NORMATIVA PARA LOS TESTS

DE PROVOCACION

BRONQUIAL INESPECIFICA

A. Valencia Rodriguez*, P. Casan Clara**, M. Diaz
Ferndndez*** M. Perpifid Tordera****
y M.2 D. Sebastidn Gil*****

Grupo de trabajo de la SEPAR para la prictica de los tests de provocacién

bronquial inespecifica

COMENTARIO DEL COORDINADOR

El asma bronquial es un sindrome clinico que nor-
malmente es ficil de diagnosticar e imposible de defi-
nir. Sin embargo, la existencia de hiperreactividad
bronquial, fenémeno caracteristico, aunque no exclu-
sivo del asma, es un hecho importante a valorar. Si a
esto unimos la posible variabilidad de ia hiperreacti-
vidad en un mismo individuo, que la hiperreactividad
puede tener valor predictivo de riesgo para el desarro-
llo de la EPOC, y que tiene otras aplicaciones en el
campo de la clinica e investigacion, queda justificado
el interés del Comité Cientifico de la SEPAR en publi-
car esta normativa.

Al plantear este trabajo, el grupo que he tenido el
placer y el honor de coordinar, ha puesto un énfasis
especial en los distintos métodos que en la actualidad
se utilizan para valorar la hiperreactividad bronquial,
sefialando todos aquellos aspectos que pueden ser de
utilidad a quienes se sientan estimulados en este exci-
tante campo de medicina. Se han revisado un buen
numero de trabajos clinicos y creemos que ello, unido
a la experiencia personal del grupo, nos autoriza a dar
recomendaciones que estdn abiertas a sugerencias y
modificaciones al igual que a futuras revisiones, como
es fdcil de imaginar viendo la rapidez con que se
modifican y desarrollan las técnicas médicas.

Somos conscientes de que en la decisién final de la
aceptacion de una técnica influyen numerosas varia-
bles. El hecho de que cada una de ellas tenga ventajas
e inconvenientes nos obliga a un mejor conocimiento
de las mismas, para tener asi la capacidad de adap-
tarlas a necesidades particulares, pero sin olvidar
aquellos puntos esenciales o recomendaciones mini-
mas que serdn siempre imprescindibles.

*Hospital Regional Carlos Haya. Malaga. **Hospital Santa Creu i Sant Pau.
Barcelona. ***Ciudad Sanitaria Virgen del Rocio. Sevilla. ****Ciudad Sanita-
ria La Fe. Valencia. *****Hospital Regional Carlos Haya. Malaga.
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La presentacidn de unos valores estindar de conoci-
mientos nuevos, basados en el trabajo y dedicacion de
muchos investigadores, puede suponer importantes
beneficios para el futuro. El proceso en la ordenacion
de estos conocimientos no puede ser otra cosa que el
resultado de cultura, ética y experiencia unidas. Esto
ayuda a transmitir, o al menos lo intenta, de la forma
mas clara posible, lo intrincado de cualquier hecho
cientifico. Sélo aquello que conocemos bien podre-
mos aplicarlo de forma correcta y esto deberd al
menos aproximarse a la verdad.

En este sentido y con ilusién se ha movido este
grupo de trabajo.

A. Valencia Rodriguez

Hospital Regional Carlos Haya:
Mdlaga

INTRODUCCION Y OBJETIVO

No existe ninguna definicién universalmente acep-
tada sobre hiperreactividad bronquial. La que este
grupo acepta y propone es: «una respuesta exagerada
de las vias aéreas ante estimulos fisicos, quimicos o
inmunoldgicos que se manifiesta y por obstruccion al
flujo aéreo». Es un proceso comin a varias entidades
clinicas y, aunque caracteristico del asma, también
puede darse en otros procesos Como rinitis, mucovis-
cidosis, EPOC, etc.

La hiperreactividad es un fenémeno multifactorial.
Los mecanismos favorecedores son de varios tipos:

Disminucion del calibre de la via aérea. Dado que la
resistencia es inversamente proporcional a la cuarta
potencia del radio, la disminucién de éste originard
un aumento de la resistencia al paso del aire!.
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Darvio epitelial. 1as alteraciones en las uniones celu-
lares, con cambios en la permeabilidad epitelial, faci-
litarian la estimulacion de receptores previamente
protegidos por dichas uniones!?.

Alteraciones del musculo liso. Pueden ser previas o
favorecer con su mayor hipertrofia e hiperplasia la
constriccion bronquial, colaborando, asimismo, las
posibles alteraciones bioquimicas del propio muscu-
lo!.

Alteraciones del sistema nervioso auténomo. Se ma-
nifiestan por un desequilibrio entre los sistemas alfa y
beta-adrenérgico y colinérgico. El pulmoén humano es
complejo y puede reaccionar distintamente al mismo
estimulo cuando se aplica en diferentes regiones. Esto
se debe en parte a la distribucién de receptores farma-
cologicos'.

Objetivo

El objetivo del grupo es proporcionar las normas
basicas para la correcta realizacion de los tests de
provocacion bronquial inespecifica para uso clinico,
sea mediante fairmacos broncoconstrictores o median-
te agentes fisicos.

INDICACIONES GENERALES

Creemos indicado el estudio de la presencia o
ausencia de hiperreactividad bronquial en las siguien-
tes situaciones:

1. Diagnéstico de paciente con historia clinica, su-
gestiva de asma y cuya espirometria muestra valores
en el rango de referencia.

2. Evaluacion de la eficacia de medidas preventivas
y terapéuticas en diversas enfermedades: asma,
EPOC, etc.

3. Estudio de la atopia y de la neumonitis por hiper-
reactividad.

4. Estimacion de la duracion de la hiperreactividad
bronquial tras infeccion respiratoria o inmunizacién
reciente (influenza, rubeola).

5. Estudio del componente de hiperreactividad
bronquial en otras enfermedades como EPOC, sarcoi-
dosis, fibrosis quistica, enfermedades del tejido co-
nectivo, etc.

6. Valoracion de la hiperreactividad secundaria a
enfermedades de la infancia como fistula traqueoeso-
fagica corregida quirirgicamente, displasia bronco-
pulmonar secundaria a ventilacién mecdnica por dis-
trés, etc.

7. Estudio de la hiperreactividad secundaria al ta-
baco y otros irritantes (0zono-SO,, polivinilo, dimetil-
etanol amina).

8. Estudios epidemioldgicos de agentes laborales y
polucionantes. Valoracién médico-laboral previa al
empleo expuesto a TDI (diisocianato de tolueno),
pino rojo, etc.

CONTRAINDICACIONES

Si las indicaciones del test broncoconstrictor se
cumplen con rigor, las contraindicaciones serdn esca-
sas.
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Absolutas

Cuando se empleen colinomiméticos o histamina.

e Hipersensibilidad a la histamina o fdrmacos coli-
nérgicos.

Test de esfuerzo e hiperventilacion con aire frio.

¢ Infarto de miocardio y dolor isquémico reciente.

e Arritmia severa.

e Insuficencia cardiaca.

Relativas

Dependerdn en gran medida de los objetivos que se
persigan con la realizacion de la prueba.

¢ Asma bien documentada.

e Espirometria previa con patrén obstructivo (véa-
se procedimiento).

e Embarazo.

Complicaciones

Habitualmente son muy raras, pudiendo verse so-
bre todo por frio y esfuerzo: espasmo de glotis y
espasmo coronario.

Es de destacar la ausencia de complicaciones cuan-
do se utilizan farmacos broncoconstrictores. Los ma-
yores descensos en los pardametros espirométricos se
observan en nifios y en pacientes con clinica previa, y
en ambos casos suele obtenerse una recuperacién répi-
da con broncodilatadores en aerosol.

PRECAUCIONES
Consideraciones generales

Dado que son pruebas que reproducirdn una situa-
cion de disconfort para el paciente, deben explicarsele
previamente los motivos que la indican y qué se espe-
ra conseguir de su prdctica. Su colaboracion en las
maniobras inhalatorias, de ejercicio y en la espirome-
tria, serd importante para la validez de los resultados.

Por lo expresado previamente resulta imprescindi-
ble la presencia préxima del médico que, si fuera
necesario, dirigird las maniobras terapéuticas para de-
volver al paciente a la situacion previa al estudio.

Deberad existir un equipo de resucitacion cardiorres-
piratoria cercano al lugar del estudio, y muy especial-
mente el instrumental y los fArmacos adecuados para
conseguir de forma inmediata una buena ventilacion
y broncodilatacion.

El espacio fisico donde se realice la prueba deberd
estar bien ventilado y los farmacos broncoconstricto-
res y sus concentraciones respectivas deberan identifi-
carse con facilidad.

Factores que alteran la dinimica bronquial

Es preciso realizar una anamnesis previa a la provo-
cacién bronquial de todos aquellos factores que pue-
den introducir cambios per se en la sensibilidad bron-
quial y por tanto en la respuesta al estimulo, correcta
interpretacion de los resultados y comparacidn poste-
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rior. Conviene tener en cuenta que el intervalo de
tiempo durante el cual la sensibilidad se ve alterada
oscila ampliamente de unos individuos a otros.

En la tabla I se resumen estos factores.

TABLA 1
Factores que afectan la dinamica bronquial*

Intervalo libre
Factor recomendado
Humo de tabaco 2 horas
Fdrmacos B,-adrenérgicos en aerosol y orales 12 horas
Farmacos anticolinérgicos en aerosol 12 horas
Teofilinas de accién corta 12 horas
Cromoglicato disoédico 48 horas
Antihistaminicos 48 horas
Teofilinas de accién retardada 48 horas
Contaminantes atmosféricos 1 semana
Vacuna antigripal con virus vivos atenuados 3-6 semanas
Infecciones respiratorias 6 semanas
Sensibilizantes ocupacionales 3 meses

*Modificado de SEPCR-Working Group?.

METODOS DE EVALUACION

Consideraciones generales

La evaluaciéon y el andlisis de la hiperreactividad
bronquial se realizan mediante procedimientos en los
que el comportamiento del musculo liso de la via
aérea se infiere de los cambios en el tono tras la
exposicion tan in vivo como in vitro a alérgenos espe-
cificos y a agentes fisicos, quimicos y farmacolégicos.
Algunos métodos estdn ampliamente consagrados por
el uso y refrendados por diversos organismos interna-
cionales (ATS, ECCS). Este es ¢l caso de la provoca-
cién con metacolina, histamina y carbachol.

Respecto a otros (gjercicio, hiperventilacién, aire
seco, aire frio, etc.), aunque tambiém ampliamente
utilizados en la investigacién clinica, no hay ain un
acuerdo general que permita equipararlos a los ante-
riores en su aplicacion clinica.

Esta normativa describe ambos grupos de técnicas
con objeto de normalizar métodos y facilitar la com-
paracion de resultados.

Medida indirecta de la funcion del misulo liso.
Estudios in vitro

La valoracién in vitro de la funcidn del musculo liso
permite una medida cuantitativa y directa de la con-
traccidén, ya que las variables que afectan a tono
muscular pueden controlarse. Esta se realiza mediante
determinaciones de curvas dosis-respuesta a varios
estimulos, en fibra de musculo liso aislado!*. La técni-
ca de esta valoracién no la tratamos mds profunda-
mente, ya que no es el objetivo de esta normativa.

Medida indirecta. Tests de provocaciéon bronquial
inespecifica. Estudios in vivo

La utilizacidn de farmacos como test broncomotor
se inicio en la década de los 40 con los trabajos de
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Dautrebande® y Curry®. Allegra et al, en 1974, co-
mienzan a usar medios fisicos como la inhalacién de
soluciones osméticas y test de ejercicio’. Simultdnea-
mente, desde las diferentes sociedades médicas neu-
mologicas se llamé la atencion sobre la necesidad de
estandarizar los procedimientos y las técnicas de pro-
vocacién bronquial con la consiguiente aparicién de
las normativas americanas®® y europeas®.

Los tests de provocacién bronquial inespecifica se
pueden dividir en dos grandes apartados en relacidon a
los estimulos utilizados:

a) Farmacolégicos.

b) Fisicos.

a) Estimulos farmacolégicos

Eleccion del farmaco broncoconstrictor

Los agentes farmacoldgicos més empleados con este
propédsito han sido la histmina y los colinomiméticos
sintéticos (carbachol y metacolina).

Metacolina y carbachol son firmacos parasimpati-
comiméticos que estimulan los receptores colinérgi-
cos de la via aérea. Su accion puede ser antagonizada
por los fAirmacos atropinicos o por la inhalacion de B,-
adrenérgicos.

Los mecanismos intimos de la broncoconstriccién
provocada por la histamina se centran en su accién
sobre los receptores histaminicos del musculo liso
bronquial y en el efecto irritante sobre los receptores
vagales de la mucosa. Su accién remite igualmente
con los B,-adrenérgicos.

A efectos practicos y clinicos, la metacolina y la
histamina se han mostrado igualmente utiles y su
potencia de accién es comparable'?. Sin embargo, se
puede observar que algunos sujetos son mas sensibles
a la metacolina y que otros, por el contrario, respon-
den mds a la histamina. Existe una buena correlacién
entre los resultados obtenidos mediante la hiperventi-
lacion con aire frio y los tests farmacologicos'! 2,

Una vez elegido el farmaco, deberan prepararse las
disoluciones necesarias a partir de la materia prima
que se sirve en polvo. Para minimizar el efecto de la
acidez sobre las vias aéreas, se recomienda utilizar una
solucion salina tamponada que contenga un 0,5 % de
CINa, un 0,275 % de CO;HNA y un 0,4 % de fenol. El
pH de la disolucién debe ser cercano a 7. La disolu-
cién, una vez preparada, debe conservarse en frigorifi-
co a 4 °C. En estas condiciones, el carbachol y la
metacolina pierden al cabo de 2-3 meses un 10 % de
su potencia; la estabilidad de las soluciones de hista-
mina no estd bien definida'3'>.

Sistema de aerosolizacion: nebulizadores

Los factores que influyen sobre la entrada de los
aerosoles en la via aérea son esencialmente el tamafio
de las particulas y el flujo aéreo del generador de las
mismas.

El tamafio de las particulas, su liberacion y penetra-
cion estan condicionados, en parte, por el tipo de nebu-
lizador, la forma en que el paciente inhala y el estado
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de las vias aéreas. El mayor depoésito de particulas en
el arbol traqueobronquial y en el compartimiento pul-
monar se consigue cuando tienen un didmetro entre
5-7 y 3-4 y, respectivamente.

El flujo aéreo del generador de particulas no debe
ser excesivo, ya que produciria un incremento del
impacto en la faringe. El mds habitual oscila entre 6 y
8 1/min.

El volumen del liquido depositado en el nebuliza-
dor debe ser constante para cada concentraciéon y
suficiente para asegurar el nimero de inhalaciones o
el tiempo de prueba. Si la inhalacidon se efectua sin
mascarilla, para uniformizar el tamano de las particu-
las, es aconsejable colocar entre el nebulizador y la
boquilla del paciente un tubo corrugado de 1 m.

Las caracteristicas de los nebulizadores mas utiliza-
dos en la actualidad se recogen en la tabla II.

El tamafio optimo de las particulas para el test de
provocacion bronquial debe oscilar entre 1 y 5 .

TABLA 11
Caracteristicas de los nebulizadores

Tamaiio de particulas en
diametro aerodindmico |Generador|

Tipo de masa media (p) 1/min
De Vilbiss 656 2,6 6
De Vilbiss # 40 33 -
De Vilbiss # 42 3,0 6
Hudson 1,6 7
Reynolds 0,8 -
Monaghan 43 8
Wright 1,2 8
Bennett 3,6 7
Wiesbadener 3,2 8

Modificado de las citas bibliogréficas 3 y 8.

Métodos de administracion del aerosol

1. Generacion continua del aerosol e inhalacion
consecutiva, respirando a volumen circulante durante
un tiempo determinado, por ejemplo 3 minutos.

2. Generacion e inhalacion del aerosol de forma
intermitente, mediante un depdsito, por el que el co-
mienzo de la inspiracién del sujeto provoca automati-
camente la nebulizacién. La duracion de ésta no debe
ocupar mas de la primera mitad de la inspiracién, con
el fin de dar tiempo a que el aerosol penetre en los
pulmones con cada respiracion.

3. Generacién continua o intermitente del aerosol
con inahalaciones intermitentes. Tanto en este caso
como en el anterior, se realizan cinco inhalaciones
profundas desde FRC a TLC.

Pese a la variabilidad que pueda significar la elec-
cién de uno u otro método, se ha comprobado en
repetidas ocasiones que la reproducibilidad de la res-
puesta es satisfactoria para un mismo laboratorio que
mantenga siempre el mismo método. En cualquier
caso, es preceptivo que cada laboratorio conozca la
produccion de su nebulizador y tamaiio de las particu-
las obtenidas y que valide su propio método con las
recomendaciones aceptadas.

Si se utilizan las técnicas de inhalacidén intermiten-
te, las dosis administradas de farmaco se suelen expre-
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sar en unidades inhalatorias (Ul) entendiendo por Ul
una inhalacién de una solucién que contiene ! mg/ml
de sustancia activa. Por el contrario, si se emplean las
técnicas de inhalacion consecutiva, las dosis se formu-
lan en mg/ml.

Normas generales

Una vez comprobadas las condiciones previas de
utilizacidn del test, se aconseja seguir las siguientes
normas:

1. Confirmacion de la ausencia de contraindicacio-
nes.

2. Cumplimiento de los periodos previos sin medi-
cacion, segun tabla L.

3. Determinacién de la funcién pulmonar basal. Si
se trata de un estudio clinico, se recomienda que el
FEV, sea = 80 % del tedrico y FEV,/FVC = 70 %.
SGaW = (0,088 cm H,0O/1/seg.

4. Buena colaboracién del paciente, maniobras re-
producibles y consentimiento expreso para la realiza-
cién de la prueba.

Procedimiento

Se instruye al paciente para que efectie las inhala-
ciones del disolvente previamente determinadas, a
través de la boquilla o mascarilla. Los valores espiro-
métricos observados a los tres minutos servirdn de
punto de referencia para subsiguientes comparacio-
nes.

A continuacién se iniciard la inhalacidn del farmaco
comenzando por la concentracion inferior y repitien-
do la espirometria a los tres minutos de la inhalacion.
Cuando los pardmetros de funcion pulmonar mues-
tren una respuesta significativa, ésta deberd confir-
marse de nuevo a los tres minutos, ya que la respuesta
bronquial asi conseguida es muy ldbil y puede desapa-
recer rapidamente. En el caso de que el cambio no sea
significativo, se proseguird utilizando las concentra-
ciones del farmaco hasta alcanzar la concentracion
maxima o la dosis acumulada superior (tabla III). Si el
cambio aun no es significativo, el test se informara
como negativo, al no haber podido demostrar la pre-
sencia de hiperreactividad bronquial.

Por ultimo, una vez finalizada la prueba, se admin-
sitrardn dos inhalaciones de simpaticomiméticos be-
ta-2 en forma de aerosol para revertir la bronconstric-
cién provocada. La duracién total de la prueba
utilizando todas las diluciones no sobrepasa los 60-90
minutos.

TABLA III
Dosis acumulada de farmaco broncoconstrictor
Concentracion N.° de Ul por 5§ Dosis acumulada
(mg/ml) respiraciones respiraciones en

0,1 5 0,5 0,5

0,5 5 2,5 3

1 5 5 8

2 5 10 18

5 5 25 43
10 5 50 93
25 5 125 218

UI: unidad inhalada = | inhalacién de disolucion (1 mg/ml).
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Método abreviado

Se trata de una alternativa propuesta por Parker et
al' en 1956 y modificada por Chatham et al'’ en
1982, entre otros, con la finalidad clinica de establecer
cualitativamente la presencia o ausencia de hiperreacti-
vidad bronquial'®. Es de bajo coste en equipo, tiempo
y farmaco. Consigue una excelente sensibilidad y es-
pecificidad sin alcanzar dosis elevadas de metacolina.
Puede utilizarse un nebulizador del tipo Hudson-
1.499, cuyo diametro medio de particulas sigue las
recomendaciones internacionales. El generador puede
ser de fluyjo continuo mediante una fuente de oxigeno
a 7 L min'! y utiliza metacolina (25 mg/ml). Se inicia el
procedimiento con una inhalacién de 25 mg/ml y se
prosigue anadiendo cuatro mds, en dos tandas (se
consiguen asi 1,5 o 9 inhalaciones acumuladas), en el
caso de resultar negativo. Ante la sospecha clinica de
gran hiperreactividad o en individuos jovenes, puede
comenzarse por una inhalacién de 5 mg/ml, previa a
la de 25 mg/ml.

b) Métodos fisicos
Eleccion del método

La existencia de hiperreactividad bronquial puede
demostrarse también mediante tests de provocacion
con estimulos fisicos tales como: soluciones de dife-
rente osmolaridad, ejercicio, hiperventilaciéon volun-
taria isocapnica con aire ambiente, seco o frio’-'%20,

En sujetos con sospecha de hiperreactividad a un
determinado agente fisico, el estudio deberd comenzar
con dicho estimulo. En los individuos en los que no
existe tal o presentan crisis de broncospasmo previa,
se comenzard con el test que provoca menor estimulo
(por ejemplo, soluciones osmdticas o hiperventilacion
isocdpnica con aire ambiente). Si esta maniobra resul-
ta negativa, se deberd continuar en un orden progresi-
vo con aire seco, frio, etc.

Test de ejercicio

Las mayores variables que determinan la magnitud
de la broncoconstriccion postejercicio son: VE (volu-
men minuto conseguido), W; (humedad del aire inspi-
rado) y T, (temperatura del aire inspirado). Para un
nivel de VE fijjo, un aire himedo y templado produce
menor broncoconstricciéon que un aire seco y frio. La
importancia de la combinacién de estos tres factores
obedece a que el estimulo inicial para la obstruccion
con el ejercicio fisico es el enfriamiento y la pérdida
de humedad de las vias aéreas intratordacicas, y estas
variables determinan el grado con que ésta ocurre?!-22,

Otros factores que influyen o modifican la respuesta
al ejercicio son:

a) Forma de ventilacion nasal o bucal. Se sabe que
la respiracion por via nasal proporciona un mejor
acondicionamiento del aire en relacion a la tempera-
tura y humedad que la via oral.

b) Intensidad y duracion del trabajo. La obstruccion
bronquial producida por el ejercicio se observa mads
frecuentemente cuando el sujeto realiza un ejercicio
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de 6 a 8 minutos de duracion, alcanzando un VE entre
el 60-80 % de su maximo VE teorico. Ejercicios inten-
sos y de corta duracidn suelen ser bien tolerados.

¢) Intervalo con que se repite el ejercicio. Cuando se
repiten varios tests de ejercicio en el mismo dia, la
intensidad de la broncoconstricciéon dismimuye. A
este fenomeno se le llama “‘periodo refractario” y se
observa sdlo cuando los tests se repiten en un periodo
de tiempo inferior a dos horas?*?*,

d) Premedicacion. La administracion previa de be-
ta-2 agonistas modifica la respuesta al ejercicio. Igual
ocurre, aunque en menor intensidad, con la adminis-
tracién de cromoglicato y xantinas?>2%,

e) Entrenamiento previo. El entrenamiento fisico
previo podria influir también en la respuesta, aunque
no hay conclusiones claras al respecto.

Método. Generalmente, las diferencias de respuesta
entre el gjercicio con bicicleta y cinta rodante son
pequefias y sin importancia clinica. Se usa con mayor
frecuencia la bicicleta por la mayor facilidad de man-
tenimiento y colocacién de la mascarilla, y por el
menor movimiento corporal, que permite medir la
tension arterial y realizar extracciones sanguineas si se
precisan, aunque la cinta rodante o la carrera libre
sean un estimulo mds poderoso. Existen cuatro esque-
mas de ejercicio:

1. Realizar un ejercicio de mdxima potencia duran-
te un tiempo constante.

2. Realizar una determinada tasa de ejercicio cons-
tante, durante seis a ocho minutos.

3. Tests intermitentes de ejercicio constante, pero
incrementado sucesivamente, de unos seis minutos de
duracion cada uno, con periodos de descanso entre
ellos de quince minutos a 24 horas.

4. Ejercicio continuo de potencia progresivamente
ascendente hasta que el paciente lo tolere.

En este ultimo tipo de ejercicio denominado trian-
gular, la carga se aumenta siguiendo uno de los si-
guientes protocolos:

Balke and Ware?’ proponen una velocidad de 90

m/min con 0 % de pendiente, con incrementos poste-
riores de un 1% a un 2,5% de pendiente cada dos
minutos hasta el agotamiento. Bruce?®?° comienza a 3
km/h y 0,5 a 10 % de pendiente incrementando cada
tres minutos un 2 % de pendiente y 1,5 km/h la veloci-
dad. En bicicleta ergométrica se aumenta la carga 16
W (100 kgp/min) cada minuto, aunque no se llegue a
un consumo de O, constante.
_ Tanto en reposo como en ejercicio se deberd medir
VE (volumen espiratorio), VO, (consumo de O,),
VCO, (eliminacion de CQO,), RQ (cociente respirato-
rio), TA (tensidn arterial), FC (frecuencia cardiaca),
equivalente ventilatorio y pulso de O,. Un gjercicio
bien realizado serd aquel que consiga un VO, entre
60-80 % de su maximo tedrico y un VE entre 60-80 %
de su maximo tedrico. La duracién del test es muy
variable; un ejercicio adecuado dura de seis a ocho
minutos. La caida de los parametros suele comenzar a
los dos o cinco minutos postejercicio y el grado de
broncoconstricciéon va a depender de la duracién e
intensidad del ejercicio?-30,
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Resultados. Véase Medida de la respuesta.
Factores que obligan a suspender la prueba:
— Disnea severa.

— Angor.

— Mareo, vértigo, confusion mental.

— Cianosis.

Extrasistoles ventriculares.

— TA superior a 280 e inferior a 25 mmHg.

Hiperventilacién voluntaria isocdpnica simple

Introduccion. El aumento de la ventilacion por si
solo provoca broncoconstriccion, siendo €sta mds in-
tensa cuanto mayor sea el nivel de VE alcanzado.
Cuando a este aumento de la ventilacién se asocian
modificaciones en la temperatura y humedad del aire
inspirado, la respuesta broncoespdstica muestra una
relacién cuantitativa de la cantidad de calor y hume-
dad perdida en las vias aéreas con el grado de obstruc-
cion. Esta relacidn estd regida por la férmula:

RHe = VE[HC (Ti-Te)+ HV(WCi-WCe)]. Siendo
RHe: intercambio de calor respiratorio en Kcal/min;
VE: ventilacién minuto I/min BTPS; HC: capacidad
calorifica del aire = 0,000304 Kcal 1 °C; Ti: tempera-
tura del aire inspirado en °C; Te: temperatura del aire
espirado en °C; HC: calor latente de vaporizacion del

H,0=0,58 kcal/g, WCi: contenido de agua del aire
inspirado en mg H,0 =0,58 Kcal/g; WCi: contenido
de agua del aire inspirado en mg H,0/1 aire; WCe:
contenido de agua del aire espirado en mg H,0/1
aire.

Se ha demostrado que es el flujo total de calor y
humedad en el 4arbol traqueobronquial lo que determi-
na el grado de obstruccion!®3!. La secuencia en el
desarrollo del broncospasmo parece ser:

Aumento de la ventilacién.

Sobrecarga térmica sobre la glotis.

Descenso de la temperatura de la mucosa.
Transferencia del calor y humedad al aire.
Liberacién de mediadores.

. Obstruccién proporcional al intercambio de ca-
lor y humedad. Parece ser que el defecto basico es la
incapacidad del epitelio para controlar la osmolaridad
y la concentracién de iones del fluido en la superficie
aérea.

7. Estudios recientes?¢?’ reflejan que la bronco-
constriccion inducida por hiperventilacién isocapnica
con aire frio o seco podria derivarse de la hiperemia y
edema de la pared de la via aérea, inducida por su
aumento rapido de flujo sanguineo en los bronquios
debido al gradiente térmico originado y un aumento
de la reactividad vascular en el paciente asmaético.

SR W~

Material necesario. Véase tabla IV.

Método. Una vez el paciente se haya sentado frente
al neumotacografo, con la nariz tapada se comenzara
un periodo de adaptacién con respiracion normal de
dos minutos de duracién con medicién de VE. Inme-
diatamente después, el sujeto deberd realizar una hi-
perventilacién de una VE aproximadamente del 60-
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TABLA IV
Material necesario para la realizacion de los tests de
provocacion por métodos fisicos

Aire Aire Aire
Esfuerzo frio seco ambiente

Neumotacédgrafo o

equivalente Si Si Si Si
Analizador de O, Si - - -
Analizador de CO, Si Si Si Si
Vilvulas uni o

bidireccionales Si Si Si Si
Registrador Si Si Si Si
Pinzas nasales No Si Si Si
Bolsas de fugas Si Si Si Si
Bolsa 7-200 L No No-Si  Si No-Si
Bomba de evacuacién o

rotdmetro - Si Si Si
Fuente de CO, No Si Si Si
Fuente de aire seco - - Si -
Bicicleta ergométrica Si

(opcional)

Manguito para TA Si
Cinta rodante Opcional

80% de su MVV deducida tedrica (FEV, X 35) a
través de:

a) Estimulo verbal siguiendo visualizacién de su
VE.

b) Estimuldndole a mantener siempre inflada una
bolsa de unos 7 1, colocada en la zona espiratoria,
evacuada constantemente a través de una bomba y un
rotametro calibrado segiin el VE del paciente.

¢) Visualizacién de un oscilémetro que marca la
profundidad y frecuencia de las respiraciones.

Este periodo debe durar unos tres minutos, reali-
zandose determinaciones continuas de CO, (end-tidal)
en gas espirado, coleccionado en una bolsa de fugas, a
través de un analizador rdapido de CO,, afiadiendo en
la zona inspiratoria CO, (100 %) 1 I/min, para mante-
ner niveles de CO, en gas espirado superiores al 2,5 %,
debido a que las alteraciones secundarias a la hipocap-
nia comienzan a aparecer con una PaCO, de 25
mmHg. Una vez terminada esta fase, el paciente per-
manece con respiracion normal durante tres minutos
como perfodo o fase de recuperacion.

A los cinco minutos del final del periodo de hiper-
ventilacidén, se determinan los pardmetros funcionales
previamente fijados, continuando a los 15, 30 y 60
minutos segun los resultados.

Medida de la respuesta. Véase apartado del mismo
nombre,

Hiperfventilacién isocapnica con aire seco

Material necesario. Véase la tabla IV.

Método. Tgual al utilizado en el caso de la hiperven-
tilacion isocdpnica simple.

Resultados. Véase medida de Ia respuesta.

Hiperventilacion isocdpnica con aire frio

Material necesario. Véase la tabla IV.
Método. Semejante al realizado en la hiperventila-
cidn isocdpnica simple, aunque dado el mayor estimu-
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lo que representa se pueden disminuir los tiempos de
hiperventilacion a dos minutos. El aire inspirado pasa
a través de su intercambiador de calor (técnica modi-
ficada de Mc Fadden'%-?"), que consiste en un tubo de
cobre de 250 cm de longitud y 2,8 ¢cm de didmetro
interno, enrollado en espiral e introducido en una
cdmara aislada y con cierre hermético, llena de nieve
carbonica, con lo que se alcanza una temperatura
interior de -70 °C y en el aire inspirado de -5 a -40 °C
segin intensidad en la ventilacion®?.

La inspiracidén se realiza a través de una vdlvula
bidireccional con medida de Ti y Te (temperatura
inspiratoria y espiratoria) respectivamente, con un
termometro de mercurio situado a unos 5 c¢cm de la
boca. El contenido de agua se determina a través de
las Tablas Metereoldgicas Smithsonianas33,

Ademas de las determinaciones explicadas en la
hiperventilacion isocapnica simple, se determinan Ti
y Te, al comienzo de la prueba, en la hiperventilacion
mdxima y en el perfodo de recuperacion.

Inhalacion de soluciones osmoticas

Meétodo. Soluciones utilizadas: Agua destilada, solu-
cion salina hipoténica (0,3 %), isotonica (0,9 %) ¢ hi-
pertdnica (2,7-3,6 %).

El sujeto inhala habitualmente durante 5 a 10 minu-
tos la mezcla escogida en forma de aerosol producido
por un aparato ultrasonico, que se administra a un
flujo de 2 ml/min (Mist 02 GEn) con una mascarilla
facial™34.

Se lleva a cabo la determinacidén basal y tras la
inhalacion de las sustancias de los pardmetros a estu-
diar, como se indicO previamente para la hiperventila-
cidén isocdpnica simple.

Expresion y analisis de los resultados

La informacion contenida en esta seccion es aplica-
ble a todos los métodos de provocacién bronquial
referidos en este documento.

Los resultados obtenidos deben valorarse determi-
nando la relacion dosis-respuesta en escala semiloga-
ritmica o decimal (en abscisas el logaritmo de la dosis
administrada o la propia dosis; en ordenadas los cam-
bios producidos en el parametro de medida elegida,
expresados porcentualmente respecto a su valor tras la
inhalacién de la solucidn salina, y en la hiperventila-
cion con respecto al valor basal). El andlisis posterior
de la curva dosis-respuesta asi construida estd en fun-
cién del objetivo buscado con la practica de la prue-
bal‘3’8.

a) Cuando la finalidad es clinica o epidemioldgica
(identificar sujetos con hiperrespuesta), se determina
la dosis que produce un cambio dos veces superior al
coeficiente de variacion intrasujeto del parametro de
medida empleado. Esto se conoce como dosis o con-
centracion provocada (DP o CP). En el caso del FEV,
el cambio minimo aceptado es el descenso del 20 %
(PD,, FEV)). Este punto de la curva se puede obtener
mediante:
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Fig. 1. Circuito de aire seco.
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CO,

Fig. 2. Circuito de aire frio.

1. Interpolacién lineal de los dos puntos més proxi-
mos.

2. Andlisis de regresion lineal de todos los puntos
obtenidos en la curva.

3. Eligiendo el punto de mayor inflexion.

b) Cuando lo que se pretende es investigar los dis-
tintos mecanismos productores de hiperreactividad
bronquial, la curva dosis-respuesta requiere un andli-
sis mads exhaustivo y la obtencion de pardametros que
permitan la comparacion en tres diversas curvas. Con
este propdsito se han utilizado diversos modelos de
anadlisis de la curva dosis-respuesta (fig. 3).

1. Estudio de su morfologia y de los cambios que en
ellas producen diversos factores como, por ejemplo, el
tratamiento previo con fairmacos broncodilatadores.

2. Andlisis de la varianza de todos los puntos conte-
nidos en las curvas.

3. Calculo del drea existente por debajo de la curva
dosis-respuesta.

4. Analisis de la relacion dosis-respuesta en térmi-
nos de sensibilidad y reactividad, lo que requiere
determinar la dosis umbral y la pendiente del descen-
so respectivamente. El umbral o sensibilidad, que se
define como aquella dosis capaz de provocar el des-
censo significativo del pardmetro de respuesta clegi-
do, equivale a la DP y se obtiene de manera similar. La
pendiente o reactividad se estima mediante la regre-
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Fig. 3. Unidades inhalatorias ac ladas (metacolina).

sion lineal de los puntos de la curva a partir del
umbral, utilizando la férmula y=ax+b (donde
a = pendiente).

Medida de la respuesta

El parametro ideal a utilizar para analizar la obs-
truccidon conseguida con las pruebas de provocacion
bronquial seria aquél que a la vez fuera sensible,
reproducible, no invasivo, capaz de distinguir si la
obstruccion se ha producido en via aérea grande o
pequefia, de facil ejecucion y que exigiera un aparato
poco costoso. En el momento actual no existe pardme-
tro alguno que reuna todas estas ventajas’>. Por ello,
su eleccion va a estar condicionada por dos hechos: el
objetivo de la prueba de provocacion y las caracteris-
ticas y técnicas disponibles en cada laboratorio. Resu-
mimos a continuacion las ventajas € inconvenientes
de los pardmetros mas utilizados.

FEV, 0 VEMS: Volumen espiratorio forzado en el
primer segundo.

Ventajas. Medida muy reproducible, con coeficien-
te de variacion bajo (0-8 %), de facil realizacion y no
requiere un equipo complejo. Posee elevada especifi-
cidad.

Inconvenientes. Es el pardmetro con menor sensibi-
lidad, requiere la utilizacion de maniobras forzadas
que pueden inducir por si mismas variaciones en el
calibre de las vias aéreas y tos.

PEF: Flujo mdximo espiratorio.

MEFs,y, e ¥ MEF 54, gy Flujo respiratorio maxi-
mo cuando queda en el pulmoén €l 50 % y el 25 % de la
FVC.

Ventajas. Faciles de realizar mediante aparatos de
bajo costo y portatiles.

Inconvenientes. Presentan una sensibilidad menor
que la del FEV, y mayor coeficiente de variacion.
Proporcionan informacion sobre la via aérea pequeia
y son dependientes del volumen y del esfuerzo.
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TABLA V

Cambios significativos del test de provocacion
Parametro l % cambio
FEV, 420
FEF,;.;5 125
MEF;;q, pve 430
PEF 125
FRC 425
SGaw {35

*Modificado de las referencias bibliogrificas 3. 8 y 9.

Raw y SGaw: Resistencia y conductancia especifica
de vias aéreas.

Ventajas. Miden fundamentalmente los cambios en
la via aérea de gran calibre y no precisan maniobras
forzadas para su realizacion. Son muy sensibles, per-
mitiendo detectar cambios pequefios.

Inconvenientes. Menor reproducibilidad, requieren
instrumentacién mas compleja y costosa.

En principio y para los tests inespecificos, los para-
metros de eleccion son FEV, y SGaw.

Errores mas frecuentes

1. Errores en la preparacién e identificacién de las
diferentes concentraciones de farmacos.

2. Ventilacion minuto insuficiente.

3. Congelacion de las valvulas inspiratorias y espi-
ratorias por gran disminucion de la temperatura.

4. Defectos en la colaboracién del paciente.

5. Olvidar las condiciones previas al inicio del estu-
dio, en especial el mantenimiento de la medicacion
broncodilatadora.

6. Episodio reciente de infeccidn respiratoria o cri-
sis asmaticas.

7. Ausencia del médico.

Conclusiones

1. La hiperreactividad bronquial es una respuesta
exagerada de las vias aéreas ante estimulos fisicos,
quimicos o inmunolodgicos, que se manifiesta por obs-
truccién al flujo aéreo, caracteristica del asmatico, y
que también se encuentra en otra serie de procesos cli-
nicos.

2. La valoracion de la hiperreactividad tiene im-
portantes implicaciones diagndsticas, terapéuticas,
epidemioldgicas y laborales.

3. Los métodos de estudio a utilizar son diversos,
con ventajas e inconvenientes para cada uno de
ellos.

4. La eleccion del método vendrd determinada por
la sospecha etioldgica, clinica dominante y posibilida-
des de cada laboratorio.

— Test de ejercicio en el asma inducida por ejerci-
cio.

— Test de hiperventilacion con historia o clinica de
broncoconstriccién en ambientes a baja temperatura.

— Tests farmacoldgicos: Los mds frecuentemente
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utilizados con posibilidades en todas las situaciones
previas y mayor estandarizacién en procedimiento y
valores.
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