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Los objetivos de este estudio han sido establecer el indice
mds adecuado y la dosis minima de beta-2-agonistas en el
estudio de la reversibilidad funcional en pacientes con enfer-
medad pulmonar obstructiva crénica (EPOC).

Se estudiaron 60 pacientes con EPOC (FEV ,/FVC < 70%)
en fase estable. Tras una espirometria forzada inicial, se
administraron 0,2 mg de salbutamol cada 10 minutos hasta un
mdximo de 1 mg segiin la técnica dosis-respuesta acumulada,
repitiendo la espirometria 10 minutos después de cada dosis.
La respuesta fue evaluada con el FEV, en valores absolutos y
mediante el porcentaje de mejoria con respecto al FEV, basal,
al tedrico y al posible. Se calculé el coeficiente de correlacién
entre el FEV, inicial y la respuesta medida por cada uno de
los indices descritos.

En valores absolutos, asi como en porcentaje del basal y
porcentaje del tedrico, no se encontraron mejorias significati-
vas por encima de 0,4 mg de salbutamol. Como porcentaje del
posible, la respuesta no fue significativa con dosis superiores a
0,2 mg. El porcentaje del teérico fue el indice que mostré una
menor dependencia del FEV, inicial con cada desis de salbu-
tamol.

En la evaluacion de la respuesta broncodilatadora del pa-
ciente con EPOC debe emplearse una dosis minima de 0,4 mg
de salbutamol o una dosis equivalente de otro simpaticomimé-
tico similar. Dicha respuesta serd valorada como porcentaje
del teérico.

Palabras clave: Respuesta broncodilatadora. Agonistas beta.
LCFA.
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Assessment of bronchodilatory response
with (-agonists in patients with chronic
obstructive pulmonary disease

The aim of this study was to analyze the functional reversi-
bility and establish the most appropriate index and minimum
dose of fB-2-agonist in patients with chronic obstructive pul-
monary disease (COPD).

Sixty patients with COPD (FEV,/FVC < 70%) in stable
phase. After taking baseline forced spirometry readings, we
applied the accumulated dose-response technique, administe-
ring 0.2 mg salbutamol every 10 minutes up to a maximum
dose of 1 mg. Spirometric readings were taken 10 minutes
after each dose. Response was evaluated with absolute values
of FEV, and with percent improvement over baseline FEV,
over the theoretical value and over the possible value. We
calculated the correlation coefficient between baseline FEV,
and response, as measured by each of the aforementioned in-
dices.

No significant improvement was observed for doses higher
than 0.4 mg salbutamol in either absolute values or percenta-
ge of baseline or theoretical values. Response was not signifi-
cantly improved over 0.2 mg as measured by percent of possi-
ble response. Percent of theoretical value was the index that
showed the least dependence on baseline FEV, for each dose
of salbutamol.

A minimum dose of 0.4 mg salbutamol, or an equivalent dose
of another similar sympathicomimetic drug, should be used
for evaluation of bronchodilation response in patients with
COPD. Response should be evaluated by percent of theoreti-
cal value.

Key words: Bronchodilatory response. f-agonists. COPD.

Introduccién

El estudio de la respuesta frente a fdrmacos bronco-
dilatadores forma parte de la valoracidn inicial y evo-
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lutiva de los pacientes con enfermedad pulmonar obs-
tructiva cronica (EPOC)'. En nuestro medio, dicha
respuesta habitualmente se analiza mediante la inha-
lacién de 0,2 mg de salbutamol o una dosis equivalen-
te de otro beta-2-agonista, considerandose positiva si
se obtiene una mejoria en el FEV, superior al 15% del
valor basal?. En los ultimos afios han aparecido nume-
rosos trabajos que demuestran una fuerte dependen-
cia de esta respuesta broncodilatadora con el grado de
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obstruccion basal*®, cuyo origen es multifactorial®’.
Ademds, si en pacientes con obstruccidn severa la
prueba broncodilatadora se mide como porcentaje de
mejoria con respecto al valor basal, serd suficiente un
pequeifio incremento en el FEV, para alcanzar el limi-
te generalmente aceptado a la hora de definir una
mejoria como significativa.

Por otro lado, en la actualidad, existe una tendencia
creciente a administrar dosis relativamente elevadas
de broncodilatadores en el tratamiento de los pacien-
tes con EPOCS, ante la evidencia de que las dosis
convencionalmente empleadas pueden ser insuficien-
tes en un importante numero de casos. Todo ello nos
lleva a plantearnos cudl es la forma idonea de estudiar
la respuesta broncodilatadora en pacientes con LCFA.
Un indice menos dependiente de la funcion pulmonar
basal nos facilitaria una evaluacidn mds objetiva
de dicha respuesta. De la misma forma, el empleo de
dosis de beta-2-agonistas, superiores a las actualmente
recomendadas, podria permitir una mejor discrimina-
cion a la hora de identificar los pacientes con un
componente significativo de reversibilidad bronquial.
El objetivo de este estudio fue, por lo tanto, establecer
el {ndice mds adecuado y la dosis minima de beta-2-
agonistas que deben emplearse en la valoracién del
grado de reversibilidad de los pacientes con EPOC,
independientemente de que en el estudio de estos
enfermos pueda ser necesario determinar la eficacia
adicional de otros fairmacos o analizar longitudinal-
mente la influencia del tratamiento en el curso evolu-
tivo del proceso.

Pacientes y método

Mediante un disefio transversal se estudiaron 60 pacientes
diagnosticados de EPOC (FEV /FVC < 70%), todos varo-
nes, fumadores de mds de 20 paquetes/afio, con una edad
media de 57 + 9 afios. Se excluyeron pacientes con manifes-
taciones clinicas evidentes de asma bronquial, de manera
que nuestra poblacién puede considerarse prototipo de la
forma “no alérgica” de EPOC que habitualmente se observa
en fumadores. A todos se les suspendi6 la medicacién bron-
codilatadora con agonistas beta y bromuro de ipratropio al
menos 12 horas antes del estudio, y ninguno habia recibido
teofilinas retardadas en las dltimas 24 horas ni tratamiento
con esteroides inhalados o sistémicos durante las 8 semanas
anteriores al estudio. Todos se encontraban en fase estable,
definida por la ausencia de reagudizaciones y de vacunacion
antigripal en las 8 semanas previas al dia del estudio.

Previa obtencion del consentimiento informado, se reali-
z6 una espirometria forzada basal segun la normativa SE-
PAR? mediante un espirometro MS 200 (Zenith Data
System Corp., Michigan, EE.UU.). Posteriormente se admi-
nistraron 0,2 mg de salbutamol cada 10 minutos hasta un
médximo de 1 mg, segun la técnica dosis-respuesta descrita
por Britton y Tattersfield!?. Diez minutos después de cada
dosis se realizé una nueva espirometria forzada. El salbuta-
mol se administrd mediante cartucho presurizado comercial
que libera 0,1 mg por pulsacion, utilizando en todos los
casos camara espaciadora. Tanto las espirometrias como la
administracion de salbutamol fueron realizadas por personal
entrenado en ambas técnicas.

La respuesta fue evaluada como valor absoluto y mediante
3 indices diferentes: FEV| post-FEV, pre x 100/FEV, pre
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Fig. 1. La curva dosis-respuesta acumulada muestra un incremento en los
valores absolutos del FEV| tras la administracion de dosis progresivas de
0,2 mg de salbutamol cada 10 minutos (X = EE). *p < 0,01; **p = NS.

(porcentaje del basal), FEV, post-FEV, pre x 100/FEV,
tedrico (porcentaje del tedrico) y, finalmente, FEV, post-
FEV, pre x 100/FEV | teérico-FEV, pre (porcentaje del posi-
ble). Los valores que se consideraron significativos fueron el
15, 12 y 10%, respectivamente, con un valor absoluto mini-
mo de 200 ml2.11.12,

Los resultados expresados como medias + error estdndar
(EE) se analizaron mediante el andlisis de variancia (ANO-
VA). En el caso de que la respuesta fuera significativa, se
utilizé el test de Neuman-Keuls para detectar diferencias
entre medias. Previamente se confirmé que los datos presen-
taban una distribucion normal mediante el test de Kolmogo-
rov-Smirnov. En este estudio sélo se consideraron valorables
las diferencias estadisticamente significativas, con un valor
de p < 0,05, entre una respuesta y la inmediatamente ante-
rior. Se calcul6 el coeficiente de correlacion entre el FEV,
basal y la respuesta obtenida con cada dosis, que fue evalua-
da mediante cada uno de los 3 indices previamente defi-
nidos.

Resultados

La tabla I presenta los valores de la espirometria
basal de la poblacion estudiada.

En la figura 1 pueden observarse los valores absolu-
tos del FEV, basal y tras la administracién de sucesi-
vas dosis de salbutamol. Se observd un incremento
progresivo en el FEV,, que fue estadisticamente sig-

TABLA 1
Valores espirométricos de la poblacion estudiada
Media DE Rango
FEV, (ml) 1.459 638 640-3.500
FEV,% 51 19 21-96
FVC (ml) 2.757 891 1.110-5.850
FVC% 75 20 31-114
FEV,/FVC 54 10 29-69

DE: desviacién estdndar.
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Fig. 2. Curva dosis-respuesta acumulada con salbutamol: porcentaje medio
de mejoria con respecto al FEV, basal (X = EE). *p < 0,01; ** p = NS.

nificativo hasta alcanzar una dosis acumulada de
0,4 mg. Por encima de 0,4 mg, aunque existieron in-
crementos, estos fueron poco relevantes y estadisti-
camente no significativos. En la figura 2 se representan
los resultados de la curva dosis-respuesta acumulada
expresados como incremento medio en el FEV, res-
pecto al valor basal. Por encima de 0,4 mg no se
detectaron diferencias estadisticamente significativas
respecto a la dosis inmediatamente anterior. Cuando
la valoracion se hizo mediante el porcentaje del tedri-
co, los cambios observados presentaron una evolucion
similar, no observandose una broncodilatacién adi-
cional estadisticamente significativa con dosis supe-
riores a 0,4 mg (fig. 3). Como porcentaje del posible
(fig. 4), no hubo diferencias significativas en el FEV,
por encima de 0,2 mg, destacando una mayor variabi-
lidad en los valores obtenidos.

Con 0,2 mg de salbutamol, dosis actualmente reco-
mendada por la SEPAR®, 15 pacientes, que fueron
considerados como reversibles cuando se utilizé el
porcentaje del basal, no alcanzaron un grado de res-
puesta significativo con el porcentaje del teorico.
Como grupo, estos 15 enfermos presentaban una obs-
truccién mds severa que el grupo en su totalidad
(FEV,% 40 * 12 frente a 54 + 19; p < 0,01).

En la figura 5 se muestran los coeficientes de corre-
lacion entre el FEV, basal (como porcentaje del tedri-
co) y la respuesta con cada dosis de salbutamol medi-
da mediante cada uno de los 3 indices previamente
descritos. El empleo del valor absoluto del FEV, basal
no modifico estos resultados.

Discusién

Los resultados de este estudio indican que el uso de
dosis de beta-2-agonistas superiores a las habitual-
mente empleadas, junto con la evaluacién de la res-

puesta como porcentaje del tedrico, permite una valo-
raciéon mas objetiva de la reversibilidad bronquial en

272

Fig. 3. Curva dosis-respuesta acumulada con salbutamol: porcentaje medio
de mejoria con respecto al FEV, teérico (X = EE). *p < 0,01; **p = NS.
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Fig. 4. Curva dosis-respuesta acumulada con salbutamol: porcentaje medio
de mejoria con respecto al posible (X + EE). * p = NS.

pacientes con EPOC. Estos hallazgos son directamen-
te aplicables al test broncodilatador habitualmente
realizado en los laboratorios de funcion pulmonar,
pero también pueden extrapolarse a otros campos,
como los seguimientos longitudinales del paciente con
EPOC en los que el FEV, posbroncodilatador se rela-
ciona mejor que el basal con el prondstico de la enfer-
medad!'?,

Se han descrito diversos indices espirométricos
para valorar la respuesta broncodilatadora en pacien-
tes con EPOC. Dompeling et al'4, en un estudio con
un periodo de seguimiento de 2 afios de duracidn,
concluyen ‘que el porcentaje del posible y el porcentaje
del “alcanzable”, definido este ultimo como porcenta-
je de mejoria del FEV, con respecto a la diferencia
entre el basal y el mdaximo conseguido a lo largo del
periodo de duracion del estudio, son los indices mas
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Fig. 5. Coeficientes de correlacion entre el FEV, basal, expresado como porcentaje del tedrico, y la respuesta medida mediante cada uno de los indices con las

sucesivas dosis de salbutamol.

reproducibles y los que muestran un menor grado de
dependencia del FEV, basal. Esta conclusion resulta
paradojica por lo que respecta al porcentaje del posi-
ble, ya que, por su propia naturaleza, parece logico
pensar que serd mas probable obtener una respuesta
significativa en pacientes con un menor deterioro fun-
cional y, por lo tanto, una correlacion positiva con el
FEV, inicial, es decir, lo contrario de lo que ocurre
con el porcentaje del basal. Esto es justamente lo que
hemos detectado en el presente estudio. Por el contra-
rio, con dosis progresivas de beta-2-agonistas se man-
tiene una baja correlacion negativa entre el FEV,
basal y la respuesta medida como porcentaje del teéri-
co. Estos datos estdn en consonancia con estudios
previos'®, y apoyan el uso del porcentaje del teorico
como ¢l mejor indice a la hora de valorar la respuesta
broncodilatadora en pacientes con EPOC. Con respec-
to al porcentaje del “alcanzable”, el hecho de necesitar
varias pruebas a lo largo de un periodo de tiempo mas
0 menos largo lo hace menos util para su empleo en la
prdctica clinica.

La finalidad del test condiciona en gran medida
cudl debe ser el criterio empleado para valorar la
respuesta broncodilatadora. Si lo que se pretende es
discriminar entre asma y EPOC, deberia elegirse un
criterio reproducible e independiente de la funcién
pulmonar basal. En este contexto, la reproducibilidad
adquiere una especial importancia, dada la tipica va-
riabilidad de la funcién pulmonar en el paciente as-
matico. Estudios previos*'®!” han demostrado que la
prueba de broncodilatacion discrimina mal asma de
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EPOC. Aunque aparentemente la inclusién de pacien-
tes asmadticos hubiera enriquecido el estudio, pudien-
do permitir comparar sensibilidades y especificidades,
la ausencia de un criterio ampliamente aceptado para
definir qué se entiende por asma bronquial hubiera
dificultado la interpretacion de los resultados. En este
sentido, aunque en el estudio de Dompeling'* asma
bronquial fue definida como la combinacién de una
reversibilidad mayor del 15% del valor basal, presen-
cia de un test de provocacion con histamina inferior a
8 mg - ml™!, disnea y, al menos, un test cutaneo positi-
vo, pocos autores dudarian en clasificar como EPOC
un importante numero de pacientes a pesar de que
presenten dichas caracteristicas. Por este motivo, el
objetivo de nuestro estudio fue analizar exclusiva-
mente un tipo de poblacién bien definida, homogé-
nea, altamente prevalente en la practica clinica, carac-
terizada por presentar una menor variabilidad funcio-
nal que el asma, en la que esta menor variabilidad y
las amplias diferencias en el grado de deterioro fun-
cional entre pacientes hacen especialmente dificil la
interpretacion de la respuesta broncodilatadora. En
este grupo de enfermos, un criterio de reversibilidad
independiente de la funcién pulmonar basal adquiere
una mayor importancia a la hora de valorar pacientes
con distintos grados de deterioro funcional. Por otro
lado, aunque nuestro disefio transversal refleja el pro-
ceder mas habitual en la prdctica clinica, esto no
excluye que para la valoracidén de aspectos concretos,
generalmente en el &mbito de los ensayos clinicos, sea
necesario un abordaje diferente.
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A la luz de los resultados de este trabajo, y dada su
frecuente utilizacidn en la mayor parte de los labora-
torios de funcion pulmonar de nuestro entorno, debe-
ria revisarse el uso del porcentaje del basal a la hora
de valorar la respuesta broncodilatadora en pacientes
con EPOC. Su alta dependencia del FEV, inicial lo
hace poco adecuado para comparar la respuesta en-
tre diferentes pacientes, e incluso entre distintas prue-
bas realizadas en el mismo enfermo.

Se ha establecido un incremento superior al 12%
como limite que define una respuesta significativa
cuando se utiliza el porcentaje del tedrico'!. Se podria
objetar si este limite resulta apropiado en enfermos
con obstruccion severa. Dado que la resistencia al
flujo es inversamente proporcional a la cuarta poten-
cia del radio®, pequefios aumentos en el radio de la via
aérea condicionan importantes reducciones de la re-
sistencia al flujo, de manera que si el radio se duplica,
la resistencia se¢ reduce 16 veces. Debe tenerse en
cuenta, ademads, el grosor de la pared de la via aérea
por dentro de la capa del musculo liso. Una relajacion
del musculo liso bronquial de un 20% producird una
reduccion del 55% en la resistencia al flujo si el grosor
de la pared interna a la capa muscular supone un 20%
del grosor total; si el grosor de dicha capa es del 45%,
el mismo 20% de relajacion del musculo provocard
una disminucidn de la resistencia del 70%’. Esto es
precisamente lo que ocurre en las vias aéreas de los
pacientes con LCFA, en los cuales, debido a la presen-
cia de un componente inflamatorio crénico, el grosor
de la pared por dentro de la capa del musculo liso esta
aumentado!'®. Por todo lo anteriormente expuesto, es
justamente a los pacientes con un mayor grado de
obstruccién a quienes mas se les debe “exigir” para
que su respuesta pueda ser considerada como indicati-
va de reversibilidad.

En un estudio transversal es de esperar un cierto
grado de correlacion entre el grado de respuesta bron-
quial y el nivel de funcion pulmonar basal, de modo
que no se puede descartar que la dependencia que
presentan los criterios de reversibilidad respecto al
FEV, inicial se deba a un fenémeno de regresion a la
media. Dada la conocida variabilidad del FEV, cuan-
to peor resulte una primera medida, mds probable
serd que una segunda la supere, y a la inversa. Este
fendmeno se verd exagerado si se valora la respuesta
como porcentaje del basal. A pesar de que ninguno de
los indices que se han descrito se ve libre de este
problema, el empleo del porcentaje del tedrico lo mi-
nimiza’.

El efecto de la dosis sobre los criterios de reversibi-
lidad estd poco estudiado. Nuestro trabajo demuestra
que el uso de dosis mds altas de beta-2-agonistas no
modifica la elevada dependencia que la evaluacion
como porcentaje del basal tiene del FEV, inicial. Con
el porcentaje del posible, existe una correlacion positi-
va con el FEV, basal que se acentua al aumentar la
dosis de salbutamol. Por el contrario, con ¢l porcenta-
je del tedrico, la correlacidén negativa con la funcion
pulmonar basal sigue siendo baja empleando dosis
altas de salbutamol.
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En este estudio hemos empleado la técnica dosis-
respuesta acumulada para la valoracion de la respues-
ta broncodilatadora con beta-2-agonistas, alcanzando
una dosis maxima de 1 mg que ya ha sido empleada
previamente con total seguridad!®2°. Un posible in-
conveniente de esta técnica lo constituye el hecho de
que, comparada con la técnica no acumulada, los
resultados no son absolutamente equiparables'®. En
pacientes con EPOC, el depésito de las particulas
inhaladas tiene lugar preferentemente en las vias aé-
reas centrales?'. Esto hace que, tras la broncodilata-
cion conseguida con las primeras dosis, las dosis pos-
teriores logren una penetracion mds periférica, lo cual
permitird ulteriores grados de broncodilatacién, he-
cho que no ocurrira si se usa la técnica no acumulada.
Britton y Tattersfield'?, comparando directamente
ambas técnicas mediante el estudio del drea bajo la
curva de la respuesta del FEV,, obtuvieron una mejo-
ria significativa a favor de la técnica dosis-respuesta
acumulada, aunque no existieron diferencias con las
dosis iniciales. Adicionalmente, tanto en un caso
cOmo en otro, no se observd una meseta de respuesta
con las dosis empleadas, por lo que creemos que tiene
pleno valor utilizar en nuestro trabajo el término de
dosis minima al establecer el limite en 0,4 mg. Logi-
camente, se pueden administrar dosis mds elevadas
con un alto grado de seguridad, consiguiendo un ma-
yor grado de broncodilatacion, aunque por encima de
0,4 mg la mejoria es poco relevante y estadisticamente
no significativa.

En conclusién, del presente estudio se puede dedu-
cir que, en los estudios transversales que valoran la
respuesta broncodilatadora con beta-2-agonistas en
pacientes con EPOC, debe emplearse una dosis mini-
ma de 0,4 mg de salbutamol o una dosis equipotente
con un beta-2-agonista similar. Por su menor grado de
dependencia con el grado de obstruccién basal, la
respuesta debe valorarse como porcentaje de mejoria
del FEV, con respecto al teorico.
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