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INTRODUCCION

El diagnéstico de sospecha de asma se debe con- estos sintomas y signos indica la necesidad de obte-
siderar ante sintomas y signos clinicos caracteristi- ner pruebas diagndsticas mas objetivas.
cos, como disnea, tos, sibilancias y opresion toraci- Entre ellas, la identificacion de la respuesta ex-
ca. Sin embargo, la variabilidad e inespecificidad de cesiva a un broncoconstrictor (hiperrespuesta bron-
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quial-HRB) puede ser de ayuda en pacientes con
sospecha de asma y funcién pulmonar normal.

En las guias clinicas, como la Guia Hspafiola
para el Manejo del Asma (GEMA 2009), encontra-
mos su indicacién en el caso de sospecha clinica de
asma bronquial con prueba broncodilatadora ne-
gativa (aumento de FEV menor del 12% y de 200
ml). En tal caso, la variabilidad domiciliaria del flujo
espiratorio maximo (FEM) > del 20%, la fraccién
de 6xido nitrico exhalado (FENO) > 30 ppb o una
prueba de broncoconstriccion positiva establecerfan
el diagndstico de asma'.

Para el analisis de la hiperrespuesta bronquial,
se pueden emplear agentes directos sobre las células
musculares lisas de la via aérea, como la metacolina
o histamina, o indirectos, como adenosina monofos-
fato, manitol o solucién salina hiperténica, que ac-
tuan aumentando la liberacién de mediadores en la
via aérea. Ambos métodos causan bronconstriccion,
pero los indirectos muestran, por su mecanismo de
accion, una mejor relacién con la inflamacion y la
gravedad del asma e incluso para predecir el efecto
del tratamiento antiinflamatorio (tabla 1).

En general, las pruebas de provocacién bron-
quial tienen una elevada sensibilidad pero una es-
pecificidad limitada, por lo que son mas utiles para
excluir que para confirmar el diagnéstico de asma.

Dentro de los efectos secundarios de la meta-
colina, esta descrito que algunos pacientes pueden
presentar molestias faringeas y tos seca. Los efectos
son transitorios.

Dentro de los agentes indirectos, recientemente
se ha introducido en nuestro pais el manitol. La pro-
vocacién con manitol puede ser menos complicada,
porque sélo hay un método validado, mientras que,
a modo de ejemplo, hay tres protocolos de uso habi-

tual para la provocaciéon con metacolina™*.,

La prueba de provocacién bronquial con manitol
esta disponible como un kit de ensayo normalizado,
que contiene las capsulas llenas de esta sustancia y
un inhalador de polvo seco (Osmohale®). Cuando
se inhala, aumenta la osmolaridad del liquido de la
superficie de las vias respiratorias, lo cual, a su vez,
activa una cascada de eventos, que desemboca en la
liberacién de mediadores inflamatorios. La prueba
es sencilla, puede ser rapida de ejecutar, no requiere
un equipamiento complicado y la interpretacion de
sus resultados es facil.

Normalmente, el manitol resulta un compuesto
seguro y los efectos secundarios mas comunmente
observados son la tos (83%), que en algunas oca-
siones puede llegar a motivar la interrupcion de la
prueba, y la cefalea®’. El efecto tusigeno esta aso-
ciado al asma, independientemente de la bronco-
constriccion y tiende a disminuir tras el tratamiento
con esteroides inhalados. La cefalea suele aparecer
con mayor frecuencia en los sujetos con una prueba
negativa, probablemente, por el alto nimero de ma-
niobras de espiracion forzada realizadas. El listado
completo de sus efectos adversos, recogido en ficha
técnica, aparece en la tabla 2.

Para el test con manitol se deberan observar las
precauciones generales relativas a la realizacién de
espirometrias.

Esta sustancia tiene un perfil de seguridad muy
elevado, de tal manera que incluso ha sido aprobada
como excipiente farmaceutico y también como adi-
tivo alimentario (edulcorante).

El objeto de nuestro estudio fue comprobar la
presencia de efectos secundarios de las dos pruebas,
realizadas ambas en el mismo sujeto.

Directos Indirectos
Funcién musculo liso ++++ ++
Calibre de la via aérea ++4+ +
Inflamacion ++ +4+4+
Dosis necesaria Baja Alta
Limitacion de dosis No Si
Sensibilidad/especificidad Alta/mediana Baja/alta
Diagnéstico Descartan No descartan
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Frecuentes (afecta a <1 de cada 10 personas, pero 21 de cada 100 personas).

Tos

Cefalea

Nasofaringitis/dolor laringofaringeo

Rinorrea

Disnea

Nauseas

Voémitos

Opresion toracica

Poco frecuentes (afecta a <1 de cada 10 personas pero 21 de cada 1000 personas).

Mareo

Irritacién ocular

Ronquera

Epistaxis

Eritema, extremidades ftfas

Epigastralgia

Diarrea

Ulcera bucal

Prurito, hiperhidrosis

Dolor musculoesquelético

Fatiga, sensacion de nerviosismo

Sed

PACIENTES Y METODO

Estudio prospectivo, en el que se incluyeron a un
grupo de pacientes (n=108) derivados por primera
vez a una consulta de neumologfa a lo largo de un
aflo, con sospecha clinica de asma bronquial y sin
estudio previo por esta patologia.

Pacientes: se reclutaron a todos los pacientes
con sintomas sugestivos de asma bronquial, segun
los criterios de la GEMA 2009, previa realizacion
de espirometria en margen de referencia (FEV, /
FVC>70%) y prueba broncodilatadora negativa
(aumento de FEV <12%). Aquellos pacientes que
realizaban, en el momento de la consulta, algun tra-
tamiento con farmacos modificadores de la respues-
ta, como antihistaminicos, corticoides, broncodilata-
dores o teofilinas, fueron incluidos posteriormente,
cumpliendo los tiempos de suspension establecidos.

Los criterios de exclusiéon fueron: pacientes

con sospecha de asma bronquial y con respuesta
broncodilatadora positiva (aumento de FEV,=212%
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y 2200ml), patrén obstructivo o hipersensibilidad
conocida al manitol o algun criterio de contraindi-
cacion para la realizacién de espirometrias. De igual
modo, se excluyeron los pacientes con otras enfer-
medades respiratorias o con consumo acumulado de
tabaco de mas de 10 paquetes/afio y aquellos en tra-
tamiento con corticoesteroides inhalados u orales en
los que la situacion clinica del paciente no permitia
su suspension temporal.

Metodologia:

Visita basal: el dia de la inclusion se explica-
ba el estudio al paciente y se solicitaba la firma del
consentimiento informado elaborado para este fin.
Se rellenaba el protocolo inicial, que contenia la in-
clusién de las variables clinicas a estudio, evaluacion
de gravedad y de control, segin GEMA 2009, y se
realizaba la exploracion funcional (espirometria con
tests de broncodilatacién en todos los casos- tedri-
cos, segin criterios SEPAR). Si cumplia los criterios
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de inclusion se realizaba la medida de FENO vy el
test de provocacion con manitol o metacolina en or-
den aleatorio.

Visita segunda: pasadas 24 horas de la primera
visita, se realizaba el test de metacolina o manitol
pendiente y se le indicaban al paciente las instruc-
ciones para la medicién del flujo espiratorio maximo
(FEM), que comenzaba a realizar al dia siguiente de
la prueba y durante un periodo de dos semanas.

Se consideré positividad del test de metacolina,
estimando la PD,, definida como la dosis acumu-
lada de metacolina que reducia el FEV, en un 20%
(PD,FEV). En el caso de manitol, se considerd

respuesta positiva cuando:

a) se objetivo una caida del FEV, = 15% respec-
to al valor basal (usando el valor del FEV| tras
la administracién de 0 mg como comparador)
(PD,).

b) aparicién de una disminucién incremental del
FEV, = 10% entre 2 dosis consecutivas.

Visita tercera: transcurridas cuatro semanas
desde la primera visita, se evalu el diagnostico de
asma bronquial (segun el protocolo de la GEMA
2009) y se procedi6 a analizar los efectos secunda-
rios presentes en cada una de las dos pruebas.

Todos los pacientes fueron tratados, por tanto,
segin las pautas de tratamiento habituales, depen-
diendo de su situacién clinica y funcional, no ha-
biendo modificaciones por el hecho de estar inclui-
dos en este estudio.

El estudio fue aprobado previamente por el Co-
mité Etico del Hospital Virgen del Rocio. El con-
sentimiento informado incluyé toda la informacion
detallada del estudio, con posibilidad de revocarlo
en el momento que lo estimase oportuno. En la base
de datos elaborada para el estudio no consté ningtin
dato personal de los pacientes (nombre, direccion,
teléfono, historia clinica, etc) y sélo un nimero clave
de referencia, que se relaciondé con su historia clinica
en ficha aparte, guardada por los investigadores.

ANALISIS ESTADISTICO

Analisis de tamafio de muestra necesaria: para
conseguir una potencia del 80%, asi como detectar
diferencias en el contraste de la hipdtesis nula me-
diante una prueba de McNemar para dos muestras
relacionadas, y teniendo en cuenta que el nivel de
significacion es del 5% y asumiendo que la propor-
cién en el grupo de referencia para una diferencia
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clinicamente relevante del 20%, fue necesatio incluir
al menos 97 pacientes en el estudio (estimando un
porcentaje de pérdida del 10%, se necesité un tama-
flo muestral minimo de 107 pacientes). Las variables
del estudio fueron: dosis de metacolina necesaria
para una reduccion del 20% del FEV, (PD,) y de
manitol para prueba positiva, tos, disnea, cefalea y
nduseas, segun los efectos secundarios mas frecuen-
tes descritos en estas pruebas. Realizamos estadisti-
ca descriptiva de las variables del estudio. Para cllo
utilizamos variables absolutas y relativas, en el caso
de variables cualitativas. Se realizé una comproba-
ci6én de los grupos de estudio mediante test y* o el
test exacto de Fischer, cuando fue necesario para las
variables cualitativas. Para analizar la concordancia
entre las técnicas, se realizé el indice de Kappa. Se
detectaron las diferencias en el contraste a través de
la prueba de McNemar.

El nivel de significacién estadistica se establecié
en p<0,05. El analisis estadistico se realiz6é con el
paquete Stadistical Package for Social (SPSS Inc., Chica-
go, IL, EE.UU) version 17.0, de la Unidad de Apoyo
a la Investigacién del Hospital Universitario Virgen
del Rocio.

RESULTADOS

La edad media de la muestra analizada fue de 37
afios (14 - 68), el 60,2% mujeres y el 39,8% hombres.
El 27% eran fumadores, el 17% exfumadores y el
54,6% nunca habian fumado.

Independiente del resultado de ambas pruebas
diagnésticas, el 88,9% de los pacientes presentaron
algun tipo de efecto secundario en el test de provo-
cacion con manitol, frente al 52,8 % en el test de
metacolina (tabla 3).

Dentro de los efectos secundarios, destaca que
el 77,8% de los que realizaron la prueba con manitol
presentaron tos, que cedié en todos los casos con la
administracion de 2 inhalaciones de salbutamol. En
ningun caso fue necesario otro tipo de tratamiento
para su desaparicion. La tos estuvo presente sélo en
el 14,8% de los pacientes a los que se les realiz6 la
prueba con metacolina. Se trataron del mismo modo
que la tos tras manitol.

En cuanto a la disnea, apareci6 en el 32,4% de
los pacientes en los que se administré metacolina y
en el 28,7% de los pacientes en la prueba de manitol.
Sin embargo, no obtuvimos diferencia estadistica-
mente significativa entre ambos grupos.

La cefalea y las nauseas aparecieron en el 6,5
y 11% respectivamente, sélo cuando los pacientes
eran sometidos a la prueba de manitol, no en el caso
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de la metacolina. La cefalea comenzé aproximada-
mente a las dos horas después de finalizada la prue-
ba, lo que puede estar justificado por el nimero de
espirometrias que ésta requiere para concluirla, en el
caso de negatividad. La apariciéon de nduseas, ausen-
te en el caso de la prueba de metacolina, se objetivo
en el momento de la prueba, sin poder relacionarse
con ninguna circunstancia en especial. La relacion
de efectos secundarios se recoge en la tabla 3.

En el analisis de la presencia de efectos secun-
darios en relacién con el resultado de la prueba,
obtuvimos, en el caso del manitol, diferencia esta-
disticamente significativa en la apariciéon de disnea y
opresion toracica, segun el resultado final de la prue-
ba, registraindose mas sintomas en los casos de test
positivo.

Del mismo modo, obtuvimos en la técnica con
metacolina una p significativa, en relaciéon con la tos
y la opresion, cuando el resultado fue positivo (tabla
4).

Finalmente, al comparar los sintomas regis-
trados durante la realizacion de las dos técnicas y
considerando el resultado de ambas, obtuvimos una
diferencia estadisticamente significativa en la apari-
cién de mayor frecuencia de tos, nduseas y cefalea
durante la realizacién del test de provocacién con
manitol frente al de metacolina, de forma indepen-
diente a la positividad del resultado.

MANITOL METACOLINA
Tos 77,8% (p<0,01) * 14,8% *
Disnea 28,7% (pns) 32,4%
Nauseas 6,5% (p<0,01) + 0
Cefalea 11% (p<0,001) + 0
Opresion toracica 31,5% (pns) 37%

* Test Chi-Cuadrado; + Test exacto Fisher; prs: p no significativa

MANITOL METACOLINA P
Positivo Negativo P Positivo Negativo bz
Tos 80% 77,10 % prs 23% 12,2% pnst £<0,01
Disnea 72% 15,6% £<0,01 77% 28,3% $<0,01* prs
Nauseas 4% 2,4% pns 0 0 $<0,01
Cefalea 4% 13,2% pns 0 0 £<0,01
Opresion toracica 68% 20,4% »<0,01 65,4% 28% p<0,01* ps
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DISCUSION

Aunque la medida de la hiperreactividad bron-
quial ha sido utilizada desde hace afios en el asma
bronquial, en la actualidad cada vez tiene un mayor
protagonismo como medida necesaria, en muchos
casos, para su diagnostico y como marcador de gra-
vedad y de la evolucion de la enfermedad®. En este
sentido, la comparacion de los efectos secundarios
de ambas pruebas en los mismos pacientes nos pue-
de orientar sobre a qué tipo de prueba diagndstica
estarfa indicada, a pesar de la presencia de efectos
secundarios conocidos y nos puede ayudar a esta-
blecer el papel de ambos métodos diagndsticos en la
practica clinica.

En nuestro estudio, encontramos un mayor na-
mero de efectos secundarios con manitol en relacién
a la prueba de metacolina, que fueron de tipo leve y
cedieron con tratamiento broncodilatador.

Previamente a la realizacién de las exploraciones,
en todos los pacientes se tuvo en cuenta la ausencia
de contraindicaciones al empleo de estas sustancias
y se considerd en todos los casos la suspension pre-
via de medicacion que interfiriera con los resultados.

En cuanto al control de la presencia de efec-
tos secundarios, se consideraron todos los requi-
sitos materiales y de personal sanitario que deben
ser tenidos en cuenta, independientemente del tipo
de prueba de provocacion. Todas fueron realizadas
bajo supervision de un médico especializado y fa-
miliarizado con todos los aspectos de la técnica de
las pruebas de provocacion por inhalacion, teniendo
en cuenta las contraindicaciones, advertencias y pre-
cauciones, y el manejo de la insuficiencia respiratoria
en caso de necesidad. Previo a las pruebas, se com-
probo que los equipos y la medicacion de emergen-
cia estaban inmediatamente disponibles en el caso
que hubiera que tratar una insuficiencia respiratoria
aguda.

Es importante indicar que los resultados han
sido analizados teniendo en cuenta el resultado de
la prueba diagnéstica, por la mayor probabilidad de
presencia de sintomas si la prueba era positiva. Con
ambas pruebas hubo opresioén y disnea como sinto-
mas relacionados con la positividad de la prueba de
provocacién, mientras que otros efectos secundarios
(tos, nauseas, cefaleas) se dieron, mas frecuentemen-
te, de forma significativa con manitol, independien-
temente del resultado de la prueba, por lo que pue-
den considerarse efectos secundarios, propiamente
dichos.

Por tanto, hemos objetivado en los mismos pa-
cientes una peor tolerancia a la prueba de provoca-
cién con manitol, acorde con lo descrito en la bi-
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bliografia y en la ficha técnica del producto.

Este dato, que a priori puede tener un efecto ne-
gativo sobre la indicacién de la prueba de manitol,
puede sustentar la necesidad de encontrar el perfil
candidato a la realizacion de esta prueba. En deter-
minadas circunstancias, la indicacién de la prueba
de manitol puede presentar ventajas con respeto a
otras pruebas diagnésticas, como en el caso de mo-
nitorizar la evolucién del asma ocupacional y como
alternativa para el diagndstico del asma de esfuer-
zo. Por tanto, dichos efectos secundarios pueden
estar supeditados por la indicacion de esta prueba
para diagnosticar la enfermedad. Ademas, se podria
plantear su realizacién para evaluar la efectividad del
tratamiento antiasmatico o establecer el grado de
control alcanzado”'?. De hecho, pese a los efectos
secundarios del manitol, el Comité Olimpico Inter-
nacional aprobd su uso para el estudio de la hipe-
rreactividad bronquial en atletas de élite y para jus-
tificar el empleo de agonistas f2-adrenérgicos antes
de una competicién deportiva®.

En cualquier caso, si hubiésemos obtenido ma-
yor nimero de pacientes con sintomas de asma de
esfuerzo, los datos se verian reforzados por la pre-
sencia de mayor nimero de diagndsticos. Por otro
lado, en nuestro estudio, aunque se ha tenido en
cuenta el efecto limitado de menos de 24 horas de
cualquier sustancia broncoconstrictora, quizds en
estudios posteriores deberfan programarse ambas
pruebas con un mayor intervalo de tiempo.

En conclusién, encontramos un mayor nume-
ro de efectos secundarios tras la realizacion de la
prueba de provocacién con manitol en relacion a la
metacolina, independientemente de los resultados
de la prueba. Estos efectos secundarios son leves
y desaparecen en todos los casos. Es necesario es-
tablecer un “perfil” de pacientes en los que sea de
mayor utilidad la realizacion de una u otra prueba de
provocacion para su correcto diagnostico.
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