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RESUMEN

Analizamos si la pendiente de la curva dosisrespuesta (PDR) en el test de provocacion con metacolina (TMC)
es una medida util para describir la reactividad bronquial y evaluamos su relaciéon con la dosis acumulada de agonista
gue provoca una caida del FEV, del 20% (PD,o 0 sensibilidad)

Se estudiaron 172 pacientes (139 con sintomatologia bronquial y 33 con rinitis). Se calcula la pendiente por el
método de O'Connor, modificado por Burrows: log 10«(FEV; inicial-FEV; final/FEV; inicialx100) /log 10 ultima dosis
metacolina en mg/dl)+10), obteniendo un indice de distribucion normalizada (iPDR). Se relacionaron los anteriores
parametros con la sintomatologia y el estado atépico (mediante IgE total y tests cutaneos).

Encontramos diferencias significativas en los valores medios del iPDR segun la presencia o no de los sintomas
bronquiales (sibilancias, disnea, tos, p<0.0001), y en los valores de IgE total elevados y bajos (p<0.04), o los tests
cutaneos positivos y negativos (p<0.05). No encontramos esta asociaciéon con los valores de PD,* Hallamos
correlacion lineal significativa entre los valores del iPDR y los de PD, (r=-0,53; p=0.001).Encontramos relacion entre
sensibilidad (PD,y) y reactividad iPDR; los valores del iPDR se relacionan mejor con la sintomatologia bronquial y el
estado atdpico del sujeto, afiadiendo informacién y debiendo ser usado de forma preferente a los valores de PDay
para describir la hiperreactividad bronquial y su gravedad, asi como en el andlisis epidemiolégico de la poblacién en
funcidn de los antecedentes respiratorios.
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SUMMARY

To analyze if the slope of the dose-response curve (PDR) in the bronchoprovocation test with methacholine is
an useful measure to asses the bronchial hyperresponsiveness and to evaluate its relationship with the accumulated
dose of agonist that provokes a 20 % fall in FEV; (PD,, or sensibility).

We studied 172 patients (139 with bronchial symptoms and 33 with rhinitis). We estimated the slope by the
method of O'Connor, modified by Burrows: log 10((initial-FEV,-final-FEV, / initial-FEV; x 100) / log 10 last dose
methacholine in mg/dI+10), obtaining an index with normal distribution (iPDR). We related this index with symptoms
and the atopic status (through serum IgE and skin test).

We found significant differences in the medium values of the iPDR depending on the presence or absence of
bronchial symptoms (wheezes, dyspnea, cough; p<0.0001), the serum level of IgE (high or low (p<0.04)), or the skin
test (positive or negative (p<0.05)). We did not rind any relationship with PD,,. We found a significant linear correlation
between iPDR and the PDy (r=-0,53; p=0.001).
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We find a relationship between sensibility PDy, and reactivity iPDR ; the values of iPDR were related with the
bronchial symptoms and the atopic status, adding information.
The iPDR should be done preferentially to PD,g for assessing bronchial hyperresponsiveness and its severity as
well as in epidemiologic analysis of the high-risk population.
Key words:
Asthma.
Methacholine.

Bronchial provocation testing.

INTRODUCCION

Las pruebas de provocacion bronquial inespacifica a través de farmacos broncoconstrictores (histamina,
metacolina ... ) son, desde hace algunos afios, utilizadas frecuentemente por los laboratorios de exploracion funcional
respiratoria para establecer o confirmar el diagnéstico de asma bronquial o, en todo caso, para describir la

123 | os resultados de

hiperreactividad de las via aérea e investigar los posibles mecanismos causantes de éstal
estas pruebas de provocaciéon se expresan habitualmente mediante la PD,y 0 sea la dosis acumulada de agonista
gue provoca una caida del FEV; del 20%, o bien mediante la PD35sGAW o dosis acumulada de agonista que
provoca unacaidadel 35% en la conductancia especifica (sGAW)(3'4). Asi, es conocido que para describir la existencia
y gravedad de esta reactividad bronquial se utilizan frecuentemente de forma exclusiva los valores de PD,, no
teniendo presente la importancia de otros parametros que pueden ser extraidos de la curva dosis-respuesta (CDR) y
gue deben ser estudiados, puesto que posiblemente describan de modo mas fiable la broncomotricidad de la via
aérea. En esta linea ya hace afios Orehek® describia la importancia de analizar no solo la dosis umbral o PDyg, que
él describia como «sensibilidad», sino también la pendiente de la curva o «reactividad», puesto que este Ultimo
parametro, segln su estudio, caracterizaba mejor en términos de hiperreactividad bronquial a los asmaticos, no
guardando relacion alguna, segun su experiencia con el primero. Otros trabajos posteriores no encuentran esta neta

distincion entre sensibilidad y reactividad®'?.

En estudios publicados recientemente, como los realizados por Woolcock et al., 12

se indica ademas que los
valores de esta pendiente, expresados como un indice de distribucion normalizada (iPDR), aportan informacion
adicional a los valores de PD,, puesto que pueden ser obtenidos en la mayor parte de los sujetos (incluso en los que
no es posible cuantificar la PD,o por no ser suficiente la caida del FEV; tras cualquiera de las dosis durante el test de
provocacion), pudiendo discriminar ademas con mayor precision a los grupos clasificados en funcién de los
antecedentes respiratorios.

En el presente estudio nos propusimos analizar si la pendiente de la curva dosis-respuesta (CDR) en el test de
provocacion con metacolina es una medida Util para describir la hiperreactividad bronquial (HRB), estableciendo su
relacion con la sintomatologia bronquial estudiada y con el grado de atopia (medido por los niveles de IgE vy los tests
cutaneos). Estudiamos ademas su relacion con los valores de PDyg y su aportacion al simple analisis de este Ultimo

parametro.
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MATERIAL Y METODOS

POBLACION

Analizamos 172 personas sucesivas, (edad media: 26x12, rango 10-65 afios), enviadas a nuestro servicio con
sospecha de asma bronquial y/o rinoconjuntivitis alérgica por sintomatologia altamente sugestiva. Se recogio

(siguiendo un protocolo basado en el cuestionario de enfermedades respiratorias de la American Thoracie
Society)(l3) la presencia de historia de disnea, sibilancias y tos, ademas de sintomatologia rinoconjuntival (rinorrea,
congestion nasal, lagrimeo, enrojecimiento ocular, etc), antecedentes de eczema y, por Ultimo, habito tabaquico
actual o pasado.

Fueron descartadas otras patologias respiratorias asociadas, ademas de por la clinica, por radiologia (se
exigia radiografia de torax normal) y pruebas funcionales (espirometrias basales normales, seguin parametros
tedricos estandarizados por sexo, edad y talla). Por Ultimo se descartaron otras patologias generales, siendo
eliminados del estudio aquellos pacientes que presentaron otras enfermedades que pudieran influir en los sintomas
descritos.

PRUEBAS DE ALERGIA

Se establecié la presencia de atopia mediante la realizacién de test cutaneos, por el método de prick(l“), alos
alergenos comunes en nuestro medio (Abelld, Madrid). Se utiliz6 un control positivo de hidrocloruro de histamina, a
una concentracion de 10 mg/cc y control negativo de suero salino. Los estractos utilizados fueron del tipo glicerinado
al 50% y conservados en fenol, estandarizados en Unidades Biolégicas (BU) Brighton. Tras la puncién y deposito del
estracto se efectud la lectura del test transcurridos 20 minutos desde su aplicacion, siendo medido el habdn y no el
eritema para evaluar la respuesta. Se consider6 como positivos sélo los habones > 9 mm? de area y negativos los
iguales o inferiores a dicha cifra.

Asimismo se determinaron los valores de IgE total por el método ELISA, siendo cosiderados
independientemente de la edad, valores "altos" los mayores a 150 Ul/ml y "bajos" los inferiores, siendo descartados
para nuestro estudio los valores de 100 a 150 IU/ml.

TEST DE FUNCION PULMONAR

Realizamos el test de espirometria forzada mediante espirometro de campana de 9 litros (Espirograph),
aplicando los criterios de aceptabilidad de la ATS"® y SEPAR.

TEST DE PROVOCACION CON METACOLINA

Se realizé mediante nebulizador Devilbiss 35 B, con un diametro de particulas de 2-3 micras, siendo
administradas inicialmente cinco inhalaciones de suero salino tamponado (con fenol al 0,04% de conservante), como
diluyente. La espirometria se llevd a cabo en el plazo de 2 minutos tras suministrarel aerosol. Posteriormente fueron
administrados, segun la técnica de Rosenthal®®, 5 inhalaciones (desde FRC hasta TLC), de concentraciones
crecientes (0.025, 0.25, 2.5, 10 y 25 mg/ce) de metacolina, con las que se obtienen Unidades Inhalatorias (JU)
acumuladas de metacolina (0.125, 1.375, 13.88 y 188.88 Ul acumulativas), siendo realizada la espirometria a los 2
minutos tras cada dosis. Se considerd test de metacolina positivo si tras cualquiera de las 5 dosis crecientes se
producia una caida del 20% o mas del FEV, con respecto al obtenido tras la inhalacién del diluyente, que se tomd
como el 100%. Asi fue determinado el valor de PD,, 0 sea la dosis acumulada de metacolina expresadas en U.l. que
producia este descenso, calculado por interpolacion lineal entre los dos puntos adyacentes.

CALCULO DEL INDICE Y ANALISIS ESTADISTICO

Se analizaron por separado en relacién con la sintomatologia, los valores de IgE total y tests cutaneos, por un

@7 ‘modificado por
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Burrows™®, gue consiste en evaluar la pendiente lineal de la curva; o sea % caida FEV; dividido por log ultima dosis
de metacolina administrada, expresada en mg/dl. El resto de operaciones son modificaciones matematicas para crear
una distribucién normal que facilite los analisis estadisticos. Asi se aplicé la formula: log «(FEV; inicial(tras
diluyente)-FEV; final (tras ultima dosis de metacolina) /FEV; inicial x 100) /log ultima dosis de metacolina en mg/dl)
+10).

Los analisis estadisticos se realizaron por el programa informatico EPI-INFO, con aplicacion del test de ANOVA
en los casos en que fue posible, y medidas no paramétricas en el resto. La correlacién entre la PD,, y el indice se

realizo con el coeficiente de Pearson. Se considero significativo a partir de p<0.05.

RESULTADOS

En el grupo de pacientes analizados, obtuvimos globalmente 139 personas con algun sintoma bronquial, que
presentaban test de metacolina positiva en un 58% (80 sujetos) y negativa en un 42% (59 sujetos) y otro grupo
compuesto por 33 personas con sintomas de rinoconjuntivitis pura, sin ningdn sintoma bronquial asociado, con
metacolina positiva en un 18 % (6 sujetos) y negativa en un 82% (27 sujetos). El nimero de pacientes con test de
metacolina positivo y negativo fue similar en el total de nuestra poblacion con 86 positivos y 86 negativos. La edad
media, talla, funcion pulmonar y porcentaje de fumadores en los distintos grupos analizados quedan reflejados en la
Tabla 1.

TABLA 1 TABLA 2
CARACTERISTICAS DE LA POBLACION: SINTOMAS VALORES MEDIOS DEL INDICE DE LA PENDIENTE
BRONQUIALES, RINITIS Y POSITIVIDAD O NO (RANGO 0,97-2,00), SEGUN SINTOMATOLOGIA,
DELTEST DE METAGOLINA HABITO TABAQUICO Y POSITIVIDAD O NO DEL TEST

DE METACOLINA

Total Sint. brong. Rinitis  Metac.+ Metac.-

Si No p*

Ne 172 139 33 86 86
Edad 26+12 26+12 26+12 25411 27+12 Algun sintoma bronquial ~ 1,210+0,178 1,10+0,090** <0,0001
Talla 1669 166+9  167+8  165+9 16619 Tos 1,214+0,179 1,09940,089 <0,0001
FVC* 103,6+14  102,9+13 106,517 102,3+12 104,8+16 Disnea 1,222+0,182 1,100+0,088 <0,0001
FEV1* 100,94#13  100,1+13 104,1+15 98,2413 103,3+13 Sibilancias 1,21940,178 1,113+0,121 <0,0001
Fum.(%) 21,1 20,9 22,2 23,9 18,4 Eczema 1,164+0,124 1,155£0,120 ns

Tabaco 1,25740,0196 1,29940,134 ns

Metacolina 1,30610,172 1,075+0,048 <0,0001
* = % respecto a tedricos seglin edad, sexo y talla (C.E.C.A.). (positiva) (negativa)

* = Test no paramétrico (U Mann-Whitney).
** = Grupo de riniticos puros (sin ninguna sintomatologfa bronquial).

En cuanto a los valores del iPDR, calculado segun el método descrito anteriormente, (Tabla 2) el rango iba de
0,97 a 2,00, con media global de 1, 1 9+0,17. Se demuestran diferencias significativas (p<0.0001), entre los que
presentaban globalmente alguna sintomatologia bronquial y ninguna (o sea el grupo de riniticos puros). Como era
obvio igualmente, existian diferencias significativas (p<0.0001) entre los que tenian metacolina positiva y negativa. Al
analizar las diferentes medias del iPDR segun la presencia o no de los distintos sintomas evaluados, se aprecia
asociacion estadisticapor separado con la presencia de sibilancias, disnea y tos (p<0.0001 en los tres sintomas),
mientras no se demostro asociacién con antecedentes de eczema (p<0.732) o el habito tabaquico (p<0.225).

Por otro lado, (Tabla 3) la media global de PDy, fue de 67,31+65,22 U.l. acumuladas, con medias segun grupo
con sintomas bronquiales o rinoconjuntivitis pura como seindica, no existiendo diferencias significativas entre el grupo
de pacientes con sintomas bronquiales y el grupo de rinitis pura. Asimismo, como hicimos anteriormente para el

iPDR, analizando las diferentes medias de PD,, segun la presencia o no de los distintos sintomas evaluados, no se
48



NEUMOSUR: REVISTA DE LA ASOCIACION DE NEUMOLOGOS DEL SUR VOL.7, NUMERO 2, 1995

aprecia asociacion estadistica significativa con la presencia de sibilancias, disnea, tos ni como en el caso del iPDR
con el habito tabaquico o el antecedente de eczema.

TABLA 3

VALORES MEDIOS DE PD20*, SEGUN
SINTOMATOLOGIA Y HABITO TABAQUICO

Si No p**
Alguin sintoma bronquial ~ 66,08+73,92  83,08t73,42 ns
Tos 66,41+67,20 83,08+73,42 ns
Disnea 66,14+67,32 81,36+70,51 ns
Sibilancias 68,25167,21 62,42+72,89 ns
Eczema 59,05453,20 93,49483,22 ns
Tabaco 85,22478,73 63,21164,44 ns

* = PD20 expresadas en Ul acumuladas.

** = Test no paramétrico (U Mann-Whithey.

En el grupo de algun sintoma bronquial «No», se recogen riniticos puros
(sin ninguna sintomatologia bronquial).

Al estudiar la asociacion del iPDR y la PD, con el estado atopico del individuo (establecido por la determi
nacion de la IgE total y los tests cutaneos, (Fig 1 y 2), obtuvimos que en el caso del iPDR existia asociacién
significativa tanto con los tests cutaneos positivos (p<0.05), como con los valores de IgE total altos (mayores de 150
U.l./ml, con p<0.04), mientras que para la PD,, no era significativa.

MEDIA INDICE PD20 (Ul acum) 100

MEDIA INDICE PD20 (Ul acum)
’ 96,28

80

60

40

20

17T.CUTANEO+>9mm2 %8 T.CUTANEO-<9mm2

7IgE alta (>150 UVml) B 1gE baja (<150 UNmI)

Fig. 1. Valores medios del indice de la pendiente y de PD,,en U.1. Fig. 2. Valores medios del indice de la pendiente y de FD,, en U.l.
acumuladas, segtin valores de IgE total —elevados— (>150 U.L./ acumuladas, segun tests cutdneos positivos (>9mmpde drea), o
ml.) o —bajos— (<100 Ul/mi). *Diferencias significativas (test negativos (<9mmz). *Diferencias significativas (test ANOVA).
ANOVA).

Por dltimo encontramos correlacién lineal significativa (coeficiente correlacion de Pearson -0.533, p<0.001)
entre los valores del iPDR y de PDy.

DISCUSION

La hiperreactividad bronquial definida como la capacidad de las vias aéreas para reaccionar de forma
exagerada ante estimulos provocadores diversos (especificos o inespecificos), que se manifiesta como obstruccion al
flujo aéreo, es una caracteristica funcional basica del paciente asmatico, aunque no exclusiva del mismo (puede
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presentarse tanto en personas asintomaticas, como en otras patologias). Esta HRB puede ser cuantificada midiendo
el efecto de la inhalacion de farmacos broncoconstrictores (histamina, metacolina, entre otros). Las modificaciones en
la magnitud de la HRB pueden indicar, de forma indirecta, los cambios inflamatorios (que acontecen en la via aérea,
como se ha demostrado por la correlacion altamente significativa entre la respuesta a la metacolina y el numero de
células inflamatorias (eosindfilos, linfocitos, mastocitos, etc.), cuantificadas en lavado broncoalveolar (BAL)®2*#:22),
asi como de los mediadores liberados por ellas®®. Sin embargo, la cuantificacién de la HRB no es el indicador mas
especifico de la inflamacién bronquial de los pacientes asmaticos, puesto que puede ser normal en los mismos, 0
bien anormal en sujetos sin inflamacion (v.g. fumadores).

Asi, mientras en algunos estudios transversales se han demostrado correlaciones entre la HRB, la obstruccion
variable del flujo aéreo medidos por indices seriados de pico flujo espiratorio y los sintomas clinicos, en otros
estudios longitudinales mas recientes la correlacién entre el asma clinico y los cambios en la reactividad de la via
aérea no esta clara, por lo que se puede afirmar que el grado de HRB no expresa necesariamente la gravedad del
asma®. Esto quizas sea debido a que los parametros utilizados hasta ahora (PDy, 0 dosis umbral), no evallen de
forma exacta el grado de esta HRB.

Asi pues, podemos constatar varios problemas a la hora de interpretar los tests de broncoprovocacion: por un
lado que aunque la HRB es caracteristica constante del asma, otras patologias que también pueden presentarla
(EPOC, sarcoidosis, bronquiectasias, inhalacion de gases toxicos, infecciones viricas, tabaquismo, etc.) y que
aunque en general, con las salvedades descritas, pueda existir una correlacion buena entre el grado de
hiperreactividad bronquial y la severidad clinica del asma, en los casos en que la hiperreactividad es ligera, existe un
solapamiento entre individuos asmasticos y normales que dificulta su discriminacion.

Las curvas dosis-respuesta de los pacientes con asma pueden diferir de los normales por su posicién (dosis
umbral o «sensibilidad»), pendiente o «reactividad» y respuesta maxima «meseta o plateau.

24,25

En diversos trabajos se ha afirmado®®**® qgue la PDy, identifica la posicion de las CDR, pero en otros

26,27)

recientes , Se indica la ausencia de esta conexidn, por la inexistencia a su vez de relacion entre este parametro y

la EC50 (concentracion de metacolina que produce el 50% de la respuesta maxima), siendo posiblemente este Ultimo

el verdadero parametro que identifica la posicién real en las curvas completas(26) . Asimismo, parece que no puede

(24,2728

mantenerse en la actualidad que HRB y PD,q sean términos sinbnimos )i que la PD,, pueda ser utilizada para

(27,29)

valorar la gravedad del asma , como marcador de hiperrespuesta bronquial en las investigaciones

epidemioldgicaslO, o para identificar el riesgo de evolucion a asma en pacientes con rinitis alérgica® .

Por otro lado, la presencia de meseta se acepté como aspecto caracteristico de las CDR en no asmatico

(10283336) " sin embargo en diversos estudios parece que también esta morfologia puede aparecer en pacientes

asmaticos0:28:33-%

) por lo que su capacidad discriminatoria queda reducida.
El estudio de la relacién entre sensibilidad PD,g y reactividad PDR ha arrojado resultados contradictorios en los
diversos trabajos realizados, desde los iniciales de Orehek®, gue no encuentra relacion entre la PDR a carbachol y la

6,7,9)

PD,, hasta otros estudios posteriores que s indican esta relacién, tanto en individuos asmaticos®", como con rinitis

alérgica®o sanos®

En nuestro grupo, compuesto por pacientes con sintomatologia bronquial y otros con sintomas exclusivamente
rinoconjuntivales, encontramos buena correlacion entre ambos parametros (cuantificacion del iPDR ametacolina y
valores de PDy) . Asi pues, nuestros hallazgos parecen confirmarque si hay un nexo entre sensibilidad y reactividad.
Sin embargo hay que tener presente que ésto no establece necesariamente una relacion causal entre estos dos
pardmetros, sino que solo indica la existencia de una correlaciéon cuantitativa entre ambas variables, sin poderse

demostrar el caracter de esta asociacion.
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112) o

Por otro lado nosotros descubrimos, en consonancia con algunos de los hallazgos de Woolcok et al.‘
asociacion significativa independiente entre los valores del iPDR y los sintomas propios del asma, asi como con el
estado atopico del sujeto (valorado por los niveles de IgE total y la positividad de los tests cutaneos). Esta asociacion

no la encontramos con los valores de PD,, lo que es contradictorio con los resultados de otros trabajos®®*4"

que
indican que la sensibilidad bronquial puede reflejar con exactitud la situacion clinica del paciente a diferencia de la
reactividad bronquial que cursa de forma mas variable. En el trabajo de Woolcok se indica, por otro lado, asociacion
significativa con el habito tabaquico y no con la limitacion cronica del flujo aéreo. En nuestro estudio no encontramos
asociacion con el habito tabaquico, quizas debido a que la proporcién de fumadores es pequefia, probablemente por
la edad inferior de nuestra poblacion.

Asi pues, en conclusion, nuestros datos parecen apoyar, como los trabajos de Woolcok et al, que los valores
de la pendiente deberian ser usados preferentemente a los valores de PD,, para describir la gravedad de la
reactividad bronquial en las poblaciones y que, en todo caso, pueden aportar informacién adicional a los valores de
PDy en la descripcién de la HRB, asi como que son Utiles en el analisis epidemioldgico de las poblaciones en funcién
de los antecedentes respiratorios. Estamos de acuerdo, como se apunta en recientes publicaciones 242128 H0p que la
PD,y aporta una informacién escasa y limitada de la hiperrespuesta bronquial.

Todo lo anterior indica la importancia de analizar en las CDR, no sélo los valores de PDy, 0 dosis umbral, sino
también los otros parametros, y sobre todo la PDR o reactividad, puesto que pueden aportar mas informacion para el

diagnéstico diferencial de la HRB inespecifica y de la gravedad clinica de la misma.
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