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En 2018 un panel de expertos de la Seccion de
Otorrinolaringologia de la Academia Europea de Alergologia
e Inmunologia Clinica (EAACI) publico el presente documento
de posicionamiento y consenso sobre provocaciones nasales
con alérgenos (PNA). EI documento fue elaborado por 32
expertos de las areas de Alergologia y Otorrinolaringologia de
la EAACI tras realizar una extensa revision sistematica de las
publicaciones existentes hasta 2016. El objetivo principal fue la
elaboracion de un protocolo unificado y estandarizado Europeo
que posibilitara la comparacion de los resultados obtenidos por
los diferentes autores y que facilitara la utilizacion de la PNA en
la practica clinica diaria [1].

La rinitis alérgica es una de las enfermedades mas frecuentes
de nuestros tiempos. Se estima que 500 millones de personas
(20% de la poblacion) en todo el mundo la padecen. Es ademas
unade las enfermedades con mayor impacto negativo enla salud
del paciente y en el sistema sanitario, debido fundamentalmente
a su frecuente asociacion a otras enfermedades alérgicas
o afines (T2) como el asma, la dermatitis atopica, la alergia
alimentaria y la rinosinusitis cronica.
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Es por ello esencial realizar un diagndstico etioldgico correcto
que permita una terapia especifica con objeto de detener la
progresion de la enfermedad y modificar su curso natural. Las
PNA constituyen una importante herramienta diagndstica tanto
en la practica clinica diaria como en investigacion. La historia
clinica, la exploracion fisica, las pruebas alérgicas cutaneas y la
determinacion de IgE especifica en suero constituyen el primer
escalon diagnodstico. Sin embargo, no siempre consiguen
identificar los fenotipos alérgicos (rinitis alérgica local, rinitis
mixta principalmente), ni los alérgenos responsables (pacientes
polisensibilizados / polialérgicos). En estos casos las PNA han
demostrado ser unas pruebas seguras y tremendamente Utiles
para identificar fenotipos alérgicos y optimizar el disefio de una
inmunoterapia especifica basada en los alérgenos clinicamente
relevantes para el paciente [1-4].

La revision extensa sistematica de los 786 articulos relevantes
publicados sobre PNA durante el periodo 2004-2016,
concluyé con la inclusion en el estudio de los 173 estudios
que cumplian los criterios de calidad exigidos (utilizacion de
alérgenos estandarizados para su uso en humanos, y utilizacion
de criterios subjetivos y objetivos de medicion de sintomas
nasales y de evaluacion del grado de obstruccion/inflamacion
nasal como criterios de positividad de la PNA). Entre las guias
internacionales utilizadas [2,3] para la elaboracion de este
Documento de Posicionamiento se utilizd la guia del Comité
de Rinoconjuntivitis de la Sociedad Espanola de Alergologia e
Inmunologia Clinica de 2011 [2].




La revision sistematica de articulos sobre PNA evidencio una
baja presencia de trabajos de gran tamano muestral y de trabajos
con grupo control de sujetos no alérgicos. Motivo por el cual
en muchos casos como es el protocolo de administracion de
alérgeno, los sistemas de medicion de la respuesta, la seguridad
y la reproducibilidad de la PNA no hay ninguna recomendacion
de grado A, siendo la mayoria de las recomendaciones de tipo
C o D basadas en estudios con nivel de evidencia de lll a V
(Tabla I). La falta de estudios de gran tamano de muestra se
ha visto recientemente reducida con la reciente publicacion en
2019 de un articulo en el que se evalua tanto la seguridad del
PNA en 11.499 provocaciones, como la reproducibilidad del
mismo a lo largo de 3 PNA consecutivas mensuales realizadas
en 710 pacientes y voluntarios sanos. Este estudio demuestra
que la PNA es una prueba diagnodstica segura y reproducible
que puede ser utilizada en la practica clinica habitual en nifnos y
adultos con/sin sintomas asmaticos [5].




Las PNA es una prueba diagnostica que reproduce de
una forma controlada la exposicion al alérgeno que ha sido
utilizada muy frecuentemente en ensayos clinicos de productos
terapéuticos, e incluida dentro de los biomarcadores clinicos
de evaluacion de eficacia de la inmunoterapia. El listado de
indicaciones y contraindicaciones puede ser consultado en la
Tabla Il.

Uno de los aspectos mas interesantes del documento es la
actualizacion que realiza de las indicaciones de la PNA con la
inclusion de la rinitis alérgica local y el disefio y monitorizacion
de la inmunoterapia con alérgeno. Sin embargo dentro del
listado de contraindicaciones que propone se advierten algunas
discrepancias con otras guias, como es el caso de la inclusion
de la rinosinusitis aguda, el embarazo, o la propia inmunoterapia
dentro de las contraindicaciones absolutas.




A parte de las indicaciones y contraindicaciones anteriormente
mencionadas, el documento proporciona un listado de los
medicamentos a evitar antes de la realizacion de la pruebas, las
condiciones de temperatura y humedad optimas que deben existir
en la sala, asi como las principales caracteristicas y ventajas/
desventajas de los diferentes métodos de administracion del
alérgeno (nebulizador nasal, aerosol, jeringa, micropipeta, disco,
etc), y de protocolos de PNA con un uUnico o con multiples
alérgenos. Antes de comenzar con la administracion del alergeno,
se debe comprobar que el paciente se encuentre asintomatico
0 con sintomas leves, y que no presente hiperreactividad nasal
(respuesta positiva a la administracion de la solucion control).

La utllizacion de alérgenos estandarizados y a las
concentraciones adecuadas es un tema tremendamente
importante, asi como la administracion bilateral del alérgeno.
El panel de expertos recomienda administrar un volumen de
0,1 mL en cada fosa nasal (2 pulsaciones de un pulverizador
nasal). La administracion unilateral debe evitarse siempre ya que
no permite identificar la aparicion de un ciclo nasal (situacion
fisiologica que puede aparecer en mas del 20% de la poblacion),
y origina errores diagnosticos.
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En este apartado el documento comienza realizando una
revision de los diferentes métodos y parametros existentes para
la evaluacion subjetiva y objetiva de los sintomas y del grado de
inflamacion y obstruccion de las fosas nasales tras la exposicion
al alérgeno (Tabla lll). Y, finalmente, propone como criterios de
positividad de la PNA, la existencia de:

e Un fuerte incremento de un parametro objetivo = “O” o
e Un fuerte incremento de un parametro subjetivo = “S” o

e Un moderado incremento de dos criterios
(objetivo y subjetivo) = “o0 + s”

El nuevo sistema propuesto, es un sistema con un diseno de
uso facil y con pocos parametros objetivos cuya finalidad es
facilitar la incorporacion de la PNA a la practica clinica habitual.
Sin embargo, por el momento es un sistema no validado, es
decir no existen estudios que hayan evaluado su eficacia,
efectividad y reproducibilidad en comparacion con los criterios
existentes y recomendados por guias internacionales como la
de la SEAIC.
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Entre las posibles causas de la obtencion de resultados falsos
positivos y falsos negativos se encuentran las siguientes:

1. Falsos positivos:

e (Ciclo nasal
¢ Medicamentos que interfieren los resultados
e Cambios de temperatura

e Exposicion reciente a alérgenos, contaminacion alergénica
de la sala de pruebas

e No adaptacion a la temperatura-humedad de la sala
e No evaluacion de la hiperreactividad nasal

e Presencia de sustancias irritantes en el extracto alergénico
(impurezas o conservantes, p.e.: glicerina)

e Extractos alergénicos con pH irritativo (<5 o >8)
0 hipo- / hiperosmolaridad

e [Fabricacion defectuosa de la solucidn de control
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2. Falsos negativos:

e FEjercicio fisico
e Poliposis nasal

e No haber realizado periodo de lavado de medicacion
prohibida

e Falta de adaptacion a la temperatura-humedad de la sala
de pruebas

e Utilizacion de un extracto alergénico errébneo o caducado
e Fabricacion defectuosa de la solucion de control

e (Concentracion de alérgeno inadecuadamente baja

e Obstruccion nasal intense basal

Gran parte de las decisiones clinicas que tomamos cada dia
en pacientes con sospecha de alergia respiratoria, se basan en
los resultados de pruebas alérgicas cutaneas y/o determinacion
de niveles de IgE especifica en suero. Sin embargo no siempre
somos conscientes de que dichas herramientas resultan
insuficientes para el diagnostico de pacientes polialérgicos
(con sensibilizacion clinicamente relevante a mas de dos
alérgenos), pacientes con rinitis alérgica local o con rinitis
alérgica ocupacional. La PNA es una herramienta diagnoéstica
segura, reproducible y de facil interpretacion clinica que esta
siendo infrautilizada y que puede resultar tremendamente Util
para diagnosticar la rinitis alérgica y para disenar-monitorizar
una inmunoterapia especifica 6ptima disefada en base a los
alérgenos clinicamente relevantes para la persona alérgica.
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TABLA | Niveles de evidencia y grados de recomendacion

Nivel de evidencia

Nivel | Revisiones sistematicas, meta-analisis, ensayos clinicos
aleatorizados

Nivel I Estudios de dos grupos no aleatorizados (por ejemplo: cohorte,
caso-control)

Nivel 111 Estudios de un grupo no aleatorizado (por ejemplo: antes-
después, pre-test y post-test)

Nivel IV Estudios descriptivos con analisis de resultados (disefio de un
solo objetivo, serie de casos)

Nivel V Publicacién de un caso y opiniones de expertos que incluye

literatura narrativa, revisiones, y consensos.
Grados de recomendacion

Grado A Consistente con estudios de nivel |

Grado B Consistente con estudios de nivel Il o lll, o extrapolaciones a
partir de estudios de nivel |

Grado C Nivel de estudios IV o extrapolaciones a partir de estudios de
nivel Il o Il

Grado D Nivel V de evidencia o estudios no concluyentes o inclusivos de

cualquier nivel
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TABLA Il Indicaciones y contraindicaciones

Indicaciones
* Diagnostico:
o Rinitis alérgica
o Rinitis alérgica local
o Rinitis ocupacional
* Correlacion con sintomas extranasales
« Diagndstico diferencial de sintomatologia ocular
* Prueba diagndstica adicional de alergia alimentaria
* Disefio de la composicion alergénica y monitorizacion de la eficacia clinica de la
Inmunoterapia
Contraindicaciones absolutas
* Reaccidn anafilactica previa a los alérgenos
* Rinosinusitis aguda
* Comorbilidades graves (p. ej., enfermedades cardiopulmonares, deterioro de la
capacidad pulmonar)
 Extremadamente alto grado de sensibilizacion (p. ej., asma grave y no controlada o
enfermedad pulmonar obstructiva crénica)
* Otras enfermedades sistémicas graves (p. ej., tumores malignos, enfermedades
autoinmunes)
¢ Inmunoterapia sistémica
* Embarazo
Contraindicaciones relativas
* Nifios menores de 5 afios
* Extractos alergénicos no estandarizados que no permitan comparabilidad ni
reproducibilidad
Contraindicaciones temporales
* Reaccidn alérgica aguda en otro érgano
* Vacunacién (esperar 1 semana)
« Infeccidn virica o bacteriaga aguda (esperar 4 semanas)
e Intervencidn quirdrgica nasal o senos paranasales (postpone 6-8 semanas)
* Consumo reciente de alcohol o Tabaco (24-48 horas antes del PNA)
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TABLA lll Criterios de positividad recomendados en la PNA

Método Claramente positivo (S; 0) Moderadamente po
(s; o)
Criterios Subjetivos
Escala visual analdgica (EVA) Sintomas = 55mm Sintomas = 23mm
Puntuacion Lebel Aumento = 5 puntos Aumento = 3 puntos
Puntuacion Linder Aumento = 5 puntos Aumento = 3 puntos
Criterios Objetivos
Pico de Flujo Inspiratorio Nasal I Flujo 2 40% $ Flujo 2 20%
(PFIN)
Rinometria Acustica (RAC) { Area transversa minima- < Vol 2-6cm?®= 27%
2240%
Rinomanometria Anterior Activa 4 Flujo > 40% a 150 Pa 4 Flujo 220% a 150 |
(RAA)
Rinomanometria de 4 Fases (R4F) | Aumento = 40% de Aumento = 20% de
resistencia eficaz resistencia eficaz Ig

logaritmica (lg)
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