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Summary

RECOMMENDATIONS FOR THE PHARMA-

COLOGICAL - BRONCHOPROVOCATION
TESTS.

The Section on Respiratory Pathophysiology
and the Research Committee of the Chilean Saciety
of Respiratory Diseases propose the following re-
commendations for performing bronchial challen-

ge tests using bronchoconstricting agents, in order .

to obtain reliable resulis:

a) These tests should be pérformed to rule in or
rule out the diagnosis of asthma bearing in mind
that they are not completely sensitive neither spe-
cific. They may also be used to evaluate severity
Jof disease and response to treatment.

b) A'simplified version of the continuous aere-
sol generation method of Cockeroft et al. should be
preferred specially in children, Initial drug concen-
tration is 0.03 mg/ml, and increased in doubling
fashion up to 8 mg/ml. In some cases an abbrevia-
ted method may be used starting with a ] mg/mi
solution,

¢} The intermittent aerosol seneration method
of Chai et al. should only be used if a dosimeter is
available,

d) Mecthacholine is the bronchoconstricting

agent recommended because of its fewer secondary
& .-
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e} A nebulizer which generate a similar cutput
to its reference values should be used,

£) Factors affecting the response such as airways
infection, exposure to antigens or irritants, and use
of drugs such as beta-adrenergics, theophylline,
cromoglycate and antihistamines, must be carefully
controlled.

g) These tests are usually contraindicated when
the baseline VEF, is lower than 70% of predicted
value, or when the FEV, falls by 10% or more
below the value obtained with saline.

h) The airway response should be assessed by
measuring the concentration of drug that causes a
fall in FEV, of 20% (PCEO) of the value gbtained
with saline, by linear nterpolation from the dose-
response curve,

i} In adults a PC,, higher than 8 mg/ml is con-
sidered normal: mitd fryperreactivity between 2 and
8 mg/ml; moderatc between 0.25 and 2 mg/ml and
severe with PC,, lower than 0.25 mg/ml. In chil-
dren the PC,, varics with age, being lower in youn-
ger children so this fact should be considered to
avoud overdiagnosing bronchiat hyperreactivity,

RESUMEN
La Seccidn de Fisiopatologia Respiratoria y [a
Comisidn de Tnvestigacion de la Sociedad Chilena

de Enfermedades Respiratorias proponen las si-
guicntes recomendaciones para L realizacion de las
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pruebas de provocacion con frmacos broncocons-.
LIICIOIes, Cuil 1 UUJ\.uJ ue widher . woultados con-

fiables:

a) Emplear estas pruebas en caso de duda diag-
ndstica de asma bronquial teniendo en cuenta que
no son completamente sensibles ni especificas.
Son (tiles, adem4s, para evaluar su gravedad y la
respuesta a un traotamiento.

b} Utilizar de preferencia el método de inhala-
cién continua de Cockroft y cols. simplificado,
especialmente en nifios. La concentracién inicial
del farmaco es de 0,03 mg/ml, la que aumenta pot
duplicacion hasta llegar a 8 mg/ml. En casos espe-
ciales se puede emplear un procedimiento acortado,
comenzando con la solucién de 1 mg/ml.

¢) El método de inhalacién discontinua de Chai
y cols, solo debe emplearse si se dispone de un
dosimetro. -

d) El firmaco broncoconstrictor recomendado
es I metacolina, debido a sus menores efectos
secundarios.

e) Debe emplearse un nebulizador gue genere
un flujo de salida similar al de la fuente de valores
de referencia.

f) Deben controlarse los factores que modifican
la sespuesia, tales como infeccién de las vias aéreas,
exposicién a antigenos o irritantes y uso de firma-
cos como beta adrenérgicos, teofilinas, cromoglica-
1o y antibistaminicos. ;

Fi

¢) Estas pruebas estdn generalmente contraindi-
cadas en pacientes con VEF, basal inferior al 70%
de su valor tedrico y en aquellos que presenian una
disminucién superior al 10% con ¢l diluyente.

h) Evaluar la broncoconstriccion mediante ¢l
VEF, y calculy la concentracién que causa und
uuda de 20% del VEF, (PC,;) respecto al valor
oblenide con et dlluycnle mediante mlcrpolacmn
en la curva dosis-respuesta.

Tl wrcliald i T
LA atinds, 50 CUi |ux.n| uunum uiid i \,,,,]

A
v
superior a 8 mg/mi, hiperreactividad leve entee 2 y

8 my/ml, hiperreactividad moderada entre 0,25y 2.
mg/ml y grave aun valor infernor a 8,25 mg/ml. En
nifos, las ciiras de PC,, varian con la edad, sicndo
menores en los nifios méds pequefios, lo que debe

1

considerase para evitar el sobrediagndstico de hi-
perreactividad bronauial, e

I. INTRODUCCION

Las pruebas de provocacién bronquial con far-
macos broncoconstrictores se utilizan con frecuen-
cia en nuestro pais en los pacientes con asma broa-
quial. La Seccién de Fisiopatologia Respiratoria y
la Comisi6n de Investigacién de ia Sociedad Chile-
na de Enfermedades Respiratorias decidieron bus-
car un acuerdo entre los laboratorios de funcidn
pulmonar de nuestro pais para proponer normas
respecto a estas pruebas. Ello debido aque se habia
observado el empleo de mdltiples técnicas, cuya
interpretacicn no era vastamente conocida ni expli-
cada en los informes, lo que conducia a confusiones

y, peor atin, a repeticién innecesaria de exdment -’

Para ello, los autores de este articulo consultaron .a
opinién de un extensc nimero de especialistas,
tanto de adultos como nifios, la cual se utilizé para

aclarar y modificar un documento inicial. (Ver nota
de agradecimienio).

La estandarizacidn de las pruebas de provoca-
cién bronquial comprende sus indicaciones, méto-
do de ejecucién, control de los factores clinicos y
técnicos que pueden alterar la respuesia y su inter-
pretacién. En esta comunicaciér nos referiremos
sélo a las pruebas de provocacién bronquial ines-
pecifica con fArmacos, sin analizar las pruebas de
gjercicio o inhalacién de aize frio o seco, debido a
que ¢llas se usan con menor frecuencia en la clinica
habitual. Las pruebas de provocacién bronquial
especifica, sean con antigenos o sustancias ocupa-
cionales, son mas complejas, tienen mayor riesge
y se han relegado al campo de la investigacion. pc
1o cual tampoco las abordaremos en este abajo.

IL. INDICACIONES

Diagnostico de asma bronquial. Existe acuer-
do que una de las caracteristicas distintivas del
asma es la hiperreactividad bronquial (1,2). Por
clle, su demostracion se considera un arﬂumemo a

d. ot A% REsTe il
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s¢ usa para descartar esta enfermedad. No obstante,
debe tenerse presente que ia hiperreactividad bron-
quial a farmacos no es un fendmeno exclusivo del
asma bronquial, va que puede estar presentc en
varias otras enfermedades, tales como LCFA, rint-
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tis alérgica sin sintomas bronquiales, tuberculosis
pulmonar (3), fibrosis quistica, lupus y artritis reu-
matoide (4}, entre otras. Por otra parte, ia sensibi-
lidad de estas pruebas tampoco es 100%, motivo
por el cnal un examen nermal en presencia de un
cuadro clinico sugerente no debe descartar e} diag-
ndéstico de asma (3). Por lo tanto, estimamos que
este examen no debe usarse como dnico criterio
diagndstico y que tampoco debe emplearse en todos
los enfermos presuntamente asmdticos. Mas bien,
debe indicarse en casos de duda diagnostica en
pacientes con sintomas respiratorios sugerentes de
asma, con el propdsito de demostrar la presencia y
magnitud de hiperreactividad bronquial, hecho que
“ebe ser interpretado en conjunto con el resto de los
datos clinicos.

Evaluacion de la gravedad del asma. En mil-
tiples publicaciones se ha podido demostrar que
existe nuna correlacién entre la gravedad clinica de
los pacientes y la magnitud de la hiperreactividad
bronquial (6,7). Esta asociacién puede usarse para
estimar la gravedad potencial de un enfermo con el
proposito de formular un prondstico y, consecuen-
temente un plan terapéutico, especialmente en los
enfermos que el médico conoce en forma insufi-
ciente, ya sea porque !a enfermedad se inicié re-
cientemente o por la ausencia de datos anamnésti-
cos fidedignos.

Estimacién de los requerimientos medica-
mentosos. Sc ha demostrado una relacion entre los
requerimientos medicamentosos y la magnitug de
la hiperreactividad bronquial, lo que se ha usado
como argumento para emplear las pruebas de reac-
tividad bronquial para predecir la eficacia de una
determinada terapia, especialmente el uso de este-
roides (6,7). Sin embargo, o existe consenso res-
pecto a esta indicacién, especialmente en la actua-
lidad, en que sc tiende a indicar esteroides 16picos
a todos 1os asmaticos.

Evaluaciéon de la respuesta al traiamiento.
Se ha observado una mejoria de lu reactividad bron-
quial inespecifica en los pacientes tratados con
medicamentos tépicos capaces de modilicar favo-
rablemente el fendmeno inflamatorio presenie en el
asma (8). Por lo tanto. las variaciones de la reacti-
vidad bronguial podrian ser un indice de fu eficacis
de un determinado tratamiento. A juisio de log
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‘especialistas consultados, esta reciente indicacion

que no ha sido adn ampliamente aceptada, podria
constituir en el futuro uno de los usos més impor-
tantes de estas pruebas, si se considera que los
sintomas, signos y alteraciones espirométricas no
son suficienternente sensibles para evalvar los cam-
bios de reactividad bronquial.

Investigacién. Este es probablemente uno de
los usos mas fructiferos de Ias pruebas de reactivi-
dad bronquial, ya que ha permitido comprender con
mayor claridad los mecanismos patogénicos subya-
centes en los pacientes hiperreactivos (2). Es con-
veniente que el investigador use métodos estanda-
rizados para poder comparar sus resultados con los .
publicados en la literatura.

Coatraindicaciones: Las pruebas no deben ser
efectuadas en pacientes con funcién pulmonar muy
deteriorada, por lo que el VEF, basal debe ser
superior a un 70% del valor tedrico en adultos y
80% en nifios. Excepcionalmente y bajo estricto
control médico, pueden hacerse pruebas de provo-
cacién bronquial a pacientes con cifras inferiores a
las mencionadas, siempre que el VEF, basai sea el
mejor obtenido después de un periodo largo de
observacidn. Tampoco se debe efectuar en pacien-
tes con gran hiperreactividad bronquial, que reac-
cionen a la administracién del diluyente con una
cafda del VEF, superior a un 10%

Los pacientes con un diagnéstico de asma bien
establecide y con evidencias de broncoespasmo
reversible no necesitan una prueba de provocacién
bronquial con fines diagndsticos.

1. METODO

1. Agentes Farmacoldgicos. Actualmente se uli-
lizan con frecuencia la metacoling ¥y ia histamin.
Ademds se han usado el carbacol y la acetilcolina.

La metacoling es un agonista colinérgico que
actita uniéndose especificamente a los receptores

para acetil-colina del misculo Liso de las vias ug-

reas, provocando su conteaccién en una forma dosis
dependiente.  Su ctecto puede ser bloqueado con
anticotinérgicos administrados por via sistémica o
por iebulizacidn. Como efectos secundarios des-
tacan 1a rinorrea durante fa nebulizacién continua,
- la que se puede minimizar empleando respiracion
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bucal ¥ una pinza nasal. Con las dosis bajas co-
rrientementa usadas en las pruebas clinicas, la me-
taconma practicamente no tiene efectos secundarios
sistémicos. Su vida media es superior a 30 minutos,

por lo que en la prictica, el efecto logrado es
acumulaiive y permite efectuar miltples medicio-
nes de VEF| con cada dosis, si ello es necesario.

La histamina actia estimulando los receptores

H, del musculo liso. No existe certeza respecto a
si la histamina actda ademds por via indirecta,
estimulando los recepiores de irritacién bronguial,
causando broncoconstriccidn por estimulo vagal.
Su efecto es antagonizado por antihistaminicos. En
las dosis usualmente empleadas, la histamina causa
cefalea, rinorrea, ardor ocular y vasodilatacion de
Ia piel, especialmente de la cara, Estos efectos
secundarios dificultan su empleo en dosis elevadas
en trabajos de investigacién. Su vida media es mis
corta, por Io que es posible efectuar mediciones
estables sélo durante los primeros minutos. .

Los efectos de la histamina y metacolina sobre
las vias aéreas son equivalentes en individuos nor-
males y asmaticos. En pacientes con LCFA, en
cambio, 1a histamina caunsa una mayor broncocons-
triccién que la metacolina (9).

Lapreparacién y conservacion de las soluciones
se describen en el Apendice 1.

Los autores recomiendan utilizar preferente-
mente Ia metacolina debido a sus menores efectos
secundarios.

2. Nebulizadores. Hay una gran variedad de mo-
delos, entre los que destacan los nebulizadores
Hudson y De Vilbiss. Existen diferencias en ia
santidad de aerosol generado por unidad de tiempo
por los diferentes modelos, y adn entre nebulizado-
res de Ja misma marca, [actores que pueden ser
importantes en la interpretacion de los resultados
{10,11). Otro [actor importante de vanacion en la
cantidad de aerosol generado es el flujo de aire que

pasa por ¢l ncbulizador, el que debe mantenerse
constanie en diferenies pruebas. Por estas razoncs

¢s_necesario que cada laboratoria mida esie indice

en cada nebulizador que s¢ use cn pruebas de pro- -

vocacidn, comparando sus resultados con los valo-
res de 1a fuente de referencia. También exisle va-
riabiiidad en el tumaio de las particulas generadis,

pero este aspecto no parece influir en los resuliados
(10).

3. Meiodos de administracidn. Centro de los
diversos métodos de administracidn de las drogas
destacan la inhalacién continua durante la respira-
cidn tranquila, descrita inicialmente por Cockcroft
y cois {12) y la administracién discontinua. Esta
dldma consiste en inhalar un aerosol generado por
un breve lapso mediante un dosimetro, como fue
descrito por Chai y cols (13). El primer método
tiene la ventaja de su simplicidad, ya que no requie-
re de un dosimetro, aunque sélo s posible conocer
ia cantidad de aerosol generada por el nebulizador
y noe la cantidad de droga efectivamenie inhalada,
lo que depende de Ia magnitud del volumen corrien-
te y frecuencia respiratoria del paciente. El método
de Chai, en cambio, tiene la ventaja de permitir
conocer cost precision la dosis inhalada. Auncuoar,
do las dosis generadas por ambos métodos son
diferentes, como también la proporcién de aerosol
depositada en la faringe y vias aéreas cenirales, la
dosis total que queda en el pulmén es similar, por
lo que la concentracién que provoca una caida de
20% del YEF1 (PC20) coincide para ambos méto-
dos. Conviene mencionar también, el método pro-
puesto por Yan y cols (14), que es similar al de Chai
y cols, pero que tiene la ventaja de no necesitar de
una fuente de aire comprimido ni dosimetro, porque
el aerosol se genera con un nebulizador manual.

Cuaiquiera sea el método usado, la prueba co-
mienza con la inhalacién del diluyente, el que no
debe producir una caida superior al 10% del VEF,
basal. Si esto sucede, la prueba debe suspenderse
pues indica una gran reactividad bronquial. La
cifra de VEF, obtenida con diluyente se utilizt

comg valor de referencia para calcular la respueste.
al férmaco. '

Tanto el diluyente como fas soluciones de droga
deben usarse a temperatura ambiente.

Inhalacién continua. El método mis emplea-
do estéd basado en Ia técnica propuesta por Cock-
croft v cols, modilicada por Habib y cols (135).
Brovements, 12 droga se administra por nebuliza-
cidn coatinua con un nebulizador Hudson, acciona-
do con aire 2 un [lujo de 5 Lfmin. El gasto del
nebulizador es de 0,29 ml/min, cifra que cambia
levemente en difcrentes equipos de la misma marca

fu




(10). Los sujetos deben inhalar el aerosol por via
bucal a través de una mascarilla, durante una respi-
racién tranquila. No es necesario usar pinza nasal
si se verifica que el paciente respira por la boca.
Cada concentracién se administra durante_dgs mi-
nutos, para lo cual basta 1 ml, y se realizan dos
mediciones de VEF,, a los 60 y 90 segundos des-
pués de terminada la inhalacidn, lapso durante el
cual el individuo debe evitar las inspiraciones pro-
fundas, que causan una broncodilatacién ransito-
ria. Laconcentracién inicial de la drogaes de 0.03
mg/ml, aumentando ésta al doble progresivamente
hasta obtener una cafda del VEF, mayor de 20% o
se alcance la concentracién méxima, que con pro-
pesitos asistenciales puede fijarse en 8 mg/ml. En
caso de duda respecto a la colaboracién del sujeto,
es conveniente administrar una dosis m4s después
de haber alcanzado la PC,,, para evaluar si la caida
observada es real o corresponde a un esfuerzo sub-
méximo durante la medicién del VEF,. El proce-
dimiento con cada concentracién dura aproximada-
mente tres minutos y medio, por o que la duracién
del examen suele ser inferior a 30 minutos. La
prueba se puede acortar en los pacientes en que sélo
se desea demostrar 1a presencia de hiperreactividad
bronguial y que clinicamente tienen un asma leve,
es decir presentan un VEF, normal, pocos sintomas
y empleo de aerosol broncodilatador segtin necesi-
dad. En ellos se puede iniciar la prueba con Ia
concentracion de 1 mg/ml, lo que- disminuye su
duracién aproximadamente a la mitad. Este proce-
dimiento no debe utilizafse en nifios, pues tienen
mayor reactividad bronquial que el adulto.

Elmétodo descrito difiere del original de Cock-
croft y cols. en que se efectian mediciones s6lo a
los 60 y 90 segundos después de terminada la
nebulizacidn, mientras que elios las realizan hasta
los 5 minutos. Esta simplificacién no altera los
resultados, yi que el miximo ctecto de la droga
ocurre a los 60 segundos (14). En nuestro pais, los
valores obtenidos en sujetos adultos normales estu-
dtados con ¢l método recién descrito, son iguales a
los comunicados on la literatura con ¢! mdlode
original, obtenicndo PC,, superiores a 8 mg/ml (7).
MNo existe consenso con respecto a ta PC,, en nidios.
St bien algunos autores (16) sostiencen que {os nifios
tictien igual PC,,, que los adultos, se ha demostrado
que la edad tiene un efecto significativo sobre la

respuesta a la metacolina (17,18), y .en nuestro
medio, Corrales y cols observaron nifios sanos con
PC,, menores que en los adultos (19).

Inhalacion discontinua. Consiste en la admi-
nistracién de concentraciones seriadas crecientes
del farmaco desde un nebulizador De Vilbiss co-
nectado al circuito por un dosimewo, que es gatilla-
do automdticamente por el comienzo de la inspira-
cién (13). El dosimetro asegura que el aerosol se
libere por un perfodo constante de tiempo (0.5 6
0,6 s.). El flujo de salida o output del nebulizador
debe ser de 0,3 ml/min, lo cual se alcanza con un
flujo de 5 6 6 L/min de oxigeno o aire comprimido.

El paciente realiza 5 inspiraciones lentas y con-
secutivas de concentraciones crecientes al doble,
comenzando con 0,03 mg/ml del formaco a partir
de capacidad residual funcicnal y hasta capacidad
pulmonar total. El efecto de la administracién del
aerosol se mide 1 y 3 minutos después. La prueba
termina cuando el VEF, disminuye un 20% de su
valor basal o cuando se ha administrado 1a concen-
traci6n mds alta, cualduiera que ocurra primero.

Los autores de esta revision recomiendan uili-
zar ¢l método de inhalacién continua debido a su
simplicidad y a que no necesita dosimetro. Esto es
especialmente vélido para nifios, quienes compren-
den mejor este método.

4. Preparacion del paciente. El paciente no debe
tener sintomas de obstruccién bronquial v deben
descartarse agquellos que cumplan las contraindica-
ciones ya mencionadas.

Suspension de medicamentos. Dado que los
medicamentos usados en el tratamiento del asma vy
algunas otras drogas pueden modificar la reactivi-
dad bronquial, ¢s necesario susgenderlos antes 4
niciar fa prueba. En términos generales, las drogas

. deben suspenderse por un fapso proporcional a su

vida media. Los siguientes son los lapsos publica-
-dos cn la diteratura;

Beta adrenérgicos en agrosol: 2 horas

Beta adrenérgicos de liberacién sostenida: 12 horas
Aminofilina de absorcidn ripida; 12 horas
Aminolilina de absorcidn lentu: 24 horas
Cromoglicato de sodio: 24 horas
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Laduracién de la suspension de los antihistami-
nicos antes de efectuar unz prueba con histamina
depende de la vida media de la droga usada. Por
otra parte, no es indispensable suspenderlos si se
usa metacolina como agente provocador.

Los corticosteroides no modifican la reactivi-

dad bronguial en el corto plazo, motivo por el cual
no es necesario suspenderlos. Otras sustancias
pueden aumentar levemente la reactividad bron-
quial, por lo cual deben ser tomadas en cugnta o
bien no ingerirse. Entre éstas destacan el café, el
t€, las bebidas cola (por su contenido de cafeina), y
el consumo de tabaco.

5. Medidas de seguridad. Auin cuando no se ob-
servan problemas si se sigue el procedimiento des-
crito, los laboratorios que realizan pruebas de pro-
vocacién bronquial deben contar con un médico
dlspomble de inmediato para solucionar eventuales
complicaciones, que pueden ocurrir por errores en
la administracion del firmaco. Ademds deben con-
tar con broncodilatadores para uso inhalatorio y el
equipo debe tener conexiones eléctricas con tiefra.

1V. FACTORES QUE AFECTAN LA RES-
PUESTA

1. Factores técnicos. Los facteres que influyen
en la generacidn, entrega y penetracién del aerosol
dependen en parte del nebulizador y del sistema de
entrega al paciente. Ademds, de varios factores
{istolégicos y patoldgicos del paciente (20, 21),
como so: el volumen de cada respiracidn, (ya sea
volumen cortiente o capacidad inspiratoria), dura-
cion de la pausa inspiratoria, frecuencia respirato-
ria, presencia 0 no de un factor obstructivo rever-
sible y terapia concomitante. Es importante esperar
por lo menos 30 segundos entre las maniobras
espiratorias maximas, ya que {a inspiracién profun-
da causa una broncodilatacion que tarda ese tiempo
€11 TECUPLrarse,

El tamafio de la particula no parece ser tan
importante como s¢ pensé primitivamente, puesto
que nebulizadores gque producen particning de dife-
rente lamaio causan el mismo grado de broncoes-
pasmo (10). Esto ¢s valido para particulas cuyo
tamaiio vacfa entre 0,3 y 4 um de didmetro; parti-
culas mds pequenas tienen menor depdsito y purti-
culits sobre 4 pm sedimentan en la porcidn mds

proximal del aparato respiratorio. El flujo de salida
del nebulizador, parece ser determinante en la res-
puesta al farmaco inhalado, y debe por lo lanto
mantenerse constante. El {lujo de salida de cada
nebulizador se obtiene pesdndolo en una balanza de
precision antes y después de nebulizar por un pe-
riodo determinado.

2. Factores clinicos. Ademdis de las drogas.
que han sido comentadas previamente, l1a reactivi-
dad bronquial puede ser modificada por otros fac-
tores que deben considerarse en las mediciones
clinicas o en trabajos de investigacién. Ellos son:

~ Infecciones de la via aéra superior, que au-
mentan la reactividad bronquial por un lapso .
de hasta 6 semanas. La vacunacién anti-in-
fluenza produce un efecto similar.

— Hora del examen ya que 1a reactividad bron-
quial varfa ciclicamente con un ritmo circa-

diano (22), alcanzando su maximo durante la
noche,

— La exposicién a antigenos, que aumentz la
reactividad bronquial por periodos prolonga-
dos. También lo hace la exposicidn a isocia-
nato de tolueno en individuos predispuestos
y la exposicién a irritantes ambieniales como
S0O,, 0zono, etcétera.

V. CALCULO E INTERPRETACION DE
LOS RESULTADOS

Se han propuesto multiples formas de evalua
¢ion de la respuesta a las drogas broncoconstricto-
ras. La mds utilizada en clinica es la PC,, o con-
centracion de droga que causa un 20% de Cdldd del
VEF, con respecto al VEF, obtenido con diluyente
(y no con el VEF, basal). En trabajos de investiga-
cion se sucle usm la PD,, o dosis del firmaco que
causa igual caida. Este dltime método es algo mas
complejo pero tene las ventajas de permitir la
repeticion de una concentracion, con 10 que se
puede obtener una eafda mis gradual del VEF | v
comparar farmacos de dilerente peso molecular.
Otras lormas de evaluacién, como la "reactividad”
bronquial ¢ pendiente de la curva, han sido aban-
donadas, pues no parecen tener ventajas sobre la
PCop-
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Las pruebas funcionales ~asadas en tna 28pire-
¢idn forzada maxima como el VEF,, tienen teérica-
mente el inconveniente de necesitar una inspiracioén
profunda, Ia que puede disminuir 1a respuesta bron-
coconstrictora. Sin embargo, esta pérdida de sen-
sibilidad estd compensada por una mayor especifi-
cidad, lo que permite separar con mayor precision
los sujetos hiperreactivos de los normales (23).
Ademis, tienen la ventaja de su simplicidad, ya que
requieren de equipos de relativo bajo costo, gue son
los disponibies en nuestro medio. Las pruebas que
no necesitan de una inspiracién profunda, como Ia
medicién de la resistencia de las vias aéreas 0
conductancia especifica son mais sensibles, pero
requieren de un pletismégrafo, recurso €5CaS0 en

lestros laboratorios,

Los autores recomiendan medir la PC,, con
mediciones de VEF, como indice de reactividad
bronquial, debido a la simplicidad de su medicién
¥ a su buena correlacién con a clinica. La PC,, se
obtiene mediante interpolacién en una curva dosis-
respuesta, en la cual Ia dosis se representa en escala
logaritmica en ei eje horizontal, y lacaida del NER,
en escala aritmética en el eje vertical, expresado
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como porcentaje del valor obtenido con el diluven-
te. (Figura 1).

En adultos, se considera normat una PC,, supe-
rior a 8 mg/ml; hiperreactividad bronquial leve a
PC,, entre 2 y 8 mg/ml; hiperreactividad moderada
a valores entre 0,25 y 2 mg/ml e hiperreactividad
bronquial grave una PC,, inferior a 0,25 mg/mi.

VI. Apendice I

Preparacion de los firmacos en solucion.
Tanto histamina como metacolina se oblienen co-
mo polvos secos, motivo por el cual cada laborato-
rio debe preparar las soluciones para nebulizar. La
metacolina es una sustancia altamente higroscdpi-
¢a, s decir, capaz de combinarse con el agua de la

atmdésfera, cambiando sy peso, por lo que debe
refrigerarse.

Dado que el aerosol se deposita profundamente

en las vias aéreas, es indispensable que las solucio-
nes no estén contaminadas por agentes patégenos
que pudieran causar una infeccién respiratoria. Pa-
ra esto las soluciones deben ser preparadas con
técnica estéril y filtradas a través de up fiftro de
MICIOporo.
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La metacolina se disuelve en solucion de buffer
fosfato, con lo que se obtiene un pH cercano al
fisioldgico. disminuyendo su capacidad imitante.
1Las soluciones de metacolina deben ser conserva-
das en refrigerador a 4° C, condicién en que sus
propiedades se mantienen estables, va que demora
4 meses en perder un 10% de potencia. Las solu-
cienes congeladas, en cambio, se mantienen inde-
finidamente (21.24). La histamina también debe
mantenerse refrigerada a 4° C, conservando su es-
tabilidad hasta 3 meses. Es conveniente recordar
que las soluciones a inhalar se usan a temperatura
ambiente, por lo que deben ser retiradas del refri-
gerador con suficiente anticipacidn.

wetacolina: cloruro de acetil-beta-metil colina.

Para obiener una solucién de 100 mg/ml, pesar
500 mg de metacolina en polvo, disolver con 4,5 ml
de diluyente. Esto dard un volumen total de 5,0 ml
Filtrar por un Sweeney y vaciar a un vaso de 10mi.
Esta es la solucién madre (a) que contiene 100
mg/ml. Para preparar las concentraciones mas ba-
jas se emplea la solucién de 1 mg/ml (solucién b).

Tabla 1
Instrucciones para la preparacién de 30 ml de
' metacolina. '

Solucidn Volumen de Concentracidn
diluir (ml) diluyente {ml}  deseada (mg/ml)
16 de solucidn a 34 32

g " 42 16

4 " 46 8

20" 48 4

| 49 2

05 " 495 1 (solucidén b)
0,25 ™ 49,75 0,5

12.5 de solucidn b 375 0,25

625 " 43,75 0,12

Fla o 46,87 0,06

1,36 " 48,44 0,03

Histamina

Para obtener una solucion de 32 mg/ml de fos-
fato dcido de histamina, pesar 966 mg de histamina
en poivo y poner en un vaso limpio. Agregar 30 ml
dei diluyente, filtrar por Sweeney usando un fHitro
de 0,22 um y colocar en un vaso de 30 ml.

Llevar al autoclave a 121° C por 13 minutos.

t__

Esta es la solucidn "a”.

Tabla 2
Instrucciones para la preparacion de 50 mi de
histamina

Solucién a Volumen de Concentracién
diluir (mi) diluyente (ml) deseada (mg/ml)
23 de solucidn a : 25 16
125 " 37.5 .8
6,25 " 43,75 4 (solucidn b)
3,12 " 46,87 2 (solucidn ¢}
1.5 " 48,5 1
075 " 49,25 05
3,12 de solucién @ 46,87 025
16 " b 48,44 0,12
15 c 48,5 0,06
075 " ¢ 49,25 0,03
APENDICE I

Preparacion del diluyente
Diluyentes

1. Solucion de Coca. recomendado por la Ame-
rican Thoracic Society (ATS) (18).

Cloruro de sodio 0,5%
Carbonato de sodio 0,2753%
FFenol 0. 4%

2. Solucién salina de buffer fosfato. recomen-
dado por Hargreave FE v cols.

Fosfato dihidrogenado de sodio 1LBOS ¢

Fosfato hidrogenado disGdico 7576 ¢

Cloruro de sodio 44z

Alcohot bepcilico 1.5 % (como preservalivo)
Agua 1000 ml

1t . 7.4
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