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Relacion entre hiperrespuesta bronquial inespecifica,
variacion diaria del flujo espiratorio maximo y necesidades
de medicacion en pacientes con asma leve

L. Prieto, V. Gutiérrez, J.M. Berté, B. Camps y M.J. Pérez

Seccion de Alergia. Hospital Doctor Peset. Valencia.

Con el fin de estudiar la relacion entre hiperrespuesta bron-
quial inespecifica, variabilidad diaria del flujo espiratorio ma-
ximo (FEM) y sintomas de asma, se seleccionaron 36 indivi-
duos con asma alérgica de intensidad leve. Los pacientes
fueron sometidos a provocacién con metacolina hasta inducir
descensos del FEV, mayores del 40% o administrar una con-
centraciéon de 200 mg/ml. Durante los 14 dias siguientes,
registraron el FEM tres veces al dia y anotaron los sintomas y
las necesidades de salbutamol inhalado.

En los 11 pacientes en los que se obtuvieron curvas concen-
tracion-respuesta completas, la media geométrica de la varia-
cion diaria del FEM (porcentaje de amplitud media) fue del
5,0%, mientras que en los 25 pacientes cuyas curvas no mos-
traban plateau fue del 8,3% (p < 0,01). En los 36 individuos
estudiados se detectd correlacion (r = —0,56; p < 0,001) entre
la PC,, y el porcentaje de amplitud media del FEM. Sin
embargo, en los 11 individuos con curvas completas no pudo
detectarse relaciéon entre el porcentaje de amplitud media del
FEM y la PC,, (r = =0,31; p = NS) o el nivel del plateau (r =
0,19; p = NS) o la EC5 (r = -0,26; p = NS). La media
geométrica de la PC,, en los 12 sujetos que necesitaron
salbutamol durante los 14 dias posteriores a la exploracion
con metacolina fue de 1,06 mg/dl, mientras que en los indivi-
duos que permanecieron asintomaticos fue de 1,32 mg/ml (p =
NS). Ademis, se detectoé plateau en 2 de los 12 pacientes que
presentaron sintomas de asma y en 9 de los 24 que permane-
cieron asintomaticos (p = NS).

Concluimos que la hiperrespuesta bronquial inespecifica no
es el dnico factor que condiciona las variaciones diarias del
FEM y que, por tanto, hiperrespuesta bronquial y variabilidad
de la obstruccion no son términos equivalentes. Ademds, en
los individuos con asma leve, la determinacion de la respuesta
a la metacolina inhalada carece de utilidad para predecir la
evolucién a corto plazo de la enfermedad.
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Links between non-specific bronchial
hyperreactivity, diurnal variation in peak
expiratory flow and dose requirements

in patients with mild asthma

To assess the relation between non-specific bronchial hyper-
reactivity, we recorded diurnal peak expiratory flow variation
(PFV) and asthma symptoms in 36 individuals with mild
allergic asthma. The patients were challenged with methacho-
line to induce decreases greater than 40% in FEV,, or until a
maximum of 200 mg/ml had been administered. Over the next
14 days, PFV was measured three times per day and
symptoms and inhaled salbutamol requirements were re-
corded.

In the 11 patients with complete dose-response curves, the
geometric mean of diurnal PFV variation (% mean range) was
5.0%; this parameter was 8.3% (p < 0.01) in the 25 subjects
whose curves did not reach a plateau. A correlation (r = —0.56,
p < 0.001) was found between PC,; and % mean range. PFV
for the sample as a whole. In the 11 patients with complete
curves, however, no correlation (r = =0.31, p = NS) between %
mean range of PFV and PC,, was found. Nor could the
plateau (r=0.19, p=NS) or ECsy (r=-0.26, p=NS) be
found for these patients. The geometric mean for PC,, in the
12 subjects who needed salbutamol throughout the 14-day
study period after methacholine challenge was 1.06 mg/ml;
this parameter was 1.32 mg/ml (p = NS) for those with no
symptoms. A plateau was reached by 2 of the 12 patients who
experienced asthma symptoms and in 9 of the 24 who were
asymptomatic (p = NS).

We conclude that non-specific bronchial hyperreactivity is
not the only factor that influences diurnal PFV variation and
that bronchial hyperreactivity and variability of obstruction
are not equivalent terms. Moreover, determination of response
to inhaled methacholine is of little use in predicting the
short-term development of the condition in patients with mild
asthma.
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Introduccion

La hiperrespuesta bronquial inespecifica (HRBI) se
ha definido' como la capacidad de las vias aéreas para
responder exageradamente frente a diferentes estimu-
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los no inmunoldgicos. Para su estudio, los agentes
utilizados con mayor frecuencia en clinica han sido
los agonistas farmacologicos (histamina, acetilcolina,
metacolina y carbacol). Practicamente de manera ge-
neralizada, la magnitud de la HRBI se ha expresado
mediante el denominado valor umbral, es decir, me-
diante la concentracion o dosis del agonista que indu-
ce un descenso del FEV, del 20% (PC,, o PD,,). En
consecuencia, HRBI y valor umbral inferior a un pun-
to de corte preestablecido se han considerado equiva-
lentes?3.

No obstante, en la actualidad parece evidente*® que
el término HRBI tiene connotaciones mas complejas
que la simple determinacion del valor umbral y que
las curvas dosis-respuesta obtenidas mediante la ad-
ministracién de agonistas farmacologicos deben ca-
racterizarse no so6lo mediante el valor umbral, sino
también mediante su posicion (ECs, = concentracion
del agonista que induce el 50% de la maxima respues-
ta posible) y su morfologia (pendiente de la porcion
lineal y respuesta mdxima-plateau). Por tanto, se
acepta® que la HRBI traduce la capacidad de las vias
aéreas para responder fdcil, rdpida e intensamente
frente a diferentes estimulos no inmunoldgicos. Légi-
camente, para cuantificar adecuadamente el grado de
respuesta bronquial a la inhalacién de los agonistas
farmacoldgicos deben ebteperse curvas dosis-respues-
ta completas, pues de otra manera no serd posible
definir la posicién ni la pendiente ni tampoco
el grado de obstruccidn al que se detecta la respuesta
maxima.

A pesar de que la informacion suministrada por la
determinacién del valor umbral es muy limitada, se le
ha adjudicado un tremendo protagonismo en el as-
ma’. Algunos estudios han encontrado®’ una relacion
con la frecuencia de los sintomas de asma y con las
necesidades de medicacion para controlar la enferme-
dad, aunque esto no ha podido confirmarse por otros
autores'®'2,

Desde otro punto de vista, el uso incorrecto del
término HRBI ha inducido a muchos clinicos a consi-
derar HRBI y reversibilidad o variabilidad de la obs-
truccion al flujo aéreo como términos equivalentes.
En consecuencia, es una practica bastante extendida
la de diagnosticar a los asmaticos de “hiperreactivi-
dad bronquial”, simplemente por el hecho de haber
constatado reversibilidad de la obstruccién tras el tra-
tamiento o variacion circadiana aumentada del flujo
espiratorio maximo (FEM). No obstante, la relacion
entre las variaciones diarias del FEM y la PCy o
PD,,, no muestra una magnitud suficiente como para
considerar ambos parametros como idénticos'0:!3-14,

En este estudio nos hemos propuesto analizar la
informacion que sobre el grado de HRBI proporcio-
nan las determinaciones seriadas del FEM vy la rela-
cién entre HRBI y sintomas de asma o necesidades de
medicacion broncodilatadora. Para ello, hemos selec-
cionado pacientes con asma leve, pues en algunos de
estos individuos pueden obtenerse curvas completas
sin inducir grados de obstruccion demasiado peli-
£rosos.
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Pacientes y métodos

Pacientes

Hemos seleccionado 36 pacientes no fumadores, con edad
= 16 afios y diagnosticados en nuestro centro de asma
bronquial alérgica de intensidad leve. El diagnodstico de
asma se realizo mediante la presencia de sintomas y reversi-
bilidad documentada de la obstruccién (incrementos del
FEV, = 15% tras la inhalacion de 200 pg de salbutamol). La
etiologia del proceso se etiqueté mediante la presencia de
test cutdneos positivos (prick-test con didmetro de pdpulas al
menos 3 mm mayores que la del control negativo) frente a
alergenos perennes y/o estacionales.

La catalogacion de la intensidad del asma como leve se
realizé de acuerdo con la evolucién durante el afio previo y
siguiendo las directrices aceptadas mas generalizadamen-
te!3: menos de dos exacerbaciones a la semana, ausencia de
sintomas en periodo intercritico, buena tolerancia al ejerci-
cio excepto esfuerzos violentos, sintomas nocturnos con fre-
cuencia menor de dos veces al mes, ausencia de pérdidas de
dias de trabajo o escolares por asma, FEV, = 80% del valor
teorico, buena respuesta de las agudizaciones al tratamiento
con broncodilatadores (betaadrenérgicos unicamente o aso-
ciados con teofilina oral) y ausencia de necesidad de trata-
miento continuo.

Se eliminaron los individuos con manifestaciones sospe-
chosas de bronquiectasias, bronquitis cronica, enfisema,
procesos hepdticos o renales o enfermedades cardiovascula-
res, asi como los sujetos que habian sufrido infecciones
respiratorias durante las 4 semanas previas al estudio.

El estudio se realizo entre los meses de junio y diciembre
de 1993. Los pacientes sensibilizados exclusivamente a pole-
nes fueron estudiados durante la época del afio de médxima
exposicion natural a los agentes etiologicos (meses de junio y
julio). Durante el periodo de duracién del estudio se suspen-
dieron los antihistaminicos H, (desde al menos 3 dias antes
del inicio) y los esteroides nasales topicos o el cromoglucato
disddico nasal (desde al menos una semana antes del co-
mienzo del estudio). Ningun paciente estaba siendo tratado
con astemizol ni habia recibido esteroides sistémicos duran-
te al menos los 2 meses previos. La unica medicaciéon permi-
tida durante el estudio fue salbutamol inhalado (Ventolin,
Glaxo S.A., Madrid) para el tratamiento de los sintomas de
asma y un vasoconstrictor topico nasal, nafazolina (Vaso-
constrictor, Pensa, Valencia) para el tratamiento de los sin-
tomas nasales. El estudio fue aprobado por el Comité de
Ensayos Clinicos de nuestro hospital y todos los pacientes
concedieron su consentimiento para ser incluidos en el
mismo.

Diserio del estudio

Los sujetos acudieron a nuestra consulta en 3 dias distin-
tos. En la primera visita se examinaron los criterios de
inclusidn y de exclusion y se realizo espirometria. En una
segunda visita (al cabo de entre uno y 7 dias de la anterior)
se realizo prueba de provocacién con metacolina y se instru-
y6 a los pacientes en el manejo del medidor de flujo y en la
forma correcta de completar el diario de sintomas y de
necesidades de medicacién de rescate. Los pacientes fueron
instruidos para utilizar el inhalador de salbutamol ante la
presencia de sintomas de asma (tos, disnea, sibilancias,
opresion toracica) e independientemente de los registros del
FEM. A partir del dia siguiente y durante 14 dias, los pa-
cientes realizaron 3 determinaciones al dia del FEM y, coin-
cidiendo con la determinacion de la noche, anotaron los
sintomas y las necesidades de medicacidn de rescate.
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En la tercera visita se inspeccionaron los diarios de sinto-
mas y de medicacion, asi como los registros del FEM.

Determinaciones espirométricas

Se realizaron mediante un espirémetro PFT Horizon
System Two (Sensormedics Co., Anaheim, CA, EE.UU.).
Inicialmente, los pacientes fueron instruidos hasta que fue-
ron capaces de realizar maniobras técnicamente correctas!®
y repetibles (variaciones del FEV, < 5% entre al menos
3 determinaciones). Como valores de referencia se utilizaron
los de Crapo et al!7 para los individuos con edades entre
16 y 25 afios y los de la CECA!8 para los sujetos mayores de
25 afos.

Prueba de provocacion con metacolina

La exploracion con metacolina se realizé mediante el mé-
todo de inhalacién a volumen corriente, siguiendo una me-
todologia similar a la propuesta por Cockcroft et al'® y de
acuerdo con la normativa del Comité de Pruebas de Provo-
cacién Bronquial de la Sociedad Espafiola de Alergologia e
Inmunologia Clinica?®.

Los aerosoles se generaron mediante un nebulizador Hud-
son 1720 (Temecula, CA, EE.UU.) con un débito (media +
DE) de 0,190 £ 0,018 ml/min y se inhalaron a volumen
corriente durante 2 minutos, con la nariz ocluida. Tras la
inhalacién de solucidn salina tamponada con fosfato (PBS),
los pacientes inhalaron concentraciones dobles de metacoli-
na (Sigma Chemical, St. Louis, MO, EE.UU.) entre 0,095 y
200 mg/ml. Al cabo de 60-90 segundos de completar la
inhalacién de cada concentracion se realizé una unica espi-
rometria, a no ser que la maniobra fuese técnicamente inco-
rrecta2!. La exploracion se suspendié cuando se objetivaron
descensos del FEV,| > 40% tras alguna de las concentracio-
nes. Cuando esto iltimo no ocurria, se prolongé la explora-
cidn hasta administrar la concentracién de 200 mg/ml.

Registros del FEM

Los registros del FEM se realizaron mediante un medidor
de flujo mini-Wright (Clement Clarke International, Lon-
dres, Reino Unido) y se realizaron tres veces al dia: por la
mariiana (8-9 h), a primera hora de la tarde (14-15 h) y por la
noche (21-22 h). En cada uno de los horarios anteriores, el
paciente realizé 3 determinaciones y anoté el resultado de
todas ellas. Para el andlisis se tom6 el mejor de los dos
valores mds semejantes ( = 20 I/min). Los sujetos recibieron
un cuaderno de recogida de datos con espacios para las
anotaciones y se les indicé que era preferible que dejasen
espacios en blanco a que inventaran algunos valores. Todas
las determinaciones se realizaron en bipedestacion.

Andlisis de los datos

La variabilidad del FEM se expres6 mediante el porcenta-
Je de la amplitud diaria con respecto a la media del dia
(porcentaje de amplitud media), que se calculé mediante la
féormula: FEM mas alto del dia-FEM mads bajo del dia/
/FEM medio del dia x 100. A partir de este valor, se calculd
la media aritmética para 13 dias, desde el dia 2 al dia 14,
mientras que el primer dia se consideré de entrenamiento y
no se analizo.

La PC,; (concentracién de metacolina necesaria para in-
ducir un descenso del FEV, del 20%) se calculd, a partir de
las curvas dosis-respuesta, mediante interpolacién logarit-
mica?2.
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Se considerd que las curvas mostraban respuesta maxima-
plateau cuando no se observaron deterioros del FEV,| > 5%
tras al menos tres de las concentraciones mas altas de meta-
colina. El grado de obstruccidn al que se detectd respuesta
maxima se calculd?? mediante la media aritmética de los
descensos del FEV, en los puntos que formaron el plateau.
La posicion de las curvas, en los casos en los que se identifi-
¢6 plateau, se expresé mediante la concentraciéon de metaco-
lina que indujo el 50% de la mdxima respuesta posible
(ECsp) v se calculé mediante interpolacidn.

Los valores de la PC,;, ECsq y porcentaje de amplitud
media se transformaron logaritmicamente antes de ser anali-
zados y se expresaron, por tanto, mediante la media geomé-
trica.

La bondad de ajuste a una distribucién normal se analizé
mediante la prueba de Kolmogorov-Smirnov y un valor de
p > 0,05 se obtuvo para todas las variables analizadas, ex-
cepto para ¢l numero total de dosis de salbutamol. Por
tanto, se utilizd estadistica paramétrica (t de Student para
comparar medias y Pearson para correlaciones) para todas
las variables cuantitativas, excepto para analizar la relacién
entre ¢l numero de dosis de salbutamol y la variabilidad
diaria del FEM o la PC,, metacolina, que se realizaron
mediante correlacién de Spearman. Las variables cualitati-
vas se compararon mediante la prueba exacta de Fisher. La
hipotesis nula se rechazé para un valor de p < 0,05.

Resultados

Unicamente se analizaron los registros del FEM en
aquellos dias en los que se realizaron las 3 determina-
ciones. En 27 pacientes pudieron analizarse los regis-
tros de los 13 dias, mientras que en tres se analizaron
12 dias, en cuatro se¢ analizaron 10 dias y en dos se
analizaron 9 dias.

Las caracteristicas de los 36 pacientes estudiados se
detallan en la tabla I. Mediante la inhalacion de con-
centraciones elevadas de metacolina se consiguieron
curvas completas en 11 pacientes, mientras que en los

TABLA I
Caracteristicas de los pacientes
Resultado

Numero 36
Edad (afios)* 295+ 1,8
Varones/mujeres 17/19
Perenne/estacional 21/15
Afios de evolucidon* 10,3 £ 0,9
FEV, (porcentaje teérico)* 99,6 £ 2,0
PC,, (mg/ml)

Media geométrica 3,55

Rango 0,10-87,69
Plateau (si/no) 11/25
Nivel plateau (%)* 31,9+ 1,9
ECs, (mg/ml)

Media geométrica 1,23

Rango 0,4-45,0
Porcentaje de amplitud media

Media geométrica 7,1

Rango 2,7-16,7

PC,;: concentracion de metacolina que indujo un descenso del FEV | del 20%.
Nivel plateau: media aritmética de los descensos del FEV, en los puntos que
formaron el plateau, en los 11 pacientes en los que pudo detectarse. ECs:
concentraciéon de metacolina que indujo el 50% de la mdxima respuesta alcan-
zable, en los 11 pacientes con plateau. Porcentaje de amplitud media: variabili-
dad diaria del FEM en porcentaje con respecto a la media del dia. *Media
+ EEM.
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Fig. 1. Valores individuales de la variabilidad media diaria del FEM
(porcentaje de amplitud media) en los pacientes que mostraron plateau y en
aquellos en los que no pudo detectarse respuesta maxima. La linea horizon-
tal representa la media geométrica.
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Fig. 2. Relacién entre PC,, y variabilidad media diaria del FEM (porcenta-
je de amplitud media).

25 restantes se detectaron descensos del FEV, (me-
dia = EEM) del 45,8 £ 1,0% sin evidencia de
plateau.

En los individuos con plateau, 1a media geométrica
(rango) de la variacion diaria del FEM (porcentaje de
amplitud media) fue del 5,0% (2,7-10,1%), comparado
con 8,3% (2,7-16,1%) en los individuos sin plateau
(p < 0,01). Los valores individuales se representan en
la figura 1.

En los 36 individuos estudiados, se detecté una
correlacion visualmente poco evidente (fig. 2), aunque
significativa (r = —0,56; p < 0,001) entre la PC,, y el
porcentaje de amplitud media del FEM. Sin embargo,
en los 11 individuos en los que se obtuvieron curvas
completas, el porcentaje de amplitud media del FEM
no se correlacionaba significativamente con la PC,,
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Fig. 3. Valores individuales y media geométrica (linea horizontal) de la
PC,, en los pacientes que presentaron sintomas durante el periodo de
observacion y en los individuos que permanecieron asintomaticos.

(r=-0,31; p = 0,35) ni con el grado de obstruccién al
que se detect$ plateau (r = —0,19; p = 0,57) ni con la
EC,, (= —0,26; p = 0,44).

Un total de 12 pacientes presentaron sintomas de
asma durante el periodo de 14 dias de observacién y
utilizaron el inhalador de salbutamol, mientras que 24
permanecieron asintomaticos. La media geométrica
(rango) del porcentaje de amplitud media del FEM
fue de 8,7% (3,4-16,7%) en los que presentaron sinto-
mas y de 6,4% (2,7-15,8%; p < 0,05) en los que per-
manecieron asintomdticos. Dos de los 12 pacientes
que precisaron salbutamol mostraban plateau, mien-
tras que esto ocurria en 9 de los 24 que permanecieron
asintomaticos (p = NS). Ademads (fig. 3), la media
geométrica (rango) de la PC,; en los sujetos que nece-
sitaron el salbutamol fue de 1,06 mg/ml (0,10-34,99
mg/ml), mientras que en los individuos que permane-
cieron asintomdticos fue de 1,32 mg/ml (0,16-87,69
mg/ml; p = 0,35). El nimero de dosis de salbutamol,
en los pacientes que sufrieron sintomas durante el
periodo de observacién, tendia a relacionarse con la
PC,, (p = -0,56), aunque no alcanzaba significacion
estadistica (p = 0,058).

Por otra parte, 11 de los 12 pacientes que utilizaron
el salbutamol de rescate lo hicieron coincidiendo con
dias en los que se documentaron variaciones del FEM
= 20%, mientras que unicamente en 2 pacientes de
los 24 que no utilizaron el salbutamol se observaron
variaciones del FEM = 20% en alguno de los dias de
registro.

Discusién

En este estudio hemos encontrado una relacién en-
tre el valor umbral (PC,,-metacolina) y la variabilidad
diaria del FEM en los individuos con asma leve. Sin
embargo, no hemos podido detectar relacion entre la
variabilidad diaria del FEM vy la posicién de las cur-
vas dosis (concentracién)-respuesta a la metacolina
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inhalada o el nivel de obstruccién al que se detecto
plateau. Ademds, nuestros resultados no confirman la
utilidad del estudio de la HRBI para predecir los
sintomas y la necesidad de medicacidn a corto plazo
en ¢l asma.

En nuestros pacientes, la relaciéon entre PC,, y me-
tacolina y variabilidad del FEM fue significativa esta-
disticamente, aunque de una magnitud que no permi-
te en absoluto considerar ambos pardmetros como
equivalentes. Los individuos estudiados padecian
asma leve, mientras que en otras series publicadas'>!'
se estudiaron individuos asmaticos no seleccionados
de acuerdo con la intensidad del proceso. Por tanto,
nuestros resultados no son estrictamente comparables
con los de otros autores. Sin embargo, la correlacion
entre variabilidad del FEM y PC,, que nosotros he-
mos detectado (r = ~0,56) es similar a la encontrada
por Brand et al'} en 81 asmaticos (r = —0,41) y por
Higgins et al'* en un grupo amplio de pacientes asma-
ticos diagnosticados mediante cuestionario de sinto-
mas (r = —0,51). No obstante, una mejor correlacion
fue comunicada por Ryan et al?* en 32 asmaticos (r =
—-0,81), pero esta excelente correlacién solamente se
detectd cuando la variacién diaria del FEM se calculd
mediante la diferencia entre el mejor valor postsalbu-
tamol y el valor mds bajo del dia. Por el contrario,
cuando, como en nuestro estudio, se analizaron los
valores del FEM obtenidos antes de la inhalacion de
salbutamol, la relacion fue mds parecida (r = -0,41) a
la obtenida por nosotros. Parece, por tanto, que la
variabilidad circadiana de la funcién pulmonar en el
asma no solo depende de la facilidad con la que se
induce un descenso del FEV, del 20% tras la inhala-
cidén de metacolina y que otros factores pudieran in-
fluir.

La informacién que sobre el grado de HRBI propor-
ciona la PC,, es muy limitada*® y parece 16gico supo-
ner que el andlisis de las curvas dosis-respuesta com-
pletas pudiera resultar mas apropiado. Nosotros he-
mos podido obtener curvas dosis-respuesta completas
en 11 de nuestros pacientes con asma leve y hemos
confirmado, por tanto, que la presencia de plateau no
es un hallazgo exclusivo de los individuos no asmati-
cos*?’. Sorprendentemente, en los pacientes en los que
pudimos obtener curvas completas, no hemos detecta-
do correlacidn entre variabilidad diaria del FEM vy los
diferentes pardmetros que identifican las curvas
(PC,y, ECs, y grado de obstruccién al que se detectd
respuesta mdxima), a pesar de que los individuos con
plateau mostraban variaciones diarias del FEM signi-
ficativamente menores que las de los pacientes en los
que no pudo identificarse respuesta mdxima. Induda-
blemente, los pacientes con curvas completas no pare-
cen representativos de la poblacion general de asmati-
cos y puede argumentarse que la relacion entre las
variaciones circadianas del FEM e HRBI pudiera me-
jorar si se hubieran conseguido curvas completas en
todos los individuos. Este sesgo es dificilmente evita-
ble debido a que no resulta ético inducir grados de
obstruccion mds intensos y que pudieran resultar peli-
grosos para los pacientes. Ademds, en otros estu-
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dios*?%% se han inducido descensos del FEV, del 50 al
60% en voluntarios con asma e, incluso con estos
grados mds severos de obstruccion, solamente se ha
podido identificar plateau en una pequefia proporcion
de los mismos. En cualquier caso, nuestros resultados
permiten afirmar que la presencia de plateau en las
curvas dosis-respuesta de los pacientes con asma leve
s¢ asocia con menores variaciones diarias del FEM,
pero que el estudio de la HRBI y de la variabilidad del
FEM proporcionan informacion sobre aspectos solo
parcialmente relacionados de la enfermedad, pero no
idénticos.

Parece evidente que hiperrespuesta bronquial a los
agonistas farmacolégicos y asma no son términos
equivalentes?®, puesto que se han detectado respuestas
similares a las encontradas en los asmadticos en un
importante porcentaje de sujetos atdpicos sin as-
ma?®3!, asi como en muchos pacientes con enfermeda-
des respiratorias diferentes del asma3>33, Ademds, tan-
to la PC,;* como la variabilidad diaria del FEM?*
muestran una distribuciéon continua en la poblacién
general, de forma que resulta imposible identificar un
determinado valor de estos parametros que diferencie
absolutamente a los asmaticos de los individuos sin
asma. Muy recientemente se ha propuesto® que la
constatacion de ausencia de plateau y de variaciones
medias diarias del FEM mayores del 10% durante 7 a
10 dias de registro son diagnosticos de asma. Nuestro
estudio no fue disefiado para detectar la utilidad de
las determinaciones de la HRBI y de los registros
diarios del FEM en el diagndstico del asma. No obs-
tante, el hecho de que 11 (30%) de nuestros pacientes
mostrasen plateau y de que en 25 (69%) de los indivi-
duos estudiados no se detectasen variaciones medias
diarias del FEM mayores del 10% sugiere que estos
datos complementarios interpretados aisladamente o
en combinacion no resultan suficientemente sensibles
ni especificos para el diagndstico de asma.

El especial protagonismo que ha adquirido la HRBI
durante los dltimos afios**® ha contribuido a crear un
importante grado de confusidn entre los clinicos que
se ocupan del tratamiento de los asmdticos. Con cierta
frecuencia, los asmadticos son diagnosticados de “hi-
perreactividad bronquial” y, en ocasiones, se afirma
que individuos atdpicos con sintomas de asma induci-
do por el ejercicio o episodios de tos sufren “manifes-
taciones de hiperreactividad bronquial”. En conse-
cuencia, un hallazgo complementario ha adquirido
categoria de diagnoéstico. Nuestros resultados sugieren
que la variabilidad diaria del FEM e HRBI no son
equivalentes y que los resultados de estas determina-
ciones interpretados aisladamente pueden conducir a
frecuentes errores diagndsticos.

Desde otro punto de vista, se ha documentado’?
una relacién entre el grado de respuesta a la histamina
o metacolina (determinado mediante la PC,; o PD,)
y la intensidad de los sintomas asmaticos o las necesi-
dades de medicacién para controlar la enfermedad,
aunque estudios m4s recientes'%!? no han podido con-
firmarlo. En nuestros pacientes con asma leve hemos
encontrado valores similares de la PC,, (fig. 3) en los
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individuos que no presentaron sintomas ni necesita-
ron medicacion broncodilatadora y en los pacientes
que necesitaron broncodilatadores durante los 14 dias
de observacidn. Ademds, la relacién entre la PC,, y las
necesidades cuantitativas del broncodilatador de res-
cate fue de dudosa significacién estadistica. Por tanto,
al menos en los pacientes con asma leve, parece que la
determinacidn de la PC,, no aporta una informacién
adecuada acerca de la evolucion del asma y de las
necesidades de medicacién, ni siquiera durante los
dias inmediatamente posteriores a la exploracién. Es-
tos hallazgos confirman los resultados de Josephs et
al'®. Si ademds se tiene en cuenta que la pretendida
capacidad de la PC,; para evaluar el riesgo de evolu-
¢ion a asma en los individuos con rinitis alérgica’® no
ha podido confirmarse’’, parece evidente que el estu-
dio de la respuesta a los agonistas farmacoldgicos
tiene una utilidad clinica bastante limitada y puntual.

Por otra parte, la variabilidad diaria media del
FEM durante los dias de registro, en nuestros pacien-
tes, fue significativamente mayor en los individuos
que utilizaron el salbutamol de rescate que en los que
no lo necesitaron. Ademads, la mayoria de nuestros
pacientes utilizaron el salbutamol coincidiendo con
los dias en los que se detectaron variaciones del FEM
> 20%. Por el contrario, unicamente se detectaron
variaciones del FEM = 20% en dos de los pacientes
que no utilizaron el salbutamol durante los dias de
control. Es necesario tener en cuenta que nuestros
pacientes no fueron instruidos para utilizar el salbuta-
mol de rescate guiandose por los valores del FEM,
sino unicamente por los sintomas. Nuestros resulta-
dos parecen, por tanto, indicar que no es necesario
recomendar de manera sistemdtica la utilizacién del
medidor de flujo para el control evolutivo del asma, al
menos en los individuos con asma leve. Por el contra-
rio, parece que los pacientes son capaces de reconocer
las necesidades de medicacion broncodilatadora sin la
ayuda de la determinacién del FEM. Muy reciente-
mente, Malo et al®® han demostrado, en un grupo de
asmadticos de diferentes grados de severidad, que los
registros diarios de sintomas proporcionan una infor-
macion similar a la obtenida de las determinaciones
seriadas del FEM. Estos datos parecen contradecir las
recomendaciones de los multiples consensos para el
tratamiento del asma'>*®, que enfatizan la utilidad de
las determinaciones del FEM. Todos estos datos pare-
cen apoyar opiniones recientes®® en el sentido de que
recomendaciones no fundamentadas en datos convin-
. centes sobre su utilidad son dificilmente consensua-
bles. Es probable que las determinaciones seriadas del
FEM resulten utiles para el control de determinados
pacientes con asma severa o de individuos que no
perciban adecuadamente la intensidad de sus sin-
tomas®*'.

En resumen, en este estudio hemos encontrado que
variabilidad diaria del FEM e HRBI no son términos
equivalentes y que la determinaciéon de la PC,; no
aporta informacién demasiado fiable sobre la intensi-
dad del asma o sobre las necesidades de medicacion
broncodilatadora durante los dias posteriores a la ex-
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ploracién. En consecuencia, el estudio de la respuesta
de las vias aéreas a la inhalacion de agonistas farma-
cologicos aporta una informacion de escasa rentabili-
dad clinica.
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