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En el asmitico, la modificacion que se produce en los
voliimenes pulmonares, tras inhalacion de un broncodi-
latador, puede resultar en un cambio del segmento de vo-
lumen al cual se midan los flujos espiratorios forzados.
Nosotros hemos analizado en 15 asmaéticos, el comporta-
 miento de los volimenes pulmonares tras la administra-

cion de 200 mcg de salbutamol y su repercusion en el flu-
jo espiratorio al 50 % de la capacidad vital forzada (Vso)
en la curva de flujo-volumen, utilizando tres métodos:
curvas basal y postbroncodilatador independientes; cur-
vas superpuestas al punto de méxima inflacion, midien-
do el Vs postbroncodilatador en el punto de la capaci-
dad vital forzada correspondiente al Vs de la curva ba-
sal; curvas situadas a partir del volumen residual corres-
pondiente, midiendo el Vso como en el método anterior.
La capacidad vital forzada (FVC) aumento6 un 6,6 % y el
volumen residual (RV) disminuyé un 15,9 %. La capaci-
dad pulmonar total (TLC) globalmente permanecié in-
modificada aunque en tres casos disminuy6. En los pa-
cientes en los que la TLC no se modifico, el incremento
del Vs fue significativamente mayor (p < 0,01) por los
métodos II (A Vso; 69,9 %) y III (A Vso; 72,3 %), que
por el método I (A Vso; 56,6 %), mientras que no hubo
diferencias entre estos dos métodos excepto por pe-
queiias discrepancias debidas a la variabilidad en la de-
terminacion del RV. Por tanto, como en la mayoria de
los casos la TLC no se modifica pero si aumenta la FVC,
el método I sisteméticamente infraestima la respuesta
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broncodilatadora. Por el contrario en los que la TLC dis-
minuye puede sobrestimarla el método II. Aunque el mé-
todo III seria el ideal, no es prictico y se obtiene Ia mis-
ma informacion observando el comportamiento de la
FVC ademsés de los flujos espiratorios. Estos métodos
podrian ser atiles, sin embargo, para estudios comparati-
vos entre diferentes fArmacos.

Evaluation of the bronchodilator effect
in the flow-volume curve by different
measuring methods

The changes in lung volumes that occur in the asthma-
tic patient after inhalation of a bronchodilator may result
in a change of the volume segment used for estimating
forced expiratory flows. We have analyzed in 15 patients
the changes in lung volumes after the administration of
200 mcg of salbutamol and their influence on the expira-
tory flow at 50 % of forced vital capacity (Vso) in the
flow-volume curve by using three methods: baseline cur-
ves and independent post-bronchodilator curves; curves
superposed to the maximal inflation point measuring
post-bronchodilator Vsp on the forced vital capacity
corresponding to the baseline curve Vso; curves situated
from the corresponding residual volume by measuring
Vso as in the previous method. Forced vital capacity
(FVC) increased 6.6 % and residual volume (RYV) de-
creased 15.9 %. The overall total lung capacity was not
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modified although it diminished in three cases. In those
patients with non-modified TLC, the increase of Vso was
significantly higher (p < 0.01) by methods II (A Vso:
69.9 %) and III (A Vso: 72.3 %) than by method I
(A Vso: 56.6 %), while there were no differences between
these two methods except for small discrepancies due to
the variability of RV determination. Therefore, since
most of the times TLC is not modified but FVC increa-

ses, method I systematically underestimates the broncho-
dilator response. On the other hand, method II may
overestimate it when TLC diminishes. Although the ideal
method would be method III, it is not practical and the
same information is obtained by observing the changes
of FVC in adition to the expiratory flows. Nevertheless,
it could be useful in comparative studies of different
drugs.

Introduccion

Al estimar la respuesta broncodilatadora en el
asma mediante los cambios que se producen en los
flujos espiratorios forzados, Olsen y Hale!, Olive y
Hyatt? y recientemente Sherter et al®> observaron,
que variaciones en la capacidad vital forzada
(FVC) pueden hacer que los flujos antes y después
del broncodilatador se midan en diferente segmen-
to de volumen y por consiguiente la presion trans-
pulmonar corresponda a volimenes pulmonares
absolutos distintos, lo que llevara a infraestimar la
magnitud de la respuesta'. Esta es la causa de
pruebas negativas en algunos pacientes, en los que,
por otra parte, el volumen maximo espirado en el
primer segundo (FEV,), mostraba una mejoria
significativa®.

Para obviar este problema se han propuesto dos
tipos de correcciones: a) asumir que la capacidad
pulmonar total (TL.C) no se modifica tras la bron-
codilatacion y superponer los espirogramas a par-
tir del punto inspiratorio maximo, comparando los
flujos al mismo segmento de volumen que en la
curva basal®*® y b) determinar el volumen residual
(RV) antes y después de la broncodilatacién y colo-
car las curvas en su situacion real a partir del RV
midiendo los flujos, en -ambos casos, en el mismo
segmento de volumen*.

La validez del primer método supone el que la
TLC no varie tras la broncodilatacion y la del se-
gundo, que los posibles cambios experimentados
por el RV, determinado por cualquiera de los mé-
todos corrientemente utilizados, pletismografia y
dilucioén de helio, sean de mayor magnitud que el
error inherente a la determinacion. Pequefias va-
riaciones del volumen residual, posiblemente
dentro del error de la determinacion, podran modi-
ficar el valor de la TLC y falsear la situacion del
espirogramas.

Nosotros, en un grupo de pacientes asmaticos en
situacion estable, hemos estudiado en primer lugar
el comportamiento de la TLC tras broncodilata-
cion. Luego hemos analizado la magnitud de los
cambios experimentados en el flujo espiratorio
forzado al 50 % de la capacidad vital forzada (Vso)
obtenido de la curva de flujo volumen, utilizando
tres métodos: curvas independientes (método I);
superposiciéon de ambas curvas al punto inspirato-
rio maximo (método II) y colocando las curvas a
partir del volumen residual obtenido antes y des-
pués de la broncodilatacion (método III).
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Material y métodos

Se estudiaron 15 sujetos asmaticos (siete hombres y ocho mu-
jeres), colaboradores, en situacion estable, con edades com-
prendidas entre 13 y S1 afos (media 33 afios). La medicacion
broncodilatadora, en caso de utilizarla, fue suprimida por lo
menos doce horas antes de realizar el estudio.

Se practicaron las siguientes determinaciones antes y veinte
minutos después de la administracion de 200 mcg de salbutamol
en aerosol: volmenes pulmonares incluyendo volumen residual
por dilucidn de helio, espirograma forzado y curva de flujo-
volumen.

Los volimenes pulmonares se determinaron con un espiro-
metro de nueve litros de capacidad (Volumeter Minjhardt) con
analizador de helio incorporado. Las curvas de flujo-volumen
utilizando un neumotacografo Jaeger (respuesta lineal de 0,1 a
14 1/seg) e integracion del flujo para obtener el volumen; el
neumotacografo fue calibrando antes de cada estudio, indepen-
dientemente el flujo y el volumen, mediante un sistema de ca-
libracion de flujos (diseflado por el Instituto de Cibernética de
Barcelona) y una jeringa de calibracion de 1 litro (Jaeger). Se
obtuvieron un minimo de tres curvas en cada ocasién, selec-
cionandose aquéllas con mejores flujos espiratorios dentro de
una variabilidad de la capacidad vital forzada inferior al 5 %”.

El salbutamol se administré mediante un cartucho presuriza-
do estandar de uso comercial.

El incremento del Vs se expresd como el porcentaje de mo-
dificacion (% A Vsp) sobre el valor basal. Para el analisis
estadistico de los resultados se utilizo el test t de Student para
muestras pareadas.

Resultados

En la tabla I pueden observarse los valores basa-
les de FVC, RV y TLC y sus modificaciones tras la
administracion del broncodilatador, expresados en
tanto por ciento del valor basal.

Tras el salbutamol la FVC aument6 globalmente
un 6,6 %, que resultd ser significativo (p < 0,001).
Asimismo el RV disminuyé significativamente,
15,9 % (p <0,001), lo que en valor absoluto supo-
ne un decremento similar al aumento sufrido por la
FVC, por tanto la TL.C no se modific6 apreciable-
mente. No obstante, considerando como va-
riaciones reales de la TLC aquellas superiores al
5 %, un analisis individualizado de los casos per-
mite observar que, de hecho, descendio en tres pa-
cientes permaneciendo inmodificada en el resto.
En estos casos el descenso de la TLC se debi6 a una
importante reduccion del RV.

En los pacientes en los que la TLC no se modifi-
¢6 el Vs postbroncodilatador fue mayor que el ba-
sal independiente del método de medida utilizado
(tabla II). El incremento fue significativamente
mayor por los métodos II y III que por el I,
mientras que no hubo diferencias entre el obtenido
por estos dos ultimos.
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TABLA I
Modificacion de los volimenes pulmonares en 15 asmaticos tras la inhalacion de sulbutamol
FVC RV : TLC
Sujetos Edad Sexo Basal % A Br Basal % & Br Basal %% A Br
1 28 M 3,00 10,0 1,28 —25,0 4,28 —0.,5
2 51 M 2,65 5,7 1,50 — 93 4,15 0,2
3 50 H 3,40 T 5,5 3,16 —11,8 6,76 —2,6
4 50 M 3,17 3,1 1,36 —15,7 4,54 —2.,5
5 17 M 2,60 9,6 1,11 —19,5 3,71 0,9
6 33 M 2,90 3,4 1,54 0,0 4,40 3,2
7 15 H 4,00 0,0 1,14 0,0 5,14 0,0
8 35 M 3,15 4.8 1,62 —16,7 4,77 —2,5
9 35 H 5,20 5,8 1,93 0,0 7,13 4.2
10 32 H 4,00 22,5 2,71 —40,8 6,71 —3,1
11 23 H 5,00 2,0 1,83 6,0 6,83 3,1
12 42 M 3,15 7,9 2,42 —17,8 5,57 —3,2
13 16 H 4,40 4,5 2,05 —39,5 6,45 —9.4
14 13 H 3,50 0,0 1,12 —26,2 4,62 —6.,4
15 50 M 1,80 13,9 3,26 —22,9 5,06 —9,9
X 33 3,46 6,6 1,87 —15,9 5,34 —1,9
sd 0,91 5.8 0,72 13,9 1,14 42
TABLA 11
Asmaticos que no modifican la TLC tras la inhalacion de salbutamol.
% A V5o respecto al Vsp basal segiin diferentes métodos
. Basal Meétodo 1 Meétodo 1 Meétodo 111
Sujetos Vg (1/5) % A Vsg % A Vso % A Vsp
1 1,20 150,0 195,8 191,7
2 1,90 47,4 57,9 71,0
3 1,50 30,0 36,7 50,0
4 1,82 78,6 81,3 89,6
5 1,65 57,9 63,7 63,7
6 2,05 24,4 39,0 22,0
7 2,25 42,2 42,2 42,2
8 1,55 61,3 74,2 90,3
9 2,10 71,4 83,3 47,6
10 2,50 36,0 70,0 82,0
11 3,30 42,4 43,9 42,4
12 1,60 37,5 51,2 75,0
X 1.95 56,6 69,9* 72,3*
sd 0,56 33,7 42,9 43,2

Método | = determinacion del Vsg en curvas de flujo-volumen independientes. Método II = determinacion del % A Vsg situando el punto de maxima
inflacion de la curva postbroncodilatador al mismo nivel que el de la curva basal. El1 A V50 se mide al mismo volumen pulmonar absoluto que en la cur-
va basal. Método III = determinacion del % A Vsq colocando las curvas basal y postbroncodilatador a partir de sus respectivos volumenes residuales
* Diferencia significativa (p < 0,01) respecto al método I.

TABLA III
Asmaticos con disminucion de Ja TLC tras la inhalacion de salbutamol.
% A V5o respecto al Vs basal segiin diferentes métodos

. Basal Meétodo [ Meétodo |t Metodo 111

Sujetos Vo (I/5) % A Vsg % A Vso " % AVsg
13 1,90 63,2 73,7 94,7
14 2,65 18,9 18,9 37,7
15 1,10 9,0 72,7 104,7

Métodos I, 1T y I como en la tabla II.
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. En los pacientes en los que la TL.C disminuyd, el

Vs postbroncodilatador fue mayor que el basal
por cualquiera de los métodos empleados. Sin em-
bargo, aunque por el método II el incremento era
similar o algo mayor que por el método I, el obte-
nido utilizando el método III fue muy superior al
observado por los otros dos métodos. El pequefio
tamafio de la muestra no permite un analisis
estadistico de los datos aunque éstos sean muy de-
mostrativos (tabla I1I).

Discusion

El aumento de la TLC en algunos asmaticos du-
rante una crisis o en el transcurso de pruebas de
provocacion ha sido constatado por numerosos
autores*3?. Ha sido atribuido habitualmente a una
disminucion de la retraccion elastica del pulmoén vy,
como consecuencia, que se traslade el punto de
equilibrio entre la pared toracica y la retraccion
pulmonar hacia un nivel mas alto!®. La situacion
opuesta, un descenso de la TLC, se ha constatado
también en algunos casos tras ceder la crisis o tras
la broncodilatacién farmacoldgica®. Nosotros tam-
bién lo hemos observado en tres de los 15 asmati-
cos tras la administracion de salbutamol, propor-
cion similar a la de otros autores!. El resultado glo-
bal, al ser ésta una minoria al igual que en otras
series>**, es que la TLC no se modifica. La FVC
aumenta en una cuantia similar a la disminucién
del RV.

En aquellos casos en los que la TLC no se modi-
fica con el broncodilatador, si se estima la respues-
ta broncodilatadora comparando el Vs, obtenido
en la curva basal y en la postbroncodilatacion inde-
pendientemente, es evidente que al haber aumenta-
do la FVC en la segunda, el punto correspondiente
al volumen pulmonar absoluto a que se mide el Vs
es inferior al que se determiné el Vs en la curva ba-
sal, por tanto estaremos comparando dos flujos
que no han sido determinados al mismo volumen
pulmonar y por ende a distintas presiones trans-
pulmonares'S, Esto llevara, como demostraron
Sherter et al?, a infraestimar la respuesta broncodi-
latadora. Por el contrario, si como hicimos en el
método II colocamos las dos curvas de forma que
coincidan a TLC y medimos la respuesta broncodi-
latadora al mismo volumen pulmonar absoluto
que en la curva basal, este punto coincidira en la
curva postbroncodilatador con un volumen mayor
que el correspondiente al Vs, en dicha curva con-
templada independientemente y, por tanto, la res-
puesta sera mayor. Esto es lo que sucedié con
nuestro grupo; graficamente se representa un caso
demostrativo en la figura 1. Al no haberse modifi-
cado la TLC, si ambas curvas se colocan a partir de
su correspondiente RV determinado previamente,
el resultado sera idéntico al obtenido por el método
anterior, esto es, el flujo medido al volumen pul-
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Fig. 1. TLC inmodificada. Representacion gréfica de las diferentes cur-

vas flujo-volumen obtenidas, segiin el método empleado. En linea de
puntos se aprecia el desplazamiento que sufre el Vsg en ambas si-
tuaciones.

monar absoluto correspondiente al Vs, en la curva
basal, sera mayor que el que le corresponda al
50 % de la FVC en la curva postbroncodilatacién.
En la figura 1 puede verse igualmente representada
esta composicion. Las pequefias diferencias entre
los resultados obtenidos por los métodos II y III
seran debidas unicamente a errores metodologicos,
sobre todo en la determinacion del RV!!.12,

Una situacion diferente se produce en aquellos
casos, los menos, en los que la TLC disminuye tras
la broncodilatacién. Si como hicimos en el grupo
anterior, colocamos las dos curvas comenzando a
la TLC basal (método II), introduciremos un error
al colocar la curva postbroncodilatador a un volu-
men pulmonar absoluto mayor que el real. El re-
suitado serd que la respuesta postbroncodilatadora
se magnificara artificialmente. Esto no sucedera
utilizando el método III, ya que en este caso los
flujos basal y postbroncodilatador estaran medi-
dos a un mismo volumen pulmonar absoluto. Un
caso demostrativo puede observarse en la figura 2.
En nuestro estudio, el reducido ntimero de asmati-
cos en los que disminuy6 la TLC tras el aerosol de
salbutamol, no permite un analisis estadistico de
los resultados.

Asi pues, en la mayoria de los asmaticos, al no
modificar su TLC pero si aumentar la FVC a ex-
pensas de una reduccion del RV, encontramos, al
igual que Sherter et al’ con el flujo mesoespirato-
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se aprecia el desplazamiento que sufre el Vsg en ambas situaciones.
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Fig. 3 Representacn(m esquematica de las variaciones que puede sufrir

elv bsol a que se mide Vso teniendo en cuenta la
variabilidad de Ia determinacion del RV (+ 12 %). Los datos correspon-
den a un var6n sano de 30 afios de edad y 170 cm de talla.
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rio, que la estimacion de la respuesta broncodilata-
dora midiendo el Vs, de forma independiente en
ambas curvas, resulta en una infraestimacion de la
misma. La superposiciéon de ambas a TLC, que es
un método sumamente sencillo, proporcionara en
estos casos la cuantia real del efecto broncodilata-
dor. Sin embargo, la generalizacion del método a
todos los asmaticos conducira a una sobrevalora-
cion del mismo en algunos de ellos en los que la
TLC disminuye. Esto es lo que llevd a Cockcroft y
Berscheid* a recomendar que se colocaran ambas
curvas, espirogramas forzados, a su RV real deter-

- minado previamente, lo cual, aunque tedricamente

seria lo correcto, tiene dos grandes inconvenientes:
uno, la pérdida considerable de tiempo que supone
el determinar por dos veces el RV aunque se haga
por pletismografia y otro, como sugiri6 Sherter?, el
error inherente a la determinacidon del RV que
puede falsear los resultados!®. Este ultimo inconve-
niente puede comprenderse facilmente con el anali-
sis de la figura 3. Si la curva de flujo-volumen
teorica de un individuo, colocada asimismo a par-
tir de su RV tedrico, la desplazamos a la derecha o
a la izquierda dentro del margen de variabilidad de
la determinacion del RV, que en nuestro laborato-
rio es de + 12 %, esto supondra una variacion po-
sible del Vs entre + 12,3 y —22,25 %. Por ello,

tendran que aceptarse con mucha cautela pequeiias
modificaciones del RV. Como, en general, los des-
censos que se producen tras una prueba broncodi-
latadora no son muy grandes, el valor de este mé-
todo es limitado.

A la vista de estos resultados, en nuestra opi-
nioén, para la estimacion rutinaria del efecto bron-
codilatador nos parece adecuado el método I, ya
que suele ser suficiente para evidenciar la existen-
cia de respuesta, ademas de proporcionar informa-
cién sobre la configuracién de la curva de flujo-
volumen que es también de gran interés!4. Por otro
lado no queda claro que el hecho de gue la respues-
ta sea todavia mayor por alguno de los otros dos
métodos, tenga alguna significacion clinica®. Si la
observacion de las curvas independientes se
complementa, como debe hacerse siempre, con la
del comportamiento de la FVC, las ventajas de los
otros dos métodos no resultan aparentes. Quiza la
utilidad principal de éstos seria la comparacion de
la potencia broncodilatadora relativa de diversos
farmacos.
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