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Para estudiar la relacién entre sensibilidad (PC,FEV)),
reactividad (pendiente de la curva concentracion-respuesta) y
respuesta maxima, hemos seleccionado 22 pacientes atépicos
con PC,,-metacolina < 200 mg/ml y con curvas concentra-
cién-respuesta adecuadas para el anilisis de la pendiente en
su porcion lineal. Se identificé respuesta maxima (plateau) en
tres de 11 pacientes asmaticos y en siete de 11 individuos con
rinitis alérgica. Se encontré correlacién entre el log PC,, y
pendiente (r = -0,54, p < 0,01) entre el log PC,, y nivel de
plateau (r = 0,79, p < 0,01) y entre la pendiente y el nivel del
plateau (r = 0,73, p < 0,05). Ademas, los individuos con pla-
teau mostraron grados menores de sensibilidad bronquial que
los individuos sin plateau (media geométrica de la PC,, de
6,76 vs 0,76 mg/ml, p < 0,001). La reactividad bronquial
(pendiente) en los pacientes con plateau (med + SEM:
17,6 *+ 2,6 %/log mg/ml) fue menor (p < 0,05) que la de los
sujetos sin plateau (30,1 + 4,3 %/log mg/ml). Existe una rela-
cion entre sensibilidad, reactividad y respuesta maxima y
aunque el plateau se detecta con mayor frecuencia en los
individuos menos sensibles, no es un hallazgo exclusivo de los
sujetos no asmaticos.
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Non-specific bronchial hyperresponsiveness.
Analysis of the relation between sensitivity,
reactivity and maximum response

To study the relation between sensitivity (PC,,FEV1), reacti-
vity (slope of the concentration-response curve) and maximum
response, 22 atopic patients with PC,, methacholin =< 200 mg/
ml and with concentration-response curves adequate for the
analysis of the slope of its lineal portion were selected. Maxi-
mum response (plateau) was identified in 7 of 11 individuals
with allergic rhinitis. Correlation was found between the PC,,
log and slope (r = -0.54, p < 0.01) between the PC,; log and
plateau level (r = -0.79, p < 0.01) and between the slope and
the plateau level (r = 0.73, p < 0.05). In addition, the indivi-
duals with plateau demonstrated lower degrees of bronchial
sensitivity than those without plateau (geometric mean of the
PC, of 6.76 vs 0.76 mg/ml, p < 0.001). Bronchial reactivity
(slope) in patients with plateau (med + SEM: 17.6 * 2.6 %/
log mg/ml) was lower (p << 0.05) than that of the subjects
without plateau (30.1 + 4.3 %/log mg/ml). There is a relation
between sensitivity, reactivity and maximum response and,
although the plateau is detected with greater frequency in less
sensitive individuals, it is not an exclusive finding of non
asthmatic subjects.

Introducciéon

El resultado de la prueba de provocacion bronquial
con agonistas farmacoldgicos (histamina, acetilcolina,
metacolina, carbacol) se expresa habitualmente me-
diante'-? la PC,, o PD,,FEV, (concentracién o dosis
acumulativa del agonista que produce una caida del
FEV, del 20 %) o bien, mediante la PC;; 0 PD;;sGaw
(concentracion .o dosis acumulativa del agonista que
produce una caida del 35 % en la sGaw). Hace afios,
Orehek et al’ propusieron reservar el término reactivi-
dad para designar a la pendiente de la curva, mientras
que la posicion de la misma se equipararia a la deno-
minacion de sensibilidad bronquial. No obstante, la
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PC,, no determina con exactitud la posicién de la
curva, sino que ésta se caracteriza adecuadamente
mediante el pardmetro EC, (concentracién del ago-
nista que produce el 50 % del maximo efecto alcanza-
ble). Nosotros utilizaremos el término sensibilidad
para referirnos a la PC,, y el de reactividad para re-
ferirnos a la pendiente de la parte lineal de la curva.

Por otra parte, cuando se inducen grados de obs-
truccion superiores a los convencionales, puede iden-
tificarse*® un grado mdximo de obstruccién en los
individuos no asmaticos y esto ultimo se manifiesta
en las curvas dosis-respuesta mediante una respuesta
maxima o plateau. La utilidad diagnostica™ de la
identificaciéon del plateau y la trascendencia de su
modulacién mediante diferentes actuaciones terapéu-
ticas'%!? se han sefialado recientemente.
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Por tanto, a la luz de los conocimientos acutales,
parece evidente que las curvas dosis-respuesta obteni-
das mediante la inhalaciéon de agonistas farmacolégi-
cos deben caracterizarse mediante la PC,, (sensibili-
dad), pendiente (reactividad) y respuesta médxima o
plateau.

Mientras que la relacién entre sensibilidad y reacti-
vidad bronquial ha sido objeto de diferentes estu-
dios> 131¢, se dispone de muy escasa informacion” ! 18
acerca de la relacion entre sensibilidad o reactividad y
respuesta mdxima. Sterk et al'™'® encontraron una
relacion inversa entre la PD,,V,;p o PD,,V ¢ (dosis
de metacolina que producia una caida del 40 % en el
flujo al 40 % de la FVC, obtenido a partir de curvas
flujo-volumen parciales o completas) y el grado de
obstruccion al que se identificd respuesta mdxima.
Estos mismos autores'’ encontraron una relacion si-
milar entre PC,,FEV, y respuesta médxima. Por el
contrario, el dnico estudio’ que investigd la relacién
entre PC,)FEV, y respuesta maxima no fue capaz de
identificar una correlacién entre estos parametros.

En el presente estudio nos propusimos analizar la
relacién entre los tres parametros que caracterizan las
curvas dosis-respuesta obtenidas mediante la provo-
cacion con metacolina. Para ello, hemos seleccionado
un grupo de pacientes asmaticos y de individuos con
rinitis alérgica que mostraban diferentes grados de
sensibilidad bronquial y curvas concentracion-res-
puesta en las que la pendiente podia analizarse con ga-
rantias.

Pacientes y métodos

Pacientes

Hemos analizado las curvas concentracidn-respuesta de
22 pacientes no fumadores, atopicos, sensibilizados (prick
test con pdpulas de diametro = 3 mm que la del control
negativo) unicamente a polen de Parietaria judaica y/o pdle-
nes de gramineas (Abelld SA Madrid). Ninguno de ellos
mostraba tests cutdneos positivos con otros inhalantes (Der-
matophagoides pteronissinus o farinae, polen de dlea euro-
pea, alternaria, aspergillus, neurospora, Penicillium, Clados-
porium y epitelio de gato o perro), ni habia sufrido infeccio-
nes respiratorias durante las 4 semanas previas a la realiza-
cién de la exploracién con metacolina. Estos pacientes
formaron parte de un ensayo disefiado para estudiar la in-
fluencia de la exposicion natural al polen sobre la hiperres-
puesta bronquial inespecifica y fueron seleccionados en base
a que la PC,, fuese menor de 200 mg/ml y a que la pendiente
de la curva concentracion-respuesta pudiera analizarse con
garantia, es decir, que su parte lineal estuviera integrada por
al menos cuatro puntos y que mostrase un coeficiente de
correlacidn satisfactorio (p < 0,05). Un total de 11 pacientes
habian sido diagnosticados!® de asma bronquial, mientras
que los 11 pacientes restantes padecian rinitis alérgica.

El estudio fue aceptado por el Comité de Ensayos Clinicos
de nuestro hospital y todos los pacientes concedieron su
consentimiento para ser incluidos en el ensayo.

Métodos

La exploracion con metacolina se realizé durante los me-
ses de mayo y junio de 1991, en periodo sintomdtico y
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durante una época en la que los pacientes estaban expuestos
a los polenes responsables de su proceso respiratorio. El
recuento diario de polen ambiental se realizé mediante un
spore-trap volumétrico Burkard (Burkard Manufacturing
Co, Herts, UK) y, durante los meses anteriormente sefiala-
dos, las concentraciones semanales de polen ambiental osci-
laron entre 102 y 268 granos/metro cibico para las grami-
neas y entre 169 y 327 granos/metro ciubico para las
urticaceas (parietaria).

Las determinaciones espirométricas?? se realizaron me-
diante un espirometro PFT Horizon System Two (Sensor-
medics Co, Anaheim, CA), con capacidad de 9 litros. Inicial-
mente, los pacientes fueron entrenados hasta que fueron
capaces de realizar maniobras técnicamente correctas?? y
repetibles (variaciones del FEV, < 5 % entre al menos tres
determinaciones). Fueron e¢liminados aquellos pacientes as-
maticos que mostraron un detertoro progresivo de su fun-
cién pulmonar como consecuencia de las maniobras forza-
das.

Se exigié un FEV, basal de al menos el 80 % del tedrico y
una variacién del FEV, menor del 7 % tras inhalar solucion
salina tamponada con fosfato a pH proximo a 7 (PBS).
Como valores de referencia se utilizaron los de Crapo et al?!
para los individuos con edades entre 16 y 25 afios y los de
Quanjer?? para los sujetos mayores de 25 anos.

La exploracién con metacolina se realizéo mediante el mé-
todo de inhalacién a volumen corriente?3 y siguiendo una
metodologia similar a la propuesta por Cockcroft et al?4. Los
beta-adrenérgicos inhalados se suspendieron desde al menos
12 horas antes y el cromoglicato disodico y los antihistami-
nicos H,; desde al menos 72 horas antes. Los pacientes no
recibieron ningun otro firmaco para ¢l control de sus sinto-
mas y ninguno de ellos estaba siendo sometido a inmunote-
rapia.

Los aerosoles se generaron mediante un nebulizador Hud-
son 1720 (Temecula, CA), con un débito de 0,198 + 0,017
ml/min y que produce particulas con mediana de didmetro
de masa aerodinamica de 2,2 um. El sujeto inhalaba los
aerosoles mediante una boquilla, con la nariz ocluida y
respirando a volumen corriente durante 2 minutos. Tras la
inhalacién de PBS, los individuos asmadticos inhalaron con-
centraciones dobles de metacolina (Sigma Chemical, St.
Louis, MO) entre 0,095 y 200 mg/ml, mientras que los pa-
cientes con rinitis alérgica recibieron concentraciones entre
0,39 y 200 mg/ml. Estas concentraciones se¢ administraron
con intervalos de 3,5 a 4 minutos y, 60 a 90 segundos des-
pués de completar la inhalacién de cada una de ellas, se rea-
lizaron dos espirometrias, con un intervalo de alrededor de
1 minuto entre las mismas. No obstante y con el fin de evi-
tar la influencia de la segunda inspiracion forzada sobre los
parametros espirométricos de los pacientes con rinitis alér-
gica?s, se utilizaron para el analisis los valores derivados de la
primera espirometria (a no ser que la maniobra fuese técnica-
mente incorrecta). La exploracién se suspendioé cuando se
objetivaron caidas del FEV, > 50 % con respecto al valor
post-PBS o bien tras inhalar la concentracion de 200 mg/ml.

Las curvas concentracidén-respuesta obtenidas mediante la
representacion en abscisas del log de las concentraciones de
metacolina y, en ordenadas, de las caidas del FEV, en % con
respecto al valor post-PBS, se caracterizaron mediante su
PC,,, pendiente y respuesta maxima. La PC,; se calculd
interpolando en la curva log concentracion-respuesta la con-
centracién de metacolina que producia una caida del FEV,
del 20 %, mediante una formula de interpolacion lineal26. La
pendiente de la parte lineal de la curva se calculé mediante
el método de minimos cuadrados de regresion lineal. Te-
niendo en cuenta que nosotros admitimos variaciones maxi-
mas del FEV, menores del 7% tras PBS, hemos asumido
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TABLA 1
Caracteristicas de los pacientes
Sensibilizaciones Funcién pulmonar
Paciente (Egz:) Sexo Diagnéstico
Gramineas Parietaria FEV * FvC*
1 57 v Si Si Asma 91 100
2 16 A\ No Si Asma 86 86
3 35 M No Si Asma 106 114
4 46 M No Si Asma 99 116
5 41 M No Si Asma 106 118
6 23 v Si No Asma 80 84
7 41 M No Si Asma 102 117
8 22 v Si No Asma 82 96
9 40 M No Si Asma 101 106
10 26 \' No Si Asma 90 89
11 43 v No Si Asma 103 108
12 38 M No Si Rinitis 110 116
13 31 M Si Si Rinitis 98 111
14 44 M No Si Rinitis 113 124
15 33 v Si Si Rinitis 91 90
16 59 A\ Si No Rinitis 113 130
17 42 v No Si Rinitis 101 117
18 22 \ Si No Rinitis 116 119
19 24 \ Si No Rinitis 133 132
20 37 v No Si Rinitis 99 108
21 38 M No Si Rinitis 120 145
22 41 M Si No Rinitis 136 140
med 36,3 103,4 112,1
SEM 2,4 3,1 3,5

* Valores en % del tedrico; V = varones; M = mujeres

que caidas del FEV,; = 7 % fueron inducidas experimental-
mente y, por tanto, en el andlisis de la regresién se incluye-
ron los puntos de la curva comprendidos entre una caida del
FEV, del 7% vy el primer punto del plateau cuando pudo
identificarse respuesta maxima, o bien, la caida maxima del
FEV, cuando no se detectd plateau.

Se consideré que las curvas mostraban respuesta maxima
cuando no se detectaron variaciones en el FEV, > 5%
tras al menos tres de las concentraciones mas altas de meta-
colina. El grado de obstruccion que fue necesario inducir
para detectar respuesta maxima (nivel de plateau) se calcu-
16'7 mediante la media aritmética de las caidas del FEV, en
los puntos que formaron el plateau.

Andlisis estadistico

Los valores de la PC,, se transformaron logaritmicamente
antes de ser analizados y se expresaron, por tanto, mediante
la media geométrica.

Fue posible asumir una distribuciéon normal (Kolmogo-
rov-Smirnov) para los valores de la PC,,, pendiente y nivel
del plateau y, por ello, las comparaciones se realizaron me-
diante tests paramétricos.

Los valores de la PC,, y de la pendiente de los sujetos en
los que se identificé plateau y de los individuos en los que
no pudo objetivarse respuesta maxima, se¢ compararon me-
diante t de Student para muestras independientes.

Para el analisis de la relacion entre PC,,, pendiente y nivel
del plateau se utilizo el coeficiente de correlacion de Pear-
son.

Valores de p < 0,05 se consideraron significativos.

Resultados

Las caracteristicas de los sujetos estudiados se deta-
llan en la tabla I. La edad de nuestros pacientes oscila-
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ba entre 16 y 59 afos (media de 36,3) y 12 de ellos
eran varones. Un total de 13 estaban sensibilizados
exclusivamente a polen de Parietaria judaica, mien-
tras que seis estaban sensibilizados unicamente a po-
lenes de gramineas y tres a polen de parietaria y de
gramineas concomitantemente.

Se objetivd plateau en diez pacientes (tabla II),
mientras que en los 12 restantes no pudo identificar-
se, a pesar de que se indujeron caidas del FEV, del
(med + SEM) 54,2 + 1,2 %. Esta respuesta mdxima
no solo se identificd en algunos individuos con rinitis
alérgica, sino también en tres asmdticos (numeros 5, 6

y 8).

Pendiente
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r =-0,54
p< 0,01

30+ . .
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0 L
0,1 1 10 100

Lo 1

Log PC,, (mg/ml)

Fig. 1. Relacion entre el log PC,, y la pendiente de la curva concentracién-
respuesta (%/log mg/ml).
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TABLA 11
Sensibilidad, reactividad y respuesta maxima
Pendiente Plateau
Paciente PCy
(mg/mb) Numero Pendiente mc;;lgsa Nivel
puntos (%/1og mg/ml) FEV * plateau
1 0,27 4 48,5 59,1 -
2 0,17 5 38,6 53,4 -
3 0,79 8 18,3 55,2 -
4 0,78 9 18,2 55,3 -
5 17,43 8 5,9 - 28,8
6 2,58 6 25,5 - 41,8
7 0,68 8 17,8 50,2 -
8 7,01 5 21,9 - 37,7
9 0,25 5 31,9 56,2 -
10 0,64 4 61,7 62,8 -
11 0,33 9 17,8 50,3 -
12 2,91 7 14,1 - 38,0
13 1,15 8 19,9 57,3 -
14 1,56 4 22,6 - 29,6
15 10,42 6 8,3 - 23,5
16 100,00 4 11,8 - 18,6
17 4,37 4 20,4 - 30,7
18 1,25 5 31,8 - 43,0
19 23,60 5 13,3 - 25,4
20 4,36 4 45,6 51,0 -
21 1,28 7 23,6 50,1 -
22 4,80 7 18,9 50,2 -
GM 2,04
med 6 24,4 54,2 31,7
SEM 0,4 2,9 1,2 2,6

* Caida mdxima del FEV, en aquellos sujetos en los que no se identifico pla-
teau.

** Media aritmética de las caidas del FEV, en los puntos que formaron el
plateau; GM = media geométrica.

En el grupo de 22 pacientes, se encontré una corre-
lacion (fig. 1) significativa (r=-0,54, p < 0,01) entre
el log PC,, y la pendiente. Ademds, en los diez pacien-
tes con respuesta mdxima, se encontré (fig. 2) una
correlacidn significativa entre el log PC,, y el nivel del
plateau (r=-0,79, p < 0,01), asi como (fig. 3) entre la
pendiente y el nivel del plateau (r=0,73, p < 0,05).

Por otra parte, la media geométrica de la PC,,
(fig. 4) en los individuos con respuesta maxima fue de
6,76 mg/ml, mientras que en los sujetos sin plateau
fue de 0,76 mg/ml (p < 0,001). Ademds, la pendiente
de la curva log concentracion-respuesta (fig. 5) en
los individuos con plateau fue de (med £ SEM)
17,6 £ 2,6 %/log mg/ml, mientras que en los pacien-
tes sin plateau fue de (med = SEM) 30,1 * 4,3 %/
log mg/ml (p < 0,05).

Discusion

En un grupo de pacientes atopicos, seleccionados
para cubrir un amplio rango de sensibilidad bronquial
y en los que la pendiente de las curvas concentracidn-
respuesta pudo analizarse con garantias, hemos en-
contrado una buena relacion entre los tres parametros
que caracterizan las curvas concentracidon-respuesta a
metacolina: sensibilidad (PC,), pendiente y respuesta
madxima. Por tanto, a medida que la sensibilidad
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Fig. 2. Relacién entre log PC,, y nivel del platean (% de deterioro del FEV,
que fue necesario inducir para demostrar respuesta maxima).
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Fig. 3. Relacion entre la pendiente (%/log mg/ml) y el nivel del plateau (%
de deterioro del FEV, que fue necesario inducir para demostrar respuesta
maxima).

bronquial es mayor (menor PC,;) también lo es la
reactividad y el nivel del plateau y, cuanto mayor es la
reactividad, mds importante es el grado de deterioro
de la funcion pulmonar que es necesario inducir para
demostrar respuesta maxima.

Ademads, hemos encontrado que los sujetos con pla-
teau muestran una sensibilidad y reactividad bron-
quial menor que los individuos sin plateau y que la
presencia de plateau no es un hallazgo exclusivo de los
individuos no asmaticos.

La relacién entre sensibilidad y reactividad bron-
quial ha sido objeto de diferentes estudios™ !¢ con
resultados discordantes. Nuestros resultados confir-
man los obtenidos por otros autores en asmadti-
cos'> 1415 sujetos sanos'® e individuos con rinitis alér-
gica'’. Por el contrario, contradicen los resultados de
Orehek et al®, que no encontraron correlacién entre la
pendiente de las curvas concentracién-respuesta a car-
bacol y el grado de sensibilidad bronquial.
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Fig. 4. Valores individuales y media geométrica (linea horizontal) de la
PC,, en los individuos con respuesta maxima y en aquellos pacientes en los
que no pudo identificarse plateau. La media geométrica de la PC,; en los
individuos con plateau fue de 6,76 mg/ml y en los pacientes sin plateau fue
de 0,76 mg/ml (p < 0,001).

El primer problema que se presenta a la hora de
analizar la pendiente de las curvas dosis-respuesta es
el de identificar el mejor modelo matematico de ajus-
te. En general, en los pacientes asmaticos, las curvas
se ajustan a un modelo lineal y, por tanto, parece
adecuado el andlisis de la regresidn lineal. No obstan-
te, nuestro estudio confirma® que las curvas de algu-
nos pacientes asmaticos muestran plateau y, por tan-
to, morfologia sigmoidea. Estas ultimas curvas quizds
deberian analizarse mediante un modelo doble-reci-
proco?’ o mediante la ecuacion de Hofstee!” para un
modelo hiperbdlico rectangular. La cuestion se com-
plica aun mds si tenemos en cuenta que en la mayoria
de los individuos con rinitis alérgica se obtienen cur-
vas sigmoideas, pero, en algunos pacientes (aquellos
que no muestran plateau), las curvas se ajustan a un
modelo lineal. Indudablemente, la solucion definitiva
para este problema pasaria por continuar la explora-
¢ion hasta identificar plateau en todos los individuos,
pero ello no es posible ni ético. Nosotros hemos anali-
zado unicamente la pendiente de la parte lineal de las
curvas y, aunque mediante este método no es posible
calcular con absoluta exactitud la pendiente en los
individuos que no muestran plateau, nos parece que
representa una buena aproximacion.

Por otra parte, la porcién inicial de las curvas dosis-
respuesta suele ser plana o traducir inicamente varia-
ciones espontdneas de la funcion pulmonar. Resulta
conveniente?’ eliminar del analisis de la regresion esta
zona de la curva. Por ello, nosotros hemos eliminado
los puntos de la curva correspondiente a deterioros
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Fig. 5. Valores individuales y med + SEM de la pendiente en los indivi-
duos con plateau y en los pacientes en los que no se identificé respuesta
médxima. En los individuos con plateau, 1a pendiente fue de 17,6 + 2,6 %/
log mg/ml y en los sujetos sin plateau fue de 30,1 + 4,3 %/log mg/ml
(p < 0,05).

del FEV, menores del 7 % y, por tanto, hemos analiza-
do las mismas a partir de grados de obstruccién indu-
cidos experimentalmente. Esta manera de eliminar la
parte inicial de la curva es similar a la propuesta por
Malo et al'®, pero se han postulado otros modelos.
Algunos autores'>'4 analizaron la pendiente de las
curvas a partir de deterioros del FEV, del 20% y
otros!? han incluido en el andlisis todos los puntos de
la curva. No obstante, cuando analizamos unicamente
los puntos de la curva correspondientes a caidas del
FEV, > 20 %, el anélisis de la regresion se vera afec-
tado en su exactitud debido a que muchas curvas
deberdn de analizarse mediante un nimero excesiva-
mente pequefio de puntos. Con el fin de evitar este
inconveniente, se ha propuesto'* repetir dos o tres
veces la administraciéon de aquellas concentraciones
de metacolina que ocasionaron un grado importante
de deterioro de la funcién pulmonar. No obstante, de
esta manera se modificard artificiosamente la lineali-
dad de la parte final de la curva y ello afectara, por
tanto, al cdlculo de la pendiente. Otra posible alterna-
tiva es la de analizar exclusivamente la parte de la
curva que muestra mayor pendiente'’, pero no siem-
pre resulta facil identificar esta parte de la curva?,
Por tanto, resulta complicado inclinarse por un de-
terminado modelo para el andlisis de la pendiente y el
problema se complica mds aiin si tenemos en cuenta
que, en determinados individuos no asmdticos no
podran inducirse deterioros significativos del FEV,,
aunque se administren concentraciones elevadas del
agonista?®. En este estudio, nosotros nos propusimos
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identificar la relacidn entre los pardmetros que carac-
terizan las curvas concentracion-respuesta y, por ello,
seleccionamos pacientes en los que la parte lineal de
las curvas estuviese integrada por un nimero de pun-
tos suficientes como para permitir el cdlculo de la
pendiente con garantias. No obstante, debe tenerse en
cuenta que los individuos de este estudio pueden no
ser representativos de lo que ocurriria en individuos
no seleccionados de la misma manera. De hecho, en
algunos pacientes asmdticos se objetivardn deterioros
acusados de la funcién pulmonar tras administrar dos
a tres concentraciones del agonista, lo que dificultard
decisivamente el andlisis de la pendiente.

No obstante, debido a que nosotros hemos utilizado
unos criterios rigidos de seleccién, la parte lineal de
las curvas concentracion-respuesta estuvo integrada
por cuatro puntos al menos y, en algunos individuos,
hasta por ocho o nueve puntos. Esto confiere una
exactitud al cdlculo de las pendientes de la parte lineal
muy superior a la de muchos otros estudios'* ¢, en los
que algunas pendientes se caracterizaron mediante
tres e incluso dos puntos.

Recientemente se ha documentado® %3 172931 que la
identificacidon de respuesta mdaxima puede proporcio-
nar una informacién relevante. Esta respuesta maxi-
ma se detecta®® en la mayoria de los individuos no
asmadticos, pero en los asmaticos generalmente no
puede identificarse. La respuesta mdxima representa
un mecanismo que limita la broncoconstriccion a par-
tir de determinado grado*® y la demostracion reciente
de que el nivel del plateau puede modificarse median-
te la administracion de esteroides tépicos'®!! o0 me-
diante la evitacion del alergeno (datos no publicados)
parecen indicar que la eficacia de las diferentes medi-
das terapéuticas para reducir la hiperrespuesta bron-
quial no debe hacerse equivalente exclusivamente a su
capacidad para reducir la sensibilidad bronquial (au-
mentar la PC,;). La correlacién inversa que nosotros
hemos encontrado entre sensibilidad bronquial y res-
puesta mdxima confirma los resultados de Sterk et
al'”-?%, Estos ultimos autores demostraron una correla-
cion negativa entre la PC,,V,, 0 PC,(FEV, y el nivel
del plateau. Ademds, nuestros resultados confirman'®
la existencia de una correlacion entre la pendiente y
el nivel del plateau. No obstante, Glanville et al’
no consiguieron demostrar ninguna relacién entre
PD,,FEV, con metacolina y nivel del plateau, en un
grupo de pacientes que habian sido sometidos a tras-
plante corazén-pulmon. Probablemente, el mecanis-
mo por el que aparece la hiperrespuesta bronquial en
los pulmones transplantados tenga mucho que ver con
la denervacidn del 6rgano’? y muy poco con los meca-
nismos que inducen hiperrespuesta bronquial, en los
individuos at6picos con asma o rinitis alérgica.

La relacién entre sensibilidad, reactividad y res-
puesta mdxima que se¢ ha documentado en nuestro
estudio no permite asumir que las tres caracteristicas
de la hiperrespuesta bronquial estén producidas por
un mismo mecanismo ni que se modifiquen por los
mismos agentes. De hecho, algunos estudios® 323437
parecen indicar que los mecanismos que modulan la
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sensibilidad bronquial son diferentes de los que modi-
fican el nivel del plateau y que determinadas actuacio-
nes terapéuticas'' pueden modificar el nivel del pla-
teau, sin inducir cambios en la sensibilidad bronquial.

Finalmente, nuestros pacientes con plateau mostra-
ron una sensibilidad y reactividad bronquial significa-
tivamente menores que las de los individuos en los
que el plateau no pudo identificarse. Ademds, no sélo
se detectd plateau en los individuos no asmaticos,
sino también en algunos pacientes asmaticos. Estos
resultados confirman® 3! que la respuesta mdxima se
detecta mds frecuentemente en los sujetos con grados
ligeros o moderados de sensibilidad bronquial, pero
que no es un hallazgo exclusivo de los individuos no
asmaticos.
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