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Hemos realizado un estudio comparativo de la curva
dosis respuesta (CDR) a metacolina en 22 asmiticos y 15
sujetos normales, analizando cada punto de la curva y uti-
lizando un andlisis de la varianza, un test de la t y la de-
terminacién de la «least significant difference» (LSD).
Nuestros resultados demuestran que el nivel critico de se-
paracién de ambas curvas se sitiia a partir de la dosis 7,5
unidades inhalatorias de metacolina con un nivel de signi-
ficacién de p < 0,01 para los distintos métodos de andlisis

empleados. En nuestra opinién, esta forma de analizar la .

CDR permite la comparacion de diferentes curvas a dis-
tintos niveles con la menor manipulaciéon de los datos y
abreviar, con la determinacion de la LSD, el método de
deteccién de hiperreactividad bronquial.

Arch Bronconeumol 1989, 25:56-60

Dose-response curves to methacholine

in asthmatic patients and in healthy individuals:
usefulness of the determination of the critical
separation point between both

We have carried out a comparative study of the dose-res-
ponse curve (DRC) to methacholine in 22 asthmatic pa-
tients and 15 healthy individuals, evaluating each point in
the curve and using an analysis of variance, a t test and
the measurement of the least significant difference (LSD).
Our results show that the critical level of separation be-
tween both curves is located after the dose of 7,5 inhala-
tory units of methacholine, with a significant level of
p < 0,01 for the different analysis methods. In our opi-
nion, this type of evaluation of the DRC permits the com-
parison of different curves at different levels with the least
data manipulation, and to shorten, by means of the LSD
determination, the method of detection of bronchial hy-
perreactivity.

Introduccion

La incorporacion de las pruebas de provocacién
bronquial inespecificas a los laboratorios de fisiologia
respiratoria ha contribuido eficazmente a facilitar la
deteccion de hiperreactividad bronquial . Sin em-
bargo, existe ain cierta controversia sobre cudl es la
forma de presentacién y tratamiento de los datos ob-
tenidos que mejor refleje nuestra realidad biolégica y
facilite posteriormente la comparacién entre curvas
de un mismo individuo, grupos de poblacién o dife-
rentes laboratorios >5. La mayor parte de los métodos
de anélisis de la relacién dosis-respuesta hasta ahora
utilizados: determinacién de la dosis umbral®, reacti-
vidad’, estudio de la morfologia y posicién de la
curva dosis-respuesta (CDR)3* entre otros, entrafian
cierto grado de manipulacién de los datos y por otro
lado, su capacidad para discriminar el comporta-
miento entre asmaticos, riniticos o individuos sanos,
no estd aiin bien establecida.

Recibidio et 27-5-1988 y aceptado el 9-11-1988.
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Diversos grupos de trabajo *1° han recomendado el
estudio de cada uno de los puntos obtenidos en la
prueba de provocacién bronquial pretendiendo de
esta forma, no sélo obviar la manipulacién que toda
interpolacién, ajuste o tratamiento matemadtico en-
trafia, sino también comparar los distintos puntos ob-
tenidos a cualquier nivel de la CDR.

Con este objetivo, disefiamos la construccién de
CDR a metacolina en un grupo de sujetos asmaticos y
sanos y comparamos los puntos obtenidos con cada
dosis de agente broncoconstrictor administrado, utili-
zando diversos andlisis estadisticos que nos permitie-
ran posteriormente identificar el nivel critico de sepa-
racién entre ambas curvas.

Material y métodos

Sujetos:

El estudio se realiz6 en 22 sujetos que cumplian criterios de asma
bronquial!'. Doce eran mujeres y 10 hombres, con una edad media
de 28 afios (rango 12-46). En doce de ellos se consideré que su
asma era extrinseca a juzgar por su historia clinica sugestiva de ato-
pia, la valoracién de las pruebas cutdneas y la determinacién de los
niveles de IgE en el suero, mientras que a los otros 10 restantes se
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les consider6 portadores de un asma intrinseca. En todos ellos la si-
tuaci6n clinica era estable, su volumen espirado forzado en el primer
segundo (FEV,) era superior al 80 % del valor teérico de referen-
cia'? y para el control clinico de su sintomatologia sélo requerian
transitoriamente la utilizacién de agentes agonistas adrenérgicos
beta-2 y/o metilxantinas de efecto retardado, de forma que la medi-
cacién pudo ser suprimida durante el intervalo de tiempo recomen-
dado antes de la realizacién de la prueba de provocacién bron-
quial >, El grupo de individuos sanos estudiado estaba compuesto
por 7 mujeres y 8 hombres no fumadores, de edades comprendidas
entre 18 y 36 afios (X = 27,4) cuyas caracteristicas antropométricas
eran similares a las del grupo de asmaticos. Ningun sujeto habia pre-
sentado historia de infecciones respiratorias en las seis semanas pre-
vias a la realizacion de la prueba y en el grupo de asmaticos extrinse-
cos no se recogian antecedentes recientes de exposicién a sus
alergenos especificos. Todos los individuos estudiados estaban fami-
liarizados con la mec4nica de las pruebas de provocacién bronquial,
dando su consentimiento a la realizacién de las mismas.

Procedimiento experimental:

Las exploraciones se realizaron por la mafiana en nuestro labora-
torio por personal técnico entrenado y estando el sujeto en ayunas.
Antes de iniciar las pruebas de provocacién bronquial se les realiz6 a
cada individuo una exploracién funcional respiratoria basal que con-
sisti6 en la obtencién de un espirograma forzado y curvas de flujo-
volumen. En el grupo de sujetos asmaticos se determinaron ademds
los volimenes pulmonares y se calculé la resistencia de las vias aé-
reas y la conductancia especifica.

La prueba de provocacién bronquial se realiz6 siguiendo las reco-
mendaciones de la American Thoracic Society 2. Se utiliz6 un nebuli-
zador Hudson modelo 1720 (Temecula, CA) y un compresor EEL
230 (Evans, Electroselenium, Essex) a un flujo de 9-10 L/m con lo
cual el 75 % de las particulas que se generan tienen un tamafio entre
0,5 y 3 micras. Como agente broncoconstrictor utilizamos metaco-
lina (Sigma, St. Louis, MD) que se prepar6 en concentraciones cre-
cientes de 0,5; 1; 10 y 20 mg/ml. De cada preparacién se realizaron
cinco inhalaciones lentas desde capacidad residual funcional hasta
capacidad pulmonar total, incrementandose las concentraciones de
forma gradual y manteniendo la misma secuencia en el nimero de
unidades inhalatorias acumulativas de metacolina (UIM) administra-
das (1 UIM = 1 inhalacién de una soluci6én que contiene 1 mg/ml de
metacolina). Transcurridos entre 2 y 3 minutos después de la inhala-
ci6én de cada dosis de metacolina se obtuvieron al menos 3 espiro-
gramas forzados en un espirémetro seco OHIO 840 (Airco, Wis). Se
eligié el FEV, como pardmetro para valorar la respuesta broncomo-
tora, selecciondndose el del valor mas alto toda vez que la determi-
nacién de la capacidad vital forzada en dichos registros no presen-
taba variaciones superiores al 5 %. La exploracién finalizé en el
grupo de los sujetos normales tras haber sido administrativas 482
UIM y en el grupo de asméticos tras haber obtenido al menos 6 pun-
tos que la CDR o bien haber inducido una broncoconstriccién que
resultara en claro, disconfort del paciente. Posteriormente, a todos
los sujetos se les administr6 1,2 mg de fenoterol en aerosol para re-
vertir los efectos broncoconstrictores. Los puntos asf obtenidos se si-
tuaron en un eje de coordenadas en escala semilogaritmica. En el eje
de abcisas se recogio6 el logaritmo de las dosis acumulativas de meta-
colina y en el eje de ordenadas los descensos porcentuales del FEV,
calculados a partir del valor de este pardmetro obtenido tras la inha-
lacién de suero fisiol6gico y segiin la ecuacién:

9% descenso FEV, = FEV, postsalino-FEV, postmetacolina % 100
° ! FEV, postmetacolina

Posteriormente se trazé la correspondiente CDR.

Tratamiento estadistico:

La comparacién de curvas entre asmdticos y sanos se llevé a cabo
mediante un andlisis individualizado de los puntos obtenidos con
cada dosis de agente contracturante administrado, utilizando para
ello diversas pruebas estadisticas: a) un andlisis de la varianza; b) un
test de la t de Student para muestras no apareadas y c) el calculo de
la «least significant difference» (LSD) en conexi6n con la prueba de
la t y segiin la férmula LSD = ta(x) ,/ { EMS. Esta férmula expresa
que el valor de LSD depende del nivel de probabilidad fijado en la
prueba de la t multiplicado por la / } EMS, donde n es el tamaiio de
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la muestra y EMS es el error cuadratico medio o varianza dentro de
los grupos '*. Esta prueba establece un valor tnico que fija, para un
determinado nivel de significacién, la minima separacién que debe
mostrar una pareja de medias para considerar que representan a dos
poblaciones diferentes y por tanto identifica el punto critico a partir
del cual se separa la CDR de los sujetos asméticos de la del grupo de
individuos normales.

Resultados

La tabla I recoge las caracteristicas antropométricas
y la exploracién funcional respiratoria basal de los su-
jetos estudiados. Los descensos del FEV, inducidos
con la prueba de provocacién bronquial se recogen en
la tabla II. En la tabla III se muestran los resultados
obtenidos al comparar cada punto de la CDR del
grupo de asmadticos con el correspondiente punto-de
la CDR del grupo control. Todos los datos se expre-
san como valores medios t el error tipico de la me-
dia (SE). Como puede observarse, con la administra-
ciéon de 2,5 UIM, ninguno de los tres métodos
estadisticos utilizados detect6 diferencias significati-
vas para ambos grupos. Para esa dosis, los valores F y
t fueron no significativos y el valor de la LSD (2,22)
fue superior a la diferencia entre el descenso del
FEV, de los asmiticos y de los sanos, no permitién-
donos por este motivo establecer diferencias entre las
dos curvas a ese nivel. Sin embargo, con la dosis de

TABLA 1
Caracteristicas antropométricas y funcionales basales
de los sujetos estudiados

Asmiticos Sanos
.V 12 7
Sexo: 10 8
Edad media (afios) 28,3 27,4
(rango) (12-46) (18-36)
Peso (kg) 61,7 66,6
Talla (cm) 163,2 170,2
FEV, 98* (2,07 SE) 102,6* (2,7 SE)
FVC 96* (3,1 SE) 101* (3,5 SE)
SGaw (seg™' cmH,07!) 0,25 (0,12 SE) 0,31 (0,09 SE)

FEV,: volumen espirado forzado en el primer segundo. FVC: capacidad vital
forzada. SGaw: conductancia especifica. V: varones. M: mujeres. SE: error
tipico de la media. * Valores expresados en % del teérico de referencia !2!415,

TABLA II
Descensos del FEV, obtenidos con la prueba
de provocacién bronquial

Descensos del FEV *

UM Asmiticos Sanos
2,5 1,9 (0,6 SE) 0,6 (0,3 SE)
7,5 4,6 (0,9 SE) 1 (0,4 SE)
32,5 12,6 (2 SE) 1,5 (0,5 SE)
57,5 22,3(3 SE) 1,8 (0,5 SE)
82,5 26,1 (1,1 SE) 2,6 (0,5 SE)
1325 29,3 (1,7 SE) 3,4 (0,5 SE)
182,5 28,2 (2,4 SE) 4,6 (0,5 SE)
282,5 26 (2,2SE) 5,5 (0,8 SE)
382,5 5,8 (0,8 SE)
4825 6,7 (0,7 SE)

UIM: unidades inhalatorias de metacolina. SE: error tipico de la media. * Va-
lores expresados en % del teérico de referencia '2.
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Fig. 1. Curva dosis-respuesta a metacolina en 22 sujetos asmiticos (®) y 15
controles sanos (C). UIM: unidades inhalatorias de metacolina. LSD: least
significant difference.

7,5 UIM, tanto el valor F como el de la t, indican la
existencia de diferencias significativas (p < 0,01) en-
tre el comportamiento de los asmadticos y el grupo
control; asimismo, el valor de la LSD (3,64) fue infe-
rior a la diferencia entre nuestros valores medios de
descenso del FEV, de ambos grupos (3,68), mar-
cando por tanto el nivel critico donde se inicia la se-
paracion de la CDR de los asmaéticos y el grupo con-
trol (fig. 1). A partir de este punto, el comportamien-
to de ambas curvas analizado con cualquiera de los
métodos estadisticos descritos, demostré claras dife-
rencias entre ambos grupos con niveles de significa-
cién superiores al 1 %.

Discusion

De entre las principales criticas que se han hecho a
los métodos habitualmente utilizados para analizar las
respuestas obtenidas en las pruebas de provocacién
bronquial, cabria resaltar algunas fundamentales. En
primer lugar, muchos autores sefialan que la determi-
nacién de un solo punto de la curva dosis-respuesta, a
saber la dosis umbral, como indice discriminativo
para separar €l comportamiento de los sujetos asméti-
oS y sanos, presenta un amplio intervalo de variabili-
dad, lo que condiciona la existencia de amplias zonas
de solapamiento entre individuos riniticos, normales
o asmaticos 1918, Por otro lado y dado que las CDR
de estos sujetos no presentan una disposicién para-
lela, la informacién obtenida con este parametro
puede resultar equivoca. En segundo lugar, tanto el
célculo de la PD,,, PC,, 0 SGaw,; obtenidas general-
mente por interpolacion, como la determinacién de la
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TABLA III
Estudio comparativo de cada punto de la curva
dosis-respuesta de asmdticos y sanos e identificacion
de su nivel critico de separacién

- Diferencia de descensos
Metacolina Anal.ms de Test de LSD del FEV, entre asm4ticoq
varianza Student (%) y sanos (k)
UM (F) ® <00 (% —X)
2,5 2,65 —1,63 2,22 1,30
7,5 7,87 —2,80 3,64 3,68
(r <0,01) (p<0,01)
32,5 17,21 —4,15 7,42 11,05
(p <0,01) (p <0,01)

UIM: unidades inhalatorias de metacolina. LSD: least significant difference.

reactividad o bisqueda de la ecuacién de regresién
que mejor se adapte a los puntos obtenidos®® !, en-
trafian, sea cual sea el método utilizado, una clara
manipulacién de los datos y por tanto, sus resultados
debieran ser interpretados con cierta precauciéon. Se
estima finalmente que cuando la indicacién funda-
mental de la prueba de provocacién bronquial es
clinica o epidemioldgica, la determinacién de la PD,,
(o PC,,) puede ser el pardmetro con mayor capacidad
para discriminar entre la poblacién asmética y los su-
jetos sanos %, Sin embargo, si el objetivo de las prue-
bas de provocacién es investigar los mecanismos de la
hiperreactividad bronquial o estudiar las respuestas
ante posibles firmacos, el analisis de las CDR debiera
realizarse utilizando parametros precisos que permi-
tan estudiar el comportamiento de la curva a lo largo
de todo su trazado 3.

En el presente trabajo hemos realizado un estudio
individualizado de cada punto obtenido en la cons-
truccién de la CDR a metacolina y nuestros resulta-
dos demuestran que esta forma de analizar las res-
puestas permite la comparacién de curvas obviando
algunos de los problemas anteriormente comentados.
Asi pues, con esta metodologia es posible comparar
CDR a distintos niveles de su construccion, indepen-
dientemente de su morfologia y de que sean o no pa-
ralelas, tanto si pertenecen a un mismo individuo
como si representan a distintos grupos de poblacién o
diferentes laboratorios, toda vez que los datos obteni-
dos no requieren la manipulacién que precisan los
métodos cldsicamente utilizados en el estudio de la
hiperreactividad bronquial.

Por otro lado, con los datos asi presentados, se
puede determinar la LSD y establecer el punto critico
a partir del cual la separacion entre dos curvas es ob-
jetivable. En nuestro estudio, este punto se fijé6 con
un nivel de significacién de p < 0,01 en la dosis de
7,5 unidades inhalatorias de metacolina y las dosis
progresivas administradas confirmaron la creciente
separacién entre la CDR de los sujetos sanos y la del
grupo de asméticos. Asi pues, la determinacién de la
LSD en nuestro grupo de sujetos estudiados permitié
detectar con rapidez el nivel de separacién entre as-
maticos y sanos de forma que éste, se sugiere, podria
ser considerado un método abreviado de deteccién de
hiperreactividad bronquial.
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En la actvalidad, diversos autores investigan la
adopcién de métodos mds rapidos de exploracién y
andlisis de la respuesta broncomotora que resulten lo
suficientemente sencillos y sensibles como para poder
realizar estudios epidemiolégicos y de despistaje de la
hiperreactividad bronquial en los distintos colectivos
de estudio (sanos, fumadores, riniticos, asméticos,
bronquiticos crénicos) 2%,

Al igual que Chatham et al?’, algunos auto-
res 212324 ytilizan una forma abreviada de realizar la
prueba de provocacién bronquial, en cuyo caso dni-
camente se aporta rapidez en la realizacién de la
prueba broncomotora. Otros autores?%¢ utilizan la
regresion lineal de todos los puntos al objeto de obte-
ner una mayor informacién sobre el comportamiento
global de la curva de una forma rapida y sencilla. Re-
cientemente, Neukirch et al?’, proponen un modelo
de anélisis que resuma toda la informacién que pueda
proporcionar la curva, basdndose en la ley log-logis-
tic, estos autores, aunque concluyen que éste es un
atil instrumento para la investigaciéon epidemiolégica,
reconocen también la necesidad de simplificar su pro-
pio modelo.

La metodologia expuesta en este trabajo permite
calcular con relativa sencillez el punto a partir del
cual se pueden separar individuos asmadticos de la po-
blacién sana. Sin embargo, y ésta quizd puede ser
considerada una critica potencial a nuestro método,
es escasa la informacién que aporta sobre la globali-
dad de la curva y la posicién de ésta en los ejes de
coordenadas. En un trabajo previo?, dirigido a estu-
diar la morfologia de la CDR de sujetos asmaticos y
controles sanos, concluiamos que probablemente lo
que diferencia a estos dos grupos de poblacién no era
tanto la morfologia de su curva, sino mds bien la posi-
cién de la CDR en los ejes de coordenadas. Desgra-
ciadamente esta es una informacién que no se puede
obtener con la metodologia empleada en este trabajo.

En nuestra opinién, cada método de analisis aporta
informacién sobre aspectos parciales de la CDR glo-
bal que puede incluso ser complementaria. Por tanto,
la eleccién del método mas adecuado para interpretar
las pruebas de provocacién bronquial debiera reali-
zarse teniendo en cuenta el objetivo buscado. Cuando
la indicacién de la prueba broncomotora sea el estu-
dio de los mecanismos implicados en la hiperreactivi-
dad bronquial, serd prioritario obtener ¢l maximo
nimero de puntos posibles de la relacién dosis-res-
puesta, analizando tanto su comportamiento indivi-
dual como el trazado y posicién de la CDR global.
Cuando de lo que se trata es de separar los individuos
asmadticos de los sanos desde la perspectiva de la hi-
perreactividad bronquial, nuestro estudio sugiere que
el célculo de la LSD tras un andlisis de varianza,
puede constituir un método abreviado y simple de
diagndstico. El pequefio nimero de enfermos estu-
diado limita la posibilidad de calcular con rigor la
sensibilidad y especificidad del método y no nos per-
mite establecer conclusiones definitivas. Sin embargo,
apunta la necesidad de profundizar en la utilizacién
de este parametro tan escasamente estudiado en la li-
teratura y de planificar estudios prospectivos dirigidos
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a comparar el comportamiento de las CDR entre in-
dividuos normales, asmaticos con grados diversos de
severidad, riniticos y con otras patologias en las que
concurra la presencia de hiperreactividad bronquial.
S6lo de esta manera se podrd determinar si esta
forma de analizar las respuestas broncomotoras no
sélo aporta rapidez en el diagnéstico sino también
sensibilidad y especificidad suficientes como para
convertirse en una practica habitual de estudio de la
hiperreactividad bronquial.
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