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RESUMEN

La hiperrespuesta bronquial (HRB) cons-
tituye un fenomeno complejo y de origen
multifactorial que se encuentra presente
en diferentes procesos que afectan a las
vias respiratorias, aunque es caracteristico
del asma bronquial. Viene definida por la
existencia de una broncoconstriccion exa-
gerada ante determinados estimulos que se
compone, a su vez, de dos aspectos dife-
renciados, hipersensibilidad e hiperreacti-
vidad, que pueden determinarse mediante
la curva dosis-respuesta obtenida en las di-
ferentes pruebas de provocacion bronquial
(PPB). En las ultimas décadas se han veni-
do realizando, fundamentalmente, PPB con
estimulos directos (metacolina e histamina)
por su mejor estandarizacion. En los ultimos
anos se han desarrollado ampliamente nue-
vas PPB utilizando estimulos indirectos que
han aportado nuevos conocimientos, tanto
en el diagnostico como en el seguimiento
y monitorizacion del asma, asi como en la
patogenia de la propia enfermedad.

En el presente trabajo se abordaran tanto
el fenomeno de la HRB, su patogenia y signi-
ficado, como la medicion de la misma me-
diante los diferentes métodos de provocacion
bronquial (directos e indirectos), la expresion
y andlisis de los resultados, asi como su rele-
vancia y significacion clinica.

Dado que la extension del capitulo no per-
mite extenderse demasiado en los pormenores
de las distintas PPB, se remite al lector a las
normativas internacionales existentes en cada
una de ellas si desea ampliar conocimientos
a este respecto.

INTRODUCCION

La hiperrespuesta bronquial (HRB) consti-
tuye el trastorno fisiologico mas relevante del
asma estando presente en su definicion desde
hace décadas! .

Entendemos por HRB la reaccion exagerada
de las vias aéreas frente a una amplia variedad
de estimulos, que se manifiestan por limitacion
al flujo aéreo®. Es un fenomeno multifactorial
en el que se encuentran implicados la predis-
posicion genética y diversos factores ambien-
tales®. Aunque es caracteristica del asma, la
HRB puede observarse en diferentes procesos,
incluso en un 10% de sujetos no asmaticos ni
atopicos®.

Las pruebas de provocacion bronquial
(PPB) permiten verificar la presencia o ausen-
cia de HRB. Se pueden realizar con una amplia
variedad de estimulos, clasificindose, segun el
estimulo utilizado, en especificas (alérgenos o
agentes ocupacionales) e inespecificas (agentes
farmacologicos o estimulos fisicos). Las PPB
no especificas se dividen, a su vez, en direc-
tas e indirectas, segun sea el mecanismo me-
diante el cual el estimulo empleado induce la
broncoconstriccion. Asi, los directos, incluiran
aquellos farmacos que actuan directamente so-
bre las células efectoras, fundamentalmente el
musculo liso bronquial, mientras que los esti-
mulos indirectos son aquellos que actuan sobre
células capaces de liberar mediadores que, a
su vez provocan broncoconstriccion®.

En los ultimos anos, han cobrado cada vez
mayor importancia las PPB con estimulos in-
directos como, la adenosina, el ejercicio, la
hiperventilacion isocédpnica o el manitol®?.
Asimismo, se han publicado multiples trabajos
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FIGURA 1. Hipdtesis de la interaccion entre factores genéticos y ambientales en la patogenia de la hipe-
rrespuesta bronquial en los sujetos con asma (modificado de O’Byrne e Inman®).

que intentan aportar algo de luz sobre la imper-
fecta relacion existente entre los fendmenos
de inflamacion- remodelacion presentes en el
asma y el fenomeno de la HRB.

PRINCIPIOS FISIOLOGICOS DE LA
HIPERRESPUESTA BRONQUIAL

Se entiende por hiperrespuesta bronquial
(HRB), el estrechamiento excesivo que tiene
lugar en la luz del bronquio producido por
la contraccion del musculo liso presente en
su pared, tras la exposicion a determinados
estimulos de diversa naturaleza que en con-
diciones normales no desencadenan dicho
estrechamiento®.

Sabemos que la HRB es muy compleja y
que sus mecanismos determinantes no se co-
nocen en profundidad, pero se han relacionado
tanto con aspectos inherentes al sujeto (pre-
disposicion genética), como con alteraciones
estructurales en la propia mecanica ventilatoria
pulmonar y la presencia de factores de expo-
sicion medioambiental, tales como la atopia
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y el tabaquismo®. Por lo que respecta a su
patogenia, la HRB en el caso del asma, vendria
determinada en parte por el proceso inflamato-
rio caracteristico de la misma, aunque €ste no
seria el unico®, pues como se ha comentado
con anterioridad, estarian implicados factores
genéticos y medioambientales® (Fig. 1).

En los ultimos anos se ha profundizado
mucho en el fenémeno denominado “remode-
lacion bronquial” presente en las vias respira-
torias de los sujetos con asma. Asi, se ha visto
que la HRB se deriva de los cambios estructura-
les que experimenta el tracto respiratorio como
consecuencia de lo que se denomina “ciclo
inflamacion-remodelacion”®-1b (Tabla 1).

Componentes de la hiperrespuesta
bronquial

Cabria pensar que, por una parte, debe
existir un mecanismo responsable de la HRB
que esta presente en los sujetos asmaticos y no
en los normales, responsable del componente
de “hipersensibilidad” (o la existencia de con-
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TABLA 1. Cambios estructurales y funcionales en las vias respiratorias del asmatico y su
implicacion en la patogenia de la hiperrespuesta bronquial

Cambios estructurales

* Engrosamiento interno de la pared de la via respiratoria (secreciones en la luz bronquial)

® Engrosamiento de la adventicia

® Engrosamiento de la capa muscular

® Hipertrofia e hiperplasia del MLVR

* Deposito de tejido conectivo

® Engrosamiento-fibrosis de todas las capas

Cambios funcionales

e Disminucion del calibre vasal de la via respiratoria y amplificacion del acortamiento del MLVR
* Aumento del acortamiento del MLVR por disminucion de las cargas estdticas y dinamicas

® Incremento de la fuerza del musculo liso
e Aumento de la fuerza radial del MLVR

¢ Disminucion de la distensibilidad de la via respiratoria y adaptacion del MLVR a longitudes cortas

MLVR: musculo liso de la via respiratoria. Tomado de Perpind‘.

traccion ante concentraciones de estimulo mas
bajas que en condiciones de normalidad); pero,
por otra, debe existir otro mecanismo que expli-
que los cambios que se producen en la HRB en
los sujetos asmaticos en los diferentes periodos
de evolucion de la enfermedad, responsable, a
su vez, del componente de “hiperreactividad”
(entendido como el desarrollo de una mayor
respuesta contractil)'? (Fig. 2).

Para entender mejor los factores que con-
tribuyen al desarrollo de la HRB, se ha pro-
puesto un modelo simplificado dividido en dos
componentes: el componente “persistente” y
el componente “variable”®. En dicho modelo,
al componente persistente se le atribuyen los
cambios estructurales en la via aérea derivados
de la remodelacion que tiene lugar en aquellos
sujetos con un asma mas grave y de mas lar-
ga evolucion. Dichos cambios producirian una
alteracion de la arquitectura de las vias aéreas
engrosandolas, disminuyendo su compliance
y estrechandolas, lo que provocaria un mayor
grado de constriccion y cierre, ante un estimu-
lo contractil. Al otro componente, el variable,
se le atribuye una relacion con los fenomenos
de inflamacion que son variables en el tiempo
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FIGURA 2. Cambios en el FEV, producidos tras la
inhalacion de concentraciones crecientes de me-
tacolina en un sujeto sano y en un asmatico. El
desplazamiento hacia la izquierda de la curva ob-
tenida en el asmatico refleja la hipersensibilidad, y
su mayor pendiente, la hiperreactividad (tomado
de Perpina®).

y estan influenciados por diversos factores o
desencadenantes (alérgenos, infecciosos, tra-
tamientos). No obstante, dichos componentes
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estarian interrelacionados o serian dependien-
tes entre si como parte del ciclo inflamacion-
remodelacion (Fig. 3).

De manera algo simplista o arbitraria, se ha
sugerido que el efecto causado por los estimu-
los “directos” (que producen broncoconstric-
cion actuando directamente sobre las células
implicadas, musculo liso, independientemente
de la presencia de inflamacion) se relacionaria
mas con los cambios estructurales que vendria
a traducir o a identificar el componente per-
sistente achacable a la HRB. Por otro lado, los
estimulos “indirectos” (que actuarian estimu-
lando células que, mediante otros mediadores,
provocarian indirectamente la broncoconstric-
cion, en presencia de inflamacion) traducirian
mejor el denominado componente variable de
la HRB(Y.

FUNDAMENTOS TECNICOS DE LAS
PRUEBAS DE PROVOCACION BRONQUIAL
INESPECIFICAS

Las PPB se realizan principalmente admi-
nistrando el estimulo por via inhalatoria.

La inhalacion del farmaco se realiza me-
diante su aerosolizacion generada por un
sistema de nebulizacion. Un aerosol es una
suspension estable de particulas solidas y li-
quidas en el aire 0 en un gas que puede ser
inhalado, y de cuyas caracteristicas fisicas de-
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penderd que sus particulas alcancen o no las

vias respiratorias.

Los factores que mas van a influir en que
los aerosoles lleguen adecuadamente a la via
aérea son®:

e El didmetro de la mediana de la masa
aerodinamica. Es el didmetro en torno al
que la masa de aerosolizacion se distribuye
por igual y, en condiciones 6ptimas, debe
situarse entre 1 y 5 pm. De lo contrario,
la mayor parte del aerosol se depositaria
Unicamente en las vias altas (diametro >
5 pum) o se exhalaria durante la maniobra
de espiracion (diametro <0,5 pm).

* El débito de salida o cantidad de aerosol
generada por unidad de tiempo. Los nebuli-
zadores mas comunmente utilizados en las
PPB son los denominados nebulizadores
de chorro, que generan por atomizacion
neumadtica una aerosolizacion heterodis-
persa cuyo flujo puede variar en funcion
de la cantidad y concentracion del liquido
a nebulizar, asi como la presion aplicada
al sistema.

Todos estos aspectos técnicos deben ser
manejados con minuciosidad, pues se ha com-
probado que existe una gran variabilidad entre
los nebulizadores utilizados en los distintos la-
boratorios de funcion pulmonar, incluso los de
un mismo tipo¥. Se recomienda, por tanto, la
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TABLA 2. Diferentes estimulos utilizados
en las pruebas de provocacion bronquial
inespecifica

A.Métodos directos:
a. Metacolina
b. Histamina
c. Prostanglandinas
B. Métodos indirectos:
a. Estimulo fisico:
- Ejercicio fisico
- Respiracion voluntaria isocapnica
simple
b. Estimulo farmacoldgico:
- Adenosina monofosfato (AMP)
- Propranolol
- Kininas
- Factor activador de plaguetas
- Ozono
- Aspirina
- Alérgenos

realizacion rutinaria de calibraciones del siste-
ma, ya que la validez de los resultados va a de-
pender de que las particulas alcancen el arbol
bronquial y que lo hagan en cantidad suficiente
para provocar broncoconstricciont>!7,

Las diversas normativas®1%1819 coinciden
en que: el flujo del generador de particulas no
debe ser excesivo, el flujo mas recomendable
debe oscilar entre 6-8 L/min, el volumen de
liquido depositado en el nebulizador ha de ser
siempre el mismo para cada concentracion y
suficiente para asegurar el numero de inhala-
ciones o el tiempo de la prueba, y el didmetro
optimo de las particulas ha de ser entre 1-5
micras.

DESCRIPCION DEL PROCEDIMIENTO

Los métodos de provocacion bronquial se
dividen segun el estimulo utilizado en méto-
dos directos e indirectos. A continuacion se
describen los mas utilizados y mejor estan-
darizados.

TABLA 3. Ventajas y desventajas de los
diferentes métodos de provocacion
bronquial©®”
Medida Directos  Indirectos
Contraccion
musculo liso ++ 4+ ++
Calibre via ++++ +
Inflamacion ++ +4 44+
Dosis necesaria Baja Alta
Limitacion dosis No Si
Sensibilidad Alta Baja
Especificidad Pre-test Alta
Diagnostico Excluye Confirma,
especifico
para AIE

Los métodos directos incluiran aquellos
farmacos que actuan directamente sobre las
células efectoras, fundamentalmente el mus-
culo liso bronquial, mientras que los estimu-
los indirectos son aquellos que actian sobre
células capaces de liberar mediadores que, a
su vez, provocan broncoconstriccion. La clasi-
ficacion de los métodos se recoge en la tabla 2.
Las ventajas y desventajas de cada uno de los
meétodos los resumimos en la tabla 367.

Para la realizacion de la técnica es nece-
sario personal cualificado y la supervision de
un médico, dado que estas sustancias pueden
provocar broncoconstriccion, es imprescindible
contar con un equipo de soporte vital avanzado
y medicacion broncodilatadora. La mayoria de
los efectos secundarios son transitorios e inclu-
yen sibilancias, tos, disnea aunque lo habitual
es que no se produzcan.

Previa a la realizacion de la prueba, se
debe realizar una lista de los medicamentos
que toma el paciente, ya que pueden reducir
la respuesta broncoconstrictora de la via aérea
y el periodo previo a la prueba en que dejo
de tomarlo. Existen otra serie de factores que
pueden aumentar la respuesta de la via aérea,
como: exposicion ambiental, sensibilizacion
ocupacional, infeccion respiratoria, polucion
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TABLA 4. Principales factores que alteran
la respuesta bronquial®
Intervalo libre

Factor recomendado
Humo del tabaco 2 horas
Beta-adrenérgicos inhalados

Accion corta 12 horas

Accion larga 24 horas
Bromuro de ipratropio 12 horas
Teofilinas orales 24-48 horas
Cromonas 48 horas
Antihistaminicos H1 72 horas
Terfenadina, ceterizina, 5 dias
loratadina
Astemizol 30 dias
Contaminantes atmosféricos 1 semana
Vacunas con virus atenuados  3-6 semanas
Infecciones respiratorias viricas 6 semanas
Sensibilizantes ocupacionales 3 meses

aérea, humo del cigarro e irritantes quimicos,
que debemos conocer para evitar los errores
en la interpretacion de la prueba®. En la tabla
4 se recogen los principales factores que alte-
ran la respuesta bronquial.

Dentro de los estimulos directos, las sus-
tancias mas usadas han sido la metacolina y
la histamina, ambos con un mecanismo de
accion comparable y, dentro de los indirec-
tos el manitol, disponible en capsulas duras
precargadas con polvo seco administradas
mediante un inhalador, que no precisan de
un aparataje diferente del utilizado para las
PPB con estimulos directos, lo que facilita que
la prueba pueda realizarse en la mayoria de
laboratorios de funciéon pulmonar. Los otros
métodos indirectos precisan de unos equipos
determinados no siempre al alcance de todos
los laboratorios de funcion pulmonar.

Si se trata de metacolina o histamina, es
necesario preparar las disoluciones de las dife-
rentes concentraciones a administrar. Una vez
preparada la disolucion, se debe conservar en
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nevera a 4°C sabiendo que, tras 2-3 meses, l0s

farmacos pierden un 10% de su efectividad.

Cuando la forma de administracion es
mediante nebulizadores, deberemos tener en
cuenta que los principales factores de entra-
da del farmaco son el tamano de la particula
y el flujo que generamos; el mayor deposito
pulmonar se consigue con particular de entre
3-4 micras. El flujo habitual es de unos 6-8 L/
min.

Aunque todos ellos tienen resultados si-
milares, los mas utilizados y aceptados en la
literatura son:

* El método con reservorio o de inhalacion
intermitente, fue descrito inicialmente
por Chai et al.t?, consistiendo la técnica
de administracion en la realizacion de 5
inhalaciones profundas de las concentra-
ciones preparadas utilizando un sistema
de generacion de aerosol, conectado a un
reservorio que actia como dosimetro. Se
suele usar el modelo DE Vilbiss 646. En
el caso de no disponer de dosimetro, la
cantidad de sustancia administrada puede
expresarse en numero de inhalaciones (una
unidad inhalatoria es la cantidad de sustan-
cia administrada mediante la inhalacion de
una solucion que contenga una concen-
tracion de 1 mg/ml). Su ventaja consiste
en su mayor precision en la liberacion de
la dosis de aerosol y su principal inconve-
niente es su complejidad técnica, aunque
esta considerado como un meétodo preciso
y reproducible.

Conviene saber que la maniobra de inha-

lacion profunda utilizada en este protoco-

lo puede tener un efecto broncoprotector
en sujetos sanos o con grados leves de

HRB, de modo que podria subestimar

la hiperrespuesta bronquial. Para evitar

este problema, se ha propuesto la rea-
lizacion de maniobras inhalatorias sub-
maximas?. La American Thoracic Society

(ATS) ha modificado la secuencia de ad-

ministracion del estimulo cuadriplicando,

en vez de duplicando, la dosis de inicio
del farmaco®.



* El método de generacion continua o de
respiracion a volumen corriente, descrito
por Cockceroft et al.¢%, consiste en la in-
halacion continua a volumen corriente
durante dos minutos, de concentraciones
progresivamente crecientes de una sus-
tancia broncoconstrictora, duplicandose
las dosis. Se puede acortar el protocolo
teniendo en cuenta la clinica del pacien-
te y su tratamiento, asi como la respuesta
obtenida en cada concentracion adminis-
trada®". Su principal ventaja estriba en su
simplicidad, pero aporta menos precision
que el dosimetro aunque también se con-
sidera reproducible. Se suele utilizar el ne-
bulizador Wright y se precisa el doble de
cantidad de farmaco a aerosolizar.
Dentro de los métodos farmacolégicos, la

metacolina y el monofosfato de adenosina (AMP)

son comparables e igualmente utiles, para com-
probar el control del asma con la medicacion,
en este caso el AMP es més util para comprobar
el efecto antiinflamatorio de la medicacion®?.
Existe una buena correlacion entre los diferentes
métodos de medida de la HRB (manitol, meta-
colina, AMP y ejercicio). En el caso del manitol,
que se administra en polvo seco a diferentes
dosis, los farmacos utilizados en el tratamien-
to del asma modifican la respuesta al mismo.

Por tanto, el manitol se puede utilizar también,

para la monitorizacion del tratamiento. La HRB

al manitol se ha relacionado con el asma activo,
no controlado con la medicacion.

Dentro de los métodos fisicos, nos centrare-
mos en el gjercicio. En la prueba de esfuerzo®,
las variables que determinan la broncocons-
triccion post-esfuerzo son: el volumen minuto
conseguido, la humedad del aire inspirado y la
temperatura del aire inspirado. La combinacion
de estas tres variables determina el grado de
broncoconstriccion.

La respuesta de broncoconstriccion por
el ejercicio puede estar modificada por otros
factores, como: la forma de ventilacion nasal
o0 bucal, la intensidad y duracion del trabajo,
el intervalo con que se repite el ejercicio, la
premedicacion (especialmente con la toma
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previa de agonistas beta-2-adrenérgicos) y el
entrenamiento previo.

Existen varios protocolos relacionados con
el ejercicio:

* Protocolo del tapiz rodante.

* Protocolo de bicicleta ergométrica, test in-
cremental.

® Protocolo de rampa o triangular.

Durante la realizacion de la prueba medi-
mos, tanto en reposo como durante el ejer-
cicio, el volumen espirado, el consumo de
oxigeno, el cociente respiratorio, la tension
arterial, la frecuencia cardiaca y la saturacion
de oxigeno.

La prueba se debe suspender en caso de
disnea importante, clinica compatible con “an-
gor”, mareo, signos de mala perfusion perifé-
rica, extrasistoles ventriculares e hipertension
arterial con TAS > 260 mmHg.

La provocacion bronquial por ejercicio tie-
ne un alto valor predictivo para el diagnostico
de asma inducido por el gjercicio y es util para
la valoracion de la efectividad del tratamien-
to®2).

MEDIDA DE LA RESPUESTA
Principales parametros

El parametro ideal para analizar la obstruc-
cion de las vias aéreas desencadenada durante
una prueba de provocacion bronquial deberia
ser sensible, reproducible, no invasivo, capaz
de diferenciar el lugar de la obstruccion (pe-
quena o gran via aérea), y de facil ejecucion®.
Entre los pardmetros disponibles para medir
la respuesta broncoconstrictora destacan el
FEV, y el flujo espiratorio maximo (PEF), que
informan sobre todo de lo que tiene lugar a
nivel de grandes vias aéreas. Por otro lado, los
flujos instantaneos (FEF7s4 FEFs0, FEF5%) y
los mesoespiratorios (FEF2s.755) orientan sobre
lo que ocurre en las vias de menor calibre. Las
resistencias de las vias aéreas (Raw) y la con-
ductancia especifica de las vias aéreas (SGaw),
medidas mediante pletismografia, se encuen-
tran en una posicion intermedia.

Aunque existe controversia en cuanto al
mejor parametro a utilizar en la medida de
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la HRB, la variable mas empleada es el FEV|,
puesto que es muy reproducible (coeficiente
de variacion < 8%), de fcil realizacion y no
precisa de un equipo demasiado complejo.
Ademas, se ha considerado que es el parame-
tro que mejor discrimina entre asmaticos y
sanos aungue, en su realizacion se requiere de
maniobras de espiracion forzada que pueden
inducir, por si mismas, variaciones en el calibre
de las vias aéreas!’®. Posee una gran especifi-
cidad pero una menor sensibilidad.

En cuanto al resto de variables antes men-
cionadas, poseen una menor reproducibilidad
y sensibilidad que el FEV,. En cualquier caso,
hay que recordar que las maniobras de la
espirometria (sobre todo de la realizada en
condiciones basales) deberdn ser efectuadas
siguiendo los estrictos criterios preestableci-
dos en las diferentes normativas pues, de lo
contrario, una maniobra inadecuada puede
proporcionar un resultado falso positivo o fal-
S0 negativot.

Expresion y analisis de la curva
dosis-respuesta

La interpretacion de la provocacion bron-
quial se lleva a cabo relacionando la intensidad
del estimulo y la respuesta observada median-
te la construccion de una curva dosis-respuesta
(CDR). Consiste en la representacion en escala
semilogaritmica de la dosis o concentracion del
farmaco empleado en el eje de abscisas, mien-
tras que la respuesta obtenida se situa en el eje
de ordenadas. Las diferentes aproximaciones al
analisis de la curva dosis-respuesta se basan en
el estudio de la sensibilidad, de la reactividad y
de la respuesta maxima. Todas ellas muestran
distintos aspectos de su morfologia.

Umbral o sensibilidad

La respuesta broncoconstrictora se mide
generalmente con la PD,o (0 PCy), que expresa
la dosis (o concentracion) de farmaco capaz
de provocar un descenso en el FEV, del 20%.
Se ha elegido este punto de corte, puesto que
representa una caida dos veces superior al co-
eficiente de variacion intrasujeto del FEV,©.
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El calculo de la PDy se realiza mediante la
siguiente ecuacion:
20-Ry) x (log. D, - log. D)

R - R

(D,: dosis previa a la caida del FEV,; Dy:
primera dosis con una caida del FEV, = 20%;
Ri: % de caida del FEV, después de D; Ra: %
de caida del FEV, después de D»).

Segun sea la PD»o 0 PCy obtenida, se pue-
de clasificar el grado de HRB en normal, leve,
moderada o grave, aunque existen diferencias
a este respecto, segun las distintas normativas.
Se considera una prueba negativa cuando la
PCy > 16 mg/mlt?. La expresion de la HRB
mediante la PDyo 0 PCy muestra el umbral o
sensibilidad de la via aérea, es decir, la dosis
0 concentracion minima que desencadena
una respuesta excesiva, pretendiendo asf dis-
criminar entre sujetos con y sin HRB. Gene-
ralmente se entiende la PD, como sinonimo
de hiperreactividad, cuando en realidad indica
“hipersensibilidad”. Pero la PD,, no siempre
resulta ser el parametro mas adecuado para
valorar la gravedad del asma, pues no mide
la intensidad de la respuesta y mantiene una
relacion imprecisa con la expresion clinica del
asma(023),

PDy = Antllog ( + lOg D,

Reactividad

Una evaluacion integrada de la totalidad
de puntos de la CDR podria describir de una
manera mas fiable y util la broncomotricidad
de la via aérea. Asi, se propuso estudiar no solo
la dosis umbral sino la pendiente de la curva
o0 “reactividad”.

El grupo de Woolcock®® describio el in-
dice de distribucion normalizada (iPDR) para
el estudio de la pendiente de la curva. Dicho
parametro aportaba informacion adicional a
la PD.o, pudiendo obtenerse en la mayoria de
los sujetos (incluso en los que no era posible
cuantificar la PDyo por no presentar una caida
del FEV, suficiente). Ademas, discriminaba
mejor a los sujetos segun sus antecedentes
respiratorios.

En general, el andlisis de la reactividad
bronquial determina la pendiente con la que



se produce la caida del FEV, ante el aumento
consecutivo de la dosis del farmaco bronco-
constrictor®™. Asi, la expresion hiperreacti-
vidad bronquial haria referencia a aquellos
pacientes con una curva dosis-respuesta de
pendiente muy pronunciada (Fig. 4).

En las ultimas décadas, se han propuesto
diversos indices de reactividad bronquial, todos
ellos miden de manera diferente la pendiente
de caida de la CDR.

O’Connor et al.?> describieron el indice
dose-response slope (DRS), que corresponde a
la pendiente de la recta cuyo origen es el por-
centaje de caida del FEV, post-diluyente y cuyo
final es la respuesta a la dosis final o a la dosis
que produce una caida del FEV, > 20%.

Otro parametro es el indice continuo de
respuesta (CIR) que normaliza a la expresion
anterior, ya que es el logaritmo de la DRS®@9,
Por ultimo, se ha propuesto el indice de reac-
tividad bronquial (BRI), (10 + (Log caida FEV,)/
dosis)), que constituye otra forma de expresar
la reactividad®®).,

No obstante, existen discrepancias en la
literatura sobre la forma més idonea de medir
la reactividad y la sensibilidad de las vias aé-
reas, asi como la relacion entre ambas®?7:28). Se
ha visto que el analisis de estos indices valora
mejor la intensidad de la broncoconstriccion,
asi como la gravedad del asma, aunque existe
controversia en cuanto a su capacidad para
discriminar entre sujetos asmaticos y no as-
maticos?®”. Recientemente, Garcia-Rio et al.c?
han descrito su utilidad como medida comple-
mentaria al analisis de sensibilidad bronquial
en la identificacion de enfermos con asma,
asi como su relacion con la gravedad del asma
y la calidad de vida relacionada con la salud
(CVRS)6D.

Respuesta maxima

En las curvas dosis-respuesta, se acepta la
existencia de una meseta o plateau cuando no
se objetivan caidas de FEV, > 5% después de
las tres dosis de metacolina mas altas. El nivel
de meseta viene dado por el grado de obstruc-
cion al que se detecta la respuesta maxima, y
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se calcula mediante la media aritmeética de las
caidas del FEV, en los puntos que forman la
CDR. La utilizacion de la respuesta maxima en
la practica clinica habitual, resulta muy dificil,
ya que se necesitan dosis altas de farmaco y
la provocacion se suele suspender cuando la
caida del FEV, se situa en torno al 60%. Asi,
una respuesta maxima ausente o elevada se
interpreta como una posible broncoconstric-
cion grave.

INTERPRETACION

Mediante estudios epidemioldgicos o clini-
cos, se ha determinado la dosis que produce
un cambio dos veces superior al coeficiente de
variacion del pardmetro de medida empleado
(en este apartado desarrollaremos los parame-
tros de medida mas utilizados), habitualmente
el FEV,. En los casos en que utilicemos el FEV,
se acepta como punto de corte el descenso del
20% (PD2oFEV)) tras la administracion de un
broncoconstrictor. En el caso de la prueba con
manitol se calcula el PD;s, lo que es lo mismo
que un punto de corte con un descenso del
15% del FEV,. Los limites establecidos son
arbitrarios para intentar dar la mayor sensi-
bilidad y especificidad posible. Los asmaticos
presentan una concentracion de agentes bron-
coconstrictores (histamina o metacolina) que
causan una PD,, con una concentracion menor
de 8 mg/dl, mientras en muchos no asmaticos
la concentracion necesaria es mayor de 16 mg/
dl. Entre estos dos niveles queda un cierto nivel
de solapamiento en la que es dificil de diferen-
ciar entre asmaticos y no asmaticos.

Los pacientes con una respuesta positiva
con < 8 mg/dl se pueden clasificar en:
* Hiperrespuesta ligera: PCy entre 8 y 2 mg/

dl.
® Hiperrespuesta moderada: PCy entre 0,25

y 2 mg/dl.
® Hiperrespuesta grave: PCy < 0,25 mg/dl.

RELEVANCIA CLINICA: INDICACIONES

Las pruebas de provocacion bronquial
son una practica rutinaria en la clinica, apli-
cada tanto para el diagnéstico como para el
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seguimiento y control del asma. Aunque la
hiperrespuesta bronquial constituye un ras-
go caracteristico del asma, se ha demostrado
que no es exclusiva de ésta. Describiremos a
continuacion las indicaciones mas relevantes.
En la tabla 5 se muestran las indicaciones y
contraindicaciones de las PPB.

Indicaciones de la provocacion bronquial
inespecifica
Diagnéstico diferencial de la
hiperrespuesta bronquial

Estudios epidemioldgicos llevados a cabo
sobre grandes grupos de poblacion han iden-
tificado una amplia variedad en la respuesta
bronquial, tanto en asmaticos como en suje-
tos sanos y con otras enfermedades. Asi, se
ha detectado un aumento de la reactividad
bronquial en pacientes con EPOC, fibrosis
quistica, bronquiectasias, rinitis, sarcoidosis
e insuficiencia cardiaca®23%. Ademas, se ha
documentado hiperrespuesta bronquial hasta
enun 10% de sujetos sanos. Por otro lado, hay
que tener en cuenta que, entre los sujetos con
HRB, la prevalencia de asma es tan solo de un
47-52 % . Si a este hecho unimos que la HRB en
el asma se comporta de manera intermitente,
habra que tener presente que, en ocasiones,
los asmaticos muestran una respuesta bron-
quial disminuida como, por ejemplo, cuando
se encuentran en fase estable, asma ocupa-
cional fuera del ambiente laboral o sujetos no
expuestos durante largo tiempo a sus agentes
desencadenantes®.

Utilidad en el diagnostico de asma

El diagnostico de asma se fundamenta en
la sospecha clinica (presencia de tos persisten-
te, disnea, opresion toracica y/o sibilancias) y
la demostracion de la variacion en el calibre de
las vias aéreas (espirometria con prueba bron-
codilatadora). Pero los sintomas de asma son
comunes a muchas enfermedades respiratorias
y no dejan de ser subjetivos y de dificil cuan-
tificacion. Por otro lado, en muchos pacientes
con asma, no se logra identificar obstruccion
ni reversibilidad en la espirometria y hoy en
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TABLA 5. Indicaciones y contraindica-
ciones de las pruebas de provocacion
bronquial®

Indicaciones

® Diagnostico de pacientes con historia
clinica indicativa de asma y espirometria
normal con prueba broncodilatadora
negativa

® Evaluacion de medidas preventivas en
enfermedades con hiperreactividad
bronquial (HRB)

* Estudio de atopia y neumonitis por
hipersensibilidad

® Descatar HRB en pacientes con infeccion
respiratoria o inmunizacion reciente

* Estudio de HRB en fumadores o expuestos
a otros toxicos

® Estudio de HRB en otras enfermedades
diferentes al asma (EPOC, la sarcoidosis,
fibrosis quistica, enfermedades del tejido
COonectivo, etc.)

® Valoracion de HRB secundaria
a enfermedades de la infancia
(fistula traqueoesoféagica corregida
quirargicamente, displasias
broncopulmonares secundarias a
ventilacion mecanica por distrés, etc.)

* Estudio epidemiologico de agentes
laborales y polucionantes, estudios médico
legales

Contraindicaciones absolutas

e Limitacion severa al flujo aéreo medido
como un FEV; menor al 40 % del tedrico

® Cardiopatia isquémica, IAM 0 ANGOR
inestable, o accidente cerebro-vascular en
los ultimos 3 meses

® Arritmias severas

® Aneurisma arterial

¢ Hipersensibilidad a histamina o farmacos
colinomiméticos

Contraindicaciones relativas

e Limitacion moderada de la via aérea (FEV,
< 60%)

® Agudizacion asma

* Hipertension arterial no controlada
® Embarazo

e Epilepsia que requiere tratamiento




dia carecemos de un “patron oro” para el diag-
nostico de esta enfermedad.

Aunque la base patogénica del asma es la
inflamacion, los métodos para medir o demos-
trar la existencia de la misma son numerosos
(presencia de eosinofilos en el esputo inducido,
medicion de oxido nitrico en el aire exhalado,
lavado broncoalveolar o biopsia bronquial),
pero de dificil acceso, hoy por hoy, en la préc-
tica clinica habitual. Asi pues, la provocacion
bronquial sigue siendo una herramienta de
apoyo muy utilizada en el diagnostico del
asma bronquial. La provocacion bronquial
inespecifica posee un elevado valor predictivo
negativo, por lo que, en realidad, resulta mas
util para descartar el diagnostico de asma que
para confirmarlo siendo, por tanto, su indica-
cion principal el excluir asma cuando existe
sospecha clinica y la espirometria es normal.
Pero el hecho de que no permita establecer
un diagnostico definitivo de asma, no le resta
utilidad, puesto que puede alcanzar una alta
rentabilidad si se acompana de una importante
sospecha clinica.

Podemos considerar que, en presencia
de sintomas recientes y realizando técnicas
de volumen corriente 0o mediante dosimetro,
una PCy < 1 mg/ml (considerada un grado
de HRB moderada) alcanza una especificidad
y un VPP cercano al 100 % ©?, sobre todo con
una probabilidad clinica pre-test elevada®®. En
este punto hay que considerar que los métodos
directos son mas sensibles y menos especi-
ficos que los indirectos. Asimismo, podemos
afirmar que los métodos indirectos serian los
de eleccion en el caso de sospecha de asma
inducida por ejercicio®?,

Papel en el control del asma

Algunos estudios han demostrado la utili-
dad de la hiperrespuesta bronquial como guia
para adecuar el tratamiento en el seguimiento
del asma®#4). Se podria considerar como un
indicador de la eficacia del tratamiento anti-
inflamatorio en aquellos pacientes en los que
se logre revertir la hiperrespuesta. El famoso
estudio AMPUL®? ya demostro una mejoria en

PROVOCACION BRONQUIAL INESPECIFICA

el control de los pacientes utilizando una estra-
tegia de ajuste de dosis basada en la mejoria de
la HRB. A este respecto se ha visto que resultan
mas utiles las PPB con agentes fisicos, como el
ejercicio o el frio, que los agentes quimicos que
son los mas utilizados en investigacion.

Pero un aspecto a tener en cuenta en este
campo, es el hecho de utilizar como medida
de la HRB los indices de reactividad mas que
los de sensibilidad de las vias aéreas, ya que
parecen reflejar de forma mas adecuada la
gravedad de la respuesta®®26:31,
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