibles erroresen |a
ejecucion y motivar al nifio para que coopere
adecuadamente. Se deben realizar calibra-
cion diaria del neumotacégrafo y suspender
previamente farmacos que pueden influir
en la prueba, como: broncodilatadores .-
adrenérgicos de accion corta (SABA) o larga
(LABA) al menos 6 y 24 h antes respectiva-
mente, corticoides inhalados (1 semana), an-
tileucotrienos (24 h), anticolinérgicos (12 h),
antihistaminicos (48 h). También influyen el
humo de tabacoy las infecciones respiratorias,
entre otros factores.

Figura 3. Fraccion espiratoria de las curvas volumen/tiempo y flujo/volumen en situaciéon normal (verde) y
en el asma: antes (rojo) y después de la prueba broncodilatadora (azul)

Normal

VEF,

Asma
(apds BD)

Asma
(antes de BD)

Volumen (litros)
Flujo (litros/seg)

Tiempo (segundos)

Normal

Asma
(antes de BD)

Volumen (litros)

Nota: téngase en cuenta que en casos de obstruccion leve la curva PBD puede remontar hasta parecerse a la curva de

referencia.
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El nifio debe estar sentado con la espalda recta
(el técnico debe evitar la tendencia a echarse
hacia delante) y usar pinza nasal y boquilla no
deformable con filtro antimicrobiano. El pa-
ciente debe: 1) hacer una inspiracion profunda
(hasta TLC), que puede o no hacerse a través de
la boquilla, 2) mantener una espiracion subita
y con esfuerzo maximo sostenido al menos 3
segundos, sin finalizacion brusca, hasta alcanzar
RV,y 3) tras ello, vuelve a hacer una inspiracion
hasta TLC a través de la boquilla para obtener
el asa inspiratoria. A criterio del examinador
se realizan un minimo de tres maniobras y un
maximo de ocho que cumplan los criterios de
calidad necesarios para su interpretacion, en las
que se haya apreciado un esfuerzo satisfacto-
rio, que son vdlidas (inicio, trazado y finalizacién
adecuados, sin artefactos como tos, terminacion
prematura, inicio retardado o cierre glético) y
que son reproducibles (existe poca variabilidad
entre las maniobras maxima de +5% o 100 ml
entre las dos mejores curvas de las tres acepta-
das). De todas las pruebas debe quedar registro
en papel.

Si bien es una técnica que requiere colabora-
cién del paciente, son muchos los preescola-
res que pueden realizar maniobras adecuadas,
siendo util el uso de incentivos graficos motiva-
dores a modo de juego. Hay que tener en cuen-
ta que estos nifios son capaces de completar
la espiracion forzada en menor tiempo (de 1 a
3 segundos), por lo que se propone el uso del
FEV,s y FEV,5 paravalorar obstruccion en este
grupo de nifios (Figura 4).

2.3. Prueba de broncodilatacion
Consiste en realizar una prueba funcional ba-

sal e, independientemente de si existe o no
un patrén obstructivo, repetir [a misma 15

0los » Pruebas diagnosticas en alergologia pediatrica. ;Cémo valorarlas?
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minutos tras la administracién de 4 pulsacio-
nes separadas de 100 ug de salbutamol con
camara espaciadora. Debe quedar reflejada la
ultima vez que el paciente ha recibido alguna
medicacion que pudiera alterar los resultados
de la espirometria. La prueba broncodilatado-
ra (PBD) debe realizarse siempre en la primera
visita (aunque el FEV, es >80%), y durante el
seguimiento, sobre todo cuando la espirome-
tria muestre un patrén obstructivo (FEV, <80%
o0 FEF,,,, <65-70% de los valores previstos)
para evaluar el grado de reversibilidad de Ia
obstruccién bronquial. Una PBD positiva re-
fuerza el diagndstico de asma, mientras que
una PBD negativa no lo excluye. Se considera
que la PBD es positiva cuando el FEV, pos-p,
aumenta:

+ >12% del valor basal (FEV, posterior - FEV,
inicial / FEV, inicial x 100). Algunas normati-
vas (SEPAR y BTS) establecen en adultos que
una PBD es positiva cuando el FEV, mejora
un 15% sobre el basal.

+ >9% del valor tedrico (FEV, posterior - FEV,
inicial/ FEV, tedrico x 100).

- >12%sobre el valor ponderado (2 [FEV, pos-
terior - FEV, inicial] / FEV, posterior + FEV,
inicial x 100).

Se ha indicado que el empleo del porcentaje
de broncodilatacion con respecto al valor basal
induce un sesgo matematico, mediante el cual
los niflos con mayor obstruccion inicial tendran
mayor probabilidad de mejora y viceversa, lo
que hace que haya mayor nimero de PBD
positivas en pacientes muy obstruidos y PBD
negativas en pacientes con menor obstruccion
inicial. Por este motivo, muchos autores pre-
fieren el uso del valor de incremento sobre el
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Figura 4. Algoritmo para la interpretacion de la espirometria. Realizar un minimo de 3 curvas validas y re-
producibles. El limite inferior de la normalidad (LIN) para el cociente FEV,/FVC es el 80% del valor predicho,
existiendo un patrén obstructivo por debajo de este porcentaje. El grado de obstruccion lo determina el
porcentaje del FEV, medido en el paciente en relacidn con su valor de referencia predicho. Otro parametro
alternativo que marca el LIN es el z-score medido (de FEV,/FVCy FEV,) por encima de 1,64 DE

Curva vélida
y reproducible

Si

FEV, /FVC<0,8
Obstruccién

No
|
FEV,/FVC 20,8 Repetir, no
No obstruccién interpretar

FVC <80% FVC >80% FVC <80% FVC >80%
. Grado (FEV, %): ) -
Patron mixto Patron restrictivo Normal
Leve (>65%)
Moderada (50 —64%)

Grave (35 —49%)
Muy grave (<35%)

valor tedrico previsto. La PBD es muy especifica
(una prueba positiva indica presencia de HRB),
pero poco sensible (una respuesta negativa no
descarta HRB).

El uso de MEF, ,; pos-B, es mas variable en
la PBD, pues depende de la FVC, cuyo valor, al
igual que el tiempo espiratorio, estd aumen-
tado en pacientes con obstruccién bronquial.
Se considera positiva una PBD con aumento
de >35 % sobre el valor basal para este pa-
rametro.

2.4. Provocacion bronquial

En el asma se produce una obstruccién bron-
quial intermitente, inestable y reversible (es-
pontdneamente o mediante firmacos). La
hiperreactividad bronquial se define como la
sensibilidad anormalmente aumentada de las
vias aéreas, expresada como un incremento de
la obstruccion al flujo aéreo tras la exposicién
a diversos estimulos o agentes, que pueden
actuar directamente (metacolina) o indirec-
tamente (manitol, aire frio, ejercicio) sobre el
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musculo liso. La broncoprovocacion especifica
con alérgenos no tiene un uso extendido fue-
ra del ambito de la investigacion. Tras realizar
una espirometria basal, esta prueba trata de
inducir hiperreactividad bronquial inespecifica
mediante estimulos farmacolégicos. El pacien-
te debe estar asintomatico, con FEV, >80% y no
haber recibido broncodilatadores previamente.

En la prueba con metacolina es preciso un dosi-
metro para nebulizar concentraciones crecien-
tes, que son inhaladas a través de boquilla con
pinza nasal. La prueba con manitol inhalado
ha demostrado su eficacia y seguridad frente
a metacolina, con menor coste y menor tiem-
po para realizar el diagnostico, puesto que se
administra mediante capsulas para inhalacion
en dispositivo de polvo seco.

Se administra el agente broncoconstrictor a
dosis crecientes, realizando una maniobra espi-
rométrica cada 5 minutos, siguiendo la misma
pauta hasta que la prueba sea positiva o bien el
paciente tolere la dosis mas alta. Con metaco-
lina, la prueba es positiva si el FEV, disminuye
>20% (a esta dosis de provocacion se le denomi-
na PD 20).En el caso del manitol, la respuesta es
positiva cuando se da cualquiera de las siguien-
tes condiciones: una disminucion del 15% en el
FEV, con respecto al valor basal (dosis de 0 mg) o
una disminucion del 10% entre dos dosis.

La principal indicacion de las pruebas de provo-
cacion bronquial es la confirmacion diagnosti-
ca en casos de discrepancia entre una sintoma-
tologia compatible con asmay la espirometria
basal y tras broncodilatacion normales. En la
provocacion especifica, la técnica es similarala
anterior, usando un alérgeno a dosis conocidas
y crecientes, valorando la respuesta bronquial
frente al mismo.

0los » Pruebas diagnosticas en alergologia pediatrica. ;Cémo valorarlas?
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2.5. Asma inducida por ejercicio (AIE). Test de
esfuerzo

El término asma de esfuerzo se emplea para
describir el aumento transitorio de la resisten-
ciadelasvias aéreas tras el ejercicio. Los asma-
ticos tosen con frecuencia durante o después
del ejercicio, pero el broncoespasmo suele pro-
ducirse 5-15 minutos tras terminar el esfuerzo,
debido a que el descenso del tono vagal y la
adrenalina liberada probablemente retrasan el
comienzo de la broncoconstriccion. La fase de
recuperacion se produce 30 a 60 minutos tras
el esfuerzo y tras ello se establece un periodo
refractario de 2 a 4 horas de duracion.

Las condiciones de humedad y temperatura en
la via aérea son los factores mas determinantes
en el AlE, pues tanto el enfriamiento y deshidra-
tacion iniciales como el recalentamiento y rehi-
dratacién posteriores al ejercicio son capaces de
desencadenar un reflejo vagal responsable del
broncoespasmo inducido por el ejercicio (BIE). La
gravedad del AIE no puede precisarse con la espi-
rometria basal, al haber pacientes con espirome-
tria normal en reposo que presentan obstruccion
importante tras el ejercicio. Los resultados del test
de esfuerzo varian seguin el método empleado
(carrera libre, bicicleta estatica o tapiz rodante).

Tras comprobar la ausencia de medicaciones
durante el tiempo que son efectivas, se efec-
tla una espirometria basal y si esta es normal
se inicia la prueba. Se deben ocluir las fosas
nasales con una pinza para potenciar la res-
puesta broncoconstrictora con la respiracion
oral y monitorizar la frecuencia cardiaca (FC),
que debe alcanzar el 80% de la frecuencia car-
diaca maxima (en nifios se calcula como 220
menos la edad, si bien se acepta generalmente
175 Ipm). El paciente efectua el ejercicio sobre
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tapiz rodante durante 6 minutos, también pue-
de hacer carrera libre con respiracién oral o bici-
cleta estdtica. Al finalizar el ejercicio se realizan
espirometrias a los 5,10 y 15 minutos tras el
esfuerzo. La prueba considera positiva cuando
se modifiquen uno o los dos valores siguientes
con respecto a sus valores iniciales: descenso
del 15% en el FEV, o del 20 % en el FEV, ..

3. FRACCION EXHALADA DE OXIDO NITRICO
(FeNO)

Las caracteristicas fundamentales de las vias
aéreas que definen el concepto actual deasma
son: inflamacion cronica, obstruccion reversi-
ble (total o parcialmente) e hiperreactividad
bronquial. En puridad, la determinacion del
FeNO no evalua el funcionalismo pulmonar,
sino que es un marcador de inflamacion eosi-
nofilica de las vias respiratorias.

En el asma alérgica, citocinas inflamatorias Th2
estimulan la produccion de cifras elevadas de
dxido nitrico (NO) por parte de la NOS inducible
(iNOS). Los valores de FeNO se correlacionan con
la eosinofilia de la mucosa bronquial y pueden
medirse en una Unica espiracion mediante dispo-
sitivos portatiles. Detecta infamacion eosinofilica
y predice la posibilidad de respuesta a glucocorti-
coides (GC), lo que ayuda a guiar el tratamiento
junto con los parametros clinicos y funcionales.
Ademas, desenmascara situaciones de baja ad-
herencia terapéutica o mala técnica inhalatoria.
Sus principales aplicaciones son las siguientes:

+ Nifo con sintomas compatibles, pero que
aun no tiene diagnodstico de asma:

—FeNO <20 ppb: Ia probabilidad de infla-
macion eosinofilica y por tanto de eficacia

S s AED
Protocolos « Pruebas diagnésticas en alergologia pediatrica. sCémo valorarlas? £

del usode GCes baja. Pensar en diagnds-
ticos alternativos (asma no eosinofilica,
rinosinusistis, bronquiectasias, RGE).

— FeNO >35 ppb: sugiere inflamacion eo-
sinofilica, en pacientes sintomaticos Ia
respuesta a GC es probable.

« Nifo con diagnéstico de asma:

—En pacientes sintomaticos, un valor de
FeNO <20 ppb sugiere inflamacion no eo-
sinofilica y falta de respuesta a glucocor-
ticoides inhalados (GCl). Ante un paciente
asintomatico indica buena adherencia y
respuesta al tratamiento con GCl, lo que
justifica la reduccion de dosis.

—Siel valor es >35 ppb en pacientes sinto-
maticos, es muy probable que mejoren con
GCl, por lo que se deben mantener. En pa-
cientes asintomaticos, también se deben
mantener los GCl, pues el riesgo de recaida
al descender el escalon terapéutico es alto.

— Los valores en la franja de 20 a 35 ppb hay
que valorarlos cuidadosamente en el con-
texto clinicoy se recomienda monitorizar
sus cambios en el tiempo.

— Los valores seriados durante el seguimien-
to evolutivo de un paciente determinado
tienen mayor utilidad en la practica clinica
que las determinaciones aisladas. Niveles
de FeNO persistentemente >35 ppb sugie-
ren baja adherencia, mala técnica inhala-
toria o exposicion alergénica continuada.

- Como limitaciones, este parametro no
permite localizar el origen de la inflama-
cion y que esta sometido a factores de
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confusioén que modifican sus resultados
(atopia, edad, cantidad de flujo espirado,
contaminacion nasal, dieta, ejercicio,
exposicion a tabaco entre otros). Por
ello, pese a los datos esperanzadores, no
existe suficiente evidencia cientifica para
recomendar su uso de forma rutinaria
como guia de tratamiento, pues consti-
tuye un marcador inespecifico de infla-
macion mas que de asma, y su uso clinico
no se asocia a disminucion de sintomas,
prevencion de exacerbaciones, mejoria
de funcién pulmonar o disminucion del
tratamiento con corticoides inhalados.

4. PRUEBA DE PROVOCACION NASAL
ALERGENO-ESPECIFICA

La prueba de provocacién nasal (PPN) es una
exploracién complementaria in vivo, poco em-
pleadaen la practica clinica habitual debido a la
extendida creencia de su elevada complejidad y
consumo de tiempo. A pesar de ello, en algunos
centros si se utiliza en la practica clinica habi-
tual y se han desarrollado lineas de investiga-
cion para validar la provocacion nasal en nifios.

El objetivo de la PPN alérgeno-especifica es in-
ducir una respuesta de forma controlada tras
la instilacién de un alérgeno en ambas fosas
nasales, con lo que se pretende reproducir las
condiciones de exposicion natural frente a
aeroalérgenos, y asi demostrar su relevancia
clinica en el paciente con alergia respiratoria,
permitiendo diferenciar en el paciente polisen-
sibilizado las sensibilizaciones clinicamente re-
levantes de aquellas que no lo son.

La metodologia en la realizacion de la PPN es
muy diversa, lo que dificulta el consenso gene-
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ralen lainterpretacion de esta prueba. Desde la
administracion del alérgeno (en gotas, micro-
pipetas, discos de papel impregnados, nebuli-
zacion del alérgeno o la aplicacion en aerosol),
las diferentes herramientas destinadas a medir
la respuesta nasal (rinomanometria anterior
activa, rinomanometria anterior pasiva, pico
nasal de flujo inspiratorio [PNIF], rinomanome-
tria posterior, rinometria acustica, valoracion
por sintomas...), pasando por los diferentes
criterios de positividad usados por diferentes
autores. La administracion del alérgeno en ae-
rosol nasal es la forma de administracion mas
cémoda y con mayor reproductibilidad, con
menor variacién de dosis entre las diferentes
administraciones y que no requiere un proceso
de aprendizaje costoso por parte del clinico.

Las diferentes formas de rinomanometria miden
cambios de resistencia al flujo de aire intranasal
(en el caso del PNIF se considera positivo un des-
censo >20% del flujo tras la exposicion al alérge-
no), requieren una buena colaboracién por parte
del paciente, lo que en nifios supone un inconve-
nienteimportante a la hora de su interpretacion,
sobre todo en los nifios de corta edad. Por ello, |a
opcién mas adecuada en nifios es la rinometria
acustica, que valora la geometria de las fosas na-
sales basandose en la reflexion de una onda acus-
tica, lo que resulta un método sencillo, rapido, no
invasivoy que requiere una minima colaboracion.
En estatécnica, la porcién mas representativa de
la reactividad nasal en el caso de pacientes pedia-
tricos se situa entre 1 y 4 cm medidos desde la
narina. Para aumentar la fiabilidad de la prueba
de provocacion nasal, se realiza de forma paralela
la valoracién de molestias nasales mediante un
cuestionario de sintomas. Esta combinacién de
datos obtenidos por rinometria actsticay por es-
cala de sintomas aporta una mayor sensibilidad
y especificidad a la PPN.
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Antes de comenzar la PPN, se debe realizar una
exploracion nasal mediante rinoscopia anterior
con el fin de descartar posibles alteraciones es-
tructurales que interfieran con el resultado de
la prueba. Ademas, debe comprobarse que no
existen circunstancias que contraindiquen el
procedimiento ni medicaciones que puedan
alterar su resultado. Se establecen unos tiem-
pos de evitacion para los siguientes farmacos:

Protocolos

+ >72 h para antihistaminicos orales.
« >7dias para corticoides intranasales.

+ >2semanas para corticoides orales a dosis
superiores a 10 mg/dia.

+ >24h para antihistaminicos descongestivos
topicos.

22 semanas para antagonistas de recepto-
res de los leucotrienos.

+ >6horas para cromonas.

También se deben cumplir las siguientes con-
diciones:

+ No haber sufrido un proceso catarral en los
Gltimos 15 dias.

+ Fuera de periodo estacional en pacientes
polinicos (al menos 1 mes)

+ Periodode aclimatacion nasal de 30 minutos.

+ Ausencia de sintomas nasales.
4.1. Procedimiento
La PPN es una prueba segura, con escasos efectos

adversos, tanto durante su realizacion como en
dias posteriores. Debe ser llevada a cabo por per-
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sonal sanitario entrenado y en presencia de un
médico capacitado para resolver las posibles inci-
denciasy con capacidad para decidir sila prueba
debe ser interrumpida en alglin momento.

Tras el periodo de aclimatacién a la sala, de unos
30 minutos, se realiza una valoracion de las con-
diciones basales del paciente mediante rinosco-
pia anterior, rinometria basal y cuestionario de
sintomas. Posteriormente se administra suero
fisiolégico en ambas narinas con la finalidad de
identificar una hiperreactividad nasal inespeci-
fica. Sitranscurridos 10 minutos no se produce
un cambio significativo respecto a la situacion
basal del paciente (empeoramiento de los sin-
tomas o cambios en la rinometria acustica con
un descenso del 15% o mas del volumen nasal
inicial), se procede a la instilacion de los extrac-
tos alergénicos a dosis crecientes, hasta obtener
respuesta. El alérgeno se administra en forma
de extracto comercial estandarizado, elaborado
especificamente para la PPN. De acuerdo con
los criterios de la EACCI, la concentracion ulti-
ma es aquella capaz de producir una papula en
prick de 3 mm (basal). En nuestra experiencia,
se puede llevar a cabo sin resultados adversos
significativos a concentraciones 10 veces su-
periores. En casos en los que se sospeche una
sensibilidad muy alta, puede iniciarse la PPN a
una dilucién de 1/10 de la basal.

La provocacion nasal también puede realizarse
Unicamente con la interpretacién clinica me-
diante escalas de sintomas, prescindiendo de
la medicion con rinometria. De este modo, aun-
que se pierde precision a la hora de cuantificar
la respuesta, se consigue un ahorro de tiempoy
de recursos en la practica clinica habitual.

Las principales dificultades metodologicas para
|a realizacion de |a provocacion nasal son la esca-
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savariedad de extractos alergénicos elaborados
con dicho fin y la ausencia de homogeneidad
entre los diferentes fabricantes, lo que dificulta
alcanzar una estandarizacion de la prueba.

4.2. Interpretacion de los resultados

Los resultados mas fiables de la prueba de pro-
vocacion nasal son los que se obtienen cuan-
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do se combinan los sintomas que el paciente
presenta tras la provocacion y los cambios en
la geometria de las fosas nasales obtenidos
mediante rinometria acustica, ambos medidos
15 minutos tras la instilacion del alérgeno pro-
blematico. Se ha establecido una puntuacion
para el descenso de volumen y para la sinto-
matologia basada en una escala de sintomas
(Tabla 1), alcanzandose la mayor sensibilidad y

Tabla 1. Escala de sintomas para interpretacion de la PPN. Escala Busquet modificada por Garde

Carencia temporal 0,00 0,05 0,10 0,15 0,25 0,30 0,50 0,55 1,15

(1) RMB PRV LECT PRV LECT PRV LECT
Alérgeno SF 1BU 5BU 10BU
Sintoma Puntos
Estornudos
<3 0 0 0 0 0
3-6 1 1 1 1 1
7-10 2 2 2 2 2
>10 3 3 3 3 3
Prurito nasal
No 0 0 0 0 0
Poco 1 1 1 1 1
Bastante 2 2 2 2 2
Mucho 3 3 3 3 3
Rinorrea
No 0 0 0 0 0
Poca 1 1 1 1 1
Bastante 2 2 2 2 2
Mucha 3 3 3 3 3
Conjuntivitis 1 1 1 1 1
Obstruccion nasal
Respira normal 0 0 0 0 0
Poca dificultad 1 1 1 1 1
Bastante 2 2 2 2 2
dificultad
Mucha dificultad 3 3 3 3 3
Prurito palatino 1 1 1 1 1
u otico
Total sintomas
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especificidad para considerar Ia PPN como po-
sitiva cuando la suma de ambas puntuaciones
esigual o superiora4 (S=91,7%y E = 87,5%)
(Tabla 2). Si Gnicamente se utiliza la escala de
sintomas, se precisa una puntuacion igual o
superior a 5 en dicha escala para considerar
la PPN como positiva. En este caso la sensibi-
lidad y especificidad son menores (S = 76,4%,
E = 84,4%). Si solo se valora el resultado por
rinometria acustica, el mejor punto de corte
es un descenso igual o superior al 25% del vo-
lumen nasal (S = 82,8%, E = 84,3%).

Una prueba de provocacién nasal positiva per-
mite conocer |a relevancia del alérgeno y opti-
mizar las medidas de evitacion o inmunoterapia
alérgeno-especifica pautadas. De este modo, en
pacientes polisensibilizados en los que laanam-
nesis no permite discriminar con la suficiente
certeza la sensibilizacion mas relevante, como
son los casos de sensibilizaciones frente a po-
lenes que comparten periodos de polinizacion
o pacientes con sensibilizaciones frente a va-
rios alérgenos perennes, la provocacion nasal
se muestra como herramienta de gran utilidad.

Como alternativa a la realizacion de PPN, solo
quedaria la exposicion natural al alérgeno sos-

Tabla 2. Puntuaciones de sintomas y de descenso
de volumen nasal

Sintomatologia Descenso de volumen nasal
Sintomas | Puntuacion Porcentaje Puntuacion
sintomas (PS) | dedescenso | volumen (PV)
de volumen
0 0 <18 0
1-2 1 18-21 1
3-4 2 22-25 2
25 3 >25 3

PPN positiva si PS + PV 24.
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pechoso. Imposible, en la practica, en alérgenos
inhalantes, excepto en el caso de la sospecha de
alergia a animales de pelo. Se ha comprobado
la correlacion casi perfecta entre PPN valorada
mediante sintomas y rinometria acustica y la
exposicion natural a gatoy perro? Otra alterna-
tiva, es la exposicion al alérgeno sospechado en
camara de inhalacion, actualmente fuera del
alcance del clinico.
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