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REFRACTORIO

F. Marquez Varela.
Hospital Universitario Virgen Macarena. Sevilla

Un ndmero considerable de asmaticos experimentan broncoespasmo tras la realizacion de un esfuerzo fisico.
Esta broncoconstriccion suele ser maxima entre 10 y 20 minutos y, generalmente, remite a la hora. Tras el ejercicio
hay un periodo refractorio, de variable duracion, durante el cual aproximadamente la mitad de los enfermos no
presentan sintomas si éste se repite.

Dos hip6tesis se barajan para explicar el mecanismo de produccion de la hiperreactividad inducida por ejercicio
(HIE):

a) La de Me Falden y cols.®, quienes sugieren que el enfria miento de la via aérea resultante de la
hiperpnea, es seguido de un rapido «recalentamiento» de la misma, causando hiperemia y edema, siendo
esta hiperemia reactiva de la pared bronquial la inductora del estimulo.

b) Anderson y cols.®) establecen gue la pérdida de agua pro ducida por la hiperventilaciéon induce un
transitorio au mento en la osmolaridad en el liquido periciliar, siendo éste el auténtico estimulo que
desencadenaria la broncoconstriccion. El hecho de que la inhalacion de aerosoles hiperosmolares sean
agentes que provocan crisis de asma apoyada esta hipotesis.

Al ser la hiperventilacion el estimulo inductor del broncoespasmo, se ha preconizado la sustitucion del test de
ejercicio por el de hiperventilacién isocapnica o eucapnica como método idéneo para el estudio del asma de esfuerzo
y, si bien ambos estimulos son intercambiables en su capacidad broncoespasmaogena, en lo concerniente a la
provocacion de refractariedad los resultados son a veces contradictorios®®.

El objeto de nuestro trabajo ha sido demostrar la hiperreactividad inducida por ejercicio (HIE) e hiperventilacion
eucapnica (HIHV) en un grupo homogéneo de pacientes diagnésticados de asma bronquial, asi como probarla
induccion de refractariedad de ambos test.

METODO Y ESTUDIO

Se ha estudiado una poblacién homogénea de 32 jovenes asmaticos de 16 + 2 afios de edad (21 varones y 11
hembras), todos con criterios clinicos y funcionales perfectamente documentados de asma bronquial, que partian de
una funcion pulmonar basal normal (FEV; de 107 + 14% de su valor tedrico), asintomaticos y estables
funcionalmente, sin medicacion los dias previos, y a los que se sometié al siguiente método de estudio, previo
consentimiento:

Dia 1. Test de hiperreactividad bronquial (THB) con metacolina siguiendo el método de Chai y Rosenthal®,
utilizando dosimetro ME.FAR MB3 y expresando los resultados en U.l. Consideramos unahiperreactividad bronquial
(HRB) marcada cuando el PD20 para el FEV; era inferior a 30 Ul, equivalente por este método a 600 mcg, y
moderada entre 30 y 180 Ul (600-3600 mcg).

Dia 2. Prueba de esfuerzo en cicloergdmetro graduado respirando aire seco a temperatura ambiente durante 5

a 7 minutos, con unapotenciatal que se alcanzase el 75-80% de la FrC méaxima, con control de los parametros
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usuales (VE, FrR, FrC, VO, y VCO,), cuantificando la disminucion del FEV; a los 5, 10 y 15'y, posteriormente, cada
15' hasta recuperar el 90% de su valor basal; una hora después el gjercicio se repitié6 exactamente igual en tiempo e
intensidad, procediendo igualmente a la medicion del FEV; alos 5, 10y 15'.

Dia 3. Prueba de Hiperventilacion Eucapnica (HIHV). Se realizé haciendo respirar al paciente una mezcla del
4,5% de CO, en aire seco através de una bolsa de fuga de unos tres litros, siguiendo el método propuesto por
Phillips® y manteniendo un volumen minuto (VE) semejante al alcanzado durante el ejercicio anterior, estableciendo
una FrR similar mediante metronomo y un VT por inspeccion visual en un registrador X-Y. Igualmente medimos la
caida del FEV; a los 5, 10 y cada 15' hasta volver al valor basal. A la hora, si el FEV; era superior al 90% del basal,
repetiamos la prueba.

Dia4. Se hizo una prueba similar a los dias 2 y 3, pero tras el periodo de recuperacion se repetia el estimulo

contrario, es decir HIE-HIHV, HIHV-HIE de forma randomizada.

RESULTADOS Y DISCUSION

Se estudiaron 32 pacientes con diagnostico previo de asma bronquial que referian en la historia clinica haber
experimentado asma de esfuerzo; el grupo era homogéneon (16 + 2 afios), estables clinica y funcionalmente (FEV;
107 £ 14%). Cinco pacientes se descartaron por tener un THB negativo (PD20 FEV; superior 160 Ul), y siete por no

haber colaborado o por tener diferente VE en la prueba de ejercicio y en la de hiperventilacion (Fig. 1).

FIGURA 1

Pacientes estudiados y causas de abandono
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El grupo de los 20 pacientes restantes consiguieron hacer ambas pruebas, con un VE (ejercicio) de 61 + 16 I/m
y un VE (Hiperventilacién) de 60 = 13 I/m no diferentes (p = 0.69), mostrando en la prueba de ejercicio una
disminucion del FEV; tras el 1° ejercicio de 21 + 7%, y tras el 2° ejercicio de 9.6 + 7%, lo que conferia un indice de

refractariedad del 55 + 34% (Fig. 2). En la prueba de hiperventilacion, la caida del FEV; tras el 1° test fue del 26 +

75



NEUMOSUR: REVISTA DE LA ASOCIACION DE NEUMOLOGOS DEL SUR VOL.4, NUMERO 1, ABRIL 1992

8% vy tras el 2° test del 19 + 10% (Fig. 3), ligeramente menor y en el limite de la significacion. El indice de

refractariedad fue del 29 £ 23%, claramente inferior al del ejercicio (Fig. 4).

FIGURA 2

Disminucién del FEV | tras el 1° y 2° ejercicio
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FIGURA 3
Disminucion del FEV  tras el 1°y 2° test de H.V.E.
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FIGURA 4

Diferencia en el indice de refractariedad
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FIGURA 5
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Para comprobar si el ejercicio era mejor inductor de refractariedad que la hiperventilacion, hicimos la prueba
cruzada; en siete pacientes se pudo conseguir que hicieran un VE igual al primero con ejercicio y, una vez
recuperado el valor inicial, se repitié un test de hiperventilacion eucapnica. La disminucion del FEV, tras el ejercicio
fue del 24.4 + 4.5%, significativamente diferente de la disminucion del FEV;, tras la prueba de HIHV que fue del 11.8 £
3.8%, confiriendo un indice de refractariedad del 51 + 11 % (Fig. 5).
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FIGURA 6
Disminucién del FEV, tras las pruebas H.V.E. - Ejercicio
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En ocho pacientes se consigui6 el cruce contrario, siendo la disminucion media del FEV; tras el 1° test(HIHV)
el 29.25 + 1.9% y de 21.3 £ 2.7% tras el 2° test (HIE), sin haber diferencias significativas y confiriendo un indice de
refractariedad Gnicamente del 26% (Fig. 6).

La similitud entre los mecanismos que provocan broncoespasmo entre el ejercicio y la hiperventilacion es un
hecho constatado en la literatura®, ya que en ambos, y a través de una via comun, se liberan mediadores que
provocan broncoconstriccion actuando a distintos niveles de la via aérea. Asi Lawrence y cols."® encuentran,
mediante BAL tras hiperventilacion isocapnica, aumentos de leucotrienos B4, leucotrienos sulfidopéptidos, eosindfilos
y células epiteliales, sin ser significativo el aumento de neutrdéfilos y PGD;; sin embargo, otros autores han encontrado
gue, durante el ejercicio, la indometacina era capaz de inhibir la refractariedad, cosa que no ocurria cuando se

utilizaba la hiperventilacion™*?

, sugiriéndose que algun mediador capaz de ser interferido por la indometacina
actuase durante el ejercicio y no durante la hiperventilacion; asi, la PGE; se sabe que causa taquifilaxis a la histamina
en musculo liso de animales, y este tipo de PG no ha podido ser cuantificado por BAL tras HIHV en el trabajo
anterior. De las observaciones obtenidas en este estudio concluimos que tanto el ejercicio como la hiperventilacion
eucapnica son dos potentes estimulos que causan broncoconstriccion en pacientes asmaticos, que los cambios de
humedad y temperatura son la via comin de ambos, pero que a partir de aqui es facil deducir que durante el ejercicio
se estan produciendo fenédmenos mas complejos que pueden inducir liberacién de mediadores, cambios en la
celularidad y alteracién en el tono, tanto del musculo liso bronquial como en la regulacion vascular, siendo este hecho

el responsable de la disparidad observada en el periodo refractorio.
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