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1. Introduccién

El asma es una enfermedad inflamatoria crénica de las vias respiratorias, en
cuya patogenia intervienen diferentes células y mediadores de la inflamacion,
condicionada en parte por factores genéticos, cursando con hiperrespuesta
bronquial y una obstruccién variable al flujo aéreo total o parcialmente reversible, ya
sea por medicacion o de forma espontanea.

Desde el punto de vista diagnostico, el clinico debe demostrar la obstruccion del
flujo aéreo, su reversibilidad, la variabilidad y la hiperrespuesta bronquial’, mediante
un método objetivo con estudios de funcién pulmonar. La mayoria de las guias
internacionales utilizan las medidas de funcién pulmonar para clasificar la gravedad
de la enfermedad, a pesar de la falta de referencias objetivas de esa utilidad y
multiples datos que permiten criticar este uso, sobre todo en nifios?3.

AUn sin estar exentas de limitaciones, la utilidad de las pruebas de funcién pulmonar
en el seguimiento y el prondstico de la enfermedad esta bien documentada* 9,
siendo sin duda, las exploraciones requeridas con mayor frecuencia por los clinicos
encargados del paciente asmatico.

Los estudios mas frecuentemente utilizados para el diagnéstico de asma son la
espirometria, los estudios de hiperrespuesta bronquial y las determinaciones del
pico de flujo espiratorio (PEF). No obstante, aunque las determinaciones de PEF
crearon importantes expectativas, predominantemente para el control evolutivo de
la enfermedad®, han sido muchos los estudios que han demostrado sus importantes
limitaciones’®. Creemos que, al menos en adulto, el diagnéstico de asma en
asistencia especializada debe objetivarse mediante exploraciones mas fiables que
los registros de PEF.

La demostracién de la presencia de obstruccion al flujo aéreo reversible es el método
mas rapido y sencillo para objetivar el diagnostico de asma. En consecuencia,
la espirometria es la exploracion mas frecuentemente utilizada para diagnosticar
el asma. La informacién aportada por la espirometria resulta muy util, pero sélo
si se realiza e interpreta adecuadamente. En caso contrario, puede conducir a
errores considerables. La calidad de las exploraciones de funcionalismo pulmonar
debe venir determinada por el cumplimento de las normativas existentes. Tanto la
European Respiratory Society (ERS) '° como la American Thoracic Society (ATS) '1:12
disponen de esas normativas siendo las mas rigurosas y extensas las de la ATS, que
recogen desde las especificaciones técnicas minimas necesarias de los equipos
y sus controles de calidad, hasta los requerimientos de formacién y destreza que
deben poseer los técnicos encargados de la realizaciéon de los estudios™.
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2. Espirometria en el diagnéstico del paciente asmatico

La espirometria nos permite objetivar diferentes patrones ventilatorios. En la figura
1 se representan los volumenes pulmonares estaticos y en la figura 2, los flujos
y volumenes dinamicos que obtenemos mediante maniobra forzada (curva flujo-
volumen y volumen-tiempo).
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Las alteraciones ventilatorias obstructivas vienen definidas por una reduccién del
flujo aéreo con respecto a la capacidad vital. Por tanto, el parametro mas adecuado
para diagnosticar un patrén obstructivo es una reduccion del cociente FEV1/FVC.
El valor de este cociente esta inversamente relacionado con la edad y la altura, por
tanto para saber si nos hallamos ante valores normales o no, debemos siempre
recurrir a los valores de referencia dados para cada sujeto. Hay que tener en cuenta
que algunos atletas tienen valores de FEV1 normales y un FEV1/FVC disminuido
sin ser patolégico como consecuencia de un desarrollo desproporcionado de su
capacidad vital. Por el contrario, muchos pacientes asmaticos, fundamentalmente
aquellos con procesos importantes de restructuracion de la via respiratoria,
representan valores bajos de la FVC como consecuencia del atrapamiento aéreo.

En cualquier caso, una espirometria normal es habitual en muchos pacientes
asmaticos. Este hecho es especialmente frecuente en nifos, incluso en aquellos
afectos de asma moderado™ '°. Ademas, realmente la caracteristica fundamental
que define la enfermedad es la variabilidad de la funcién, que se podra poner en
evidencia en muchos casos mediante la respuesta broncodilatadora. Un incremento
en sus valores absolutos igual o superior a 200 ml asociado a un incremento de al
menos el 12% de los valores porcentuales respecto a los tedricos se considera
un respuesta positiva en adultos’®. En el caso de los nifios seria suficiente con un
incremento del 9% del valor porcentual del FEV1'".

3. Estudio de hiperrespuesta bronquial mediante agonistas
broncoconstrictores directos

En la clinica el estudio de hiperrespuesta bronquial se realiza habitualmente
mediante la determinacion de la respuesta a metacolina. Dicha sustancia induce
broncoconstriccion estimulando directamente receptores especificos localizados en
el musculo liso bronquial. En la practica clinica habitual, la prueba de provocacion
bronquial con metacolina estd indicada en aquellos pacientes que refieren
manifestaciones clinicas sospechosas de asma, pero en los que no ha sido posible
demostrar la presencia de obstruccion al flujo aéreo reversible o variable, sobre
todo si la espirometria basal es normal. Sin embargo, hay que tener en cuenta que
la demostracion de la presencia de hiperrespuesta bronquial a metacolina (PC20 <
8 mg/ml) no equivale a diagndstico de asma, pues se ha encontrado hiperrespuesta
bronquial a éste agonista en una importante proporcién de individuos con bronquitis
cronica o EPOC™, rinitis alérgica'®y no alérgica®®, tuberculosis pulmonar activa?',
fibrosis quistica??, cirrosis hepatica?® e insuficiencia cardiaca izquierda compensada?“.
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Las contraindicaciones de la prueba de provocaciéon bronquial con metacolina® se
indican en la siguiente (tabla 1). Todas ellas son situaciones que pueden dificultar
la interpretacion de los resultados de la exploracién o que pueden representar un
riesgo para el paciente.

Tabla 1

Absolutas Relativas
- Obstruccion al flujo aéreo intensa - Limitacién al flujo aéreo moderada
(FEV1 <50% del tedrico o <1L) (FEV1 <60% del tedrico o <1.5L)
- Accidente coronario agudo o
vascular cerebral en los Ultimos - Incapacidad para realizar maniobras
3 meses. aceptables.
-HTA no controlada (sistélica >200
o diastolica >100) - Embarazo o lactancia.

- Epilepsia que requiere tratamiento

- Aneurisma adrtico diagnosticado. o
farmacolégico.

-Tratamiento con B-bloqueantes
o con farmacos inhibidores de la
colinesterasa (miastenia gravis).

Si se indica la exploracion, el paciente debe recibir instrucciones concretas acerca
del periodo de supresion de farmacos antes de la prueba (tabla 2). Parece razonable
retirar la medicacion cuando la metacolina se efectia con fines diagnosticos para
evitar factores de confusion.
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Farmacos Periodo minimo de suspension
Beta2-adrenergicos inhalado de accion 6h
corta
Bromuro de ipratropio 24h
Beta2-adrenergicos inhalado de accion 48h
larga
Tiotropio 1 semana
Teofilina rapida 24h
Teofilina retardada 48h
Beta2-adrenergicos oral de accion
corta 12h
Beta2-adrenergicos oral de accion 12h
larga
Cromoglicatodisédico 8h
Neodocromil sddico 48h
Antihistaminicos H1 orales 3 dias
Antagonista de cistenil-leucotrienos 24h
Antihistaminicos nasales topicos 24h
Esteroides nasales tépicos 2 semanas
Esteroides inhalados 2 semanas

Preparacién en el momento de la exploracion:

1. Explicar al paciente en que consiste la prueba. Los pacientes deben saber que
pueden presentar algunos sintomas leves, como tos u opresion toracica, pero
que muchas veces no notan nada.

2. Firma del consentimiento informado.

3. Descartar posibles contraindicaciones para la exploracion y revisar la mediacién
utilizada.

4. El paciente debe saber en qué consiste la exploracién y ser capaz de realizar
maniobras espirométricas correctas y repetibles.

5. Los pacientes deben estar sentados confortablemente durante la exploracién.

6. La auscultacion antes de la exploracién es recomendable.

La metacolina (Provocholine®) se presenta en viales de 100mgr en forma de
polvo seco. El fabricante recomienda diluir el producto con salino fenolado y se
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recomienda no almacenarlo mas de 14 dias una vez diluido. Las tres técnicas
mas utilizadas para la realizacién de la prueba son el método dosimétrico donde
cada una de las concentraciones se administra en forma de cinco inhalaciones
a partir de un nebulizador activado por un dosimetro, que inicia la nebulizacién
coincidiendo con el comienzo de la maniobra inspiratoria. La inhalacién a volumen
corriente, donde cada una de la concentraciones se inhala durante dos minutos
a volumen corriente, a partir de un nebulizador activado de manera continua por
una fuente de aire comprimido u oxigeno y por ultimo el método Yan, cada una
de las concentraciones se inhala en forma de cinco inhalaciones a partir de un
nebulizador que se activa manualmente. Los dos primeros métodos son los mas
utilizados en la clinica diaria y los resultados obtenidos con ambos se consideraron
inicialmente como equivalente?®, viéndose posteriormente que ambos métodos no
son comparables?’. El método Yan?® ha sido utilizado en estudios epidemiolégicos,
pero su uso en clinica ha sido desaconsejado®.

Expresion de los resultados

El resultado de la prueba de provocacion con metacolina suele expresarse mediante
la PC20 (concentracidon de agonista que induce un deterioro del FEV1 del 20%).
Cuando tras administrar la concentracion de 25 mg/ml de metacolina, no se detecta
un deterioro del FEV1 de al menos un 20%, la respuesta debe indicarse como “PC20
>25 mg/ml” y no extrapolar el probable valor de éste parametro. Si el FEV1 cae mas
del 20% tras la inhalacién del diluyente, no se debe indicar un valor para la PC20,
sino sefalar que “la exploracion no se realizé debido a que se observé un deterioro
significativo del FEV1 tras administrar el diluyente”.

El céalculo de la PC20 puede realizarse a partir de la representacién grafica del
porcentaje de deterioro del FEV1 (con respecto al valor tras el diluyente) tras cada
concentracion del agonista en ordenadas versus el logaritmo de la concentracién en
abscisas. La siguiente formula facilita el calculo del resultado?.

(log C2-log C1) x (20-R1)
PC20=Anti log +log C1

R2-R1

C1= Concentracion de metacolina que induce un deterioro del FEV1 inmediatamente
inferior al 20%.

C2= Concentracion de metacolina que induce un deterioro del FEV1 inmediatamente
superior al 20%.

R1= Porcentaje de deterioro del FEV1 observado tras la concentracion C1.

R2= Porcentaje de deterioro del FEV1 observado tras la concentracion C2.
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Aunque la PD20 (dosis acumulativa del agonista que induce un deterioro del
FEV1 del 20%) se ha recomendado cuando se utiliza el método dosimétrico,
su utilizacién complica innecesariamente la interpretacion de la respuesta y
ha sido desaconsejada®®.

4. Utilidad de la prueba de provocacion bronquial con metacolina

La presencia de hiperrespuesta bronquial a metacolina debe interpretarse como
un hallazgo que incrementa las posibilidades de que un paciente concreto, con
sintomas sospechosos, sufra asma, pero no tiene valor diagndstico definitivo por si
misma, es decir, debido a que tiene una alta sensibilidad y un alto valor predictivo
negativo, la prueba es Util para descartar asma en los pacientes que han presentado
sintomas recientes. No obstante, la exploracién tiene menos utilidad para confirmar
el diagnostico®® 3 debido a su deficiente especificidad y a su valor predictivo positivo
relativamente bajo.

En punto de corte para la PC20 metacolina méas generalizadamente aceptado®?es el
de 8 mg/ml. Por tanto valores de PC20 < 8 mgr/ml indica presencia de hiperrespuesta
bronquial y valores >8 mg/ml traducen respuesta normal. Sin embargo, hay que
tener en cuenta que los valores entre 8 y 16 mgr/ml se consideran dudosos, pues
pueden indicar hiperrrespuesta bronquial o ausencia de la misma. Con un punto de
corte de 8 mgr/ml, la exploracién con metacolina muestra un buen comportamiento
para diferenciar a los pacientes asmaticos de los individuos sanos®. Es necesario
recordar que todo esto puede aplicarse cuando la determinacién de la respuesta se
realiza mediante el método de inhalacion a volumen corriente, pero parece que la
situacion puede ser diferente si se utiliza el método dosimétrico.

El resultado negativo de la prueba de la prueba de provocacién bronquial con
metacolina es Util para descartar el diagnéstico de asma en individuos que han
presentado sintomas recientes. Sin embargo, el resultado positivo tiene una utilidad
diagnéstica mucho menor. El diagnostico de asma debe objetivarse en todos
los pacientes mediante la demostracion de obstruccion al flujo aéreo variable o
reversible o de la presencia de hiperrespuesta bronquial, pues de lo contrario puede
hacerse un diagndéstico erréneo.

Por otra parte, conviene tener en cuenta que la respuesta a la provocacion bronquial
con metacolina puede normalizarse, en los individuos con asma alérgica, cuando
no se han expuestos a los alérgenos a los que se encuentran sensibilizados durante
periodos prolongados de tiempo. Es importante considerar esta posibilidad en
los pacientes con asma ocupacional y en los individuos con asma polinica. Por
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ejemplo, un paciente con asma sensibilizado a olivo puede presentar una respuesta
normal a metacolina cuando la exploracién se realiza fuera de la estacion polinica,
pero la presencia de hiperrespuesta bronquial sera evidente poco tiempo después
de iniciarse la exposicion natural al polen de olivo. Por tanto, en los pacientes
asmaticos que no han sufrido sintomas recientes, la exploracidon con metacolina
puede ser normal.
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