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El objetivo del presente trabajo ha sido determinar el nime-
ro de espirogramas que deben realizarse en una prueba de
provocacion farmacolégica bronquial (PP¥B), tras cada dosis
de metacolina inhalada. Para ello, en 280 individuos (92 as-
maticos, 26 bronquiticos, 34 riniticos y 128 sujetos sanos), se
construyeron curvas dosis-respuesta (CDR) utilizando tres
espirogramas forzados registrados cronolégicamente, tras
cada una de 10 dosis crecientes (0,13 a 105,8 um) de metacoli-
na inhalada. En todos los grupos estudiados, la CDR, obteni-
da con el primer FEV,, reflejaba un mayor grado de bronco-
constriccién. Esta presentaba diferencias estadisticamente
significativas respecto de la segunda y de la tercera CDR,
para el grupo de asmaticos y sujetos sanos. Las dos iltimas
curvas no mostraron diferencias entre si, en ninguno de los
grupos analizados. Se concluye que en una PPFB, tras cada
dosis de metacolina administrada, es suficiente con la obten-
cion de dos espirogramas forzados.
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Manoeuvers of forced vital capacity during the
test of pharmacologic bronchial provocation
with methacholine

The aim the present study was to determine the number of
spirograms which must be performed in a pharmacologic
bronchial provocation test (PBPT) following each dose of
inhaled methacholine. In two hundred eighty individuals (92
asthmatics, 26 bronchitics, 34 rhinitics and 128 healthy sub-
jects) dosis-response curves (DRC) were constructed using
three forced spirograms chronologically registered following
each of 10 increased doses (0.13 to 1.5.8 um) of inhaled
methacholine. In all the groups studied the DRC obtained with
the first FEV, reflected a greater degree of bronchoconstric-
tion presenting statistically significant difference with respect
to the second and third DRC for the group of asthmatic and
healthy subjects. No differences were observed between the
two latter curves in any of the groups analyzed. It is concluded
that following each dosis of methacholine administered in
PBPT the obtaining of two forced spirograms is sufficient.

Introduccién

Clasicamente se ha considerado que la construccion
de curvas dosis-respuesta (CDR) es la mejor forma de
presentacién de los datos obtenidos tras la realizacién
de una prueba de provocaciéon farmacolégica bron-
quial (PPFB)'. A tal respecto, en diversas normativas
publicadas!*, se detallan las recomendaciones bdsicas
que permiten una correcta realizacion de esta técnica
y que abordan aspectos tales como: la forma de adm-
nistracion del estimulo, el cdlculo de la respuesta
broncoconstrictora, el andlisis de la CDR, etc.

Sin embargo, hay aspectos metodolégicos aun sin
precisar que, por simples que parezcan, pueden dis-
torsionar la interpretacion de los datos obtenidos.
Hasta el momento actual, sigue sin precisarse el nu-
mero de determinaciones del pardmetro elegido que
hay que hacer tras cada dosis de firmaco administra-
do, de forma que se pueda conocer el efecto real que
éste ha provocado, sin que se prolongue innecesaria-
mente el test. En la literatura se recogen escasas y en

Recibido ¢l 21-4-1992 y aceptado ¢l 15-6-1992

16

ocasiones contradictorias indicaciones respecto al nu-
mero optimo de determinaciones de este pardmetro e
igualmente, en relacién al valor que resulta mas con-
veniente elegir o bien, si por el contrario, se debieran
promediar los datos obtenidos en diversas determina-
ciones.

Resulta sorprendente que en varias de las recomen-
daciones publicadas no se haya hecho mencion de
estas cuestiones™* 3, llamando la atencidén por otro
lado, las contradictorias orientaciones que se aconse-
jan desde otras publicaciones® 3. Asi, Cockcroft et al®
eligieron el valor de FEV, mds bajo obtenido, tanto
tras la inhalacién de placebo como en los controles
posthistamina o postmetacolina, mientras que Eiser et
al®, se inclinaron por utilizar el FEV, mds alto. Del
mismo modo, Yan et al’, en su original descripcion de
un método rdapido para la realizacion de una PPFB.
eligieron el valor mds alto reproducible de dos deter-
minaciones. Estas discrepancias y sus implicaciones
en la valoraciéon de la respuesta broncoconstrictora
han sido resaltadas por Woolcock®, que no obstante.
ha aconsejado la utilizacion del valor de FEV, que se
haya mostrado como ¢l mas estable, tras la realizacion
de repetidas maniobras de FVC®°.

32



C. PELLICER ET AL.- MANIOBRAS DE CAPACIDAD VITAL DURANTE LA PRUEBA DE PROVOCACION FARMACOJ!II!
BRONQUIAL CON METACOLINA

El objeto del presente trabajo ha sido pues, analizar
el nimero de determinaciones del FEV,, que resulta
idoneo realizar, cuando se ha seleccionado este para-
metro para valorar la respuesta broncoconstrictora en
una PPFB.

Material y métodos
Sujetos

Hemos estudiado 280 sujetos adultos distribuidos en cua-
tro grupos diagnoésticos. Grupo I: 72 sujetos sanos no fuma-
dores (22 V, 50 M) y 52 fumadores (22 V y 34 M). Grupo II:
constituido por 34 pacientes (12 V y 22 M) que referian
episodios repetidos de rinitis. Grupo III: formado por 92 pa-
cientes (41 V y 51 M) que cumplian criterios de asma
bronquial!®. En todos los casos, la enfermedad se encontraba
estable y aunque algunos requerian medicacién broncodila-
tadora, ésta pudo suprimirse en los plazos recomendados
para proceder a la exploracién funcional del paciente?-4,
Finalmente, en el grupo IV, se incluyeron 26 sujetos (22 V'y
4 M) con criterios diagnésticos de LCFA!0. En este grupo, se
exigi6 que presentaran un FEV, no inferior al 50 % y que su
patologia pulmonar permitiera también prescindir transito-
riamente de su medicacién broncodilatadora habitual.

Procedimiento experimental

El estudio se realizo en nuestro laboratorio por la mafiana,
por personal técnico entrenado y habiendo tomado el sujeto
unicamente un desayuno ligero. '

Como paso previo, se procedid a detectar la presencia de
factores susceptibles de alterar la respuesta bronquial, retra-
sandose en tal caso, la realizacién de la prueba durante el
intervalo de tiempo recomendado a tal respecto?4. En el
caso de individuos fumadores, se les indico la conveniencia
de suspender su hébito tabaquico al menos 2 horas antes de
las exploraciones. Con ¢l fin de garantizar una adecuada
colaboracidn, se informd a todos los pacientes del procedi-
miento experimental que se iba a seguir, asi como de las
diversas maniobras a realizar. Finalmente, los sujetos inclui-
dos en el estudio otorgaron su consentimiento para la reali-
zacion del mismo.

Exploracion funcional basal. A todos los sujetos se les realizo
una exploracion funcional respiratoria basal y una prueba de
provocacion bronquial con metacolina.

La exploracién funcional respiratoria basal incluyé la
realizacién de una espirografia, determinacién de volime-
nes pulmonares y curvas flujo-volumen. Se utilizé para ello
un espirografo seco de campana Minjardt modelo VG 2000.
En todas las exploraciones se siguieron las recomendaciones
establecidas por la SEPAR!! en su normativa para la realiza-
cién de espirometria forzada, tanto en lo referente a los

procederes técnicos como en la seleccion de los pardmetros
elegidos.

Prueba de provocacion bronguial con metacolina. Para la
realizacién de la prueba de provocacién bronquial, se em-
pled un nebulizador manual Hudson modelo 1731 (Temecu-
la), impulsado por un compresor eléctrico Pari Therapie-
gerit Privat a flujo constante entre 6 y 8 I/min. El débito de
nebulizacién era de 0,13 + 0,02 ml/min y las particulas
generadas presentaban una masa media aerodindmica entre
1,8y 2,3

Se prepararon 10 soluciones de 3 ml de metacolina en
concentraciones progresivamente crecientes (0,1, 0,2, 0,3,
0,6, 1,25, 2,5, 5, 10 y 40 mg/ml). Se sigui6 para su adminis-

tracion el procedimiento descrito por Cockcroft!2, Asiy tras

comprobar que la inhalacién de suero fisiolégico no provo-
caba cambios superiores al 5% en el FEV, basal, el indivi-
duo inhaldé durante dos minutos, respirando a volumen co-
rriente, las diversas soluciones de metacolina preparadas.
Dos minutos después de cada inhalacidn, se obtuvieron tres
espirogramas forzados que se registraron cronolégicamente,
entre los 30 y 60 segundos. La exploracién finalizé cuando
se hubo alcanzado la concentraciéon mdxima preparada, a
excepcidn de aquellos casos en los que la presencia de seve-
ros grados de broncoconstriccién desaconsejaron continuar
la exploracion.

Para el cdlculo de la respuesta obtenida se utilizé la
siguiente férmula:

FEV, postsalino - FEV, postmetacolina
FEV, tedrico

%

% descenso FEV| =

Una vez finalizada la prueba de provocacién, todos los
sujetos recibieron salbutamol (200 pg), mediante cartucho
presurizado y espaciador Volumatic, para revertir los efectos
broncoconstrictores de la metacolina.

Para cada individuo se construyeron las CDR a metacoli-
na utilizando los tres FEV, obtenidos cronolégicamente. Se
usaron ejes de coordenadas en escala semilogaritmica repre-
sentdndose los descensos % del FEV, en el eje de las y y el
logaritmo de las dosis de farmaco administradas en el eje de
las x.

El andlisis de nuestros resultados fue realizado con el
soporte estadistico e informdtico del programa Statistics
Packet For Social Sciences (SPSS). Para el estudio compara-
tivo se utilizé un andlisis de varianza de clasificacion multi-
ple v de doble vial3. 14,

Resultados

La tabla I muestra las caracteristicas antropométri-
cas de los sujetos estudiados, asi como su exploracion
funcional respiratoria basal.Esta se encontraba dentro
de la normalidad, salvo para el V 50, que estaba

TABLA 1
Datos antropométricos y exploracion funcional respiratoria basal de la poblacién estudiada
Sujetos sanos Riniticos Asmidticos Bronquiticos
a3 44 12 41 22
Sexo o 84 22 51 4
Edad (anos)* 412 +173 35,3+ 13,6 35,5+ 14,6 55,6 + 12,8 (*))
Peso (kg)* 66,9 + 12,3 66,2 + 13,2 68,8 + 14,2 70,6 £ 10,8
Talla (cm)* 165,3 + 8, 165,6 + 8, 163,8 + 14,1 1641 + 7,
FVC(*) 101,7 + 10,4 1052 + 14,5 100,5 + 9, 87,3 £ 12,8
FEV,(*) 107,3 £ 13,4 110,0 + 15,3 97,4 + 13,8 80,3 + 20,1 (*))
V350(*) 80,3 + 24,8 85,4 + 22,2 65,6 + 24,7 42,7 £ 23,4 (*)

Los valores s¢ expresan como X+ 1 DE (*), en % del tedrico de referencia'>'s, (*\) p = 0,01.
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Fig. 1. Curvas dosis-respuesta a metacolina en los diversos grupos estudiados y para cada una de las maniobras de FVC realizadas.

18

34



C. PELLICER ET AL.— MANIOBRAS DE CAPACIDAD VITAL DURANTE LA PRUEBA DE PROVOCACION FARMACJ!}J!
BRONQUIAL CON METACOLINA

Dado que en algunos individuos asmadticos y en
algunos con bronquitis cronica sélo se pudieron reali-
zar dos maniobras de espiracidén forzada, tras cada
dosis de metacolina se repitié este tipo de andlisis
considerando inicamente los valores de FEV, obteni-
dos con la primera y la segunda maniobra de FVC.
Los resultados fueron similares a los ya descritos (ta-
bla IIT).

Se procesaron nuevamente los datos analizando de
forma pareada cada uno de los FEV; de esta forma
se detectaron diferencias significativas entre el FEV,
obtenido con la primera maniobra de espiracion for-
zada y las otras dos, no pudiéndose sin embargo dife-
renciar estadisticamente, entre el FEV, segundo y ter-
cero (tabla IV). Cuando el estudio se realizd grupo a
grupo, este comportamiento solo se detecto en los
individuos asmaticos, asi como en el grupo de sujetos
sanos tanto fumadores como no fumadores. En los

TABLA 111
Analisis de varianza de clasificacion miltiple
Test de “Efecto Grupos “Efecto Grupos por Relp e:icidn
Hotelling dosis” por dosis | repeticion” | repeticion dz l:s ?i:)gs(;s
A 0,001 0,007 0,001 0,891 0,016
B 0,001 0,001 0,001 0,261 0,034

Niveles de significacién al considerar, en la prueba de provocacion bronquial
con metacolina, el “efecto dosis”, grupo diagndstico y “efecto repeticion™ A
con la realizacién de 3 FEV, B con la realizacién del 1.0y 2.0 FEV|.
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TABLA Ila
Descenso del FEV, para cada dosis de metacolina administrada, en cada una de las maniobras de FVC
Metacolina No fumadores Fumadores
(um) P S T P S T
0,13 09 + 36 1,1 +3,2 07+29 1,7433 1,5 3,0 1,8 £29
0,36 1,3 £33 0,9 £ 3,1 0.6 £2,9 2,8 + 44 1,5+ 31 1,7£29
0,76 1,8 +29 28 2,5 1,5+ 2,1 2,7+ 3,5 1,4 + 27 2,1 £ 25
1,56 25+3.2 2,6 27 2,5+ 2,6 2337 2,4 2,1 20+ 19
3,21 4,130 33126 27+25 34+ 31 2,5+ 1,8 2,6 £ 2,0
6,51 4348 37+35 2,6 £2,9 4,6 * 3.2 4,1 %23 4,1 12,1
13,11 6,5+ 6,6 5,1 49 46+ 45 7,3+ 7,6 5,8 5,3 6,0 £ 5,8
26,30 102 £ 82 6,9 + 6,2 6.6 £ 58 10,1 £ 7,9 84 50 6.8 £ 56
52,80 13,6 £ 8,5 104 + 7,6 93+ 72 13,8 +9,0 11,5+ 6,2 9.4 6,1
105,80 16,2 + 10,1 12,2 + 84 10,0 £ 7,7 17,8+ 114 15,1 £ 8,3 14,8 + 7,2
P: primera, S: segunda, T: tercera.
TABLA IIb
Descenso del FEV, para cada dosis de metacolina administrada, en cada una de las maniobras de FVC
Riniticos Asmaiticos Bronquiticos
Metacolina
(num) P S T P S T P S T
0,13 1,5 £ 4,1 0,8 £ 2,0 1,7+ 3,2 44 1+ 42 4,0+ 39 39133 2,7+ 28 30+ 3,1 1,9 £26
0,36 1,2+ 1.9 0,9 +22 1,2+36 | 65%64 6,0 £ 5,6 58154 43 %55 37+33 0,5+ 1,7
0,76 48 + 42 L7421 31£32 | 8873 6,9+54 59 +5,2 6,6 £ 5,8 54+ 38 2522
1,56 5257 42133 44137 [134+11,7[11,7%£8,6 10,1 =82 83178 7,3 +42 2,8+ 21
3,21 5,6 £ 48 43+35 46140 17,0+ 143|148+ 10,0113,5+9,5 [104 t 84 9,2+ 5,1 34130
6,51 83+ 77 7,5+5,2 6,1 +47 1193+ 13,1175+ 10,8 16,0+ 10,6128 + 11,1| 11,1 £7.2 79+53
13,11 94+ 86 93176 7,8+ 51 (263+138(20,7+ 11,5162+ 13,2(148%+9,9 | 130%7,7|11,3%+6,8
26,30 13,4 + 10,8 10,1 + 8,3 9,1 +6,7 [28,7+153[240+12,6(208+13,6[142+88 | 122+70 [ 13,2+6,8
52,80 17,2+ 13,2 13,8 +8,9 | 139+79 |32,0+ 152|255+ 12,1 (21,1 £10,8{16,1 £ 10,4} 11,5% 6,6 | 14,1 £ 6,6
105,80 1752 11,0] 13,6 £ 9,6 | 13,7 £9,1
P: primera, S: segunda: T: tercera.

primeros, las diferencias se detectaron a partir de la
tercera dosis de metacolina y, en los segundos, desde
la quinta dosis (tabla V).

En nuestro estudio pues, la CDR construida con el
FEV, de la primera maniobra de espiraciéon forzada
resulté ser significativamente distinta de las otras dos,
reflejando ademads ésta, un mayor grado de bronco-
constriccion. Por ¢l contrario, el trazado de las CDR
construidas con el FEV, segundo y tercero, no pudie-
ron diferenciarse entre si, en términos estadisticos.

Discusion

Nuestros resultados confirmaron la accion bronco-
constrictora de la metacolina y su capacidad para
provocar un efecto dosis-dependiente significativa-
mente distinto para cada grupo diagnostico. Esta ac-
cion variéo ademas segun cual fuese el FEV, que se

TABLA IV
Andlisis de varianza de clasificacién miiltiple
1°y2°FEV, | 12y3°FEV, | 20y 3°FEV,
Efecto
repeticion 0,001 0,001 0,938
Grupos por
repeticién 0,058 0,675 0,942

Niveles de significacién al considerar de forma pareada la repeticién en el
FEV, y la diferenciacidn a tal efecto entre grupos diagndsticos.
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valorase. El primero era significativamente inferior al
segundo y al tercero y, de forma mads llamativa, para
algunos grupos diagnosticos.

Scott et al'’ estudiaron la repercusion de utilizar
dos maniobras consecutivas de FEV |, sobre la inter-
pretaciéon de una PPFB con histamina. Estos autores
estudiaron una pequefia muestra de sujetos que in-
cluia sélo asmadticos no fumadores pese a lo cual,
detectaron la existencia de diferencias en la CDR,
segun que é€sta se construyese con el primer o con el
segundo FEV,. En el primer caso, el grado de bronco-
constriccion era mayor y estas diferencias tomaban
significacion estadistica a partir del inicio de la por-
cion mds escarpada de la CDR.

Nosotros hemos confirmado en 280 individuos, uti-
lizando metacolina, los hallazgos que Scott et al obser-
varon en ocho sujetos. En nuestro caso, analizamos
tres maniobras cronoldgicamente registradas de FEV,
si bien la aportacion que significé la realizacion de la
tercera maniobra no difirid de forma significativa de
los hallazgos obtenidos con el trazado de la segunda
CDR.

Ciertamente, estas modificaciones podian ser atri-
buidas a los cambios en el calibre de la via aérea que
induce la propia realizacion de la maniobra de inspi-
racién profunda previa a la de espiracion forzada.
Este es efectivamente, uno de los factores que puede
influir en la valoracion de la respuesta broncomotora
y ha sido explorado por diversos autores'®?. Para
Orehek et al, la inspiracidn profunda causa una dismi-
nucidén en la resistencia de la via aérea, transitoria
pero significativa, en los sujetos sanos y riniticos; en
cambio, en los individuos asmdticos, el efecto de ésta
varia desde una broncodilatacién, en algunos casos
de asma ligera, a una broncoconstriccién de grado
variable, pero relacionada con la severidad del asma.
En estos estudios, la magnitud de la broncodilataciéon
inducida por la inspiracién profunda, dependia de los
siguientes factores: el flujo inspiratorio, el tiempo de

apnea que mantenia el sujeto a nivel de capacidad
pulmonar total y el grado de broncoconstriccién pro-
vocado.

Estos hallazgos han propiciado la utilizacidon del
FEV, en la valoracién de la HB, cuando se intenta
separar los asmaticos de los no asmadticos y en concre-
to, de la poblacion sana, ya que el comportamiento
frente a la inspiracién profunda contribuye a exage
rar las diferencias propias de la respuesta al firmaco
broncoconstrictor. En tal caso, cabe pensar que la
inspiracién profunda debiera haber ayudado a dife-
renciar el comportamiento de los asmaticos respecto
de los sujetos sanos. Sin embargo, en nuestro estudio
no fue posible diferenciar entre los diversos grupos
diagndsticos, por efecto de la repetibilidad de la ma-
niobra de FVC y, en concreto, fueron los asmaticos y
los sujetos sanos los que manifestaron un comporta-
miento mds similar. Al igual que para el grupo de
Scott et al., las diferencias en el trazado de la CDR,
segun cual fuera el FEV, utilizado, tomaban significa-
cidn estadistica en la porcidon mds pendiente de la
curva. Para los asmaticos, a partir de la tercera dosis
de metacolina y en los sujetos sanos, tanto fueran
fumadores como no fumadores, a partir de la quinta
dosis administrada.

Queda por aclarar, si se hubieran obtenido resulta-
dos similares en caso de haber utilizado otro parame-
tro para valorar la respuesta. Que duda cabe que, la
mejor forma de interpretar las respuestas broncomo-
toras exigiria poder realizar una bateria de pruebas
que nos permitieran evalular mejor la obstruccion de
la via aérea. Técnicamente es, sin embargo, dificil
realizar un amplio nimero de medidas espirométricas
y pletismogrdficas de forma repetida durante una ex-
ploracidén sin prolongar excesivamente la prueba. Tal
como se especifico en el procedimiento experimental,
nosotros administramos en la mayor parte de los ca-
sos 10 concentraciones progresivamente crecientes de
metacolina y, tras cada inhalacion, se realizaron tres

TABLA V
Descenso del FEV, para cada dosis de metacolina administrada, en cada una de las maniobras de FVC
Metacolina No fumadores Fumadores Asmiticos
(um) P | s L T P s T P I s r T
0,13 0,9+ 36 1,1 £ 3,2 0,7+ 29 1,7+33 1,5 +3,0 1,8+2,9 | 44+42 4,0 + 3,9 39133
0,36 ,L3+33 0,9 3,1 0629 | 28+44 15131 1,729 1 65164 6,056 5,8+5,4
0,76 1,8 £29 28125 1,5 £ 2,1 2,7+35 14127 21225 88x73 *69+54 59152
t * 1
R 2,5+ 3,2 2,6 £27 2,5+26 1 23137 24121 2019|134+ 11,7 *11,7£8,6 10,1 + 38,2
, 41130 * 33%26 2,7+25 | 3,4%3,1 St 1,8 262201701 4 3 *148 * 10,0 13,5%9,5
t * $ t * _t t * t
6,51 43+48 * 37%35 2,6+29 | 46132 41+23 41 %21 193+ 13,1 *17,5 + 10,8 16,0 £ 10,6
t * + t * ¢ 1 t
13,11 6,5+66 * 51149 4645 73276 5853 6,0 + 58 26,3 +13,8*20,7 £ 11,5 16,2 + 13,2
t * t t * 1 t ** 3
26,30 10,2 + 82 ** 6,9 6,2 6,6 58 |10,1 £79 * 84150 6,856 |287 % 153*24,0 £ 12,6 20,8 £ 13,6
1 *% ) 1 *% ) 1 *k 1
52,80 13,6 + 8,5 **10,4 £ 7,6 93+72 |13,8+90 *I11,516,2 94 6,1 {32,0% 152%255+ 12,1 21,1 £ 10,8
+ Ak + 4 Rk ) 4 Aok }
105,80 16,2 £ 10,1**122 84 10,0+ 7,7 [17,8 £ 114*¥*151+83 14872
1 *k 4 1 Aok 4
P: primera, S: segunda, T: tercera.
*p < 0,05; **p < 0,01.
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maniobras de capacidad vital forzada, de forma que,
dado el disefio de nuestro trabajo, no se procedio a la
utilizacién de otro pardmetro, (vgr. las Raw) que en
efecto, nos hubieran permitido valorar si se observa-
ban los mismos hallazgos que con el FEV, pero hubie-
ra significado una excesiva prolongacién de la prueba
broncomotora.

No creemos factible argiiir que se trate de un pro-
blema de metabolizacion del firmaco administrado,
pues precisamente, las propiedades farmacolégicas de
la metacolina han sido ampliamente estudiadas?*?’ y
es bien conocido que su accién se inicia de forma
rdpida, alcanzando su pico médximo entre 1 y 4 minu-
tos (tiempo en el que se hicieron las determinaciones),
prolongdndose su accion durante una hora como pro-
medio. Es mds bien probable, que estos hallazgos se
deban a la propia accidn de la metacolina, sugiriendo
la rapidez tanto en su presentacién como en la atenua-
cidn de este efecto, la intervencién de algiin mecanis-
mo reflejo. Probablemente se podria considerar, al
igual que para la histamina, la existencia de un meca-
nismo reflejo vagal que seria el responsable de estos
cambios detectados en el calibre de la via aérea y que
actuaria independientemente de la propia accion de la
metacolina sobre los receptores parasimpdticos mus-
carinicos, responsables de la contraccion del musculo
liso bronquial.

Que nosotros conozcamos, no se¢ ha pubhcado hasta
la actualidad ningun estudio dirigido a clarificar este
aspecto, y por tanto no podemos establecer conclusio-
nes definitivas sobre los mecanismos que puedan j _]US-
tificar esta variabilidad en el FEV,.

Scott et al recomiendan la realizacion de un espiro-

grama forzado cuando se realiza una prueba bronco-
motora con histamina. Nosotros, utilizando metacoli-
na como agente broncoconstrictor y el FEV, como
pardmetro para medir la respuesta, consideramos que
no es necesario realizar mds de dos maniobras de
FVC, tras cada dosis de metacolina administrada
puesto que, una tercera maniobra no aporta ninguna
otra informacion adicional. Las diferencias entre las
recomendaciones de Scott et al y las nuestras se de-
ben, probablemente, al disefio del estudio ya que estos
autores no estudiaron la aportaciéon de una tercera
CDR. Queda por resolver, no obstante, cual de las dos
CDR reflegja de una forma mas real la accién del
farmaco, cual nos aporta mayor informacion sobre el
comportamiento de los diversos grupos diagnosticos
frente a la HB y, por tanto, cual debiéramos utilizar para
la construecion de CDR. A tal efecto, es necesario
disefiar estudios dirigidos a clarificar el significado de
cada una de estas dos curvas, este trabajo nos permite
concluir que para valorar la respuesta broncoconstric-
tora, tras cada dosis de metacolina administrada, es
suficiente la obtencidn de dos FEV,
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