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Implantacion, metodologia y valoracion de las pruebas
de provocacion bronquial inespecificas en nuestro pais
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Con el objeto de conocer la implantacion de las pruebas de
provocacion bronquial (PPB) inespecificas en nuestro pais, se
remitieron 147 cuestionarios dirigidos a los hospitales que
disponian de servicio o unidad de neumologia. Este recogia
aspectos generales técnicos, metodolégicos asi como de valo-
racion e interpretacion de esta técnica diagndstica. Se recibie-
ron 42 cuestionarios procedentes fundamentalmente de hospi-
tales de grandes ciudades, 34 de los cuales realizaban PPB. El
criterio mds generalizado de indicacion de ésta, fue la presen-
cia de clinica atipica de asma (33/34) y el estimulo mds
utilizado, la inhalacion de metacolina (33/34). Se detecté una
gran uniformidad en los aspectos técnicos de preparacién del
farmaco, pero una gran heterogeneidad en cuanto a la forma
de administrarlo y el protocolo seguido. Del mismo modo, se
observé una gran diversidad en cuanto al valor de PC20/PD20
indicativo de hiperreactividad bronquial. Este trabajo nos
aporta un mayor conocimiento de cudl es la realidad de las
PPB inespecificas en nuestro pais, destacando la necesidad
de conseguir una mayor homogeneidad en la metodologia de
realizacion, que nos permita valorar e interpretar los resulta-
dos de esta técnica diagnéstica con criterios mas uniformes.

Palabras clave: Pruebas de provocacion bronquial. Hiperreac-
tividad bronquial.
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Current use, methodology and assessment
of non-specific bronchial inhalation challenge
in Spain

With the aim of determining the current use of non-speci-
fic bronchial inhalation challenge (BIC) testing in Spain,
147 questionnaires were sent to hospitals with pneumology
departments or units. The questionnaire covered general,
technical and methodological aspects of this diagnostic proce-
dure, as well as its assessment and interpretation. Of the
42 informants who returned guestionnaires, mainly from large
urban hospitals, 34 reported using BIC. The most widespread
criterion applied in deciding to use BIC was the presence of
atypical asthma symptoms (33/34). The stimulus most often
used was methacholine inhalation (33/34). We found that
technical preparation of the drug was highly standardized, but
that administration and follow-up protocols differed greatly.
There was also great variety in the PC20/PD20 value assig-
ned to indicate bronchial hyperresponsiveness. This study
contributes to our better understanding of the current use of
BIC in Spain and highlights the need to work toward greater
standardization for this diagnostic procedure, to enable us to
assess and interpret the results more consistently.

Key words: Bronchial inhalation challenge. Bronchial hyper-
responsiveness.

Introduccion

La primera descripcion de broncospasmo inducido
experimentalmente data de 1921, al observar Alexan-
der y Paddock! la aparicién de una crisis broncospdsti-
ca en una paciente asmatica, tras la administracion de
pilocarpina subcutdnea. Desde aquella primera comu-
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nicacion, otros autores?®* se mostraron interesados en
este fenomeno y sus descripciones fueron conforman-
do los primeros pasos de la historia de las pruebas de
provocacién bronquial (PPB). Los autores europeos
fueron los pioneros en propiciar la utilizacién clinica
de esta técnica, pero es sin embargo a mediados de los
afios sesenta cuando se empieza a observar un interés
creciente por el fenémeno de la hiperreactividad
bronquial (HB) y, superando los estudios puramente
descriptivos de los afios anteriores, se inician los pri-
meros pasos dirigidos a protocolizar estas pruebas
farmacologicas y transformarlas en tests diagnosti-
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Fig. 1. Distribucién geografica de los hospitales que contestaron el cuestionario sobre pruebas de provocacién bronquial (PPB) inespecificas. (J: No se
realizan PPB. H: Se realizan con una frecuencia menor de 100 PPB/aiio. A: Se realizan con una frecuencia entre 100-300 PPB/aiio. @: Se realizan con una

frecuencia superior a 300 PPB/afio.

cos>®. Durante las ultimas décadas, hemos asistido a
sucesivos intentos de homogeneizar y estandarizar es-
tas pruebas broncomotoras y se han publicado diver-
sos protocolos para su realizacion”!?. Sin embargo, se
ha constatado recientemente que la técnica empleada
varia de forma considerable de unos laboratorios a
otros, al igual que el modo de analizar e interpretar los
resultados'>!4, lo que dificulta la posibilidad de esta-
blecer estudios comparativos entre diversos laborato-
rios y, en cualquier caso, puede inducirnos a interpre-
taciones equivocas de los resultados.

El objetivo del presente trabajo ha sido conocer la
implantacién real de las PPB inespecificas en nuestro
pais asi como determinar la mayor o menor homoge-
neidad en la metodologia de realizacion, interpreta-
cion de resultados y criterios para su indicacién.

Material y métodos

Se remitieron un total de 147 encuestas dirigidas a aque-
llos hospitales que disponian de unidad o servicio de neu-
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mologia. El disefio del cuestionario fue realizado por neu-
mologos de varios hospitales con dilatada experiencia en la
realizacion de PPB. Constaba de 23 preguntas divididas en
3 apartados: aspectos generales, aspectos técnicos y valora-
cidn e interpretacion de los resultados. La version completa
del cuestionario se recoge en el apéndice 1. La informacién
aportada por las encuestas recibidas fue procesada y elabora-
da utilizando la base de datos DB3.

Resultados

Se recibieron 42 cuestionarios procedentes tanto
de hospitales generales como comarcales. El indice de
participacién obtenido fue del 29%. En la figura 1
puede verse la localizacién geografica de los diversos
hospitales asi como la frecuencia con la que se reali-
zan las PPB y su drea de influencia sanitaria. Ocho
hospitales remitieron el cuestionario contestando que
no realizan PPB, mientras que 34 utilizan esta prueba
diagnéstica con mayor o menor frecuencia.

En lo referente a los aspectos generales, la informa-
cién obtenida fue la que se expone a continuacidn.
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Las PPB suelen realizarse por el personal de enfer-
meria (28/34) aunque también por el médico (20/34)
y, generalmente, en el hospital (33/34). No obstante,
en un caso, éstas se realizaban exclusivamente en el
ambulatorio y en otro caso, en ambos centros.

Sélo en 6 hospitales se estudian pacientes en edad
infantil (<< 12 afios) y en estos casos se obtiene el
consentimiento del familiar responsable para la reali-
zacion de la prueba, no siendo muy frecuente esta
practica en el resto de hospitales (14/34).

TABLA 1
Métodos y dispositivos de inhalacién utilizados

Métodos de inhalacién Cuestionarios

Nebulizacién continua 11
Nebulizacion intermitente
Con dosimetro 9
Sin dosimetro 18
Nebulizadores
Mefar 1
Devilbis 7
Wright 1
Jaeger 2
Oxinova 1
Hudson 16
Dosimetros
Mefar

5
Jaeger 2

TABLA 11
Concentraciones de farmaco (mg/ml) utilizadas

El neumologo del dmbito hospitalario (34/34) y con
menos frecuencia el de ambulatorio (20/34) son quie-
nes establecen la indicacién para la realizacién de la
prueba. Cabe resaltar sin embargo que, en 7 hospita-
les, ésta puede también solicitarse por parte del médi-
co de cabecera. El criterio mds generalizado de indica-
ciéon fue la presencia de clinica atipica de asma
(33/34). Otras indicaciones establecidas fueron: estu-
dios en pacientes con clinica tipica de asma (10/34),
monitorizacidn terapéutica (9/34) y la realizacién de
estudios epidemioldgicos (4/34). En cuanto al criterio
funcional que excluye la realizacion de una PPB, se
utiliza la presencia de una disminucién en el
FEV, < 70% (15/34) y << 80% (12/34).

En lo referente a los aspectos técnicos, las encuestas
han aportado la siguiente informacion:

La mayor parte de los autores utilizan un estimulo
farmacolégico como agente inductor de HB. El fairma-
co mds comunmente empleado es la metacolina (33/
34), seguido de la histamina (7/34) y el carbacol
(3/34). El ejercicio fisico (12/34) o la inhalacién de
soluciones hiperténicas (4/34) son otras técnicas em-
pleadas para la realizacion de PPB inespecificas, si
bien con menos frecuencia. La metacolina y la hista-
mina se utilizan indistintamente tanto en su presenta-
cién comercial como en preparacion propia. Estas
sales se disuelven en solucion salina (34/34) con la
adiciéon un tampén fosfato (21/34) o bicarbonato
(6/34). Algunos autores emplean fenol como conser-
vante, en aquellos casos en que se utiliza metacolina
en preparacion comercial: “Provocholine” (ROCHE).
Una vez preparada la solucién o bien se inhala inme-

Diagnostico de asma Monitorizacion terapéutica diatamente (10/34) o bien se conserva en el frigorifico
88?5525 8?;2%2 y se utilizgl en un.plazo inferior a 3 meses (23/34).
0.05-25 125 La administracién del formaco se realiza tanto con
0.075-25 el método de inhalaciones intermitentes con o sin
0,1-10 Estudios epidemioldgicos dosimetro como con el método de inhalacién conti-
0,1-20 0,1-25 nua. La tabla I recoge la frecuencia de utilizacién de
0,1-25 0,195-12,5 cada uno de estos métodos y los dispositivos mas
8’;2255' 16 5 comunmente empleados. En lo referente a las concen-

,3- y 25 . . o
traciones de farmaco utilizadas y al protocolo de ad-
5y25 Otras indicaciones ministracion, la variabilidad es la norma, segin puede
5y 50 0,005-25 verse en la tabla II.
25 Finalmente, respecto a la valoracién e interpreta-
2 me 5y25 cidén de los resultados, cabe destacar los siguientes
datos:
TABLA 111
Valores de PC20-PD20 indicativos de hiperreactividad bronquial (HB)
HB severa HB media HB moderada
M: < 0,05 mg M: > 0,05y < 0,4 mg M:>04y < 1,6 mg
< 0,25 mg/ml > 0,25y <2 mg/ml > 2y < 8 mg/ml
< 0,5 mg/ml > 0,6 y <2 mg/ml > 2y < 16 mg/ml
0,1-0,5 mg/ml >S5y <10 mg/ml > 10y < 15 mg/ml
< 5 mg/ml > 5y < 50 mg/ml > 50y < 150 UIA
< 20 UIA > 20y < 50 UIA > 60y < 230 UIA
< 30 UIA > 30y < 60 UIA > 200y < 300 UIA
< 50 UIA > 50y < 150 UIA
> 50y < 200 UIA
H: < 2 mg/ml H: > 2y < 6 mg/ml H:> 6y < 8 mg/ml

M: metacolina. H: histamina. UIA: unidades inhalatorias acumulativas.
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El volumen espirado mdximo en el primer segundo
(FEV)) es el parametro seleccionado para valorar la
respuesta broncoconstrictora, en 33 de los 34 cuestio-
narios. Cuatro autores utilizan también los flujos me-
sospiratorios, tres la conductancia especifica y dos, las
resistencias pulmonares, el pico espiratorio de flujo u
otro tipo de pardmetro. Los autores expresan la res-
puesta provocada en una curva dosis-respuesta (CDR)
semilogaritmica (16/34) o lineal (8/34), no especifi-
candose este dato en 9 casos. En 25 cuestionarios se
utiliza la dosis que provoca un descenso del 20% en el
FEV, (PC20 o PD20) como indice de HB, calculdndo-
se éste generalmente, por interpolacion entre los pun-
tos anterogrado y retrégrado mas préoximos. En seis de
estos hospitales se utiliza también el valor de la pen-
diente que describe la relacién dosis-respuesta como
parametro para valorar la reactividad bronquial,
mientras que en el resto no se detallaba ningiin otro
método de andlisis de los datos. En cuanto a los
valores de PC20 y PD20 indicadores del grado de
respuesta bronquial, de nuevo, nos encontramos con
una gran variabilidad. En la tabla III pueden verse,
tanto para metacolina como para histamina, los pun-
tos de corte elegidos por los diversos autores para
clasificar el grado de HB.

En cuanto a los efectos secundarios, sélo en un
cuestionario se refiere que estos son frecuentes mien-
tras que para el resto de autores se consideraban infre-
cuentes. Los descritos con mayor frecuencia son tos y
reaccién vagal con la utilizacion de metacolina, disfo-
nia y cefalea con histamina y alteraciones visuales con
el carbacol.

Discusion

El progresivo desarrollo durante los iltimos afios de
las PPB, nos ha permitido tanto a los clinicos como a
los investigadores profundizar en el conocimiento de
la reactividad de la via aérea, propiciando la ruptura
del binomio asma-HB y abriendo nuevas dreas de
investigacidn en relacion con la patogenia y la epide-
miologia de la hiperrespuesta de la via aérea, y
su vinculacion con los procesos inflamatorios bron-
quiales!> S,

Este trabajo pretende profundizar en el conocimien-
to de la metodologia de realizacién, valoracién e im-
plantacién real de las PPB en nuestro pais. La figura 1
muestra la ubicacién, a lo largo de la geografia espa-
fiola, de los distintos laboratorios donde se realizan
estos tests diagndsticos. Se observa una clara concen-
tracidn de estos en las grandes ciudades, si bien cabe
destacar el hecho de que se inicie el desarrollo de estas
pruebas en dos ambulatorios, asi como la posibilidad
de su indicacion por parte de los médicos de atencién
primaria, conforme se refleja en 7 cuestionarios.

Llama la atencién el bajo {ndice de participacion
(29%), mds importante aun si consideramos que se
trataba de una encuesta remitida por un grupo de
trabajo de nuestra sociedad cientifica y se dirigia a los
jefes de servicio o unidad de neumologia de los distin-
tos hospitales. Podria quizd pensarse que aquellos
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hospitales que no contestaron los cuestionarios eran
los que en realidad no utilizan esta técnica diagnosti-
ca, pero es dificil creer que la implantacion de estas
pruebas sea nula en la Comunidad Autonoma de Gali-
cia, Asturias o Murcia y que sélo se realicen PPB en
3 hospitales de toda Andalucia. Es mas bien probable
que el escaso indice de participacion refleje una falta
de interés en participar en este tipo de estudios. En el
momento actual nuestra sociedad cientifica carece de
datos actualizados respecto a cudles son los recursos
técnicos vy humanos de que disponemos y, mucho
menor atn, es la informacion acerca de cudles son las
actividades y técnicas diagnosticas que pueden desa-
rrollarse en cada unidad o servicio de neumologia. El
objetivo de recopilar este tipo de informacion no obe-
dece a un interés puramente numérico, Sino que su
importancia estriba en la necesidad de plantearnos
con seriedad el desarrollo de estudios epidemioldgicos
que nos permitan conocer la prevalencia real, en nues-
tro medio, de las diversas enfermedades respiratorias.

Nuestro estudio pretendia conocer la implantacion
y caracteristicas de la realizacion de las PPB inespeci-
ficas y con ello, conocer en qué medida es posible
explorar, en nuestro pais, la hiperrespuesta de la via
aérea. Desde esta Gptica, nuestra aportacién ha sido
quizds escasa, pero consideramos que nuestra labor,
como pioneros en este tipo de trabajos, no debiera
caer “en saco roto” e instamos a los responsables de
nuestra sociedad cientifica a propiciar el desarrollo
de este tipo de estudios.

En cuanto a los aspectos técnicos en la realizacién
de la PPB, cabe resaltar la existencia de una tendencia
generalizada a la inhalacion de firmacos, como es-
timulo inductor de broncospasmo y, en concreto, la
metacolina fue el agente broncomotor mas utilizado.
Del mismo modo se detecta una uniformidad en
cuanto a la forma de preparar y tamponar la solucion
para su inhalacién (salino + bufer fosfato) asi como en
lo referente a su conservacion (en frigorifico o su
utilizacién inmediata). Sin embargo, conforme se ex-
presa en las tablas I y II se evidencia una mayor
heterogeneidad tanto en la forma de administrar el
farmaco como en el protocolo seguido.

En nuestro estudio se observa la utilizacion de los
2 métodos cldsicos de inhalacién descritos en la litera-
tura: el método de Cockroft!’, de inhalacidn continua
y el método de Chai®, de inhalacién intermitente con
o sin dosimetro, siendo esta ultima variante la que se
emplea con mayor frecuencia. Sin embargo, en cuanto
a los dispositivos utilizados para la inhalacion, hubo
una mayor diversidad (tabla I). Se recoge ampliamen-
te en la literatura'®?! que tanto el débito de nebuliza-
cidon como el numero y caracteristicas de las particulas
generadas pueden presentar un amplio rango de varia-
cidn, segun el flujo impulsor aplicado al sistema y el
tipo de nebulizador empleado. De modo que una
posible critica a nuestro cuestionario es no haber reco-
gido con mds detalle las caracteristicas fisicas de los
sistemas de nebulizacién utilizados, que nos hubieran
permitido conocer la cantidad y ubicacidn del agente
broncoconstrictor liberado en el drbol bronquial y
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comparar de ese modo la metodologia utilizada por
cada uno de los hospitales.

Las concentraciones de farmacos utilizadas y la se-
cuencia que se ha seguido al administrarlas han sido
también uno de los aspectos metodoldgicos que, con-
forme se observa en la tabla II, ha presentado mayor
heterogeneidad. Durante las ultimas décadas hemos
asistido a sucesivos intentos de homogeneizar y estan-
darizar las PPB”!? pese a lo cual es frecuente constatar
una gran diversidad en los protocolos empleados. En
nuestro estudio sélo en 10 hospitales se seguian las
recomendaciones que, en lo referente a la utilizacién
de protocolos abreviados o prolongados, han sido ela-
boradas por nuestra sociedad cientifica'!.

Ciertamente, la propia indicacién de la PPB puede
condicionar la metodologia utilizada en la realizacion
de la exploracion, y es razonable establecer un proto-
colo distinto si se pretende detectar la existencia de
HB en un estudio epidemioldgico, o si se trata de un
estudio de monitorizacién terapéutica, o de un estu-
dio de investigacion de los mecanismos de la patoge-
nia de la HB, etc., pero recientemente, la European
Respiratory Society'? ha establecido muy claramente
cudl es la secuencia de concentraciones que deben
utilizarse seguin la técnica inhalatoria empleada, la
propia situacion funcional del paciente y sus requeri-
mientos habituales de tratamiento. Pese a ello, nues-
tro estudio muestra que para establecer el diagnostico
de asma frente a un sujeto con clinica tipica o atipi-
ca de ésta, se pueden disefiar 13 protocolos distintos al
realizar la PPB, lo que en definitiva significa que,
aunque se utilice un pardmetro comun en la deteccién
de HB, tal cual pueda ser ia PC20 o PD20, en realidad
cada investigador habr4 establecido el diagnéstico de
HB con una cantidad acumulativa de agente bronco-
constrictor diferente. Es probable que también sea
esta la razon por la que resulta tan dificil encontrar un
criterio comun, en nuestro estudio, para clasificar los
distintos grados de reactividad de la via aérea, confor-
me podemos ver reflejado en la tabla III.

Otros autores'>'* han examinado también las carac-
teristicas en la realizacidn e interpretacion de las PPB.
En el estudio publicado por Scott et al'3, los cuestiona-
rios fueron remitidos a autores que previamente ha-
bian realizado alguna publicacién con la utilizacién
de alguna técnica broncoconstrictora, obteniéndose de
ese modo una participacion superior a la nuestra
(45,8%). En cualquier caso, los autores también desta-
can la gran variabilidad en la metodologia utilizada y
en los criterios indicativos de HB, e incluso se destaca
la diferente interpretacién que, de una misma PPB,
pueden realizar dos autores distintos.

Pese a todas estas limitaciones es importante con-
cluir resaltando las aportaciones que hasta la actuali-
dad se le deben reconocer a las PPB inespecificas.
Estas se han convertido en una prueba diagnéstica de
realizacion frecuente en nuestros laboratorios de ex-
ploracién funcional respiratoria. Cuando en los estu-
dios clinicos y epidemiolégicos se realizan con el obje-
tivo de detectar la presencia y gravedad de la HB, su
metodologia es sencilla y no requiere de una gran
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complejidad de recursos técnicos; por tanto, pueden
ubicarse en cualquier nivel de atencién neumoldgica.
Sin embargo, pese a las distintas normativas publica-
das, se detecta una amplia variabilidad en la metodo-
logia de realizacidon, sobre todo, en lo referente a los
protocolos seguidos para la administracion del es-
timulo. Este hecho condiciona en parte la confusién
que también se observa en cuanto a cudl debe ser el
valor de PD20 o PC20 indicativo de HB o la grada-
cion de la gravedad de ésta.

Este trabajo nos aporta un mayor conocimiento de
cudl es la realidad de las PPB inespecificas en nuestro
pais. Se destaca la necesidad de una mejor adecuacién
de algunos aspectos metodoldgicos a las recomenda-
ciones publicadas, de modo que pueda conseguirse
una mayor homogeneidad en la realizacion de esta
técnica diagndstica. Solo de este modo podremos ana-
lizar la reactividad de la via aérea, estableciendo estu-
dios comparativos entre los diversos laboratorios, sin
interpretaciones equivocas de los resultados.
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Apéndice 1

Aspectos generales

w2
e

1. Realiza test HBI

Z
(=]

JUo ubl pboood boood bod og

2. Ndmero de pruebas/afio
- <100
- 100-200
->300
3. Indicaciones habituales del THBI
A) Diagnéstico de asma:
-Tipico
-Atipico
B) Valoracion terapéutica (farmacos)
C) Estudio epidemioldgico
D) Otros [
4. Criterios funcionales de exclusién
FEV| < 70%
FEV| < 60%
FEV| < 80%
FEV] <151
Raw > 8 cm/ H,0/1
Otros [
5. ;(Dénde se realizan las pruebas?
-Hospital
-Ambulatorio
-Otros [
6. Quién realiza los tests?
-Médico
-Residente
-ATS
-Otros [
7. Grupos de pacientes en los que realiza test en relacién edad

- < 6 aiios
- 6-12 aiios
- > 12 afios / < 50 aiios
- > 50 afios
8. {Quién indica la prueba?
- Neumoélogo del hospital
- Neumélogo del ambulatorio
- Médico de cabecera
- Médico hospital (otra secci6n)

9. Consentimiento previo
del paciente

2]
N
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Z
o
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Aspectos técnicos

1. Tipo de broncoprovocacién empleada
-Metacolina ]
-Carbacol
-Histamina —
-Ejercicio —
-Soluciones hiperténicas |
-Otros [ |
Histamina Metacolina
2. Preparacion propia — ]
Provocholine [
Preparacién comercial [ ]  Sigma —
Otros ]
3. Soluciones empleadas para disolucién de las sales
-Salino —]
-Salino fosfato (biifer) ]
-Otros ]
4. Solucién empleada para la buferizacién
Salino fosfato (biifer) —]
Na HCO, —]
Na HPO; ]
5. Emplea fenol como conservante
st [
No [
6. Conservacién de la preparacién
-Frigorifico < un mes |
-Frigorifico > 1-3 meses —
-Preparacién el dia del test —
-Otros [ ]
7. Procedimientos de administracién
-Continuo —
-Intermitente con dosimetro —
-Intermitente sin dosimetro —
8. Nebulizador empleado | ]
Dosimetro empleado | ]
9. Protocolo empleado
A) Siempre el mismo protocolo ]
B) Varfa en funcién del fin del diagndstico —
Indicacién de la prueba Dosis empleadas
Ejemplo: Dg asma-tos crénica [ 5 mg/ml, 25 mg/mﬂ
Ao sen e ser s L ]
B 2. ]
Caer s 3 ]
Dttt 4. [ ]
OLOS....emeriiriritcrensisce s s S ]
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Valoracion. Resultados

1. Pardmetro utilizado

FEV,

[ ]
SRAW [ ]
SGAW L]
PEF [ ]
]

|

FME 25-75

Otros [

1. Forma de expresion de la dosis administrada

mgmi .

pmol [ ]
A lati

u cumulativas |:|
No acumulativas |:|

3. Clasificacién segun resultado

HBI: Severa Media Moderada Normal

Metacolina volumen corrientel

Histamina volumen corriente |

]
Metacolina dosimetro | ]
|
|

[ Ry IS [ N i S

l
|
|
|

Histamina dosimetro |

4. Andlisis de la respuesta

-Construccién curvas dosis / respuesta (CDR)

Semilogaritmica

si [
No [ ] Lineal

-Determinacién valor umbral
Parametro utilizado

-Célculo valor umbral
Regresion lineal

Interpolarizacién
(puntos anterior y retrégrado)
Si
-Calcul dient
culo pendiente No
-Otros [

ot U U b

S. Efectos secundarios observados
-Frecuentes
-Infrecuentes

Descripcién de los mds frecuentes

-Histamina

il

-Metacolina
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