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Resumen
Introducción: según el algoritmo diagnóstico de la Guía Es-
pañola de Manejo del Asma (GEMA), el diagnóstico de asma 
bronquial debe objetivarse mediante la realización de pruebas 
de provocación bronquial, ante la negatividad de las previas. 
Recientemente, se han introducido sustancias como el ma-
nitol, por lo que sería importante establecer los criterios de 
indicación y la seguridad para los pacientes, en relación con 
sustancias usadas habitualmente, como la metacolina.
Objetivo: analizar la presencia de efectos secundarios y la to-
lerancia de los pacientes a las pruebas de provocación bron-
quial con metacolina y manitol para el diagnóstico de asma 
bronquial.
Material y método: se analizaron 108 pacientes con sospecha 
clínica de asma bronquial, nunca estudiados y sin tratamiento 
previo. A todos se le realizaron, con un intervalo de 24 horas, 
ambas pruebas diagnósticas en orden aleatorio. Se excluyeron 
aquellos con algún criterio de contraindicación para la reali-
zación de espirometría, fumadores de >10 paquetes/año y 
aquellos con tratamiento reciente con corticoides inhalados 
u orales. Se recogieron los efectos adversos en cada paciente 
y se analizó si existían diferencias significativas por el test Chi 
cuadrado y test exacto de Fisher.
Resultados: el 88,9% de los pacientes presentaron algún tipo 
de efecto secundario en el test de manitol (más frecuente tos y 
disnea), frente al 52,8% en el test de metacolina. Independien-
temente de la positividad de ambas pruebas, se objetivó mayor 
frecuencia de tos, náuseas y cefalea durante la realización del 
test de provocación con manitol frente al de metacolina.
Conclusiones: hemos objetivado, en los mismos pacientes, 
una peor tolerancia a la prueba de provocación con manitol 
frente a la metacolina no relacionada con la positividad de la 
prueba.
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Comparative study of the secondary 
effects of bronchial provocation testing 
to diagnose bronchial asthma

Abstract
Introduction: Based on the diagnostic algorithm by GEMA 
(Guía Española de Manejo del Asma or Spanish Asthma Ma-
nagement Guide), the diagnosis for bronchial asthma must be 
confirmed through bronchial provocation testing, in the light 
of  negative prior tests.   Recently, substances such as mannitol 
have been introduced, in which case, it would be important to 
establish indication and safety criteria for patients with regards 
to usually used substances such as methacholine. 
Objective: Analyze secondary effects and patient tolerance to 
bronchial provocation testing with methacholine and mannitol 
to diagnose bronchial asthma. 
Material and Method: 108 patients were analyzed, who were 
clinically suspected of  having bronchial asthma, but never stu-
died nor had they any prior treatment. All patients underwent, 
within a 24-hour interval, both diagnostic tests in random order. 
Those with some type of  contraindication criteria to perform 
the spirometry were excluded, as were smokers of  >10 packets/
year and those recently treated with inhaled or oral corticoids. 
The adverse effects in each patient were collected and analyzed 
whether or not there were significant differences based on a Chi 
Square Test and Fisher Extract Test.  
Results: 88.9% of  the patients presented some type of  secon-
dary effect in the test with mannitol (most frequently coughing 
and dyspnea), compared to 52.8% in the methacholine test. In-
dependently of  the positivity of  both tests, greater coughing, 
nausea and headache were observed during the provocation test 
when mannitol was used instead of  methacholine. 
Conclusions: We confirm that in the same patients, there is wor-
se tolerance during the provocation test when mannitol is used 
than when methacholine is used. This fact is not linked to the 
positivity of  the test.
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Introducción
	 El diagnóstico de sospecha de asma se debe con-
siderar ante síntomas y signos clínicos característi-
cos, como disnea, tos, sibilancias y opresión toráci-
ca. Sin embargo, la variabilidad e inespecificidad de 

estos síntomas y signos indica la necesidad de obte-
ner pruebas diagnósticas más objetivas.
	 Entre ellas, la identificación de la respuesta ex-
cesiva a un broncoconstrictor (hiperrespuesta bron-
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quial-HRB) puede ser de ayuda en pacientes con 
sospecha de asma y función pulmonar normal.
	 En las guías clínicas, como la Guía Española 
para el Manejo del Asma (GEMA 2009), encontra-
mos su indicación en el caso de sospecha clínica de 
asma bronquial con prueba broncodilatadora ne-
gativa (aumento de FEV1 menor del 12% y de 200 
ml). En tal caso, la variabilidad domiciliaria del flujo 
espiratorio máximo (FEM) > del 20%, la fracción 
de óxido nítrico exhalado (FENO) > 30 ppb o una 
prueba de broncoconstricción positiva establecerían 
el diagnóstico de asma1.
	 Para el análisis de la hiperrespuesta bronquial, 
se pueden emplear agentes directos sobre las células 
musculares lisas de la vía aérea, como la metacolina 
o histamina, o indirectos, como adenosina monofos-
fato, manitol o solución salina hipertónica, que ac-
túan aumentando la liberación de mediadores en la 
vía aérea. Ambos métodos causan bronconstricción, 
pero los indirectos muestran, por su mecanismo de 
acción, una mejor relación con la inflamación y la 
gravedad del asma e incluso para predecir el efecto 
del tratamiento antiinflamatorio (tabla 1).
	 En general, las pruebas de provocación bron-
quial tienen una elevada sensibilidad pero una es-
pecificidad limitada, por lo que son más útiles para 
excluir que para confirmar el diagnóstico de asma2.
	 Dentro de los efectos secundarios de la meta-
colina, está descrito que algunos pacientes pueden 
presentar molestias faríngeas y tos seca. Los efectos 
son transitorios.
	 Dentro de los agentes indirectos, recientemente 
se ha introducido en nuestro país el manitol. La pro-
vocación con manitol puede ser menos complicada, 
porque sólo hay un método validado, mientras que, 
a modo de ejemplo, hay tres protocolos de uso habi-

tual para la provocación con metacolina3, 4.
	 La prueba de provocación bronquial con manitol 
está disponible como un kit de ensayo normalizado, 
que contiene las cápsulas llenas de esta sustancia y 
un inhalador de polvo seco (Osmohale®). Cuando 
se inhala, aumenta la osmolaridad del líquido de la 
superficie de las vías respiratorias, lo cual, a su vez, 
activa una cascada de eventos, que desemboca en la 
liberación de mediadores inflamatorios. La prueba 
es sencilla, puede ser rápida de ejecutar, no requiere 
un equipamiento complicado y la interpretación de 
sus resultados es fácil.
	 Normalmente, el manitol resulta un compuesto 
seguro y los efectos secundarios más comúnmente 
observados son la tos (83%), que en algunas oca-
siones puede llegar a motivar la interrupción de la 
prueba, y la cefalea5-7. El efecto tusígeno está aso-
ciado al asma, independientemente de la bronco-
constricción 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 número de ma-
niobras de espiración forzada realizadas. El listado 
completo de sus efectos adversos, recogido en ficha 
técnica, aparece en la tabla 2.
	 Para el test con manitol se deberán observar las 
precauciones generales relativas a la realización de 
espirometrías.
	 Esta sustancia tiene un perfil de seguridad muy 
elevado, de tal manera que incluso ha sido aprobada 
como excipiente farmaceútico 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
Función músculo liso ++++ ++
Calibre de la vía aérea ++++ ±
Inflamación ++ ++++
Dosis necesaria Baja Alta
Limitación de dosis No Sí
Sensibilidad/especificidad Alta/mediana Baja/alta
Diagnóstico Descartan No descartan

Tabla 1. Comparación entre estímulos directos e indirectos en las pruebas de provocación bronquial. (Normativa SEPAR).
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PACIENTES Y MÉTODO 
	 Estudio prospectivo, en el que se incluyeron a un 
grupo de pacientes (n=108) derivados por primera 
vez a una consulta de neumología a lo largo de un 
año, con sospecha clínica de asma bronquial y sin 
estudio previo por esta patología. 

	 Pacientes: se reclutaron a todos los pacientes 
con síntomas sugestivos de asma bronquial, según 
los criterios de la GEMA 2009, previa realización 
de espirometría en margen de referencia (FEV1/
FVC>70%) y prueba broncodilatadora negativa 
(aumento de FEV1<12%). Aquellos pacientes que 
realizaban, en el momento de la consulta, algún tra-
tamiento con fármacos modificadores de la respues-
ta, como antihistamínicos, corticoides, broncodilata-
dores o teofilinas, fueron incluidos posteriormente, 
cumpliendo los tiempos de suspensión establecidos.

	 Los criterios de exclusión fueron: pacientes 
con sospecha de asma bronquial y con respuesta 
broncodilatadora positiva (aumento de FEV1≥12% 

y ≥200ml), patrón obstructivo o hipersensibilidad 
conocida al manitol o algún criterio de contraindi-
cación para la realización de espirometrías. De igual 
modo, se excluyeron los pacientes con otras enfer-
medades respiratorias o con consumo acumulado de 
tabaco de más de 10 paquetes/año y aquellos en tra-
tamiento con corticoesteroides inhalados u orales en 
los que la situación clínica del paciente no permitía 
su suspensión temporal. 

Metodología: 
	
	 Visita basal: el día de la inclusión 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 contenía la in-
clusión de las variables clínicas a estudio, evaluación 
de gravedad y de control, según GEMA 2009, y se 
realizaba la exploración funcional (espirometría con 
tests de broncodilatación en todos los casos- teóri-
cos, según criterios SEPAR). Si cumplía los criterios 

Frecuentes (afecta a <1 de cada 10 personas, pero ≥1 de cada 100 personas).
Tos
Cefalea
Nasofaringitis/dolor laringofaríngeo
Rinorrea
Disnea
Náuseas
Vómitos
Opresión torácica
Poco frecuentes (afecta a <1 de cada 10 personas pero ≥1 de cada 1000 personas).
Mareo
Irritación ocular
Ronquera
Epistaxis
Eritema, extremidades frías
Epigastralgia
Diarrea
Úlcera bucal
Prurito, hiperhidrosis
Dolor musculoesquelético
Fatiga, sensación de nerviosismo
Sed

Tabla 2. Efectos adversos descritos del manitol inhalado (ficha técnica Osmohale®).
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de inclusión se realizaba la medida de FENO y el 
test de provocación 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 medición del flujo espiratorio máximo 
(FEM), que comenzaba a realizar al día siguiente de 
la prueba y durante un período de dos semanas.
	 Se consideró positividad del test de metacolina, 
estimando la PD20, definida como la dosis acumu-
lada de metacolina que reducía el FEV1 en un 20% 
(PD20FEV1). En el caso de manitol, se consideró 
respuesta positiva cuando: 

a) 	 se objetivó una caída del FEV1 ≥ 15% respec-
to al valor basal (usando el valor del FEV1 tras 
la administración de 0 mg como comparador) 
(PD15).

b) 	 aparición de una disminución incremental del 
FEV1 ≥ 10% entre 2 dosis consecutivas.

	 Visita tercera: transcurridas cuatro semanas 
desde la primera visita, se evaluó el diagnóstico de 
asma bronquial (según el protocolo de la GEMA 
2009) y se procedió a analizar los efectos secunda-
rios presentes en cada una de las dos pruebas.
	 Todos los pacientes fueron tratados, por tanto, 
según las pautas de tratamiento habituales, depen-
diendo de su situación clínica y funcional, no ha-
biendo modificaciones por el hecho de estar incluí-
dos en este estudio.
	 El estudio fue aprobado previamente por el Co-
mité Ético del Hospital Virgen del Rocío. El con-
sentimiento informado incluyó toda la información 
detallada del estudio, con posibilidad de revocarlo 
en el momento que lo estimase oportuno. En la base 
de datos elaborada para el estudio no constó ningún 
dato personal de los pacientes (nombre, dirección, 
teléfono, historia clínica, etc) y sólo un número clave 
de referencia, que se relacionó con su historia clínica 
en ficha aparte, guardada por los investigadores.

ANÁLISIS ESTADÍSTICO
	 Análisis de tamaño de muestra necesaria: para 
conseguir una potencia del 80%, así como detectar 
diferencias en el contraste de la hipótesis nula me-
diante una prueba de McNemar para dos muestras 
relacionadas, y teniendo en cuenta que el nivel de 
significación es del 5% y asumiendo que la propor-
ción en el grupo de referencia para una diferencia 

clínicamente relevante del 20%, fue necesario incluir 
al menos 97 pacientes en el estudio (estimando un 
porcentaje de pérdida del 10%, se necesitó un tama-
ño muestral mínimo de 107 pacientes). Las variables 
del estudio fueron: dosis de metacolina necesaria 
para una reducción del 20% del FEV1 (PD20) y de 
manitol para prueba positiva, tos, disnea, cefalea y 
náuseas, según los efectos secundarios más frecuen-
tes descritos en estas pruebas. Realizamos estadísti-
ca descriptiva de las variables del estudio. Para ello 
utilizamos variables absolutas y relativas, en el caso 
de variables cualitativas. Se realizó una comproba-
ción de los grupos de estudio mediante test χ2 o el 
test exacto de Fischer, cuando fue necesario para las 
variables cualitativas. Para analizar la concordancia 
entre las técnicas, se realizó el índice de Kappa. Se 
detectaron las diferencias en el contraste a través de 
la prueba de McNemar.
	 El nivel de significación estadística se estableció 
en p<0,05. El análisis estadístico se realizó con el 
paquete Stadistical Package for Social (SPSS Inc., Chica-
go, IL, EE.UU) versión 17.0, de la Unidad de Apoyo 
a la Investigación del Hospital Universitario Virgen 
del Rocío.

RESULTADOS
	 La edad media de la muestra analizada fue de 37 
años (14 - 68), el 60,2% mujeres y el 39,8% hombres. 
El 27% eran fumadores, el 17% exfumadores y el 
54,6% nunca habían fumado.
	 Independiente del resultado de ambas pruebas 
diagnósticas, el 88,9% de los pacientes presentaron 
algún tipo de efecto secundario en el test de provo-
cación 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 cedió en todos los casos con la 
administración de 2 inhalaciones de salbutamol. En 
ningún caso fue necesario otro tipo de tratamiento 
para su desaparición. La tos estuvo presente sólo en 
el 14,8% de los pacientes a los que se les realizó la 
prueba con metacolina. Se trataron del mismo modo 
que la tos tras manitol. 
	 En cuanto a la disnea, apareció en el 32,4% de 
los pacientes en los que se administró metacolina y 
en el 28,7% de los pacientes en la prueba de manitol. 
Sin embargo, no obtuvimos diferencia estadística-
mente significativa entre ambos grupos.
	 La cefalea y las náuseas aparecieron en el 6,5 
y 11% respectivamente, sólo cuando los pacientes 
eran sometidos a la prueba de manitol, no en el caso 
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de la metacolina. La cefalea comenzó aproximada-
mente a las dos horas después de finalizada la prue-
ba, lo que puede estar justificado por el número de 
espirometrías que ésta requiere para concluirla, en el 
caso de negatividad. La aparición de náuseas, ausen-
te en el caso de la prueba de metacolina, se objetivó 
en el momento de la prueba, sin poder relacionarse 
con ninguna circunstancia en especial. La relación 
de efectos secundarios se recoge en la tabla 3.
	 En el análisis de la presencia de efectos secun-
darios en relación con el resultado de la prueba, 
obtuvimos, en el caso del manitol, diferencia esta-
dísticamente significativa en la aparición de disnea y 
opresión torácica, según el resultado final de la prue-
ba, registrándose más síntomas en los casos de test 
positivo.

	 Del mismo modo, obtuvimos en la técnica con 
metacolina una p significativa, en relación con la tos 
y la opresión, cuando el resultado fue positivo (tabla 
4).
	 Finalmente, al comparar los síntomas regis-
trados durante la realización de las dos técnicas y 
considerando el resultado de ambas, obtuvimos una 
diferencia estadísticamente significativa en la apari-
ción de mayor frecuencia de tos, náuseas y cefalea 
durante la realización del test de provocación 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%
Náuseas 6,5%  (p<0,01) + 0
Cefalea 11%   (p<0,001) + 0
Opresión torácica 31,5%  (pns) 37%
 * Test Chi-Cuadrado; + Test exacto Fisher; pns: p no significativa

Tabla 3. Efectos adversos tras las pruebas, independientes al resultado. 

Tabla 4. Efectos secundarios, según el resultado de las pruebas (pns: p no significativa). 

        MANITOL METACOLINA p  
Positivo Negativo p Positivo Negativo p

Tos  80% 77,10 % pns 23%   12,2% pns*   p<0,01
Disnea  72% 15,6% p<0,01 77%    28,3% p<0,01*    pns
Náuseas   4%  2,4% pns 0 0  p<0,01 
Cefalea 4% 13,2% pns 0 0    p<0,01 
Opresión torácica  68%  20,4% p<0,01 65,4%   28% p<0,01*    pns 
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DISCUSIÓN
	 Aunque la medida de la hiperreactividad bron-
quial ha sido utilizada desde hace años en el asma 
bronquial, en la actualidad cada vez tiene un mayor 
protagonismo como medida necesaria, en muchos 
casos, para su diagnóstico y como marcador de gra-
vedad y de la evolución de la enfermedad8. En este 
sentido, la comparación de los efectos secundarios 
de ambas pruebas en los mismos pacientes nos pue-
de orientar sobre a qué tipo de prueba diagnóstica 
estaría indicada, a pesar de la presencia de efectos 
secundarios conocidos y nos puede ayudar a esta-
blecer el papel de ambos métodos diagnósticos en la 
práctica clínica.
	 En nuestro estudio, encontramos un mayor nú-
mero de efectos secundarios con manitol en relación 
a la prueba de metacolina, que fueron de tipo leve y 
cedieron con tratamiento broncodilatador. 
	 Previamente a la realización de las exploraciones, 
en todos los pacientes se tuvo en cuenta la ausencia 
de contraindicaciones al empleo de estas sustancias 
y se consideró en todos los casos la suspensión pre-
via de medicación 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 provocación. Todas fueron realizadas 
bajo supervisión de un médico especializado y fa-
miliarizado con todos los aspectos de la técnica de 
las pruebas de provocación por inhalación, 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-
probó que los equipos y la medicación 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 diagnóstica, por la mayor probabilidad de 
presencia de síntomas si la prueba era positiva. Con 
ambas pruebas hubo opresión y disnea como sínto-
mas relacionados con la positividad de la prueba de 
provocación, mientras que otros efectos secundarios 
(tos, náuseas, cefaleas) se dieron, más 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-
ción con manitol, acorde con lo descrito en la bi-

bliografía y en la ficha técnica del producto.
	 Este dato, que a priori puede tener un efecto ne-
gativo sobre la indicación de la prueba de manitol, 
puede sustentar la necesidad de encontrar el perfil 
candidato a la realización de esta prueba. En deter-
minadas circunstancias, la indicación de la prueba 
de manitol puede presentar ventajas con respeto a 
otras pruebas diagnósticas, como en el caso de mo-
nitorizar la evolución del asma ocupacional y como 
alternativa para el diagnóstico del asma de esfuer-
zo. Por tanto, dichos efectos secundarios pueden 
estar supeditados por la indicación de esta prueba 
para diagnosticar la enfermedad. Además, se podría 
plantear su realización para evaluar la efectividad del 
tratamiento antiasmático o establecer el grado de 
control alcanzado9-12. De hecho, pese a los efectos 
secundarios del manitol, el Comité Olímpico Inter-
nacional aprobó su uso para el estudio de la hipe-
rreactividad bronquial en atletas de élite y para jus-
tificar el empleo de agonistas β2-adrenérgicos antes 
de una competición deportiva13.
	 En cualquier caso, si hubiésemos obtenido ma-
yor número de pacientes con síntomas de asma de 
esfuerzo, los datos se verían reforzados por la pre-
sencia de mayor número de diagnósticos. Por otro 
lado, en nuestro estudio, aunque se ha tenido en 
cuenta el efecto limitado de menos de 24 horas de 
cualquier sustancia broncoconstrictora, quizás en 
estudios posteriores deberían programarse ambas 
pruebas con un mayor intervalo de tiempo.
	 En conclusión, encontramos un mayor núme-
ro de efectos secundarios tras la realización de la 
prueba de provocación con manitol en relación 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 realización de una u otra prueba de 
provocación para su correcto diagnóstico. 
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