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Antecedentes

La PC wheezing (PC,,) o concentracion de metacolina
que provoca sibilancias auscultables en traquea parece
ser un parametro valido de la respuesta bronquial me-
diante el test de metacolina (TMCh).

Objetivo

Evaluar la concordancia entre la concentracion de meta-
colina que produce un descenso del 20 % del volumen es-
piratorio maximo al primer segundo (FEV,, PC,,) y PC,
en el TMCh en nifios asmaticos colaboradores.

Pacientes y métodos

Se estudian 18 nifios asmaticos de edad media 11,5 (limi-
tes, 6-16) afios, 15/18 en tratamiento con glucocorticoides
inhalados. Se realiz6 el TMCh segiin las normas de la Ameri-
can Thoracic Society (ATS) (1999) utilizando un nebulizador
Hudson® calibrado para obtener un débito de 0,14 ml/min.
Tras cada nebulizacion, dos observadores independientes
registraron el FEV, y la auscultacion traqueal. El FEV, se de-
terminé mediante espirometria forzada a los 30 y 90 s pos-
nebulizacién y la PC,, por interpolacion exponencial. Se
monitorizaron de forma continua la frecuencia respiratoria
y la saturacion transcutinea de oxigeno. La traquea se aus-
cult6 los 0, 60 y 120 s posnebulizacion. La prueba se consi-
dero positiva al auscultar sibilancias sobre la traquea. Se
compararon los valores de PC,, y PC,, asi como la concen-
tracion de metacolina correspondiente al descenso del FEV,
igual o superior al 20 % con la PC,,, mediante el test de la t de
Student pareada y la prueba de Wilcoxon, y el grado de
acuerdo de dichas variables con el test de Bland-Altman.

Resultados

E1 TMCh fue positivo en 17/18 pacientes, sin diferencias
entre PC,, y PC, (p = 0,15). Ambos parametros coincidie-
ron en 12/17 casos. Hay una asociacion evidente entre am-
bas medidas (log PC, log PC,,): R, 0,92; p < 0,001. El descen-
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so medio del FEV, al alcanzar la PC,, fue del 24,8 % (rango,
10-41). No se objetivaron efectos adversos en ningin caso.

Conclusion

La concordancia entre PC,, y PC,,en el TMCh en nifios as-
maticos colaboradores es excelente, y la PC,, podria evaluar
la hiperreactividad bronquial en el nifio no colaborador.

Palabras clave:
Metacolina. Nifios. Auscultacion traqueal. Funcion pul-
monar. Hiperrespuesta bronquial.

AGREEMENT BETWEEN TRACHEAL
AUSCULTATION AND PULMONARY FUNCTION
IN METHACHOLINE BRONCHIAL INHALATION
CHALLENGE IN ASTHMATIC CHILDREN

Background

PC wheezing (PC,,) is defined as the concentration of met-
hacholine at which wheeze is detected on auscultation of the
trachea. PC,, has been suggested as a measure of bronchial
hyperresponsiveness in methacholine challenge testing

(MCT).

Objective

The aim of this study was to determine the agreement bet-
ween the concentration of methacholine that produces a
20 % decrease in forced expiratory volume in 1 second
(FEV,) (PC,,) and PC,, in MCT in asthmatic children.

Patients and methods

Eighteen asthmatic children with a mean age of 11.5 ye-
ars (range: 6-16 years) were studied. Fifteen of the chil-
dren were under treatment with inhaled glucocorticoids.
MCT was performed according to the guidelines of the
American Thoracic Society (1999) using a Hudson® nebu-
lizer calibrated to obtain a mean output of 0.14 ml/min. Af-
ter each nebulization, two independent observers registe-
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red FEV; and tracheal auscultation. FEV; was determined
by forced spirometry 30 and 90 seconds after the end of
nebulization and PC,, was registered (exponential model).
Respiratory rate and transcutaneous oxygen saturation
were continuously monitored. Tracheal auscultation was
performed at 0, 60 and 120 seconds after the end of nebu-
lization. The end point was defined as the appearance of
wheezing over the trachea. The values of PC,, and PC, as
well as the concentration of methacholine corresponding
to a decrease in FEV, equal to or higher than 20 %, were
compared using Student’s matched pairs #-test and Wilco-
xon’s test. The degree of agreement between variables was
compared by using Bland-Altman’s test.

Results

MCT was positive in 17 of 18 patients. No differences
were found between PC,, and PC, (p = 0.15). Both varia-
bles showed agreement in 12 of 17. A clear association was
found between both measures (log PC,,, log PC5;): R: 0.92;
P <0.001. The mean decrease in FEV; on reaching PC,, was
24.8% (range: 10-41). No adverse effects were observed.

Conclusion

The agreement between PC,, and PC,, in MCT in asth-
matic children is excellent. PC,, could be helpful in deter-
mining bronchial hyperresponsiveness in young asthma-
tic children in whom spirometry is not feasible.

Key words:
Methacholine. Child. Tracheal auscultation. Pulmonary
Junction. Bronchial inbalation challenge.

INTRODUCCION

La medida de la hiperrespuesta bronquial (HRB) es una
determinacion util en el diagnéstico y tratamiento del
nino asmatico. El test de metacolina (TMCh) es la prueba
de provocacion bronquial mas empleada, en la cual la
medida principal del efecto es el cambio en el volumen
espiratorio maximo en el primer segundo (FEV;) obteni-
do por espirometria forzada, expresando la respuesta po-
sitiva como PC,, o concentraciéon de metacolina (MCh)
que provoca un descenso del 20% en el FEV, basall2.

Estos tests implican la realizacién de espirometria forza-
da por parte del paciente; por lo tanto, no son aplicables al
nifo pequeno ni a niflos no colaboradores con la técnica
de la espirometria forzada. Por ello, diversos autores han
utilizado la auscultacion traqueal como medida del efecto
en el TMCh, expresando el resultado como PC wheezing
(PC,,) o concentracion de MCh que provoca la aparicion
de sibilancias claramente auscultables sobre la triquea3”.

El objetivo del estudio es conocer el grado de concor-
dancia entre la PC,, y la PC,, en el test de provocacion
bronquial con MCh en nifos asmdticos colaboradores.

PACIENTES Y METODOS
Pacientes

Se han incluido en el estudio nifios mayores de 6 afnos,
diagnosticados de asma leve o moderada segtn los crite-

rios del National Asthma Education and Prevention Pro-
gram® y atendidos en la consulta externa de neumologia
infantil del hospital. Se excluyeron aquellos pacientes que
habian presentado infecciones respiratorias o reagudiza-
ciones del asma en las 4 semanas previas.

Se incluyeron 18 pacientes (10 varones) con edad me-
dia de 11,5 afios (limites, 6-16), dos con asma leve inter-
mitente (en tratamiento a demanda con agonistas-f3, de
corta accién), cinco con asma leve persistente (en trata-
miento de mantenimiento con glucocorticoides inhala-
dos con dosis de 200-400 pg/dia y agonistas-B, de corta
accion a demanda) y ocho con asma moderada (en trata-
miento de mantenimiento con glucocorticoides inhala-
dos 400-800 pg/dia asociados a agonistas-B, de larga ac-
cién, junto con agonistas-f3, de corta accion a demanda).
La medicacion broncodilatadora, tanto de corta como de
larga duracién, fue suspendida 24 h antes de realizar el
TMCh.

Célculo del débito del nebulizador

El cilculo del débito del nebulizador se realizo segtn el
protocolo de la American Thoracic Society (ATS)?, con los
siguientes pasos:

1. Introduccion de 3 ml de suero salino fisiologico en
el nebulizador.

2. Pesar el nebulizador usando una balanza de preci-
sion (peso previo).

3. Ajustar el flujo a 7 ml/min y nebulizar exactamente
2 min.

4. Pesar de nuevo el nebulizador (pospeso) y vaciarlo.

5. Repetir los pasos previos para los flujos de 8 y
9 1/min.

6. Calcular el débito del nebulizador para cada uno de
los flujos, asumiendo que 1 ml de suero fisiologico pesa
1.000 mg:

Débito (ml/min) = (peso previo [mg] — pospeso
[mgl/tiempo [min])/1.000

7. Por interpolacion, determinar el flujo que produzca
un débito de 0,13 ml/min.

Se hicieron todos los célculos a 3,5y a 1 atm, utilizando
en todos los casos 3 nebulizadores de distintas series de fa-
bricacion, obteniendo débitos de 0,13, 0,15 y 0,14 ml/min
bajo 1 atm de presion y flujo 7 1.

Test de metacolina

En todos los casos se realizé un TMCh segun las nor-
mas de la ATS?. Se nebulizaron 3 ml de soluciones de
MCh diluidas en suero salino fisiolégico sin tampén, en
concentraciones ascendentes desde 0,03 a 8 mg/ml, utili-
zando un nebulizador Hudson (Hudson RCI®, Temecula,
CA, EE.UU.) con aire comprimido a una presioén de 1 atm
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y un flujo de 7 I/min, obteniendo asi un débito medio de
0,14 ml/min. Las particulas generadas por el nebuliza-
dor tienen un diametro de masa media aerodinamica
(MMAD) de 3,6 pm, diametro medio de masa (MMD) de
2,10 pm y desviacion estindar geométrica (GSD) de
1,00 pm, datos granulométricos de particulas'® que se
ajustan a las recomendaciones de la ATS?.

Las inhalaciones se realizaron durante 2 min con el pa-
ciente sentado respirando a volumen tidal a través de una
pieza bucal con pinza nasal, comenzando por el dilu-
yente y siguiendo por concentraciones ascendentes de
MCh.

La prueba se considera positiva al auscultar sibilancias
sobre la traquea. El resultado se expresa como PCy o
concentracién de MCh que provoca la aparicion de sibi-
lancias en trdquea. Si una vez alcanzada la PC,, el FEV,
no habia descendido por debajo del 20 % respecto al
FEV, obtenido con el diluyente, el TMCh se continu6 has-
ta la concentracién de MCh que provoca esa disminu-
cion del FEV;. La PCy se calcul6 por interpolacion expo-
nencial segln la siguiente ecuacion?:

(log C, —log C) (20-R))
R, - Ry

PC,, = antilog |log C; +

Donde, C; = concentraciéon de MCh anterior a Cy;
C, = concentracion de metacolina que provoca el descen-
so del FEV; superior al 20% del FEV, alcanzado con el di-
luyente; R, = porcentaje de descenso del FEV; después de
Cy; R, = porcentaje de descenso del FEV, después de C,.

La prueba se suspende si aparece disnea, saturacion
transcutdnea de oxigeno (StcO,) menor de 91 % (desatu-
racion), frecuencia respiratoria 50 % mayor que la basal
(taquipnea), FEV; menor del 50% respecto al FEV;
basal o al alcanzar la concentracién maxima de MCh
(8 mg/mb). Al finalizar el test, a los pacientes con TMCh
positivo se les administr6 salbutamol inhalado (200 pg)

con cdmara espaciadora Volumatic® hasta la normaliza-
cién clinica y espirométrica.

Auscultacién traqueal

Se auscultaron en todos los pacientes la triquea y dos
zonas de ambos pulmones (apical anterior y basal poste-
rior) durante 20 s a los 0, 60 y 120 s posnebulizacion. La
auscultacion fue realizada siempre por el mismo investi-
gador mediante un fonendoscopio pediatrico, observador
ciego para los resultados de FEV.

De forma continua se registraron la StcO, por pulsioxi-
metria (mod. 400 Palco® Labs. Inc, CA, EE.UU.) y la fre-
cuencia respiratoria. Se anot6 en cada caso la aparicion
de tos durante la prueba.

Espirometria forzada

Un Unico investigador, ciego para los resultados de la
auscultacion traqueal, efectud la espirometria forzada se-
gun las normas de la ATS!!, mediante un espirémetro Jae-
ger v.4.35m con neumotacémetro tipo Lilly (E. Jaeger®,
Wiirzberg, Alemania). La espirometria forzada se realizo6 a
los 30 y 90 s posnebulizacion. Se tom6 siempre la mejor
de dos medidas vilidas. Se registré la concentraciéon de
MCh que provocaba el 20% o mas de descenso en el
FEV; con respecto al FEV, obtenido con el diluyente.

El esquema metodolégico global se describe en la fi-
gura 1.

Analisis estadistico

Se compararon los valores de PC,, y PC,,, asi como en-
tre la concentracion de MCh capaz de producir un des-
censo del FEV, igual o superior al 20% y la PC,,, median-
te el test de la t de Student pareada y la prueba de
Wilcoxon. Tras comprobar que no existia diferencia esta-
distica en ambos casos (PC,, con PC,, y concentracion
de MCh con FEV; = 20% frente a PC,,), se analiz6 la aso-
ciacion mediante un modelo de regresion lineal. Final-

Figura 1. Esquema del test de
metacolina. En la parte superior
se muestra el desarrollo de un
ciclo del test: inhalacion de la
solucion durante 2 min, medida

FEV, FEV,
INHALACION l l
[ | I— P S— y — Y
0 1 2 3
Tiempo (min) T T
StcO, StcO,
AT AT
FR FR

o —0—0— 06— 0 —0

del volumen espiratorio mdxi-

4 5 mo al primer segundo (FEV,) a
T los 30 y 90 s posnebulizacion y
registro de la saturacion trans-

StcO, cutdnea de O, (StcO,), la fre-
AT cuencia respiratoria (FR) y la
FR auscultacion traqueal (AT) a los

0, 60 y 120 s posnebulizacion.
En la parte inferior se senala el
desarrollo completo del TMc, in-

Tiempo (min) 0 5 10 15 20 25
Solucién diluyente 0,031 0,0625 0,125 0,25 0,5

35 40 45
2 4 8

halando inicialmente el diluyen-
te y cada 5 min concentraciones

ascendentes de melacolina entre
0,031 y 8 mg/ml.
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TABLA 1. Relaciones entre la concentraciéon de MCh que corresponde con el descenso del FEV; = 20 %, PC,,,
descenso del FEV; y descenso de la StcO, en el TMCh

Concentraciéon de MCh
Caso Edad (afios) Categorizacion asma que corresponde al descenso  PC;,  Descenso del FEV, (%) Descenso de la StcO, (%)
del FEV; = 20%
1 12 Moderada 0,125 0,062 12,4 3
2 7,5 Moderada 1 2 24 3
3 Moderada 1 1 20 3
4 9 Moderada 0,25 0,25 21,5 4
5 9 Moderada 0,125 0,125 41 2
6 15,3 Moderada 0,5 0,5 21,8 3
7 Leve persistente 0,25 0,25 24,4 3
8 16 Moderada 4 2 10,3 1
9 10,8 Moderada 0,5 1 29,3 2
10 10,3 Leve persistente 4 4 33.8 4
11 10,7 Leve persistente 1 2 34 3
12 13,5 Leve persistente 1 2 35,5 3
13 15 Leve intermitente 2 2 21,2 1
14 12 Leve intermitente 4 4 21,3 2
15 13 Leve persistente Negativo Negativo - -
16 11,8 Leve intermitente 4 4 20 3
17 12,1 Leve persistente 1 1 21 4
18 13,5 Moderada 1 1 20,3 3
FEV;: volumen espiratorio maximo al primer segundo; MCh: metacolina; TMCh: test de metacolina; StcO,: saturacion transcutdnea de oxigeno.
mente se analiz6 el grado de acuerdo o concordancia
entre las dos variables mediante el método de Bland y 8
Altman'?13, Se utiliz6 el programa estadistico Systat® para
todos los cilculos, estableciendo el nivel de significacion 2 A o)
en alfa =0,05.
s 1]
RESULTADOS £
El TMCh fue positivo para PC, en 17 de los 18 pacien- &
tes (tabla 1). En un caso el TMCh fue negativo tanto para % 0 {00 oo Q 00
PC,, como para PC,, suspendiéndose el test al alcanzar la ; (e}
concentracion maxima de MCh prescrita para nebulizar. g 4 oo
El descenso medio del FEV, al finalizar el test con PC,,
fue de 24,8 £ 8,8% (limites, 10,3-41). La StcO, disminuy6 .
una media de 3% (limites, 1-4) con respecto a la StcO,
basal. En ningtn paciente se objetivaron disnea, taquip-
nea ni desaturacion segun los criterios anteriormente de- -3 0 ; é T . .

finidos.

Relacion entre la concentracion de MCh corres-
pondiente al descenso del FEV; =20% y la PC,. En
11 de los 17 TMCh positivos, coincidi6 el descenso del
FEV, = 20% y la PC,, (tabla 1). Cuando no coincidie-
ron, la diferencia estuvo en una sola concentracion de
MCh (doble). De esta forma, no hubo diferencias es-
tadisticamente significativas entre la concentracion de
MCh correspondiente al descenso del FEV; = 20% vy la
PC,, (concentracién media de MCh con descenso del
FEV, = 20% = 1,52; PC,, media = 1,60). El modelo de re-
gresion lineal mostré una buena correlacion entre la con-

Media PCy, PC,,

Concentracion de MCh que produce
un descenso del FEV, = 20%

Figura 2. Método de Bland y Altman. Andlisis de concor-
dancia entre la concentracion de MCh para
FEV, = 20% y la PC,,

centraciéon de MCh correspondiente al descenso del
FEV, = 20% y la PC,, (r = 0,894; p < 0,0001). El método
de Bland y Altman puso de manifiesto el excelente gra-
do de acuerdo entre ambas variables (fig. 2).
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Relacion entre la PC», y la PC,,. Calculada la PCy, por
interpolacion, los resultados individuales se exponen en
la tabla 2. No hay diferencias entre ambos test (t de Stu-
dent pareada, p =0,15); las diferencias que se observan
corresponden a variaciones naturales. La regresion lineal
entre la PC,,y la PC,, muestra que existe asociacion en-
tre ambas (R = 0,852) (p < 0,001). La regresion lineal entre
log PC,, y log PC,, muestra una mayor asociaciéon entre

TABLA 2. Test de metacolina. Resultados individuales
de la PCy y de la PC,,

Paciente PC, PC,,
1 0,12 0,062
2 0,76 2
3 0,95 1
4 0,25 0,25
5 0,07 0,125
6 0,45 0,5
7 0,18 0,25
8 3,80 2
9 0,37 1

10 2,63 4
11 1,05 2
12 0,87 2
13 1,86 2
14 3,47 4
15 Negativo Negativo
16 3,98 4
17 0,97 1
18 0,98 1
2
O

880 & q

Diferencia PC,,, PC,,
o

Oo

-2

T

0 1 2

w -
IS

Media PC,,, PC,,

Figura 3. Método de Bland y Altman. Andlisis de la con-
cordancia entre la PC,,y la PC,,.
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ambas (R =0,924) (p <0,001). La representacion grafica
de la comparacion entre ambas medidas por Bland y Alt-
man se expone en la figura 3. La media de las diferen-
cias es negativa (-0,260), lo que significa que la PC,, es
consistentemente mayor que la PC,,. Al estudiar la regre-
sion entre la media y la diferencia, las diferencias entre
PCy, vy PC,, se mantienen constantes en todo el rango de
valores (p =0,89).

DiscusiON

Los resultados del estudio demuestran una excelente
grado de concordancia entre la PC,, y la PC,, medidas de
forma simultdnea en el TMCh en nifios asmaticos entre
6y 16 anos. Como era de esperar, dado el cilculo de la
PC,, por interpolacion, la PC,, es consistentemente mayor
que la PC,; es decir, existe un sesgo al calcular por in-
terpolacion la PC,, 0 un sesgo al no hacer lo mismo para
calcular la PC,.

En los tests positivos (17/18), el descenso medio del
FEV, fue del 24,8%, lo que en ningin caso tuvo efectos
clinicos significativos. La disminucion de la StcO, registra-
da durante la realizacion del test fue pequena y no signi-
ficativa, en ningln caso superior al 5% respecto a la ba-
sal. En ninglin paciente se observaron taquipnea o
disnea. La aparicion de tos durante la prueba no se co-
rrelacioné con el descenso del FEV; ni con la aparicion
de sibilancias. Como han sugerido algunos autores’, es
posible que la tos sea un efecto dosis-respuesta de la
MCh actuando como irritante sobre los receptores pul-
monares, mas que resultado de la broncoconstriccion.
En los casos con test positivo, la administracion de ago-
nistas-B, inhalados al finalizar la prueba llevé a la nor-
malizacién clinica y espirométrica.

Los resultados del presente estudio son similares a los
referidos anteriormente por varios autores®’ en cuanto a
la correlacion entre PCy, y PC,, y en cuanto a la seguridad
del TMCh realizado segtin este protocolo. Unicamente los
resultados publicados por el grupo de Wilson et all415
indican que la detecciéon de sibilancias por auscultacion
no es satisfactoria a la hora de valorar HRB, ya que s6lo
el 16% de los pacientes tuvieron el TMCh positivo por
este motivo. Un aspecto que posteriormente ha sido cri-
ticado en este trabajo es la inadecuada seleccion de los
pacientes estudiados, ya que el 83% de ellos no respon-
dieron hasta alcanzar concentraciones de MCh de 16 y
32 mg/ml, siendo ésta una respuesta que se considera
normal en la poblacién sana.

En los estudios realizados con TMCh utilizando PC,,
como respuesta positiva, la metodologia empleada es dis-
par en aspectos como el tipo de nebulizador empleado,
el débito del nebulizador, el volumen de solucion, el di-
luyente utilizado o el tiempo de nebulizacién (tabla 3).
El protocolo que se ha empleado se ajusta a la tltima
normativa publicada por la ATS respecto al TMCh?. Es im-
portante insistir en la importancia de ajustarse a los pro-
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TABLA 3. Comparacién entre la metodologia del TMCh recomendada por la ATS y la metodologia empleada
en estudios que valoran la utilidad de PC,, en la valoracion de la hiperrespuesta bronquial

. . Tiempo de Volumen de . .
Nebulizador Débito nebulizacion  solucién de MCh Diluyentes de MCh Calculo de la PC,,
Avital et al® Hudson® 0,2 ml/min 2 min 2ml Tampon fosfato 3Concentracién de MCh
que provoca sibilancias
Noviski et al* “Interpolacion lineal
Springer et al” “Concentracion de MCh
Yong et al® Hudson® i ? 2 min i ? 5 ? SConcentracién de MCh
que provoca sibilancias
Wilson et al'>'? Wright® 0,14 ml/min 1 min i ? Tampon sulfato Hnterpolacion
PInterpolacion exponencial
ATS? Nebulizadores que 0,13 ml/min £ 10% 2 min 3 ml Diluyente: salino fisiologico “Interpolacién exponencial
proporcionen MMD  (calibracion) Preferentemente sin fenol
entre 1,0-3,6 um Sin tampon

MCh: metacolina; MMD: Diametro de masa media; TMCh: test de metacolina.

tocolos estandarizados con el fin de que los resultados
obtenidos sean comparables y aplicables en la prictica
clinica diaria.

Existe ya experiencia en la realizacién de TMCh a nifios
pequenos, entre 8 meses y 8 anos, utilizando la ausculta-
cién de sibilancias en triquea como respuesta positiva al
TMCh*7. Los resultados iniciales han mostrado que el test
con este protocolo es seguro. Sin embargo, parece dificil
establecer si el niflo pequefo, con distinto tamano pul-
monar y distinta funcién pulmonar, va a responder igual
al TMCh realizado en las mismas condiciones y con la
misma metodologia que se emplea en el niflo mayor y en
el adulto.

En conclusion, la auscultacién traqueal utilizando la
aparicion de sibilancias en triquea como respuesta posi-
tiva, permite una adecuada valoracion de la hiperres-
puesta bronquial en el nifio colaborador, sin efectos
adversos. La aparicion de hipoxia leve sugiere la conve-
niencia de realizar el test por personal bien entrenado y
con la monitorizacion adecuada. La aplicaciéon de esta
metodologia podria ser ttil para el estudio de la hiper-
respuesta bronquial en nifios no colaboradores y en lac-
tantes.
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