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y la hiperreactividad bronquial

I. Urrutiaa, A. Capelasteguia, J.M. Quintanab, N. Muniozgurenc, F. Payod, J. Martínez Moratallae,
J.A. Maldonadof, X. Basaganag, J.M. Antoh, J. Sunyerh y el Grupo Español del Estudio Europeo 
de Salud Respiratoria (ECRHS-I)*

aServicio de Neumología. Hospital de Galdakao. Galdakao. Vizcaya. España.
bUnidad de Epidemiología de Investigación Clínica. Hospital de Galdakao. Galdakao. Vizcaya. España.
cDepartamento de Sanidad del Gobierno Vasco. Bilbao. España.
dHospital de Asturias. Oviedo. España.
eComplejo Universitario. Albacete. España.
fHospital Juan Ramón Jiménez. Huelva. España.
gUnidad de Investigación Respiratoria y Ambiental. Instituto Municipal de Investigación Médica. Barcelona.
hUnidad de Investigación Respiratoria y Ambiental. Instituto Municipal de Investigación Médica. Departamento de Ciencias
Experimentales y de la Salud. Universidad Pompeu Fabra. Barcelona. España.

OBJETIVO: La desproporción entre el calibre de la vía aé-
rea y el parénquima pulmonar tiene una relación negativa
con la presencia de hiperreactividad bronquial (HRB).

El objetivo del presente estudio es medir la asociación en-
tre el calibre de la vía aérea relativa a la talla pulmonar, ex-
presado por el cociente entre el flujo mesoespiratorio entre el
25 y el 75% de la capacidad vital forzada dividido por la ca-
pacidad vital forzada (FEF25-75%/FVC), con la HRB medida
por el test de metacolina, ajustando por edad, altura, sexo,
consumo de tabaco, área geográfica, síntomas respiratorios y
volumen espiratorio forzado en el primer segundo previo.

MATERIAL Y MÉTODOS: Estudio multicéntrico transversal
sobre población general española (2.647 sujetos) del Estudio
de Salud Respiratoria de la Comunidad Europea (ECRHS-
I). Se aplicó un cuestionario llamado ECRHS, se determinó
la inmunoglobulina E total y específica, y se realizaron
pruebas cutáneas, espirometría y test de metacolina.

RESULTADOS: Se presenta la relación entre las diferentes
variables sociodemográficas y clínicas con los 2 parámetros
de positividad del test de metacolina. Hay aumento del ries-
go de HRB a menor cociente FEF25-75%/FVC ajustado por di-
ferentes variables (odds ratio = 0,09; intervalo de confianza
del 95%, 0,04-0,18, para PC20, y odds ratio = 0,06; intervalo
de confianza del 95%, 0,03-0,12 para PD20).

CONCLUSIONES: El cociente FEF25-75%/FVC está asociado
significativamente a la HRB, independientemente de la
edad, la existencia de atopia, el consumo de tabaco, el área
geográfica, los síntomas respiratorios y el volumen espirato-
rio forzado en el primer segundo.
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Association Between the Forced Midexpiratory
Flow/Forced Vital Capacity Ratio and Bronchial
Hyperresponsiveness

OBJECTIVE: A long-standing hypothesis is that a low ratio
of airway caliber to lung size is associated with bronchial
hyperresponsiveness (BHR). The aim of our study was to
measure the association between airway caliber relative to
lung size (expressed as the ratio between forced expiratory
flow, midexpiratory phase, divided by forced vital capacity
[FEF25%-75%/FVC]) and BHR measured by a methacholine
challenge test, adjusting for age, height, sex, smoking history,
geographic area, respiratory symptoms, and baseline forced
expiratory volume in 1 second (FEV1). 

MATERIAL AND METHODS: We carried out a multicenter
cross-sectional study of the general Spanish population in
2647 subjects from the European Community Respiratory
Health Survey (ECRHS I). The ECRHS questionnaire was
administered, total and specific immunoglobulin E were
measured, and skin tests, spirometry, and a methacholine
challenge test were performed.

RESULTS: We show the relationship of the various clinical
and sociodemographic variables with the 2 parameters
indicative of a positive methacholine test. The lower the
FEF25%-75%/FVC ratio was, the greater the risk of HRB, after
adjustment for variables (odds ratio [OR]=0.09; 95%
confidence interval [CI], 0.04-0.018 for the concentration
provoking a 20% decrease in FEV1, and OR=0.06; 95% CI,
0.03-0.12 for the dose provoking a 20% decrease in FEV1).

CONCLUSIONS: There is a significant association between
the FEF25%-75%/FVC ratio and BHR after adjustment for age,
atopy, smoking, geographic area, respiratory symptoms, and
initial FEV1.
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Introducción

La hiperreactividad bronquial (HRB) se define como
la respuesta exagerada de los bronquios, en forma de un
aumento de la resistencia al paso del aire a una gran va-
riedad de estímulos1. El interés por ella viene de lejos, y
ya en 1960 Orie et al2 propusieron que la HRB de la vía
aérea era un “factor del huésped” asociado con un ries-
go aumentado de bronquitis crónica y enfermedad pul-
monar inespecífica2. Desde entonces se ha estudiado
mucho la hipótesis de que las personas con hiperreacti-
vidad de la vía aérea es más probable que experimenten
un gradual deterioro irreversible de obstrucción de la
vía aérea que aquellas con menos respuesta3, además de
preceder a los síntomas y al diagnóstico del asma en ni-
ños4 y en adultos5.

Dada la repercusión de esta enfermedad, parece im-
portante conocer las variables que pueden incidir en su
medida. Está bien estudiada la relación de la HRB con
la atopia6, las enfermedades respiratorias de la infancia7,
el bajo peso al nacimiento8, la ocupación9, la edad10 y el
tabaco11. Además de estas asociaciones “biológicas”,
parte de la respuesta de la vía aérea se puede explicar
por “variables geométricas”. Se ha postulado desde
hace tiempo que la desproporción entre el calibre de la
vía aérea y el parénquima pulmonar tiene una relación
negativa con la presencia de HRB12. El problema que se
presenta es saber qué medida es más aproximada para
valorar esta desproporción. En un estudio en el que se
valoró la relación de los diámetros del bronquio princi-
pal, tráquea y área pulmonar obtenidos por radiografía
de tórax, además del cociente entre el flujo mesoespira-
torio entre el 25 y 75% de la capacidad vital forzada di-
vidido por la capacidad vital forzada (FEF25-75%/FVC),
los autores apuntan a este último como una medida sus-
titutoria del calibre de la vía aérea respecto a la pulmo-
nar. Además, demuestran su asociación con la HRB en
una población de varones con una edad media de 60
años13.

Nuestro objetivo es estudiar la asociación entre la re-
lación de la medida del calibre de la vía aérea relativa a
la talla pulmonar, expresado por el cociente FEF25-75%/
FVC, con la hiperreactividad bronquial medida por el
test de la metacolina, después de ajustar por edad, altu-
ra, sexo, tabaco, área geográfica, síntomas respiratorios
y volumen espiratorio forzado en el primer segundo
(FEV1), en una muestra de varones y mujeres adultos
jóvenes.

Material y métodos

Población

El método del Estudio de Salud Respiratoria de la Comuni-
dad Europea (ECRHS-I) se ha descrito en trabajos anterio-
res14,15. Brevemente, se trata de un estudio multicéntrico trans-
versal sobre población general que se ha realizado en 48 áreas
geográficas, predominantemente en Europa occidental. En 
España, el estudio se ha llevado a cabo en Albacete, Barcelo-
na, Galdakao, Huelva y Oviedo. En la primera fase se eligió
una muestra al azar, por muestreo aleatorio simple, a partir de
los padrones municipales de cada área, excepto en Oviedo,
donde se utilizó el censo electoral. De cada área se identificó

una muestra de 1.500 individuos de cada sexo, de entre 20 y
44 años de edad. El instrumento de medida utilizado fue un
cuestionario breve obtenido del cuestionario sobre síntomas
bronquiales de la International Union Against Tuberculosis
and Lung Disease (IUATLD)16. Posteriormente, se volvió a
realizar un muestreo aleatorio simple para conseguir un 20%
del muestreo inicial, se invitó a los seleccionados a participar
en una segunda fase del estudio que se realizaba en los hospi-
tales y se les efectuaron las pruebas que se comentarán a con-
tinuación, previa firma del consentimiento informado. El por-
centaje de negativa a colaborar osciló entre el 2,4 y 14,8% en
las diferentes áreas, y fue muy similar según el sexo y grupo
de edad en la mayoría de los centros, si bien cabe destacar di-
ferencias significativas según el sexo en Albacete y Barcelo-
na, con más mujeres, y en Huelva, con más varones15.

Cuestionario y variable grupo de síntomas respiratorios

El cuestionario utilizado, llamado ECRHS, se elaboró a
partir de diferentes cuestionarios ya utilizados en otros estu-
dios internacionales16. Según fueran las respuestas a las pre-
guntas del cuestionario, se realizaron una serie de grupos, de
manera excluyente y descendente: grupo de síntomas relacio-
nados con asma (despertarse por la noche por ataque de falta
de aire y/o ataque de asma y/o tomar medicación para el asma
en los últimos 12 meses), grupo bronquitis crónica (tos y fle-
ma durante más de 3 meses en los últimos 2 años), síntomas
respiratorios menores (silbidos con falta de aire y/o tirantez
torácica y/o falta de aire y/o disnea en los últimos 12 meses),
tos habitual (tos y flema habituales sin cumplir criterios de
bronquitis crónica) y sin síntomas respiratorios (respuesta ne-
gativa a cualquier síntoma).

Otras variables

Variable tabaco. Se definió como no fumador aquel sujeto
que no había fumado nunca o había fumado menos de un total
de 20 paquetes en toda su vida, y como fumador actual, el que
fumaba como mínimo desde hacía un mes y continuaba fu-
mando actualmente; en este caso, la cantidad de cigarros/día
se estableció de la siguiente manera: 1-9, 10-20 y más de 20
cigarros/día. Se consideraron fumadores pasivos los sujetos
no fumadores que habían estado expuestos con regularidad al
humo del tabaco en los últimos 12 meses. “Con regularidad”
significa la mayoría de los días y noches. Se definieron como
ex fumadores aquellos que habían fumado más de 20 paque-
tes en toda su vida y actualmente no fumaban.

Variable inmunoglobulina E (IgE) y atopia. Se consideró
que la IgE total era positiva si era superior a 100 U/ml. La ato-
pia se refiere al individuo que tenía IgE específica superior a
0,35 U/ml a cualquiera de los 9 neumoalérgenos utilizados14.

Espirometría basal. El objetivo de la espirometría era regis-
trar un valor preciso de la FVC de cada individuo, así como del
FEF25-75%. En el caso de los individuos que relataban síntomas
de infección respiratoria, se retrasaba la prueba 3 semanas.

Se utilizaron espirómetros iguales en los 5 centros, de cam-
pana, modelo Otead-Wells Biomedin 9000, adquiridos en Pa-
dua (Italia). Todas las maniobras se realizaron según criterios
de la Comisión Europea del Acero y del Carbón (ECSC)17 y de
la American Thoracic Society (ATS)18. Efectuaron las espiro-
metrías diplomados universitarios en enfermería debidamente
adiestrados y con experiencia de al menos un año en un labo-
ratorio de función pulmonar.

Variables de función pulmonar: FEV1 y FVC, ambos expre-
sados en l, y FEF25-75%, expresado en l/s.
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Prueba de broncoprovocación con metacolina. La respues-
ta bronquial se midió mediante una prueba de broncoprovoca-
ción con metacolina. La preparación de diluciones de metaco-
lina utilizada (Hoffman la Roche, Basilea, Suiza) se centralizó
para todas las áreas españolas (Departament de Farmacia,
Hospital Clínic i Provincial, Barcelona). Se usó como dilu-
yente un diluyente salino, tamponado con fosfato para obtener
un pH fisiológico. La metacolina se administró durante ma-
niobras de inspiración máxima hasta la capacidad pulmonar
total, mediante un dosímetro presurizado programable (dosí-
metro Mefar MB3, Bovezzi, Italia) conectado a nebulizadores
con concentraciones crecientes de metacolina. Se realizaba la
espirometría basal tal como se ha indicado en el apartado co-
rrespondiente. Se registró el mejor FEV1 como porcentaje del
predicho. El FEV1 control fue el FEV1 medido a continuación
de la inhalación del diluyente. Se dieron 4 inhalaciones del di-
luyente. A continuación se obtuvo el FEV1 posdiluyente o
FEV1 control. Si el mejor FEV1 control era menor del 90%
del mejor FEV1 inicial, no se realizaba la prueba de metacoli-
na. La prueba se llevaba a cabo con un protocolo largo (dupli-
cando la dosis de metacolina) si el individuo respondía afir-
mativamente a algunas preguntas sobre síntomas relacionados
con el asma del cuestionario de la segunda fase. En caso de
que no hubiera síntomas, se realizaba un protocolo corto (cua-
druplicando las dosis de metacolina). Durante la broncopro-
vocación con metacolina se cambiaba a protocolo largo si el
FEV1 caía por debajo del 90% del mejor FEV1 posdiluyente, y
se interrumpía la prueba si el FEV1 descendía por debajo del
80% del mejor FEV1 posdiluyente o se alcanzaba una dosis
máxima acumulada de 1 mg (5,117 µmol). Las maniobras del
test se ajustaron a las normas establecidas por la ECSC19.

Variables de hiperreactividad bronquial. La PC20 se consi-
deró positiva para aquellos sujetos en los que se produjo una
caída en el FEV1 del 20% o superior respecto al mejor FEV1
posdiluyente durante la prueba (dosis acumulada máxima 
permitida por el protocolo de 5,117 µmol de metacolina inha-
lada).

La PD20 se consideró positiva en aquellos sujetos que no
presentaron caída superior al 20% del FEV1 durante la prueba
de broncoprovocación, pero sí extrapolando a una dosis acu-
mulada de hasta 8 µmol. El resto de los sujetos no presenta-
ban ni caída superior al 20% del FEV1 durante la prueba y
tampoco a una dosis acumulada de metacolina de hasta 8
µmol. En todos los casos la pendiente dosis-respuesta se cal-
cula de la siguiente forma: porcentaje de caída del FEV1/dosis
acumulada de metacolina (µmol).

Control de calidad

Se diseñó un plan de control de calidad del trabajo de cam-
po para todos los centros participantes. Este plan incluía la su-
pervisión de cada uno de los pasos del estudio por un técnico
experimentado del centro coordinador que visitaba los distin-
tos centros participantes. Asimismo, un equipo de control de
calidad externo auditó in situ el grado de seguimiento al me-
nos en 2 ocasiones durante el estudio14.

Análisis estadístico

Se presentan datos descriptivos con medias ± desviación
estándar, frecuencias y porcentajes. Se utilizó la prueba de la
χ2 cuando las variables eran categóricas, y el test de la t de
Student cuando eran continuas, para el estudio de la asocia-
ción de variables sociodemográficas y clínicas con el test de
positividad de la metacolina. Para el estudio de la asociación
del FEF25-75%/FVC con la HRB se emplearon 2 modelos de re-
gresión logística. La HRB se consideró una variable dicotó-

mica (o sea, la presencia o ausencia de respuesta bronquial
cuando la concentración de metacolina causaba una disminu-
ción del FEV1). Para examinar la relación de la dosis-respues-
ta aplicamos el modelo Weibull descrito con detalle en otros
artículos20.

La variable independiente fue el cociente FEF25-75%/FVC, que
se ajustó por hábito tabáquico, atopia, área geográfica, edad,
sexo, IgE mayor de 100 U/ml, FEV1 basal y síntomas respirato-
rios. Para el área geográfica se tomó Galdakao como zona de
referencia, los no fumadores en el hábito tabáquico, y para los
síntomas respiratorios, el grupo sin síntomas respiratorios.

Resultados

En total hemos estudiado a 2.647 sujetos, de los cua-
les el 51,83% eran mujeres, con una media de edad de
32 años en ambos sexos (tabla I). Los sujetos se han re-
partido entre Albacete, Barcelona, Galdakao, Huelva y
Oviedo. En cuanto a los grupos de síntomas, el más nu-
meroso fue el de sujetos sin síntomas respiratorios, se-
guido por el grupo de síntomas respiratorios menores,
síntomas relacionados con asma, tos habitual y bronqui-
tis crónica. En cuanto al hábito tabáquico, se observaron
tasas altas de prevalencia, si bien la proporción de fuma-
dores fue mayor en los varones. Encontramos un mayor
número de tests de metacolina positivos en las mujeres
que en los varones; en cambio, era mayor el número de
varones con IgE superior a 100 U/ml y datos de atopia.

Mujeres VaronesN.º de sujetos 1.372 (52%) 1.275 (48%)

Edad media (años) 32,41 ± 7,20 32,19 ± 7,50
Altura (cm) 159 ± 5,9 172 ± 6,92
Área

Albacete 320 (23) 306 (24)
Barcelona 292 (21) 224 (17)
Galdakao 292 (21) 300 (23)
Huelva 203 (15) 191 (15)
Oviedo 265 (19) 254 (20)

Tabaco
No fumadores 214 (16) 120 (9)
Pasivos 369 (27) 225 (18)
Ex fumadores 190 (14) 174 (14)
Fumadores de 1-9 cigarros/día 175 (13) 118 (9)
Fumadores de 10-20 cigarros/día 346 (25) 405 (32)
Fumadores > 20 cigarros/día 78 (6) 212 (17)

Con síntomas respiratorios
Síntomas relacionados con asma 291 (21) 264 (21)
Bronquitis crónica 58 (4) 102 (8)
Síntomas respiratorios menores 319 (23) 307 (25)
Tos habitual 130 (9) 157 (12)

Sin síntomas respiratorios 574 (42) 445 (35)
FEV1 (l) 3,048 ± 0,479 4,095 ± 0,743
FEV1/FVC 83,9 ± 6,92 81,74 ± 7,23
HRBa 146 (16) 128 (13)
Atopiab 253 (29) 373 (40)
IgE mayor de 100 U/ml 210 (22) 296 (31)

TABLA I
Descripción de las variables del estudio

FEV1: volumen espiratorio forzado en el primer segundo; FVC: capacidad vital
forzada; HRB: hiperreactividad bronquial; IgE inmunoglobulina E. 
Se indican las frecuencias (número) con el porcentaje entre paréntesis para todas
las variables excepto para la edad, la altura, el FEV1 y el FEV1/FVC, donde se
presentan las medias ± desviación estándar.
aExpresado como número de sujetos que presentaron una caída en el FEV1 del
20% o superior respecto al mejor FEV1 posdiluyente durante el test de metacolina;
bSujeto positivo a la prueba de reactividad cutánea o IgE específica.



En el análisis univariante de la tabla II se estudia la
relación entre las diferentes variables sociodemográfi-
cas y clínicas con los 2 parámetros de positividad del
test de metacolina. Se aprecian diferencias significativas

para todas ellas, excepto para la edad, y destaca la ma-
yor frecuencia de positividad a medida que aumenta el
número de cigarros/día y en los sujetos con síntomas re-
lacionados con asma.
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PC20 positivo p PD20 positivo p

IgE mayor de 100 101 (23,7) < 0,001 130 (32,7) < 0,001
Atopia 133 (21,2) < 0,001 173 (29,7) < 0,001
Hábito tabáquico < 0,001
No fumadores 28 (13,3) 33 (16,8)
Fumador pasivo 60 (14,4) 72 (18,51)
Ex fumador 28 (11,5) 46 (19,9)
Fumadores de 1-9 cigarros/día 30 (13,7) 39 (19,1)
Fumadores de 10-20 cigarros/día 91 (16,9) 118 (23,7)
Fumadores > 20 cigarros/día 36 (17,4) 57 (30,6)
Síntomas respiratorios < 0,001 < 0,001
Síntomas relacionados con asma 109 (28,4) 134 (37,5)
Bronquitis crónica 25 (20,4) 39 (34,2)
Síntomas respiratorios menores 68(15,4) 94 (23,3)
Tos habitual 21 (9,95) 31 (15,7)
Sin síntomas respiratorios 51 (7,3) 70 (10,7)
Área geográfica < 0,001 < 0,001
Barcelona 48 (19,4) 62 (25,4)
Galdakao 51 (11,6) 50 (11,4)
Albacete 107 (22,5) 147 (34,7)
Oviedo 40 (11,1) 71 (19,8)
Huelva 28 (8,4) 38 (14,8)
Edad media (años) 31,44 ± 7,38 31,42 ± 7,3
FEV1 (ml) 3.424 ± 0,78 < 0,001 3.448 ± 0,74 < 0,001
FEF25-75%/FVC 82,01 ± 27,46 < 0,010 82,31 ± 26,59 < 0,001

TABLA II
Resultados del test de metacolina positiva según variables clínicas y sociodemográficas

FEV1: volumen espiratorio forzado en el primer segundo; FVC: capacidad vital forzada; IgE: inmunoglobulina E; FEF25-75%: flujo mesoespiratorio máximo entre el 25 y el
75% de la capacidad vital forzada.
Se indican las frecuencias (número) con el porcentaje entre paréntesis para todas las variables excepto para la edad, el FEV1 y FEF25-75%, donde se presentan las medias ±
desviación estándar.
Se han utilizado las pruebas de la χ2, para las variables categóricas, y de la t de Student, para variables continuas.
El valor de p se refiere a la comparación entre los sujetos que dan positivo en el test y los que dan negativo.

PC20 PD20OR IC del 95% –2 log L OR IC del 95% –2 log L

FEF25-75%/FVC 0,97 0,96-0,98* 84,85 0,97 0,96-0,97* 110,63
FEV1 0,51 0,40-0,64* 20,11 0,49 0,39-0,60* 27,2
Hábito tabáquico 9,59 3,83
Fumadores pasivos 0,99 0,54-1,81 1,15 0,64-2,04
Ex fumadores 0,91 0,47-1,77 1,43 0,77-2,64
Fumadores de 1-9 cigarros/día 0,92 0,46-1,84 1,11 0,58-2,13
Fumadores de 10-20 cigarros/día 1,04 0,58-1,86 1,10 0,63-1,93
Fumadores > 20 cigarros/día 1,11 0,56-2,16 1,47 0,77-2,78
Síntomas respiratorios 73,65 73,87
Síntomas relacionados con asma 3,25 2,12-4,99* 3,37 2,26-5,01*

Bronquitis crónica 2,42 1,29-4,54* 3,42 1,88-6,21*

Síntomas respiratorios menores 1,66 1,06-2,61* 1,91 1,27-2,88*

Tos habitual 0,94 0,49-1,79 1,09 0,62-1,92
Atopia 1,73 1,22-2,44* 9,39 1,85 1,34-2,23* 14,14
IgE mayor de 100 UI/ml 2,09 1,48-2,95* 175,75 2,73 1,99-3,75* 207,04
Edad (años) 0,94 0,92-0,97* 19,86 0,93 0,91-0,95* 31,01
Área geográfica 38,79 82,57
Barcelona 1,31 0,75-2,29 2,54 1,48-4,34*

Albacete 2,03 1,32-3,11* 3,42 1,88-6,21*

Oviedo 0,82 0,49-1,37 1,91 1,27-2,88
Huelva 0,47 0,26-0,84* 1,09 0,62-1,92

TABLA III
Asociación entre el cociente FEF25-75%/FVC y la hiperreactividad bronquial

FEF25-75%/FVC: cociente entre el flujo mesoespiratorio máximo entre el 25 y el 75% de la capacidad vital forzada dividido por la capacidad vital forzada; OR: odds ratio;
IC: intervalo de confianza; FEV1: volumen espiratorio forzado en el primer segundo; IgE: inmunoglobulina E.
Modelo de regresión logística cuya variable dependiente es la PC20 en el primer modelo y la PD20 en el segundo, siendo la variable independiente el FEF25-75%/FVC, ajusta-
da por FEV1, hábito tabáquico, atopia, área geográfica, edad, sexo e IgE mayor de 100 y síntomas respiratorios.
*p < 0,05.



En la tabla III se presentan los resultados de la aso-
ciación (medida ésta como odds ratio e intervalo de
confianza del 95%) del cociente FEF25-75%/FVC y la
HRB. Después de ajustar por el valor del FEV1, el hábi-
to tabáquico, la atopia, el área geográfica, la edad, el
sexo, las concentraciones elevadas de IgE y los sínto-
mas respiratorios, se observa que cuanto menor es el
cociente FEF25-75%/FVC mayor es el riesgo de presentar
hiperreactividad. De todas las variables incluidas para el
ajuste, la primera que entraba en los modelos era el
FEF25-75%/FVC como variable continua, seguida de los
síntomas respiratorios, la IgE y el área geográfica, en
tanto que los que menos contribuían eran la atopia y el
hábito tabáquico, que no resultaban estadísticamente
significativos. Esto se repetía en las 2 variables: PC20 y
PD20.

Discusión

El interés de este estudio se centra sobre todo en ave-
riguar si la proporción entre la vía aérea y el parénqui-
ma pulmonar tiene efecto sobre la medida de la res-
puesta bronquial. Se ha postulado desde hace tiempo
que la desproporción entre la vía aérea y el parénquima
pulmonar tiene una relación negativa con la presencia
de HRB12, lo cual tiene importantes implicaciones para
estudios epidemiológicos en los que se valora la preva-
lencia de HRB.

Nuestros resultados indican que, en una muestra de
varones y mujeres de 20-44 años de edad, el descenso
del cociente FEF25-75%/FVC, tomado como medida susti-
tutoria de la desproporción de la vía aérea respecto a la
talla pulmonar, se asocia significativamente con mayor
HRB después de ajustar por los diversos factores cono-
cidos por su relación con la respuesta de la vía aérea.

Para valorar esta desproporción, Mead21 desarrolló
una fórmula, consistente en una relación entre el máxi-
mo flujo espiratorio al 50% de la capacidad vital
(V

.
máx50) dividido por la presión elástica de retroceso del

pulmón al 50% de la capacidad vital (Pst[L]50) y la ca-
pacidad vital (V

.
máx50 [VC × Pst(L)]50), a la que llamó di-

sanapsis. Posteriormente otros autores demostraron que
el cociente FEF25-75%/FVC era una estimación razonable
para esta fórmula y señalaron que el tono broncomotor
basal contribuye relativamente poco a las diferencias en
la espiración máxima en las curvas flujo-volumen, el
cual estaba asociado negativamente con la presencia de
HRB valorada en una muestra de niños y adultos jóve-
nes22. Incluso en una muestra con una media de edad
superior (60,5 ± 77,5) de 929 varones en los que se es-
tudiaba esta misma medida ajustada por el FEV1, edad,
tabaco, recuento de eosinófilos y concentración de IgE,
se concluyó que el FEF25-75%/FVC estaba significativa-
mente relacionado con el grado de la respuesta de la vía
aérea a la metacolina13. Estos resultados son similares a
los encontrados en nuestro análisis, con la aportación de
una muestra más joven de varones y mujeres, y además
ajustada por los síntomas respiratorios.

No se conocen los mecanismos por los cuales la talla
pulmonar influye en la respuesta de la vía aérea. En un
estudio en el que se examinó a 1.613 niños de 7 a 12

años de edad y a 1.298 adultos de 25 a 50 años, usando
la FVC como medida sustitutoria de la talla pulmonar y
el FEV1/FVC como medida de la vía aérea, se encontra-
ron pequeños pero significativos efectos en la respuesta
de la vía aérea, y los autores apuntan que está claro que
ambos, talla pulmonar y calibre de la vía aérea, deben
tenerse en cuenta cuando se comparan medidas de res-
puesta de la vía aérea, ya que la cantidad efectiva y la
concentración del aerosol recibido por los pulmones
puede diferir12. Así, los resultados de prevalencia de hi-
perrespuesta de la vía aérea entre grupos de diferente
edad y sexo pueden no ser comparables, ya que sujetos
con pequeña talla pulmonar recibirán una dosis propor-
cional mayor que aquéllos con mayor talla pulmonar23.
De este modo, es difícil resolver si las diferencias apa-
rentemente significativas en la prevalencia de HRB entre
niños y adultos son secundarias a diferencias en la talla
pulmonar24.

Entre las variables de ajuste de nuestro análisis se en-
cuentran factores relacionados positivamente con la HRB,
además del FEF25-75%/FVC, como los síntomas respirato-
rios, el FEV1, la edad, la IgE elevada, fácilmente com-
prensibles, y llaman la atención las diferencias por área
geográfica. Esto podría deberse, por una parte, al méto-
do de calibración de los dosímetros, con pérdidas por
evaporación que llevarían a sobrestimar la dosis nebuli-
zada, y por otra, al efecto de la estacionalidad15.

Las limitaciones que encontramos en nuestro estudio
se deben, sobre todo, a que, al ser transversal, no pode-
mos conocer las implicaciones de esta condición en la
etiología de la HRB. Esperamos que con el análisis del
estudio realizado en esta cohorte en los años 1999-2001
sea posible comprobar si los sujetos con valores bajos
del FEF25-75%/FVC desarrollan HRB.

Así pues, nuestros resultados muestran que el cocien-
te FEF25-75%/FVC está asociado significativamente a la
respuesta de la vía aérea a la metacolina, independiente-
mente de la edad, la atopia, el consumo de tabaco, el
área geográfica, los síntomas respiratorios y valor previo
del FEV1. Así pues, parece evidente que esta relación vía
aérea/parénquima es interesante para ajustar por ella
cuando se realicen estudios epidemiológicos que estimen
la prevalencia de la HRB, sobre todo cuando se trate de
establecer comparaciones entre diferentes grupos de edad.
Esto permitirá precisar y medir el resto de factores de
riesgo involucrados en la HRB.
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