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Relacion entre el grado de hiperreactividad bronquial inespecificay la
expresion clinica en una poblacion de asmaticos extrinsecos

J. Arias Irigoyen

Alergdlogo. Ejercicio privado. Huelva

Fundamento: Se analiza la relacion existente entre la expresion clinicay e grado de reactividad bronquia frente ala
metacolina 'y dos pruebas de gercicio, en una poblacién de asméticos extrinsecos intermitentes (1) y persistentes leves
(PL). Métodos: Se selecciond un grupo de asmaticos jovenes clasificados como | y PL, con pruebas cutaneas positivas
y presencia de hiperreactividad bronquial (HRB) frente a la metacolina'y a dos tipos de gjercicio (carrera libre y cinta
sin fin). Se compararon las variables intensidad clinica del asma con los valores de PC20 (mg/ml) y las respuestas bron-
quiales a ambos gjercicios (porcentajes de caida del pico de flujo espiratorio o PEF). Resultados. De los 39 asméticos
estudiados, 21 (53,8%) eran asméticos | y 18, (46,2%) asméticos PL. El rango de edad se situd entre los 10 y 25 afios,
con una edad media (X+DE) de 14,8+3,7 afios. La mediana de la PC20 en los asmaticos | y PL fue de 0,53 mg/ml (ran-
go0:7,87) y 0,94 mg/ml (rango:4,945), respectivamente. La mayor respuesta bronquial a ambos gjercicios se objetivo en
el minuto 10 postejercicio, con unas caidas del PEF en la carrera libre y cinta sin fin del 20,63+11,82% y del
16,97+10,92% en los asmaticos |, y del 22,47+13,66% y del 17,06+8,29%, para los asméticos PL, respectivamente. No
se detectaron diferencias estadisticamente significativas en la respuesta a cada uno de los tres agentes broncoconstric-
tores, entre €l grupo de pacientes con asma |l y asma LP. Conclusion: No se ha comprobado la existencia de relacion
entre la expresion clinica de un grupo de asmaticos extrinsecos | y PL y € grado de HRB medida, tanto con agentes
farmacol 6gicos (directa) como con agentes fisicos (indirecta).

PaLABRAS cLAVE: Asma bronquial / Clinica/ Ejercicio / Hiperreactividad bronquial / Metacolina.

Relationship between degree of nonspecific bronchial hyperreactivity and
clinical expression in a population of extrinsic asthmatics

Background: The relationship between clinical expression and degree of bronchial reactivity to methacholine and two
exercise tolerance tests in a population of subjects with intermittent and mild persistent extrinsic asthma was studied.
Methods: A group of young subjects with extrinsic asthma classified as intermittent and mild persistent, with positive
skin tests and bronchial hyperreactivity to methacholine and against two types of physical exercise (free run and tread-
mill) was selected. Clinical severity of asthma was compared with the provocative concentration of methacholine
(mg/ml) causing a 20% fall in FEV: (PCx) and bronchial responses to both exercises (percentages of fall in the peak
expiratory flow, PEF). Results: Of the 39 asmatics, 21 (53,8%) had intermittent asthma and 18 (46,2%) had mild per-
sistent asthma. Ages ranged between 10 and 25 years with a mean (+ SD) age of 14,8 + 3,7 years. Median of PCx in both
types of asthma was 0,53 mg/ml) (range 7,87) and 0,94 (range 4,94), respectively. The greatest bronchial response to
exercise tests occurred 10 minutes after beginning the exercise with falls of PEF of 20,63 + 11,82% and 16,97 + 10,92%
in the free run and treadmill testing in subjects with intermittent asthma; the corresponding figures in subjects with mild
persistent asthma were 22,47 + 13,66% and 17,06 + 8,29%, respectively. There were no statistically significant diffe-
rences in the response to each of the three bronchoconstrictor agents between subjects with intermittent asthma and tho-
se with mild persistent asthma. Conclusion: A relationship between clinical expression and degree of bronchia hype-
rreactivity measured with either pharmacological agents (direct) or physical agents (indirect) in a group of subjects with
extrinsic intermittent and mild persistent asthma was not found.

Key worbs: Bronchial asthma / Clinical symptoms/ Exercise / Bronchial hyperreactivity / Methacholine.
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El asma, a pesar de ser objeto de innumera-
bles trabajos de investigacién, todavia presenta,
hoy en dia, una serie de aspectos controverti-
dos como su definicién, clasificacion clinicay
criterios diagnésticos, entre otros, que no han
logrado conseguir un consenso universalmente
aceptado y que, de hecho, son objeto de cons-
tante revision y renovacion.

Desde hace tiempo se ha intentado desarro-
[lar una prueba ideal que permitiera, ademas
de obtener un diagnostico de certeza de la
enfermedad, una valoracién objetiva y fiel de
la expresion clinica del asma que sirviera de
guia a la hora de adoptar una actitud terape(ti-
ca y no depender de aspectos tan subjetivos
como la valoracion propia de los pacientes y
del médico.

Durante afios, la medicion de la hiperreacti-
vidad bronquial inespecifica (HRBI) mediante
agentes fisicos y quimicos se utilizé6 como esa
técnica ideal, pero no tardaron en aparecer
estudios discordantes con esta opinion*2.

Actualmente, esta unanimemente aceptado
que el diagndstico de certeza del asma se esta-
blece a través de la combinacién de diversos
pardametros como la historia clinica, explora-
cion fisica, pruebas de funcién pulmonar y téc-
nicas inmunolégicas y que no existe ninguna
prueba que, por si sola, permita alcanzar dicho
diagnéstico®. Ademés, la presencia de HRBI no
es exclusiva del asmay puede aparecer en otras
enfermedades diferentes, e incluso en sujetos
asintomaticos’.

Con respecto a la valoracion objetiva del
estado clinico de la enfermedad existen traba-
jos con resultados discordantes sobre la rela-
cion entre el grado de HRBI y la expresion cli-
nica del asma. Ademas, la mayoria de estos
estudios analizan unicamente la HRBI desenca-
denada por agentes farmacol6gicos como la
metacolina o histamina**®, es decir, secundaria
a la accién directa de estos farmacos sobre los
receptores muscarinicos y tono del musculo
liso bronquial, sin valorar la HRBI debida a los
agentes fisicos como el ejercicio, cuyo meca-
nismo de accién es completamente diferente.

En este trabajo se analiza la relacion
existente entre la clasificacion clinica de un
grupo de asmaticos (intermitentes y persis-
tentes leves) y su grado de HRBI, objetivado,
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tanto por la respuesta bronquial a la metacoli-
na como por dos pruebas de gjercicio (carrera
libre y cinta sin fin).

MATERIAL Y METODOS

Sujetos. Se estudia una poblacion de asmaéti-
cos jévenes (entre los 10 y 25 afios), clasifica-
dos clinicamente como intermitentes (I) y per-
sitentes leves (PL)?, con pruebas cutaneas
alérgicas a neumoalergenos (prick test) positi-
vas y concordantes con su sintomatologia y
presencia de HRBI a la metacolina y a dos
tipos de gjercicio (carrera libre y cinta sin fin).
Todos los pacientes se encontraban estables y
en tratamiento con betadrenérgicos inhalados
de corta duracion a demanda y/o corticoides
inhalados (budesonida de 200 a 600 pg/dia por
sistema turbuhaler).

Antes de la realizacion del test de metacoli-
nay de las pruebas de gjercicio se tuvieron en
cuenta una serie de condiciones®. a) el paciente
era capaz de realizar tres curvas espiratorias
forzadas con variaciones del volumen espirato-
rio forzado en el primer segundo (FEV1) meno-
res o iguales al 5%; b) el FEV: basal era supe-
rior o igual al 80% del valor tedrico que, a su
vez, debia ser superior a 1500 ml; c¢) se descar-
taba en esos momentos la presencia de ciertos
factores susceptibles de alterar la respuesta
bronquial como la aparicién de una infeccién
respiratoria frecuente, administracion de vacu-
nas o utilizacién de farmacos que pudiesen
influir en las pruebas (supresion de betadrenér-
gicos y corticoides inhalados 12 horas y 1
semana antes de la realizacion de las pruebas,
respectivamente), y d) ausencia de tabaquismo.

Test de provocacion bronquial con metacoli-
na. La prueba se realiz6 siguiendo la técnica
estandarizada de generacién continua de aero-
sol®®; se utilizd un nebulizador Wright con un
flujo de entrada a través de una fuente de oxi-
geno de 7 litros por minuto y un flujo de aero-
sol de 0,13+0,01 ml/minuto. La prueba finali-
zaba cuando se alcanzaba la concentracion
maxima de metacolina, administrada en con-
centraciones dobles progresivamente crecientes
de 0,062 a 8 mg/ml, o cuando se evidenciaba
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un descenso del FEV: superior o igual a 20%
respecto al valor obtenido tras la inhalacion del
tampdn (PBS). La prueba se considerd positiva
si el valor de la PC20 (concentracion de meta-
colina en mg/ml que produce una caida del
FEV. del 20%) era igual o menor a 8 mg/mil.

Los valores de referencia espirométricos uti-
lizados son los recomendados por la SEPAR™,

Pruebas de gjercicio. Cinta sin fin. Se utili-
z6 una cinta sin fin Laufergotest Junior-JAE-
GER (Wlezburg, Alemania) con unos limites
de inclinacion de 0 a 20° y velocidad de 0 a 12
km/h. El individuo corria durante el primer
minuto con una inclinacion de 0° y una veloci-
dad de 5 km/h, durante el segundo minuto la
inclinacion se elevaba a 5° y la velocidad
aumentaba a 6 km/h y al minuto siguiente, la
inclinacién subiaa 10° y la velocidad a 8 km/h;
estos valores se mantenian durante cinco minu-
tos mas hasta acabar la prueba.

Carrera libre. El sujeto corria en un circuito
al aire libre de manera intensa y continua
durante un periodo de seis minutos.

Con ambos egjercicios se conseguia realizar
la carga de trabajo necesaria para alcanzar el
90% de la frecuencia cardiaca maxima prevista
postejercicio.

La frecuencia cardiaca maxima prevista pos-
tejercicio se calculaba mediante la férmula 210
- (0,65 x edad)™.

La respuesta bronquial al ejercicio se objeti-
vaba midiendo el pico de flujo espiratorio
(PEF) con un mini-Wright Peak-Flow meter
(Clement Clarke International Ltd). Para ello,
cada paciente realizaba tres mediciones del
PEF inmediatamente antes y después del gjer-
cicioy alos 5, 10, 15, 20, 25, 30 y 60 minutos
postejercicio. De las tres mediciones efectua-
das en cada uno de los tiempos de control se
elegia la de valor mas alto, asegurandose pre-
viamente que las variaciones entre los tres
valores eran inferiores al 5%. La respuesta
bronquial al ejercicio se midi6 utilizando el
porcentaje de caida del PEF segun la férmula:
porcentaje de caida del PEF=PEFa-PEFp/PEFa
x 100; donde PEFa es el PEF antes del ejer-
cicio (reposo) y el PEFp es el PEF postejer-
cicio®.

El punto de corte que definia una prueba de
gjercicio como positiva se obtuvo siguiendo las
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recomendaciones de Godfrey* y para ello se
analiz6, mediante la elaboracion de curvas
ROC, larespuesta bronquial de un grupo de 48
asmaticos | y PL y de 36 controles a ambos
esfuerzos. De esa manera se concluyé que en la
carrera libre y en la cinta sin fin los puntos de
corte ideal correspondian a una caida del PEF
en el minuto 10 postejercicio igual o mayor al
8% y al 6%", respectivamente.

Procedimiento experimental. Todos los suje-
tos seleccionados para el estudio recibieron
informacién detallada del trabajo y firmaron, él
mismo si era mayor de edad o su padre o tutor
Si era menor, un consentimiento por escrito.

Una vez seleccionados los pacientes por su
clinicay pruebas cutaneas alérgicas se les rea-
liz el test de metacolinay si era positivo, lle-
vaban a cabo, a las 72 horas, las pruebas de
gjercicio con un intervalo entre ellas de 4 a 6
dias. Todas las pruebas se realizaron a la mis-
ma hora del dia, a una temperatura (23+3°C) y
humedad (62+3%) similares, para minimizar la
posible influencia del ritmo circadiano y
ambiente en los resultados.

L os asméticos polinicos realizaron el estudio
entre los meses de abril a junio. Para constatar
la presencia de polenes y clinica durante esa
época se realizd un recuento polinico de la
atmésfera y una monitorizacion de los sinto-
mas en |os asmaticos polinicos.

Andlisis estadistico. Para el tratamiento de
los resultados se disefié una base de datos y se

Tabla |. Caracteristicas descriptivas de la muestra de asméticos
clasificados segiin el grado de la clinica.

Asméticos Asméticos
intermitentes persistentes
leves
N.° de casos 21 18
Edad media 14,8+3,53 15,3+4,03
(afios, XtDE)
Sexo
Varones 12 10
Mujeres 9 8
Etiologia del asma
Polinicos 8 9
Polisensibilizados 7 6
Epitelios animales 3 2
Hongos 2 1
Acaros 1 0
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utilizaron los programas Statistical Package for
Social Sciences (SPSS), Epi-Info y Microsoft
Office en un ordenador PC.

Para cada variable se calcularon medidas de
tendencia central (media, mediana) y de disper-
sion (desviacién estandar, rango).

Las diferencias entre las variables se estudia-
ron con el test de andlisis de la varianza. Los
test de Kolmogorov-Smirnov y Levene mostra-
ron previamente si las variables seguian una
distribucién normal y si las varianzas cumplian
la hipotesis de homocedasticidad (varianzas
homogéneas), respectivamente.

En el caso de las variables en las que no se
pudo establecer la suposicién de distribucidn
normal de los datos o de homogeneidad de
varianzas, 10s grupos se compararon mediante
el test no paramétrico de Kruskall-Wallis.

Para valorar si una diferencia era significati-
va 0 no se utilizé un nivel de significacion del
5% (p=0,05) en todas las pruebas.

RESULTADOS

Se obtuvo una muestra de 39 asméticos, de
los cuales 21 (53,8%) se clasificaron como | y
18, como PL (46,2%). El rango de edad de los
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Fig. 1. Distribucién de la poblacién de asméticos intermi-
tentes (1) y persistentes leves (PL) en funcién de los valores
de la PC20 (concentacion de metacolina en mg/ml que pro-
duce una caida del FEV: del 20%) (test de Kruskall-Wallis;
p>0,05).
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pacientes analizados se situ6 entre los 10 y 25
afos, con una edad media (x~ ==DE) de
14,8+3,7 anos. La distribucién por sexos fue de
22 varones 'y 17 mujeres.

Respecto a la etiologia se distribuyeron de la
siguiente manera: el 46,2% eran polinicos (gra-
mineas y olea); el 33,4% eran polisensibles; el
12,8% presentaban un asma frente a epitelio de
animales; el 5,1% correspondia a sensibiliza-
cion por hongos (Alternaria), y el 2,6% a aca-
ros domésticos (Dermatophagoides pteronyssi-
nus). Todos estos datos se exponen,
distribuidos segun la clasificacion clinica del
asma, en la Tabla .

Los asmaticos | presentaron una PC20
mediana de 0,53 mg/ml con un rango de 7,87 y
en los asmaticos PL la PC20 mediana fue de
0,94 mg/ml con un rango de 4,945.

En las dos pruebas de gjercicio |las respuestas
bronquiales mas intensas se objetivaron duran-
te los minutos 10 y 15 postejercicio, mientras
que en €l resto de los tiempos de control los
valores fueron poco relevantes.

Durante la carrera libre el porcentaje de cai-
da del PEF medio (x~ *DE) en el minuto 10
postejercicio fue del 20,63+11,82% en los
asmaticos | y del 22,47+13,66% en |os asméati-
cos PL. En el minuto 15 la caida del PEF
media en el grupo de asméticos | y PL fue del
19,94+10,48% y del 19,30+9,77%, respectiva-
mente.

Durante la cinta sin fin, el porcentaje de cai-
da media del PEF en el minuto 10 postejercicio
en los asméticos | y PL fue del 16,97+10,92%
y del 17,06+£8,29%, respectivamente. En el
minuto 15 la caida media del PEF objetivada
en los asmaticos | fue del 16,03+10,68% y en
los asmaticos PL, del 16,96+7,68%.

Dado que las variables intensidad clinica del
asmay concentraciones de metacolina expresa-
das en PC20 no muestran una distribucién nor-
mal, se aplico el test no paramétrico de Krus-
kall-Wallis para comparar dichas variables y no
se hallaron diferencias significativas (p>0,05)
entre ellas (Fig. 1).

Por su parte, las variables intensidad clinica
del asma y respuesta bronquial a los dos ejer-
cicios en los minutos 10 y 15 postesfuerzo
mostraron una distribucién normal y homoge-
neidad de varianzas, y tras aplicar un andlisis
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Fig. 2. Distribucién de la poblacion de asméticos intermi-
tentes (1) y persistentes leves (PL) en funcién de los porcen-
tajes de caida del pico de flujo espiratorio (PEF) en el minu-
to 10 tras la carrera libre (ANOVA; p>0,05).

de la varianza no se evidenciaron diferencias
significativas (p>0,05) entre ambas variables
(Figs. 2 ab).

Asi pues, no se detectaron diferencias esta-
disticamente significativas entre la expresion
clinica de los asmaticos estudiados (asmaticos
| y PL) y su grado de HRBI, obtenido tanto por
la respuesta bronquial a la metacolina como a

Fig. 3. Distribucién de la poblacion de asméticos intermi-
tentes (1) y persistentes leves (PL) en funcién de los porcen-
tajes de caida del pico de flujo espiratorio (PEF) en el minu-
to 10 tras la cinta sin fin (ANOVA; p>0,05).

las dos pruebas de ejercicio durante los minu-
tos 10 y 15 postesfuerzo.

DISCUSION

Desde hace afios se ha utilizado la HRBI
para valorar la gravedad del asma; sin embar-
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Fig. 4. Distribucién de la poblacion de asméticos intermi-
tentes (1) y persistentes leves (PL) en funcién de los porcen-
tajes de caida del pico de flujo espiratorio (PEF) en el minu-
to 15 tras la carrera libre (ANOVA; p>0,05).
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Fig. 5. Distribucién de la poblacion de asméticos intermi-
tentes (1) y persistentes leves (PL) en funcién de los porcen-
tajes de caida del pico de flujo espiratorio (PEF) en el minu-
to 15 tras la cinta sin fin (ANOVA; p>0,05).
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go, la correlacion entre la expresién clinica de
esta enfermedad y el grado de reactividad bron-
quia no ha sido confirmada y existen estudios
con resultados dispares. Hay trabajos'**’ que
demuestran una buena correlacion entre el
nivel de HRBI y la gravedad del asma, dura-
cion de la enfermedad y necesidades de medi-
cacion para controlar los sintomas. En un estu-
dio longitudinal, Woolcock y Peat** observaron
que los nifios con HRBI moderada o leve a la
edad de 8 anos tenian menos morbilidad respi-
ratoria que los nifios con HRBI intensa. Ade-
mas, el 87% de los nifios con HRBI intensa
seguian presentando sintomas asmaticos 4 afnos
mas tarde.

Otros autores**** han encontrado diferencias
significativas entre las medias de los valores de
reactividad bronquial en los distintos grupos de
asmaticos estudiados comparados en funcion
de su gravedad clinica o necesidad de trata-
miento. Sin embargo, también constataron un
alto grado de solapamiento de reactividad
bronquial entre los diferentes grupos estudia-
dos, por lo que no recomiendan el uso de esta
prueba para determinar |0s requerimientos tera-
péuticos de manera individual.

Durante los ultimos afios se han publicado
diversos estudios*>#* en los que no se ha encon-
trado una correlacion entre el grado de HRBI a
la metacolina y otros pardametros como la gra-
vedad clinica del asma, |a aparicion de sinto-
mas asmaticos en un futuro o las necesidades
de medicacion.

Josephs et al.5 analizaron 20 asméaticos a los
que midieron la reactividad bronquial cada 2-3
semanas, ademas de recoger informacién sobre
la aparicién de sintomas, necesidad de trata-
miento y valores del PEF (matutino y noctur-
no). Al analizar los resultados, objetivaron una
relacion significativa entre la PD20 mediay las
variaciones del PEF; sin embargo, la relacion
temporal entre las mediciones individuales de
PD20 no se relacionaban con la gravedad del
asma. Asli, solo en 6 pacientes los cambios de
la PD20 reflejaron cambios en los sintomas y
en el PEF pero, en |la mayoria de |los pacientes,
las exacerbaciones del asma ocurrieron en
ausencia de HRBI.

En el presente trabajo se estudio la reactivi-
dad bronquial de los asmaticos utilizando agen-
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tes quimicos (metacolina) y fisicos (gjercicio),
Cuyos mecanismos actian por diferentes vias.
Asi, mientras la metacolina refleja la accion
directa del farmaco sobre los receptores musca-
rinicos del musculo liso bronquial?, en el ejer-
cicio se produce un enfriamiento y pérdida de
agua de la via aérea, lo cual provoca cambios
en la vascularizacion bronquial y en la osmola-
ridad de la pared bronquial, con el desencade-
namiento de un complejo sistema de mecanis-
mos efectores intermediarios®.

Los valores medios de la PC20 en los dos
grupos de asmaticos estudiados fueron simila-
res y no se objetivé relacion alguna entre la
expresion clinica del asmay el grado de HRBI
a la metacolina. Por su parte, las respuestas
bronquiales méas valorables a ambos gjercicios
se objetivaron en los minutos 10 y 15 postejer-
cicio y no se detectaron diferencias estadistica-
mente significativas entre estos valores y la
expresion clinica de la poblacion estudiada.
Teniendo en cuenta el tipo de asméticos que se
analizaba llama la atencion la presencia de res-
puestas intensas a ambos egjercicios (caidas del
PEF superiores al 25%) en un nimero aprecia-
ble de sujetos (12 asmaticos en la carrera libre
y 7 en lacinta sin fin).

El hecho de haber seleccionado una muestra
de asmaticos muy determinada puede haber
influido en la falta de asociacién entre grave-
dad clinica y grado de HRBI, ya que algunos
autores? refieren una mayor relacién entre
estas dos variables en asmaticos con HRBI
moderada y grave y no con HRBI leve.

Sin embargo, existen otros factores como los
criterios parala clasificacion clinica del asma o
la utilidad limitada de la PC20 para predecir la
gravedad del asma, que también pueden influir
en los resultados.

Los Consensos I nternacionales’* definen los
distintos tipos clinicos de asma basandose en
dos parametros; por un lado, en la funcionali-
dad respiratoria (FEV: y PEF) y por otro, en la
frecuencia, intensidad e incidencia de los sinto-
mas. Estas clasificaciones tienen sus limitacio-
nes, sobre todo cuando sabemos que el asma es
una enfermedad variable y que un mismo indi-
viduo puede cambiar de eslabén en cuestion de
horas o dias dependiendo de muchos factores,
como la exposicion antigénica®®.
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Por otro lado, la HRB es una alteracion fun-
cional definida por dos componentes principa-
les”: la hipersensibilidad bronquial y la obs-
truccion excesiva de las vias aéreas.

La gravedad de los sintomas parece relacio-
narse con el grado de obstruccién bronquial y
con la percepcién de la estrechez e inflamacion
de las vias aéreas que varia considerablemente
entre los pacientes y depende de la actividad
nerviosa sensorial®. Por su parte, el grado de
obstruccion viene determinado por tres facto-
res”: la fuerza del estimulo, el grado de sensi-
bilidad bronquial y el méximo nivel de estre-
chez alcanzable de la via aérea. Por todo esto
se deduce que la medicion de laPC20 y las res-
puestas bronquiales al ejercicio (grado de sen-
sibilidad directa e indirecta) sélo suponen uno
de los mdltiples determinantes de la sintomato-
logia clinica del asma.

No se ha comprobado, pues, la existencia de
relacién entre la expresién clinica de un grupo
de asmaticos extrinsecos intermitentes y persis-
tentes leves y el grado de HRBI medida, tanto
con agentes farmacol dgicos (directa) como con
agentes fisicos (indirecta).
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