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inhalación de concentraciones altas de metacolina en pacientes
con rinitis y PC20 en rango asmático

L. Prieto, J. Manuel Bertó, A. Peris* y M.D. Hernández*

Unidad de Alergia (Servicio de M. Interna). Hospital Dr. Peset y *Servicio de Alergia. Hospital La Fe. Valencia.

En la mayoría de estudios realizados en pacientes con rini-
tis alérgica, se ha definido la hiperrespuesta bronquial a los
agonistas farmacológicos mediante valores de la PC20 o
PD20 inferiores a un punto de corte predefinido. Para estu-
diar las características de la respuesta bronquial a metacolina
en pacientes con rinitis y PC20 en rango asmático, identifica-
mos, en un primer grupo de 20 voluntarios con rinitis polínica
(a los que se les intentó inducir caídas del FEV] > 50 %), un
grado de obstrucción que resultase seguro para su utilización
en clínica y analizamos la relación entre la PC20, posición y
respuesta mwáwa-plateau. En una segunda fase del estudio,
se usaron concentraciones altas de metacolina en 52 pacientes
con rinitis alérgica (20 perenne y 32 estacional), 23 individuos
con rinitis perenne no alérgica y 27 asmáticos. En los suje-
tos de estas tres poblaciones con PC20 en rango asmáti-
co, se prolongó la exploración hasta inducir caídas del
FEV[ > 40 % (el grado de obstrucción identificado previa-
mente como seguro y más rentable) o hasta administrar la
concentración más alta (200 mg/ml) de metacolina.

En el grupo inicial de 20 pacientes, se objetivó que las
caídas del FEV, de hasta el 40 % eran generalmente bien
toleradas, sin más efectos colaterales que la sialorrea y permi-
tían identificar platean en una amplia proporción de indivi-
duos. Se encontró una correlación entre el log PC20 y el nivel
del plateau (r = -0,78, p < 0,01), pero no hubo correlación
significativa entre EC50 y el nivel del platean (r^ = 0.013,
p > 0,05), ni entre PC20 y EC50 (r, = 0,44, p > 0,05). En la
segunda fase del estudio, se detectaron valores de la PC20 en
rango asmático en 24 de los 52 pacientes con rinitis alérgica y
en dos de los 23 con rinitis perenne no alérgica (p < 0.01). Se
identificó plateau en 10 de los 24 pacientes con rinitis alérgica
y PC20 en rango asmático y en uno de los 26 pacientes
asmáticos con PC20 en rango asmático (p < 0.01). No se
observaron diferencias significativas entre los pacientes con
rinitis alérgica perenne y estacional.

El concepto de hiperrespuesta bronquial a los agonistas
farmacológicos tiene implicaciones más amplias que la simple
determinación de la PC20 y, cuando se estudien las caracterís-
ticas de la respuesta bronquial a los agonistas farmacológicos
en los pacientes con rinitis alérgica, debe de tenerse en cuenta
la posibilidad de obtener curvas concentración-respuesta com-
pletas en aproximadamente la mitad de los individuos con
valores de la PC20 en rango asmático.
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The characteristics of airway response
to the inhalation of high concentrations
of methacholine in patients with rhinitis
and PC20 in an asthmatic range.

In most of the studies performed in patients with allergic
rhinitis, the bronchial hyperresponse to pharmacologic ago-
nists has been defined by PC20 or PD20 valúes lower than a
predefined cut off point. To study the caracteristics of bron-
chial responso to methacholine in patients with rhinitis and
PC20 in the asthmatic range, a grade of obstruction which
was safe for clinical use was identified in a group of 20
volunteers with polynic rhinitis (in whom the induction of
FEV¡ falls > 50 % were attempted) and the relation between
PC20, position and máximum plateau response was analyzed.
In the second phase of the study high concentrations of me-
thacholine were used in 52 patients with allergic rhinitis (20
perennial and 32 seasonal), 23 individuáis with non allergic
perennial rhinitis and 27 asthmatic subjects. In the subjects
of these three populations who had PC20 in the asthmatic
range, the exploration was prolonged until falls of FEVi 40 %
(the grade of obstruction previously identified as safe and
more advantageous) were induced or until the highest concen-
tration of methacholine (200 mg/ml) was administred.

In the initial group of 20 patients falls of FE Vi of up to
40 % were generally observed to be well tolerated with no side
effects other than sialorrhea allowing a plateau to be identi-
fied in a large number of individuáis. A correlation was found
between the log PC20 and the level of the plateau (r = -0.78;
p < 0.01). There was no significant correlation between EC50
and the plateau level (rs = 0.013; p < 0.05) or between PC20
and EC50 (rs = 0.44; p < 0.05). In the second phase of the
study PC20 valúes in the asthmatic range were detected in 24
out of the 52 patients with allergic rhinitis and in 2 out of the
23 patients with non allergic perennial rhinitis (p < 0.01).
The plateau was identified in 10 out of the 24 patients with
allergic rhinitis and asthmatic range PC20 and in one of the
26 asthmatic patients with asthmatic range PC20 (p < 0.01).
No significant differences were observed between the patients
with perennial and seasonal allergic rhinitis.

The concept of bronchial hyperresponse to pharmacologic
agonists has implications which are more widespread than the
simple determination of PC20 and when the characteristics of
bronchial response to pharmacologic agonists is studied in
patients with allergic rhinitis the possibility of obtaining com-
plete concentration-response curves in approximately half of
the individuáis with asthmatic range PC20 shouid be kept in
mind.
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Introducción

Diferentes estudios han constatado que un impor-
tante porcentaje de pacientes con rinitis alérgica'-7 y
no alérgica3, así como individuos con poliposis na-
sal8'9 y rinitis perenne no alérgica con eosinofilia10

presentan respuestas a la inhalación de diferentes ago-
nistas farmacológicos (histamina, metacolina o carba-
col) similares a las que se observan en el asma. En
todos estos estudios, la respuesta al agonista farmaco-
lógico se ha identificado mediante la concentración o
dosis del mismo capaz de inducir una caída del FEV,
del 20 % (PC20 o PD20) o del 15 % (PC 15 o PD15) o
bien un deterioro del 35 % en la conductancia especí-
fica (PC35sGaw o PD35sGaw). Por tanto, se conside-
raron hiperrespondedores aquellos individuos que
mostraron valores de la correspondiente PC o PD
dentro del rango de los encontrados en la población
asmática.

En la actualidad parece obvio que el término hiper-
respuesta bronquial a los agentes farmacológicos tie-
nen implicaciones más amplias que la simple identifi-
cación de una PC20 inferior a un valor predefini-
do"'12 y que las curvas concentración-respuesta obte-
nidas mediante la inhalación de agonistas farmacoló-
gicos deben identificarse mediante su posición y su
morfología. Aunque se ha argumentado13'14 que la
PC20 define la posición de las curvas concentración-
respuesta, en realidad el parámetro que identifica la
posición de las mismas15 es la EC50 (concentración de
agonista que induce el 50 % de la máxima respuesta
alcanzable) y no se ha demostrado que PC20 y EC50
sean equivalentes. Además, para fijar adecuadamente
la posición de las curvas concentración-respuesta es
necesario obtener curvas completas y, por tanto, iden-
tificar el grado máximo de respuesta alcanzable16. La
posibilidad de identificar esta respuesta máxima (pla-
tean) en los sujetos no asmáticos'7 y en unos pocos
individuos asmáticos18 se ha demostrado en repetidas
ocasiones.

Un importante porcentaje de los pacientes con rini-
tis alérgica y PC20 en rango asmático muestran pla-
teau, cuando son explorados con concentraciones al-
tas de metacolina y se les inducen grados de deterioro
de la función pulmonar superiores a los convenciona-
les2'7'19'20. En los estudios realizados en volunta-
rios'8'19'2', para identificar respuesta máxima se ha
prolongado la exploración con metacolina hasta indu-
cir caídas del FEV] entre el 35 y 60%. No obstante,
difícilmente puede justificarse la necesidad de inducir
grados acusados de obstrucción cuando la exploración
se realiza con fines diagnósticos.

El objetivo inicial de este estudio fue el de identifi-
car un grado máximo de caída del FEV| que permitie-
ra objetivar platean en el mayor número posible de
individuos con rinitis alérgica con pocos riesgos y que,
por tanto, pueda recomendarse para uso sistemático
en clínica. En una segunda fase del ensayo, hemos
estudiado las características de la respuesta a concen-
traciones altas de metacolina en un grupo grande de
pacientes con rinitis y PC20 en rango asmático.

Material y métodos

Diseño del estudio

El estudio se realizó en dos fases. En la primera, se some-
tió a exploración con metacolina a un grupo de voluntarios
con rinitis alérgica estacional y, con los datos obtenidos en
los mismos, se fijó el grado de deterioro del FEV) que, sin
demasiados riesgos para el paciente, permitiese identificar al
mayor porcentaje posible de individuos con respuesta máxi-
ma.

En la segunda fase, se realizó exploración con metacolina
en un grupo amplio de individuos con rinitis y se estudiaron
las características de la respuesta en aquellos pacientes con
PC20 en rango asmático. Empleando una metodología idén-
tica a la utilizada en ese estudio, nosotros hemos determina-
do22 que valores de la PC20 < 18 mg/ml se encuentran en
rango asmático.

Pacientes

Para la primera fase del estudio se seleccionaron 20 pa-
cientes con rinitis alérgica estacional, no fumadores ni ex-
fumadores y con edad S: 16 años. Ninguno de ellos refería
síntomas actuales o pasados sospechosos de asma, ni mani-
festaciones sospechosas de asma al esfuerzo, ni episodios de
tos concomitantes con las agudizaciones de la sintomatolo-
gía nasal. Sus valores básales del FEV] fueron 2: 80 % de su
teórico y ninguno de ellos había sufrido infecciones respira-
torias durante las 4 semanas previas. Todos estos individuos
concedieron su autorización para ser incluidos en el estudio.

Para la segunda fase del estudio se seleccionaron 75 pa-
cientes diagnosticados de rinitis perenne o estacional, no
fumadores ni exfumadores, con edad S:16 años, sin mani-
festaciones de rinitis infecciosa y sin poliposis naso-sinusal.
Ninguno de ellos referia síntomas sospechosos de asma en el
presente o en el pasado, ni manifestaciones sospechosas de
asma al esfuerzo, ni episodios de tos coincidiendo con las
agudizaciones de la sintomatología nasal. Un total de 52
sufrían rinitis alérgica (20 perenne y 32 estacional), mientras
que 23 padecían rinitis perenne no alérgica.

El grupo control estuvo integrado por 27 pacientes no
fumadores ni ex-fumadores, con edad £: 16 años, que ha-
bían sido diagnosticados23 de asma bronquial alérgica de
intensidad ligera-moderada y que no habían sufrido infec-
ciones respiratorias durante las 4 semanas previas. Un total
de 16 sufrían asma perenne y 11 estacional.

Tanto a los sujetos con rinitis como a los asmáticos se les
exigió un FEV[ basal > 80 % de su teórico.

Métodos

Prueba de provocación con metacolina. La exploración con
metacolina, en los individuos con rinitis alérgica y en los
asmáticos, se realizó durante períodos sintomáticos (meses
de mayo a julio en los pacientes polínicos y meses de octubre
a diciembre en los sensibilizados a ácaros y/o otros antíge-
nos). Para su realización, se siguió una metodología previa-
mente descrita22. Inicialmente, los pacientes fueron entrena-
dos hasta que fueron capaces de realizar maniobras espiro-
métricas técnicamente correctas24 y repetibles (variaciones
del FEV[ :< 5 % entre al menos tres determinaciones). Se
exigió también un FEV, estable (variaciones < 7 % tras in-
halar solución salina tamponada con fosfato).

Los beta-adrenérgicos inhalados se suspendieron desde 12
horas antes y el cromoglicato disódico, nedocromil sódico y
antihistamínicos Hl desde 72 horas antes. Ningún paciente
estaba siendo tratado mediante esferoides tópicos o sistémi-
cos, ni había recibido imnunoterapia durante los 6 últimos
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meses, ni teofilinas o bromuro de ipratropio durante los 7
días previos. Los aerosoles se generaron mediante un nebuli-
zador Hudson 1720 (Temecula, CA), con débito de
0,198 ± 0,017 ml/min y se inhalaron a volumen corriente
durante 2 minutos. Tras la inhalación de solución salina
tamponada con fosfato (PBS), los individuos asmáticos in-
halaron concentraciones dobles de metacolina (Sigma Che-
mical, St. Louis, MO) entre 0,095 y 200 mg/ml, mientras
que los pacientes con rinitis recibieron concentraciones en-
tre 0,39 y 200 mg/ml. Las diferentes concentraciones de
metacolina se administraron con intervalos de 3,5 a 4 minu-
tos y 60 a 90 segundos después de completar la inhalación de
cada una de ellas, se realizó espirometría.

En los 20 pacientes con rinitis estacional incluidos en la
primera fase del estudio, la exploración se detuvo cuando se
objetivaron caídas del FEV, > 50% o tras administrar la
concentración de 200 mg/ml. Por el contrario, en los indivi-
duos con rinitis y pacientes asmáticos incluidos en la segun-
da fase del estudio, la exploración se prolongó hasta que se
objetivaron caídas del FE Vi mayores del 40 % (la caída del
FEV) definida como más rentable y segura en la primera
fase del estudio) exclusivamente en aquellos individuos que
mostraban PC20 en rango asmático (PC20 < 18 mg/ml).

Las curvas concentración-respuesta obtenidas mediante la
representación en abscisas del log de las concentraciones de
metacolina y, en ordenadas, de las caídas del FEV) en % con
respecto al valor post-PBS, se caracterizaron mediante la
PC20 (concentración de metacolina que produjo una caída
del FEVi del 20 %), posición (EC50) y respuesta máxima.
Estos dos últimos parámetros se calcularon exclusivamente
en aquellas curvas en las que pudo identificarse respuesta
máxima.

La PC20 se calculó mediante interpolación lineal, a partir
de una fórmula de interpolación25.

Se consideró que las curvas concentración-respuesta mos-
traban platean cuando no se objetivaron caídas del FEV,
> 5 % tras al menos tres de las concentraciones más altas de
metacolina. El nivel de obstrucción al que se detectó la
respuesta máxima (nivel del platean) se calculó17 mediante
la media aritmética de las caídas del FEV, en los puntos que
formaron el platean.

La EC50 (concentración de metacolina que produjo el
50 % de la respuesta máxima) se calculó mediante interpola-
ción lineal.

Determinaciones espirométricas. Las determinaciones es-
pirométricas se realizaron mediante un espirómetro PFT
Horizon System Two (Sensormedics Co. Anaheim, CA), con
capacidad de 9 litros. Como valores teóricos se utilizaron los
de Crapo et al26 para los individuos menores de 25 años y
los de Quanjer27 para los sujetos con edades S: 25 años.

Análisis estadístico

Todos los resultados se han referido mediante la media
± error estándar de la media (SEM). Valores de p < 0,05 se
consideraron significativos. Los valores de la PC20 se trans-
formaron logarítmicamente antes de proceder a su análisis.

Para comparar las variables cuantitativas se utilizó la t de
Student para muestras independientes o el análisis de la
varianza para un factor, dependiendo de que se comparasen
dos o tres muestras, respectivamente.

Las variables categóricas se compararon mediante la prue-
ba X2 con la corrección de Yates.

Para analizar las relaciones entre los diferentes paráme-
tros de las curvas concentración-respuesta se utilizó la corre-
lación de Pearson (r) o Spearman (rs), dependiendo de que
pudiera asumirse o no una distribución normal para nues-
tros valores.

Resultados

Identificación de un grado de obstrucción seguro

En la tabla I se detallan los resultados de la explora-
ción con metacolina en los 20 individuos con rinitis
alérgica estacional que se testaron con el fin de identi-
ficar un grado de obstrucción seguro y rentable para
uso clínico. Las caídas del FE Vi de hasta el 40%
fueron perfectamente toleradas, sin otro efecto colate-
ral más que la sialorrea que sistemáticamente ocurrió
con las concentraciones de 100 y 200 mg/ml. Por el
contrario, las caídas del FEV, > 40 % se asociaron
con sensación molesta de disnea en la mayoría de los
individuos.

Por otra parte, en la tabla I puede observarse que
prolongando la exploración hasta caídas del FEV,
> 50 % se identificó platean únicamente en dos pa-
cientes más (n.° 14 y 18) que si la exploración se
hubiese suspendido tras objetivar caídas del FEV|
> 40 %. Por todo ello, nosotros hemos considerado
que las caídas del FEV, de hasta el 40 % resultan
seguras y suficientemente rentables para identificar
platean en los pacientes con rinitis alérgica.

Relación entre los parámetros de las curvas
concentración-respuesta

En la figura 1 se han representado las curvas indivi-
duales de los 17 individuos con rinitis estacional (ta-
bla I) en los que se obtuvieron curvas completas. En
estas curvas hemos analizado la información que pro-

TABLAI
Características clínicas y resultados de la exploración con
metacolina en los pacientes con rinitis estacional. Primera

fase

N."

1
2
3
4
5
6
7
8
9

10
11
12
13
14
15
16
17
18
19
20
MED
SEM
GM

Edad

30
18
36
55
23
38
31
49
44
55
33
59
42
22
47
24
37
38
41
41
38,1

2,6

Sexo

V
M
M
V
V
M
M
V
M
V
V
V
V
V
M
V
V
M
M
M

FEV,
% teórico

132
107
134
105
102
110
98

107
113
85
91

113
101
116
117
133
99

120
136
114
111,6

3,2

PC20
(rog/ml)

20,70
21,60
> 200

154,80
>200
2,91
1,15

>200
1,56

>200
10,40

100,00
4,40
1,25

>200
23,60
4,40
1,28
4,80

>200

7,24**

Nivel
platean (%)

27,9
22,3
18,8
19,4
9,5

37,9
> 50
8,9

29,6
16,1
23,5
18,7
30,7
43,0
16,8
25,4
> 50
> 50
46,0
12,9
23,9*

2,6

EC50
(mg/ml)

7,99
3,10
2,98
2,02
2,82
2,49
NC
2,80
0,85

12,38
1,53
2,53
2,74
1,33
6,87
6,55
NC
NC
5,98
2,99
4,00*
0,73

V: varón; M: mujer; PC20: concentración de metacolina que produjo una caída
del FEV i del 20 %; EC50: concentración de metacolina que produjo el 50 % de
la máxima respuesta alcanzable; NC: no calculable; *: en los 17 pacientes con
platean; **: en los 14 en que pudo calcularse; GM: media geométrica.
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porciona cada parámetro. Se documentó una correla-
ción significativa y negativa (r=-0,78; p < 0,01) en-
tre el log PC20 y el nivel del platean en los 12
pacientes en los que pudieron calcularse ambos pará-
metros.

Por el contrario, no se documentó correlación (fig.
2) entre posición (EC50) y nivel del platean
(r,;=0,013, p > 0,05) en los 17 pacientes con curvas
completas, ni tampoco (fig. 3) entre PC20 y posición
de la curva (r; = 0,44, p > 0,05) en los 11 pacientes en
los que ambos parámetros pudieron determinarse.

Características de la respuesta a metacolina en los
pacientes con rinitis

En la tabla II se detallan las características de los
pacientes con rinitis alérgica, rinitis perenne no alérgi-
ca y asma. Las tres poblaciones fueron homogéneas en
lo que se refiere a la edad y distribución por sexos.
Además, el grupo de pacientes con rinitis alérgica y el
de individuos con asma alérgica fueron igualmente
homogéneos en lo que se refiere a la proporción de
cuadros perennes y estacionales. No obstante, los in-
dividuos asmáticos mostraron valores del FEV| signi-
ficativamente más deteriorados con respecto a su teó-
rico que los individuos con rinitis alérgica o con
rinitis perenne no alérgica (p < 0.05).

Por otra parte, las poblaciones de individuos con
rinitis alérgica y no alérgica fueron homogéneas en
otros aspectos como los años de evolución del proceso
(8.9 ± 0.8 vs 11.5 ± 1.9 en la rinitis alérgica y no
alérgica, respectivamente) y la prevalencia de antece-
dentes familiares próximos de asma (11 pacientes con
rinitis alérgica y seis con rinitis no alérgica referían
antecedentes familiares de asma).

En la figura 4 se representan los valores individua-
les de la PC20 en los asmáticos, pacientes con rinitis
alérgica y sujetos con rinitis no alérgica. Se detectaron
valores de la PC20 en rango asmático en 24 pacientes
(46 %) con rinitis alérgica, dos individuos (8.7 %) con
rinitis no alérgica y 26 pacientes (96 %) asmáticos. La
prevalencia de PC20 en rango asmático fue significati-
vamente mayor (p < 0.01) en los individuos con rini-
tis alérgica que en los sujetos con rinitis no alérgica.

0,01 0,1 1 10

Log concentración metacolina (mg/ml)

Fig. 1. Curvas concentración-repuesta completas en 17 individuos con
rinitis alérgica estacional. Para mejorar la claridad de la figura, se han
representado las curvas más aproximadas a los puntos reales. Puede intuir-
se que la PC20 y el nivel del platean se relacionan negativamente, es decir,
cuanto mayor es la PC20 menor es el nivel del platean.

TABLA II
Características de los individuos incluidos en la segunda

fase del estudio

Número 27 52 23
Edad (años) 32,1 ± 2,3 31,1 ± 1,5 34,9 ± 1,9 > 0,05
Sexo(V/M) 14/13 27/25 6/17 > 0,05
FEV,* 103,1+2,9 111 ,5+1 ,9 111,4 ±2 ,9 < 0,05
Tipo (P/E) 16/11 20/32 - > 0,05

Asma
Rinitis
alérgica

Rinitis
no alérgica p

V: varón; M: mujer; P: perenne; E: estacional; •: en porcentaje con respecto al
teórico.

Por otra parte, solamente uno de los 26 asmáticos
con PC20 ̂  18 mg/ml mostraba platean, mientras
que esto ocurría en 10 de los 24 pacientes con rinitis
alérgica y PC20 en rango asmático (p < 0.01) y en
uno de los dos individuos con rinitis perenne no
alérgica y PC20 en rango asmático. El escaso número
de pacientes de este último grupo que mostraron
PC20 en rango asmático hace imposible su compara-
ción con las otras dos poblaciones.

ss40-
3
CO

|30

Q.

§20-

140-

120-

H100-
0)

E. 80-

8 60-

40-

20-

0

6 8
EC50 (mg/ml)

10 12 1 4 2 3 4 5

EC50 (mg/ml)

Fig. 2. Relación entre posición de las curvas (EC50) y platean. No se
detecta correlación (rs = 0,013, p > 0,05) en los 17 pacientes con curvas
concentración-respuesta completas.

Fig. 3. Relación entre PC20 y posición de la curva (ECSO). No se encontró
correlación significativa (r, = 0,44; p > 0,05) en los 11 pacientes en los que
ambos parámetros pudieron determinarse.
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Fig. 4. Valores individuales de la PC20 en asmáticos, individuos con rinitis
alérgica y sujetos con rinitis perenne no alérgica. La prevalencia de PC20
en rango asmático fue significativamente mayor en los pacientes con rinitis
alérgica que en los individuos con rinitis no alérgica.

Fig. 5. Valores individuales de la PC20 en los pacientes con rinitis alérgica
perenne y estacional. Un total de ocho de los 20 con rinitis alérgica perenne
y 16 de los 32 con rinitis estacional mostraron PC20 en rango asmático. La
media geométrica (linea horizontal) de la PC20 en los pacientes con rinitis
alérgica perenne fue de 2,45 y, en los pacientes con rinitis estacional, de
3,09. Ninguna de las diferencias alcanzó significación estadística.

Características de la hiperrespuesta bronquial en los
pacientes con rinitis alérgica perenne y estacional

En la tabla III se detallan las características de los
individuos con rinitis alérgica y perenne y estacional.
Las dos poblaciones fueron homogéneas en lo que
se refiere a la distribución por sexos, años de evolu-
ción, FEV| basal y prevalencia de antecendentes fami-
liares próximos de asma, pero los individuos con
rinitis alérgica perenne fueron significativamente
(p < 0.001) más jóvenes.

Un total de ocho de los 20 pacientes con rinitis
alérgica perenne y 16 de los 32 con rinitis estacional
mostraban PC20 en rango asmático (fig. 5). Estas
diferencias no fueron estadísticamente significativas.

La media geométrica (rango) de la PC20 en los
pacientes con rinitis alérgica perenne fue de 2,45
(0,48-9,10) mg/ml y, en los pacientes con rinitis

TABLA III
Características de los pacientes con rinitis alérgica perenne

y con rinitis estacional

Número 20 32
Edad (años) 23,4 ± 1,3 35,9 ± 1,8 < 0,001
Sexo (V/M) 11/9 16/16 > 0,05
Años evolución 7 , 7 + 1 , 1 9 ,8+1 ,0 > 0,05
FEV|* 110,5 ±3 ,2 112,112,5 > 0,05
Antecedentes

familiares próximos
de asma (sí/no) 6/14 5/27 > 0,05

Perenne Estacional p

V: varón; M: mujer; *: valores en porcentaje del teórico.

estacional fue de 3,09 (0,60 - 17,5) mg/ml, diferencias
que tampoco fueron estadísticamente significativas.

Se detectó platean en dos de los ocho individuos
con rinitis alérgica perenne y PC20 en rango asmático
y en ocho de los 16 con rinitis estacional y PC20 en
rango asmático, diferencias que tampoco fueron esta-
dísticamente significativas.

Discusión

Nuestros resultados confirman que la información
proporcionada por las curvas concentración-respuesta
completas, obtenidas mediante la inhalación de con-
centraciones altas de metacolina, es bastante mayor
que la obtenida mediante la simple determinación de
la PC20. La ausencia de relación entre este último
parámetro y la EC50 (posición real de las curvas
completas) sugiere que la PC20 no identifica con
exactitud la posición real de las curvas. Por tanto, no
parece correcto equiparar hiperrespuesta bronquial y
valores de la PC20 inferiores a uno predefinido.

Por otra parte, cuando hemos intentado obtener
curvas completas mediante la inhalación de metacoli-
na, hemos encontrado que, aunque aproximadamente
la mitad de los pacientes con rinitis alérgica presentan
PC20 en rango asmático, las curvas de muchos de
estos últimos individuos son morfológicamente dis-
tintas de las encontradas en el asma. En este sentido,
la diferencia más llamativa reside en la mayor preva-
lencia de platean en los sujetos con rinitis alérgica y
PC20 en rango asmático en comparación con los indi-
viduos con asma.
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Nuestros datos demuestran también que los pacien-
tes con rinitis alérgica muestran valores de la PC20-
metacolina en rango asmático con mayor frecuencia
que los individuos con rinitis perenne no alérgica y
que no hay diferencias apreciables, en la respuesta a la
metacolina, entre los pacientes con rinitis alérgica
perenne y los sujetos con rinitis estacional.

Diferentes autores'"7 han encontrado que entre el 21
y el 81 % de los pacientes con rinitis alérgica presen-
tan respuestas a la inhalación de metacolina, histami-
na o carbacol dentro del rango de las encontradas en
la población asmática. Estas grandes variaciones en
las cifras de prevalencia pueden deberse a distintos
factores. En primer lugar, la inclusión, en algunas
series2'4'6, de pacientes fumadores pudiera haber mo-
dificado la respuesta a la inhalación de los diferentes
agonistas farmacológicos en estos sujetos atópicos28.
En segundo lugar, en la mayoría de las series revisa-
das1'4'5'7, la respuesta se evaluó mediante el FE Vi y se
expresó mediante el punto de la curva concentración
(dosis) respuesta correspondiente a una caída del
FEV, del 20 % (PC20 o PD20). El punto de corte para
considerar una respuesta en rango asmático osciló
entre una PC20 de 8 a 9 mg/ml (16 a 18 mg/ml
cuando se tuvo en cuenta la repetibilidad de la explo-
ración) y una PD20 :< 200 unidades inhalativas. No
obstante, algunos autores3'6 utilizaron la PD15 o la
PD35sGaw.

Nosotros hemos encontrado que el 46 % de los pa-
cientes con rinitis alérgica presentan valores de la
PC20 en el rango de los encontrados en el asma. En
estudios previos22'29 hemos definido que un punto de
corte para la PC20 de 9 mg/ml (es decir, valores
inferiores a 18 mg/ml, teniendo en cuenta la repetibi-
lidad de la exploración) muestra una sensibilidad del
98 % y una especificidad del 93 %, cuando se compa-
ran población asmática e individuos sanos no fuma-
dores. Por ello hemos utilizado este punto de corte en
nuestros pacientes con rinitis. Nuestra cifra de preva-
lencia es similar a la comunicada por otros autores4'5,
pero bastante más alta que la encontrada por Cock-
croft et al' y muy inferior a la comunicada por Stevens
et al3. Probablemente, las diferencias en los criterios
utilizados para seleccionar a los pacientes y para inter-
pretar los resultados de la exploración puedan expli-
car estas discrepancias.

Además, conviene tener en cuenta que nuestros
pacientes fueron testados durante la época del año en
la que hubo una mayor oferta antigénica (meses de
mayo a julio en los polínicos y meses de octubre a
diciembre en los sensibilizados a ácaros y/o otros
antígenos), mientras que, en otros estudios' no se
indica el período del año durante el que se realizó la
exploración. Puesto que se ha demostrado30"32 que la
exposición ambiental al agente etiológico modifica
tanto los valores de la PC20 como otros parámetros
de la curva concentración-respuesta31 a metacolina o
histamina, es de esperar que los estudios que, como el
nuestro, se realicen durante épocas de intensa oferta
antigénica encuentren una mayor prevalencia de suje-
tos con PC20 en rango asmático. En un estudio pre-

vio7, utilizando unos criterios de selección y una me-
todología similar a la utilizada en el ensayo actual,
nosotros encontramos que únicamente el 28 % de los
pacientes con rinitis alérgica mostraban PC20 en ran-
go asmático. Cuando se comparan ambos estudios, se
observa que, en nuestra primera serie7, el número de
pacientes con rinitis polínica y PC20 en rango asmáti-
co fue mucho menor que en el actual estudio. Esto
probablemente fuese debido a la menor oferta antigé-
nica durante el período en el que se realizó nuestro
primer ensayo.

Por el contrario, muy pocos autores3'10 se han ocu-
pado de estudiar la respuesta bronquial a la inhala-
ción de agonistas farmacológicos en los pacientes con
rinitis perenne no alérgica. Nuestros resultados de-
muestran que estos individuos (eliminados los sujetos
con poliposis nasal) presentan valores de la PC20 en
rango asmático con una frecuencia significativamente
menor que los individuos con rinitis alérgica, lo que
confirma los resultados obtenidos por otros autores3.
Nuestra cifra de prevalencia del 8.7 % es muy inferior
a la comunicada en otras series3'10 y bastante similar al
6 % que hemos detectado en sujetos sanos no fumado-
res29. Por tanto, en lo que hace referencia a valores de
la PC20, los individuos con rinitis perenne no alérgica
se comportan como los sujetos sanos.

En la actualidad, parece evidente que hiperrespues-
ta bronquial y PC20 no son términos equivalentes11'13

y que la respuesta de los asmáticos a los agentes
farmacológicos se diferencia de la de los sujetos sanos
no sólo en los valores de la PC20, sino también en el
grado máximo de obstrucción que es posible indu-
cir18. Mientras que en las curvas concentración (dosis)
- respuesta de los asmáticos no es posible identificar
un grado máximo de obstrucción o bien, para identifi-
carlo, es necesario inducir deterioros acusados de la
función pulmonar'8, en los sujetos no asmáticos y en
particular en los pacientes con rinitis alérgica2'7'19'20, la
máxima respuesta alcanzable puede detectarse con
mayor facilidad. La identificación de la respuesta má-
xima-plateau es absolutamente necesaria para definir
adecuadamente las curvas concentración-respuesta,
no sólo en lo que se refiere a su morfología, sino
también a su disposición"'16. La posición únicamente
podrá cacularse en las curvas completas, pero no en
aquellas en las que no se consiga identificar el máxi-
mo grado de obstrucción alcanzable (nivel del pla-
tean). Por tanto, sólo excepcionalmente será posible
definir la posición de las curvas en los asmáticos,
mientras que esto se conseguirá con mayor frecuencia
en los individuos no asmáticos.

Repetidamente se ha afirmado'3'14, que la PC20 o
PD20 identifican la posición de las curvas concentra-
ción (dosis) - respuesta, pero la ausencia de relación
que nosotros hemos encontrado entre PC20 y posi-
ción (EC50) sugiere que la información proporciona-
da por la PC20 tiene poco que ver con la posición real
de las curvas. Por otra parte, nuestros resultados con-
firman17'33'34 la buena correlación entre PC20 y res-
puesta máxima, pero la ausencia de correlación entre
posición y nivel del platean parece apoyar la opi-
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nión"'13 de que estos dos últimos parámetros de las
curvas pudieran estar inducidos y/o regulados por
mecanismos independientes.

A la vista de nuestros resultados, parece obvio que
la PC20 aporta una información escasa y muy limita-
da y que considerar equivalentes hiperrespuesta bron-
quial y valores de este parámetro inferiores a un pun-
to de corte predefinido no es correcto. Como conse-
cuencia de ello, resulta complicado comprender las
pretendidas propiedades de la PC20 para valorar la
gravedad del asma35, para servir como marcador de
hiperrespuesta bronquial en los estudios diseñados
para evaluar el carácter genético de la misma36 o en
las investigaciones epidemiológicas37 y para identifi-
car el riesgo de evolución a asma en los pacientes con
rinitis alérgica4'38. Si se tiene en cuenta que el concep-
to de hiperrespuesta bronquial a los antagonistas far-
macológicos es mucho más amplio que la simple de-
terminación de la PC20 o PD20, no resulta sorpren-
dente que estudios recientes no hayan podido confir-
mar39 una relación entre gravedad del asma y PC20,
ni que los estudios que han pretendido demostrar la
capacidad de la PC20 para predecir el riesgo de evolu-
ción a asma en los individuos con rinitis alérgica sean
criticables en lo que se refiere a su metodología38 o a
su tratamiento estadístico4. Por razones idénticas, la
capacidad de determinados fármacos para inducir un
aumento de la PC20 en los asmáticos no puede acep-
tarse como una prueba irrefutable de su eficacia para
reducir la hiperrespuesta bronquial y, en este sentido,
las únicas medidas terapéuticas que se han mostrado
eficaces para modificar la hiperrespuesta bronquial en
su sentido amplio han sido los esferoides tópicos40 y la
evitación de los alérgenos31.

Pues bien, cuando se prolongó la exploración con
metacolina hasta inducir deterioros del FEV] superio-
res al 20 % convencional, se objetivó plateau en un
porcentaje significativamente mayor de pacientes con
rinitis alérgica y PC20 en rango asmático que de
sujetos asmáticos. Ello confirma resultados pre-
vios2'7 19'20 y nos permite concluir que solamente el
27 % de los pacientes con rinitis alérgica presentan
respuestas a la inhalación de metacolina similares a
las encontradas en el asma. Indudablemente, si la
exploración con metacolina se hubiese prolongado
hasta grados de deterioro del FEV, superiores a los
definidos en este estudio, se podría haber identificado
plateau en mayor número de pacientes con rinitis
alérgica y seguramente también en algunos asmáticos
más, pero a costa de un riesgo difícilmente justifica-
ble. Las caídas del FEV, de hasta el 40% pueden
inducirse sin demasiados riesgos cuando la explora-
ción se realice con fines diagnósticos y, de esta mane-
ra, probablemente mejorará la especificidad de la ex-
ploración con metacolina para diferenciar asmáticos y
pacientes con rinitis. Son necesarios estudios sobre
series grandes de pacientes para confirmar esta última
afirmación.

Por otra parte, nosotros no hemos sido capaces de
identificar diferencias entre los pacientes con rinitis
alérgica perenne y estacional, en lo que se refiere a su

respuesta a la inhalación de metacolina. Estos resulta-
dos están en contradicción con los de un estudio
reciente6 que objetivó una prevalencia de PD15FEV,
o PD35sGaw en rango asmático significativamente
mayor en los pacientes con rinitis alérgica perenne
que en aquellos con rinitis estacional. Las diferencias
en los criterios utilizados para seleccionar a los pa-
cientes y para valorar el resultado de la exploración
pueden ser las responsables de esta discrepancia.

En resumen, nuestros resultados confirman la nece-
sidad de replantearse el concepto de hiperrespuesta
bronquial a los agonistas farmacológicos y sugieren la
conveniencia de tener en cuenta la posibilidad de
obtener curvas concentración-respuesta completas a
la hora de interpretar el resultado de la exploración en
determinados procesos que clásicamente se ha acepta-
do que cursan con hiperrespuesta. Parece conveniente
diferenciar el comportamiento de los individuos que
muestran plateau del de aquellos pacientes en los que
no puede objetivarse este máximo grado de obstruc-
ción, cuando se realicen estudios prospectivos en pa-
cientes con rinitis alérgica.
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