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El analisis de la hiperrespuesta bronquial mediante
pruebas de provocaciéon bronquial es uno de los pilares
fundamentales para el diagndstico de asma, asi como un
instrumento valido para la monitorizacion de la enferme-
dad, valoracion de su gravedad, su evolucion y la respues-
ta al tratamiento.

Revisamos las pruebas de provocacion bronquial ines-
pecificas tanto por estimulos fisicos (ejercicio fisico, solu-
ciones hiperosmolares, y la hiperventilacion con aire frio)
como por farmacos (metacolina y adenosina).

Aunque hay una cierta correlacion entre las respuestas a
diferentes tipos de prueba, hay nifios que responden de
forma diferente. La eleccion de la prueba que hay que uti-
lizar dependera de los fines diagndsticos o epidemiologi-
cos que persigamos, de la experiencia de su utilizacion,
dandonos frecuentemente informacion complementaria.
Las pruebas de provocacion indirectas como los estimu-
los fisicos y la adenosina son mas especificas del asma.
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Hiperventilacion con aire frio. Prueba de suero salino bi-
pertonico. Prueba de metacolina. Prueba de adenosina.

RESPIRATORY FUNCTION ASSESSMENT
IN COOPERATIVE PATIENTS. PART 1l

Analysis of bronchial hyperresponsiveness using bron-
chial provocation tests are a key feature in the diagnosis of
asthma, as well as a valid tool for monitoring disease
severity, clinical course, and treatment response.

We review non-specific bronchial challenge tests, in-
cluding pharmacological stimuli (methacholine, adeno-
sine) and physical stimuli (exercise, hypertonic saline,
cold air hyperventilation).

Correspondencia: Dr. O. Asensio de la Cruz.

Although there is some correlation among responses to
the distinct tests, individual responses are also observed.
The indication for a single test will depend on whether the
procedure will be used for diagnostic or epidemiologic
purposes, and on experience of its use. Frequently, com-
plementary information will be obtained. Indirect airway
challenges tests such as physical stimuli and adenosine
are more specific for asthma diagnosis.

Key words:

Lung function testing, bronchial byperresponsiveness.
Nomn-specific bronchial challenges. Exercise testing. Cold
air byperventilation challenge. Hypertonic saline chal-
lenge. Metbacholine challenge. Adenosine challenge.

INTRODUCCION

El estudio de la funcion pulmonar y de la respuesta de
ésta a diferentes estimulos, proporciona instrumentos
de crucial importancia en el anilisis del nifio con problemas
respiratorios. Tras un primer articulo donde se establecian
las recomendaciones sobre la prictica del estudio de la fun-
cion pulmonar bisica (espirometria y prueba broncodilata-
dora), en este segundo el grupo de trabajo de técnicas de la
Sociedad Espanola de Neumologia Pediitrica, pretende ex-
poner una guia sencilla y clara para la correcta realizacion
de las pruebas de provocacion bronquial inespecifica me-
diante estimulos fisicos y farmacologicos.

Entendemos por hiperrespuesta bronquial un aumento
en el grado de obstruccion de las vias aéreas en respuesta a
estimulos broncoconstrictores 7 vivo. Su medicion se efec-
tia mediante la prictica de una prueba de provocacion,
usualmente mediante el método dosis-respuesta, exponien-
do al sujeto a dosis crecientes de un estimulo broncocons-
trictor mientras se mide un indice de funcion pulmonar.
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La hiperrespuesta bronquial (HRB) es una de las carac-
teristicas que acompana al asma. Mas del 80% de los pa-
cientes con historia de asma y el 98-100% de los que pre-
sentan asma sintomatica presentan HRB. La demostracion
de un grado intenso de HRB sugiere enormemente la
existencia de asma, aunque ni su simple demostracion ni
su ausencia, permiten asegurar ni descartar el diagnos-
tico. También se observa HRB, aunque en general en
grado leve, en otros procesos como la fibrosis quistica,
bronquiectasias, infecciones virales, displasia broncopul-
monar, rinitis alérgica.

CLASIFICACION DE LA HIPERRESPUESTA
BRONQUIAL

Segln la naturaleza del estimulo broncoconstrictor se
puede clasificar en especifica e inespecifica.

La hiperrespuesta bronquial especifica es la respuesta
de las vias aéreas frente a sustancias sensibilizantes espe-
cificas (alérgenos). Afecta solo a un grupo de sujetos sen-
sibilizados a un determinado alérgeno. Su medicion se
realiza mediante la inhalacion del antigeno especifico re-
lacionandose la intensidad de la HRB con la gravedad del
asma provocada por dicha sustancia.

La hiperrespuesta bronquial inespecifica expresa la
tendencia de las vias aéreas a reaccionar ante una serie
de estimulos fisicos, quimicos o farmacologicos. Los es-
timulos son inespecificos en el sentido de que afectan a
la mayoria de sujetos hiperreactivos e incluso a las per-
sonas normales si se utiliza una dosis suficiente del es-
timulo!2.

MEDIDA DE LA HIPERRESPUESTA BRONQUIAL

La HRB se mide mediante pruebas de broncoprovoca-
cion. Para ello se emplean estimulos bronconstrictores
que actian a través de diversos mecanismos. La respues-
ta que hay que medir es la obstruccion al flujo aéreo que
puede ser objetivada mediante la realizacion de pruebas
de funcion pulmonar.

Los estimulos broncoconstrictores se clasifican en?:

1. Estimulos directos: actian sobre los receptores del
musculo liso bronquial (metacolina, carbacol, histamina,
prostaglandina D, y cisteinil-leucotrienos).

2. Estimulos indirectos: actian en células distintas a la
musculatura lisa (células inflamatorias, células epiteliales
y neuronas) estimulando la liberacion de mediadores ce-
lulares o neurotransmisores que provocan la contraccion
del musculo liso3. Puede tratarse de estimulos fisicos
(ejercicio, soluciones hipoosmolares o hiperosmolares,
hiperventilacion con aire frio, manitol) o farmacologicos
(adenosina).

En los pacientes con asma la reactividad bronquial a un
estimulo indirecto estarfa mas relacionada con la infla-

macion bronquial que la reactividad a un estimulo direc-
to. Por ello, las pruebas con estimulos indirectos podrian
ser mas especificas del asma.

Indicaciones
Estaria indicada la practica de un test de provocacion
bronquial para detectar la presencia de hiperrespuesta en:

1. Diagnostico de pacientes con historia clinica de
asma y cuya espirometria basal y prueba broncodilatado-
ra son normales. Un test de provocacion bronquial nor-
mal con metacolina, dada su alta sensibilidad y elevado
valor predictivo negativo, nos es mas util para descartar
que para confirmar el asma. En cambio, el test de esfuer-
7o es bastante especifico de asma.

2. Valorar la presencia y intensidad del broncospasmo
inducido por el ejercicio (test de esfuerzo).

3. Valoracion de la eficacia de medidas preventivas y/o
terapéuticas.

4. Valoracion evolutiva del proceso que condiciona la
hiperrespuesta.

5. Estudios epidemiologicos sobre el asma e hiperres-
puesta.

6. Valorar el estado fisico de deportistas y profesiona-
les de riesgo’.

Contraindicaciones
En pediatria, las absolutas son poco frecuentes de ob-
servar.

Absolutas

Limitacion grave al flujo aéreo (volumen espiratorio
forzado en el primer segundo [FEV,] < 40 % respecto al
valor tedrico).

Cardiopatia isquémica o accidente vascular cerebral
menor de 3 meses, arritmia grave.

Hipersensibilidad a los firmacos utilizados.

Relativas
Limitacion moderada al flujo aéreo FEV; < 60 %.
Agudizacion del asma.
Infeccion respiratoria reciente 4-6 semanas.
Limitacion para el ejercicio.

PRUEBAS DE PROVOCACION BRONQUIAL
INESPECIFICA MEDIANTE ESTIMULOS FiSICOS

Prueba de broncoprovocacion con esfuerzo
submaximo (test de esfuerzo)

El ejercicio actia como estimulo de la limitacion al flu-
jo aéreo en pacientes con hiperrespuesta bronquial y es
uno de los principales desencadenantes de asma.

Un porcentaje elevado de ninos asmaticos sufre bron-
coconstriccion inducida por el ejercicio, ya sea sola o aso-
ciada a otros estimulos.
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El test de esfuerzo es una prueba de provocacion bron-
quial inespecifica que utiliza estimulos fisicos. A pesar de
algunas limitaciones: la falta de reproducibilidad, la difi-
cultad de valorar el efecto dosis-respuesta y la influencia
de otros factores ambientales en el resultado, especial-
mente en el test de carrera libre, es una de las pruebas
que mas se utilizan en pediatria. Su sencillez, seguridad,
especificidad para el asma y ser la que mejor reproduce
la vida real de un nifno, la han llevado a ser una de las
mas empleadas.

Factores que influyen o modifican la respuesta al ejercicio

Las principales variables que determinan la magnitud
de la broncoconstriccion tras el esfuerzo son el volumen
minuto conseguido, la humedad del aire inspirado y su
temperatura. Para un nivel de volumen minuto fijo, un
aire himedo y templado produce menos broncoconstric-
cion, ya que el estimulo inicial para la obstruccion es el
enfriamiento y pérdida de humedad de las vias aéreas
intratoracicas®”.

En relacion con ello, influyen los siguientes factores:

1. Respiracion nasal o bucal. La ventilacion nasal pro-
porciona un mejor acondicionamiento de temperatura y
humedad del aire que la bucal, por lo que es mejor reali-
zar la prueba con pinzas nasales, obligando al paciente a
respirar por la boca.

2. Intensidad y duracion del ejercicio. Ejercicios inten-
sos y de corta duracion suelen ser mejor tolerados y no
desencadenan tan ficilmente broncoconstriccion. Un
ejercicio de 6-8 min alcanzando el 60-80% del volumen
minuto (VE) tedrico maximo serd mas productor de bron-
coconstriccion.

3. Intervalo en que se repite el ejercicio-periodo re-
fractario. Cuando se repiten varios tests de ejercicio, la in-
tensidad de la broncoconstriccion va disminuyendo, es-
pecialmente si es dentro de las primeras 2 h.

TABLA 1. Intervalos de tiempo libres de farmaco para la
practica de una prueba de broncoprovocacion
con esfuerzo o metacolina

B,-agonistas de accion corta 8h
B,-agonistas de accion prolongada 48 h
B,-agonistas orales 24 h
Anticolinérgicos 24 h
Metilxantinas de accion corta 12h
Metilxantinas de accion prolongada 48 h
Cromoglicato/nedocromil 48 h
Terfenadina, cetirizina, loratadina 48-72 h
Astemizol 30 dias
Corticoides inhalados 12h
Antileucotrienos 24 h
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4. Premedicacion. Diferentes firmacos pueden modi-
ficar la respuesta al ejercicio, por lo que se deben ase-
gurar los tiempos minimos de eliminacion del fairmaco®?
(tabla 1).

5. Entrenamiento previo.

6. Para poder valorar adecuadamente la prueba se de-
ben evitar también: la exposicion al tabaco 2 h antes, las
infecciones respiratorias en las 3-6 semanas previas y la
exposicion importante a contaminantes atmosféricos una
semana antes.

Material necesario y condiciones previas

Para la practica de la prueba se necesita un espirome-
tro, un sistema de medicion de la frecuencia cardiaca y
un dispositivo para la realizacion del ejercicio (tapiz ro-
dante o bicicleta ergométrica), o bien un espacio para
realizar la carrera libre. De forma opcional se puede mo-
nitorizar durante la prueba la saturacion de hemoglobina,
el electrocardiograma y la presion arteriall®. El ejercicio
debe ser supervisado y ademas de revisar la no adminis-
tracion de firmacos que puedan interferir con la prueba,
las condiciones previas deben contemplar:

* Ausencia de sintomas clinicos de asma en el momen-
to de la prueba.

* Exploracion cardiorrespiratoria basal dentro de la nor-
malidad.

* Cifras basales de capacidad vital forzada (FVC) y
FEV; = 80% del valor teorico.

* Ir adecuadamente preparado para realizar el ejercicio
sin presencia de limitaciones fisicas y no haber reali-
zado ningln otro ejercicio ese mismo dia.

Protocolos y métodos para la realizaciéon de la prueba
Carrera libre. Se considera el modo mas fisiologico de in-
ducir el broncospasmo y el que mas induce el asma. Es
un método sencillo, que no necesita equipamiento sofis-
ticado, y que consiste en realizar una carrera libre duran-
te 6-8 min. La intensidad del esfuerzo debe ser suficiente
para alcanzar y mantener una frecuencia cardiaca del
80-90% del valor maximo tedrico (220 — edad), pudién-
dose aceptar en ninos una cifra de 175 latidos por minu-
to [lat./minD!H12,

Si se realiza en interior, se deberia realizar en un area
tranquila con la temperatura entre los 20-25 °C y una hu-
medad relativa del 50%. Tiene la dificultad si es exterior
de no poder controlar la temperatura ni la presencia de
alérgenos ambientales. En ambas situaciones no se tiene
control electrocardiografico ni sobre la intensidad del
trabajo realizado, aunque se puede controlar la frecuen-
cia cardiaca por telemetria.

La metodologia de la prueba es la siguiente:

1. Inicialmente se registrarin las condiciones ambien-
tales y las constantes del paciente.
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2. Realizacion de espirometria basal.

3. Carrera libre de 6-8 min. Inicio y cese del ejercicio
brusco.

4. Exploracion fisica inmediata tras el ejercicio. Valora-
cion de la intensidad del ejercicio. Si la frecuencia car-
diaca es adecuada y/o se observan sintomas o signos de
obstruccion del flujo aéreo, se considera que el esfuerzo
ha sido adecuado.

5. Espirometria postesfuerzo a los 5-10-15 y opcional-
mente a los 20-30 min.

6. Valorar criterios de positividad.

7. Si el paciente presenta disnea o no recupera su FEV;
basal a los 30 min, se debe administrar un ,-adrenérgi-
co de accion corta inhalado, controlando la respuesta
broncodilatadora.

Test de esfuerzo en el laboratorio de funcion pulmonar. La
realizacion de actividad fisica requiere el concurso y la in-
tegracion de distintos mecanismos fisiologicos de adap-
tacion que soporten el aumento de la demanda metabo-
lica. Existen diferentes tipos de tests para evaluar la
tolerancia al ejercicio en el laboratorio de funcion pulmo-
nar: la prueba de esfuerzo miximo cardiopulmonar en la
que se evalta el funcionamiento y la adecuada integra-
cion del sistema respiratorio, cardiovascular y muscular!3,
y la prueba de broncoprovocacion con esfuerzo a la que
nos estamos refiriendo.

Dado que tanto la temperatura como la humedad del
aire pueden modificar la respuesta al ejercicio, deben re-
gistrarse ambos parametros al realizar la prueba, reco-
mendandose que se inspire aire a menos de 25 °C y que
el contenido en agua sea inferior a 10 mg/l1, lo que pue-
de obtenerse realizando la prueba en una habitacion con
aire acondicionado regulando la temperatura entre 20-25 °C
y la humedad relativa del 50 % o inferior. Asi mismo el
paciente debe llevar una pinza nasal para disminuir la hu-
midificacion del aire inspirado!. Durante la realizacion
del esfuerzo se monitoriza la frecuencia cardiaca por re-
gistro electrocardiografico, por pulsioximetria o con un
pulsémetro, con el fin de asegurar que se alcanza el ni-
vel de esfuerzo requerido y por la seguridad del pacien-
te durante el desarrollo de la prueba.

Método. La prueba se puede realizar en tapiz rodante o
en bicicleta ergométrica. Las diferencias de respuesta en-
tre ambas son pequenas y sin mucha importancia clinica.
En adultos se usa con mis frecuencia la bicicleta por la
mayor facilidad de mantenimiento, menor movimiento
corporal, aunque el tapiz rodante o la carrera libre son un
estimulo broncoconstrictor mas poderoso y, sobre todo,
mas facil de usar con nifos.

Tapiz rodante. Se escoge la velocidad e inclinacion nece-
sarias para una duracion total de ejercicio de 6-8 min y
para mantener durante 4-6 min el esfuerzo deseado, lo

que se consigue habitualmente al alcanzar una frecuencia
cardiaca del 80-90% de la maxima (220 — edad en afnos) o
una ventilacion del 40-60% de la ventilacion maxima es-
timada (FEV, x 35), aunque este Gltimo es un sistema
poco utilizado en nifios, ya que requiere un equipamien-
to mis especializado. Dado que los nifios generalmente
alcanzan antes el esfuerzo maximo que los adultos, la du-
racion de la prueba puede ser de 6 min.
El protocolo de realizacion propuesto es el siguiente:

* Control de condiciones ambientales.

* Obtencion de las constantes del paciente y realiza-
cion de espirometria forzada basal.

* Inicio de la prueba con inclinacion del tapiz del 10 %,
incremento de la velocidad de 0 a 6 km/h (5 km/h en
los mas pequefios) en los 2 min iniciales hasta alcan-
zar una frecuencia cardiaca del 80-90% de la maxima
teodrica.

* Se mantiene la velocidad hasta completar los 6 min
de la prueba.

¢ Paro progresivo en 30 s.

* Realizar espirometrias seriadas: inmediata, a los 5,
10, 15, y opcionalmente 20 y 30 min.

Bicicleta ergométrica. La metddica de la prueba con la
bicicleta ergométrica es similar a la referida con el tapiz
rodante.

Es necesario obtener el esfuerzo maximo en los prime-
ros 4 min y su mantenimiento total durante 6 min, ya que
la prolongacion de la prueba implica una mayor pérdida
de agua, que modifica la respuesta inducida por el ejer-
cicio, pudiendo aparecer periodos refractarios por la rea-
lizacion de esfuerzos submaximos prolongados. Es im-
portante que la intensidad del ejercicio sea tal que el nifo
no pueda seguir mads de 6 0 8 min ya que si puede es
poco probable que la intensidad del ejercicio haya sido
suficiente para inducir broncospasmo.

En la bicicleta ergométrica se puede calcular la carga de
trabajo diana con la siguiente ecuacion: watt = (FEV, me-
dido x 53,76) — 11,07.

La carga de trabajo inicial es del 60% de la carga diana
en el primer minuto, 75% en el segundo minuto, 90% en
el tercer minuto y 100% en el cuarto minuto, mantenién-
dolo durante 4 min.

Puede resultar dificil su ejecucion en nifios por la difi-
cultad para mantener una velocidad de pedaleo constante.

Expresion de los resultados

La variable principal a valorar es el FEV,, realizandose la
espirometria tanto basal como las seriadas tras la realiza-
cion del ejercicio a los 5, 10, 15 y, opcionalmente, 20 y
30 min. Algunos autores recomiendan introducir determi-
naciones precoces (1 y 3 min tras el ejercicio) para detec-
tar casos graves de broncospasmo inducido por el ejerci-
cio. En cada determinacion se recomienda obtener al
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menos dos, y preferiblemente tres, determinaciones vali-
das teniendo como punto de referencia que los valores
del FEV; mayor y el siguiente no varien en mas de 0,2 |,
escogiéndose el mayor de los FEV, aceptable como el re-
presentativo del intervalo para su posterior comparacion?4,

El FEV; alcanza generalmente su valor minimo en los
primeros 10 min tras el cese del ejercicio, no finalizando
la prueba hasta obtenerse el valle, que puede establecer-
se cuando en los siguientes dos intervalos de determina-
ciones el FEV, presenta valores mayores, por lo que si el
FEV, recupera el valor basal o superior tras obtenerse el
valle, la prueba se puede finalizar tras constatarse la me-
joria del FEV, a los 10 y 15 min si el valle se obtiene a
los 5 min.

Si el FEV, no se recupera hasta un intervalo del 10 %
del basal tras 30 min o el paciente presenta disnea en
cualquier momento de la prueba se administrard un
[B-agonista.

Cuando se detecta un descenso del 10% del FEV, basal
tras el ejercicio, se considera una respuesta anormal, si
bien para el diagnostico de broncospasmo inducido por
el ejercicio en pediatria es mas especifico el descenso
del 15% del FEV,.También se pueden valorar el descen-
so del 25% del flujo espiratorio forzado en el 25-75%
de la capacidad forzada (FEF,s -5, v del 30% del pico de
flujo espiratorio (PEF).

Falsos positivos y negativos. La realizacion de esfuerzos
suboptimos durante tiempo prolongado o la realizacion
de ejercicio fisico previo a la realizacion del test, pueden
condicionar la aparicion de un periodo refractario de una
duracion de 1 a 2 h en el 50% de los casos, que puede
condicionar una prueba como falso negativo.

Patologias de la via aérea superior como disfuncion de
cuerdas vocales o la motilidad anémala de los cartilagos
aritenoides (prolapso) pueden originar también disnea
con el ejercicio, diferencidndose al examinar las curvas
flujo-volumen completas con rama inspiratoria y espira-
toria.

La realizacion de inspiraciones poco completas durante
la espirometria puede dar valores disminuidos de FEV,
que ocasionarian falsos positivos.

HIPERVENTILACION VOLUNTARIA ISOCAPNICA
SIMPLE CON AIRE SECO/AIRE FRIO

El aumento de la ventilacion por si solo provoca bron-
coconstriccion, siendo ésta mas intensa cuanto mayor es
la VE. A este aumento de la ventilacion se asocian modi-
ficaciones en la temperatura y humedad del aire inspira-
do, y la respuesta muestra una relacion proporcional en-
tre la cantidad de calor y humedad pérdida en la via
aérea y el grado de obstruccion®-!>, La secuencia seria: au-
mento de la ventilacion, sobrecarga térmica sobre la glo-
tis, descenso de la temperatura de la mucosa, transferen-
cia del calor y humedad al aire, liberacion de mediadores
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y obstruccién proporcional al intercambio de calor y hu-
medad. Estudios recientes parecen demostrar que la
broncoconstriccion seria debida a la hiperemia y edema
de pared de la via aérea que provocaria en el paciente as-
matico el aumento ripido de flujo sanguineo en los bron-
quios por el gradiente térmico originado y un aumento
de la reactividad vascular.

Método

En funciéon de la colaboracion del nino, se mide de for-
ma basal la resistencia especifica de la via aérea (sRaw)
o se realiza una espirometria con el paciente sentado
frente al neumotacografo, con la nariz tapada, respiracion
bucal normal durante 2 min, para posteriormente reali-
zar una hiperventilacion de una ventilacion minuto del
60-80% de la teorica. (FEV; x 35). Se debe estimular ver-
balmente o mediante incentivos visuales (siguiendo la
visualizacion de su VE), a mantener la misma durante el
periodo de estudio.

Para inducir la hiperventilacion existen comercialmente
intercambiadores de calor que permiten la realizacion de
pruebas por medio de aire frio a —15 °C con una concen-
tracion de CO, del 5% o aire seco enriquecido también
con CO, al 5% (hiperventilacion isocapnica).

El periodo de hiperventilacion debe durar 4 min, para
la prueba con aire frio y 6 min con el aire seco. Una vez
acabada esta fase el paciente permanece con respiracion
normal durante 3 min como periodo de recuperacion.

A los 5 min de haber acabado la hiperventilacion se
realiza una nueva medicion de la resistencia especifica de
la via aérea o espirometria pudiéndose repetir para valo-
rar la respuesta a los 15, 30 y 60 min.

La provocacion con aire frio es mas corta y supera a
la de aire seco en la magnitud de la respuesta, siendo ca-
paz de provocar un periodo refractario, probablemente ex-
plicado por el estimulo adicional del enfriamiento de la via
aérea, por lo que es un buen test para el estudio de hiper-
reactividad bronquial en nifios pequefios con asma'®-19,

INHALACION DE SOLUCIONES OSMOTICAS.
SUERO SALINO HIPERTONICO

El suero salino hipertonico es un estimulo indirecto
que produce broncoconstriccion, presumiblemente por la
liberacion de mediadores inflamatorios de las células in-
termediarias.

Hay evidencias que sugieren que en los niflos con
asma la presencia de hiperrespuesta al suero salino hi-
pertonico esta mas relacionada con la inflamacion sub-
yacente de las vias aéreas, que la hiperrespuesta a los es-
timulos directos como la metacolina o la histamina.

La prueba de broncoprovocacion con suero salino hi-
pertonico es muy utilizada especialmente en los estudios
epidemiologicos, ya que es la prueba recomendada en el
International Study of Asthma and Allergies in Childhood
(ISAAQ).
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La presencia de hiperrespuesta al suero salino hiper-
tonico tiene una especificidad de hasta el 92% para la
presencia de sintomas de asma en los ultimos 12 me-
ses?021, La prueba de broncoprovocacion con suero sali-
no hipertonico puede ser también una alternativa a la
prueba de esfuerzo en las personas con asma inducida
por el ejercicio??.

Método

Se pueden realizar con diferentes soluciones, aunque
en general se suele utilizar la del 4,5%. El sujeto inhala
habitualmente durante 5-10 min la mezcla escogida en
forma de aerosol ultrasonico que se administra a un flujo
alto no menor de 1,5 ml/min con mascarilla facial.

Se realiza una espirometria basal y a continuacion se
nebuliza el suero hipertonico en periodos sucesivos de
0,5, 1, 2, 4y 8 min (tiempo total 15,5 min). Después
de cada inhalacion (1 min después), se realiza una espi-
rometria y se valoran 2 determinaciones reproducibles
(con una diferencia inferior al 5%) de FEV, de la que se
selecciona la mayor. Si se produce un descenso del FEV,
entre el 10 y el 15% en relacion al FEV, basal, se repite
de nuevo el mismo tiempo. La prueba finaliza después de
un tiempo total de inhalacidon de 15,5 min, o si el FEV,
cae = 15% en relacion al basal?>2,

El nebulizador se pesa al inicio y al final de la prueba
para comprobar la cantidad de suero salino nebulizado.

Valoracion de los resultados

En el momento actual no existe un parametro que
cumpla todas las expectativas exigibles, por ello la elec-
cion va a estar condicionada por el objetivo de la prueba
y por la disponibilidad de cada laboratorio.

Se considera una prueba positiva tras la inhalacion
de suero salino hipertonico si se produce una caida
igual o superior al 15% del FEV, tras la inhalacion de
una dosis de provocacion (PD) = 23 g de suero salino
hipertonico (PDs = 23 g) que es la dosis acumulada
después de 15,5 min de inhalacion con un flujo minimo
de 1,5 ml/min242,

Caidas del FEV, del 20 %, del FEF,5.55¢, 0 del PEF del
25%, de un 30% del flujo espiratorio maximo medio
(MEFs5) se consideran como positivas. Asi mismo aumen-
tos del 25% de capacidad residual funcional (FRC) y del
35% de conductancia especifica de la via aérea (sGaw) se
consideran cambios significativos.

El FEV, es una medida muy reproducible, de facil reali-
zacion y que no requiere un equipo complejo. Posee ele-
vada especificidad. Como inconvenientes es que es el pa-
rdmetro menos sensible y requiere maniobras forzadas.

El PEF, MEFs, también son faciles de realizar con apa-
ratos de bajo coste y portatiles. Tienen menor especifici-
dad y mayor coeficiente de variacion. Proporcionan in-
formacion de la via aérea pequena y son dependientes
del volumen y del esfuerzo.

La resistencia especifica de la via aérea (sRaw) y sGaw,
miden los cambios de la via aérea de gran calibre y no
precisan de maniobras forzadas para su realizacion. Son
muy sensibles. Como inconvenientes estaria su menor re-
producibilidad y requieren una instrumentacioén mas cara
y compleja.t?

Ademas del cilculo de la PDys, es posible calcular una
curva dosis-respuesta que se relaciona con la gravedad
de los sintomas del asma.

PRUEBAS DE PROVOCACION BRONQUIAL
INESPECIFICA MEDIANTE ESTIMULOS
FARMACOLOGICOS DIRECTOS O INDIRECTOS:
METACOLINA Y ADENOSINA

Prueba de provocacién bronquial con metacolina

La metacolina es un derivado sintético de la acetilcolina
que es la sustancia broncoconstrictora natural. La acetil-
colina no es adecuada para la prueba porque se degrada
muy rapidamente por la acetilcolinesterasa y otras coli-
nesterasas inespecificas. La metacolina se degrada de for-
ma tres veces mas lenta por la acetilcolinesterasa y es re-
sistente a las colinesterasas inespecificas, por lo que su
efecto mas prolongado proporciona tiempo suficiente
para medir la respuesta?l. La funcion pulmonar vuelve a
sus valores basales a los 30-45 min de inhalar la meta-
colina.

Indicaciones
Desde el punto de vista clinico tiene interés para apo-
yar el diagnostico de asma en:

1. Pacientes con historia sugestiva de asma que estan
en fase asintomdtica y en los que no se ha podido cons-
tatar obstruccion reversible al flujo aéreo o variabilidad
en el mismo.

2. Pacientes con sintomatologia atipica o monosinto-
mdaticos, como tos cronica, opresion toracica o tos y/o
disnea de esfuerzo.

El valor predictivo negativo es mayor que su valor pre-
dictivo positivo. En general, una prueba negativa exclu-
ye el diagnostico de asma en razon de la alta especifici-
dad de la prueba. Sin embargo, si la prueba es positiva el
diagnostico de asma debera ademas apoyarse en la evo-
lucion clinica y en la respuesta al tratamiento asmatico.

Algunos autores?? han demostrado la eficacia de un
programa de tratamiento del asma basado en la medida
de la hiperrespuesta bronquial.

La principal aplicacion hoy dia de las pruebas de HRB
estd en la investigacion ya sea epidemiologica o farma-
coterapéutica.
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Contraindicaciones

Son contraindicaciones absolutas la presencia de una
obstruccion grave de las vias aéreas (FEV; < 50% del
tedrico), y la existencia de problemas cardiovasculares
(insuficiencia cardiaca, hipertension arterial no contro-
lada)™.

La presencia de una obstruccion moderada de la via aé-
rea (FEV; < 60% del tebrico) se considera una contrain-
dicacion relativa?4, aunque este limite no estd bien defi-
nido. Muchos autores no realizan la prueba si el FEV,
basal no es superior al 70% y algunos si no es superior
al 80%%. También el embarazo es una contraindicacion
relativa, ya que no se conocen los posibles efectos de la
metacolina sobre el feto.

Seguridad

Puesto que la metacolina produce broncoconstriccion
se debe disponer de oxigeno, un pulsioximetro y un es-
fingomanometro y de personal y medicacion adecuada
para tratar el broncospasmo. Aunque muchos pacientes
no experimentan ningn sintoma con la realizacion de la

TABLA 2. Forma de preparacion de las diluciones
para la prueba de broncoprovocacion
con metacolina en el protocolo de respiracion
a volumen corriente

Dilucion COIE:E;;;?SE“ Forma de preparacion

A 16 Diluir 1 vial 100 mg en 6,25 ml de SF
B 8 3 ml de la solucion A + 3 ml de SF
C 4 3 ml de la solucion B + 3 ml de SF
D 2 3 ml de la solucion C + 3 ml de SF
E 1 3 ml de la solucion D + 3 ml de SF
F 0,5 3 ml de la solucion E + 3 ml de SF
G 0,25 3 ml de la solucion F + 3 ml de SF
H 0,125 3 ml de la solucion G + 3 ml de SF
I 0,0625 3 ml de la solucion H + 3 ml de SF
] 0,031 3 ml de la solucion I + 3 ml de SF

SF: suero fisiologico.

TABLA 3. Forma de preparacion de las diluciones para
la prueba de broncoprovocacién
con metacolina a con volumen corriente
(protocolo abreviado) o con dosimetro

Dilucion Coxzf::;l/trnillc)i()n Forma de preparacion
A 16 Diluir 1 vial 100 mg en 6,25 ml de SF
B 4 3 ml de la solucion A + 9 ml de SF
C 1 3 ml de la solucion B + 9 ml de SF
D 0,25 3 ml de la solucion C + 9 ml de SF
E 0,0625 3 ml de la solucion D + 9 ml de SF

SF: suero fisiologico.

An Pediatr (Barc). 2007;66(5):518-30

prueba, los que tienen una respuesta positiva pueden
presentar sintomas transitorios como disnea, opresion to-
racica, tos y sibilancias, que ceden en pocos minutos. No
se conocen reacciones tardias a la metacolina con las do-
sis usadas habitualmente en la clinica. No se han descri-
to reacciones adversas graves'4.

Por otro lado, es necesario minimizar la exposicion de
los técnicos que realizan la prueba a la metacolina, me-
diante la ventilacion adecuada de la sala de pruebas
funcionales, y la posible utilizacion de filtros espirato-
rios. La exposicion ambiental es menor cuando la prue-
ba se realiza con dosimetro que cuando se utiliza un ne-
bulizador!4.

Preparacion del paciente

Es necesario explicar la prueba al nino y a sus padres
y es conveniente solicitar consentimiento informado para
la prueba.

Después de pasar una infeccion respiratoria viral puede
haber una hiperrespuesta bronquial transitoria, por lo que
al menos deben haber pasado 3 semanas desde la misma.
Se debe suspender la medicacion antiasmatica segin lo
expuesto en la tabla 114,

No es necesario suspender rutinariamente los corticoi-
des orales o inhalados, aunque hay que tener en cuenta
en la interpretacion de la prueba que su efecto antiinfla-
matorio disminuye la hiperrespuesta bronquial.

Preparacion de la solucion de metacolina

Para la practica de la prueba se utiliza cloruro de me-
tacolina, que esta disponible como un polvo seco crista-
lino. Existe una preparacion aprobada para uso humano
por la Food and Drug Administration (FDA), que se pue-
de adquirir como medicamento extranjero (Provocholi-
ne®; Metapharm, Brantford, ON, Canada). Est4 disponible
en viales de 100 y de 1.280 mg.

Para la dilucion de la metacolina se utiliza suero salino
estéril (cloruro sodico 0,9%), no siendo necesario el em-
pleo de conservantes ni tampones!,

Las soluciones preparadas de metacolina se guardan en
el frigorifico a 4 °C, del que se deben sacar 30 min antes de
realizar la prueba, para utilizarla a temperatura ambiente.
Las soluciones con concentraciones de 0,125 mg/ml o su-
periores, son estables durante 3 meses a 4 °C. La forma
de preparar las diluciones se expresa en las tablas 2 y 3.

Protocolos de realizacion

Existen diferentes protocolos de realizacion de la prue-
ba con diferentes concentraciones de metacolina y con
la utilizacion de un dosimetro o de un nebulizador. La
American Thoracic Society (ATS) recomienda la utiliza-
cion del protocolo de la respiracion a volumen corriente
durante 2 min o del protocolo de las 5 inhalaciones con
dosimetro. Aunque con el protocolo de la respiracion a
volumen corriente se deposita probablemente una ma-
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yor cantidad de metacolina debajo de las cuerdas voca-
les (0,089 mD que con el método de las 5 inhalaciones
con dosimetro (0,032 ml), ambos métodos parecen pro-
porcionar resultados equivalentes, probablemente debido
a un mayor deposito de particulas en los alvéolos y a
una ligera pérdida del efecto de la metacolina, en el mo-
mento de realizar las espirometrias, con el primer mé-
todo.

Protocolo de la respiracién a volumen corriente durante
2 min. En esta técnica el aerosol se genera con un nebu-
lizador de flujo continuo, que el nino inhala respirando a
volumen corriente. Se ponen 3 ml de solucion y se ne-
bulizan durante 2 min.

Se preparan 10 soluciones de metacolina en concen-
tracion doble una de la otra desde 0,031 hasta 16 mg/ml.
Con ello resultan incluyendo la administracion del disol-
vente (opcional) un total de 11 nebulizaciones (tabla 4).
Dada la dificultad practica de utilizar este nimero eleva-
do de nebulizaciones en los ninos, se pueden utilizar pro-
tocolos abreviados en los que se pueden saltar las con-
centraciones inferiores de metacolina en los nifios con
menos riesgo de presentar una respuesta positiva (p. ej.,
empezando con concentraciones de 1 mg/ml en ninos
con asma asintomdticos con funcién pulmonar normal y
que no toman medicacion antiinflamatoria) o bien cua-
driplicando la dosis en lugar de duplicarla, utilizando en
este caso concentraciones de metacolina de 0,0625, 0,25,
1, 4y 16 mg/ml. En general se considera seguro cuadri-
plicar la dosis si la caida en el FEV; con una dosis deter-
minada ha sido menor al 5%,

Las diferentes soluciones de cloruro sodico y de meta-
colina se administran con un nebulizador tipo jet, em-
pleando como fuente de nebulizacion una botella de aire
comprimido trabajando a 15 psi de presion (1 barr).

El nebulizador debe proporcionar un didmetro de masa
media aerodindmico entre 1y 3,6 pm, y se debe calibrar
para calcular el flujo de aire comprimido necesario para
proporcionar un débito de 0,13 ml/min = 10%. El débito
del aerosol indica la cantidad de aerosol disponible por
unidad de tiempo para ser inhalado. Para calcular el débi-
to del nebulizador se realiza el siguiente procedimiento!:

1. Introducciéon 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 I/min y nebulizar exactamente
2 min.

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

5. Repetir los pasos previos para flujos de 8 y 91 (o 3,
4,5y 6 1/min, en otros modelos de nebulizador).

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

TABLA 4. Protocolo de prueba de broncoprovocacion
con metacolina de la American Thoracic
Society mediante el método de la respiracion
a volumen corriente durante 2 min

Protocolo Protocolo
normal abreviado
Concentracion Concentracion Nebulizacion nzr:ﬁlz);)c(ilgn
(mg/ml) (mg/ml) (mD (min)
Diluyente Diluyente 3 2
0,031 3 2
0,0625 0,0625 3 2
0,125 3 2
0,25 0,25 3 2
0,5 3 2
1 1 3 2
2 3 2
4 4 3 2
8 3 2
16 16 3 2
Débito (ml/min) =
eso previo (mg) — peso final (m
(p previo (mg) - p ( g))/1.000
tiempo (min)

7. Por interpolacion se determina el flujo que produz-
ca un débito de 0,13 ml/min.

Protocolo de las 5 inhalaciones con dosimetro. En este
protocolo se utiliza un dosimetro que permite administrar
una dosis conocida de metacolina y posteriormente
calcular la dosis acumulada de metacolina a la que se
obtiene una respuesta.

Se recomienda utilizar las siguientes concentraciones:
0,0625, 0,25, 1, 4 y 16 mg/ml (dosis opcional 32 mg/ml,
en estudios de investigacion y epidemiologicos). La do-
sis acumulada final de metacolina con este método es de
1 mg (tabla 5).

Se deben realizar 5 inspiraciones de cada concentra-
cion de metacolina, en un tiempo no superior a 2 min.

El procedimiento para la administracion de cada dosis
nebulizada es el siguiente:

El paciente mantiene el nebulizador con la pieza bu-
cal en su boca y con unas pinzas en la nariz. Al final de
una espiracion (capacidad residual funcional), debe in-
halar lento y profundo del nebulizador hasta capacidad
pulmonar total en unos 5 s, manteniendo la respiracion
a capacidad pulmonar total durante otros 5 s. Se dispa-
rard el dosimetro justo después de iniciada la inspira-
cion.

Los nebulizadores utilizados para este método deben
proporcionar, segin las recomendaciones de la ATS,
0,009 ml (9 wD = 10% en cada 0,6 s de activacion del do-
simetro.
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TABLA 5. Protocolo de la prueba de broncoprovocacion con metacolina de la American Thoracic Society mediante

el método de las 5 inhalaciones con dosimetro

Concentracion (mg/ml) Nebulizacion (ml) Dosis por nebulizacion Inhalaciones Dosis nebulizada Dosis acumulada
0,0625 0,01 0,000625 5 0,003125 0,0031
0,25 0,01 0,0025 5 0,0125 0,0156
1 0,01 0,01 5 0,05 0,0656
4 0,01 0,04 5 0,2 0,265
16 0,01 0,16 5 0,8 1,066

El dosimetro Mefar MB3 (MeFar, Brescia, Italia), habi-
tual en nuestro medio, con una presion generada ajusta-
da a 180 kPa, y nebulizadores tipo jet cumple con estos
requisitos, pudiendo utilizarse otros nebulizadores con
caracteristicas equivalentes.

Se deben calibrar los nebulizadores cada 20 usos con el
siguiente procedimiento: se pesard el nebulizador conte-
niendo 2 ml de suero fisiologico estéril antes y después
de realizar 10 inhalaciones por un técnico simulando la
prueba. El débito buscado es de 90 pl = 10% (0,09 ml
[90 mg] = 10%) para las 10 inhalaciones.

Realizacién de la prueba y valoracion de la respuesta

El parimetro mas utilizado para valorar la respuesta a
la metacolina es la determinacion del FEV; mediante la
practica de una espirometria.

La primera nebulizacion se realizard con el diluyente. El
valor de FEV, obtenido tras la misma se utilizard como re-
ferencia, no debiendo ser inferior en mas del 10% al va-
lor basal.

Al acabar cada nebulizacion se determina el FEV; a los
30 y 90 s. En cada determinacion se pueden realizar va-
rios intentos (hasta 3 0 4), para obtener una espirometria
de buena calidad. Se considera necesario obtener 2 espi-
rometrias reproducibles en las que el FEV, no difiera mas
del 5%. Los intentos sucesivos de espirometrias no deben
ocupar mas de 3 min, ya que para mantener el efecto
acumulativo de la metacolina, el intervalo de tiempo en-
tre el inicio de la nebulizacién de 2 concentraciones su-
cesivas de metacolina debe ser de alrededor de 5 min'4.

Si el FEV, no disminuye un 20% o mas respecto al va-
lor inicial se continta el procedimiento de forma sucesiva
hasta llegar hasta la maxima concentracion. Si no cae con
ésta, la prueba se considera negativa. La prueba se in-
terrumpe si tras alguna de las nebulizaciones el descenso
del FEV; es > 20%, en cuyo caso se administra salbutamol
inhalado, y se repite la espirometria 10 min después. Hay
que confirmar que se alcanza un valor del FEV, superior
al 90% del valor inicial antes de que el paciente abando-
ne el laboratorio. Posteriormente se calcula la concentra-
cion (o la dosis acumulada) de metacolina que produce
un descenso del 20% o mis del FEV; (PC,, v PD,)20:27.

Ademais del FEV,; se han utilizado otros parametros
para valorar la respuesta a la metacolina. Asi, se ha utili-
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zado la medida de las resistencias de la via aérea, valora-
das mediante pletismografia, oclusion simple, o técnicas
de oscilacion forzada. En general se requiere con estas
técnicas un aumento de las resistencias superior al 45 %,
para considerarla positivas.

En los ninos no colaboradores se han empleado técni-
cas de funcion pulmonar complejas con necesidad de
sedacion como la determinacion del flujo maximo a vo-
lumen corriente (V,;,FRC) mediante el método de la
compresion toricica rapida.

Con la finalidad de poder realizar la prueba de meta-
colina en ninos no colaboradores sin necesidad de se-
dar a los ninos se han propuesto 2 parimetros: la presion
transcutinea de oxigeno®! y la auscultacion de sibilantes
en la triquea y campos pulmonares3>35. Con la utiliza-
cion de este método se denomina PCwheeze a la con-
centracion de metacolina en la que se auscultan sibilan-
tes claros en triquea y campos pulmonares. También se
considera positiva la prueba si se produce un descenso
de la saturacion de oxigeno superior al 5% de la basal,
o si aumenta la frecuencia respiratoria un 50 % respecto
al valor basal33. Un estudio reciente demuestra que la
presion transcutdnea de oxigeno es la medida mas sen-
sible para detectar hiperrespuesta bronquial en nifios pe-
quenios®.

Presentacion e interpretacion de los resultados

El valor de la concentracion de metacolina que produ-
ce un descenso del FEV; del 20% (PC,,) se calcula me-
diante la siguiente férmulal426;

(log C2 —log C1) x (20 x RD)
(R2 - RD)

PC,, = antilog |log C1 +

C1: concentracion de metacolina de la pentltima inhalacion.
C2: concentracion de metacolina de la dltima inhalacion.

R1: porcentaje de descenso del FEV, con la concentracion C1.
R2: porcentaje de descenso del FEV, con la concentracion C2.

Se utiliza esta misma foérmula utilizando la Gltima y la
penultima dosis acumulada de metacolina para calcular
la dosis acumulada de metacolina que produce una dis-
minucion del 20% del FEV; (PD,). La PD,, se suele ex-
presar en micromoles de metacolina. Para realizar el
calculo es necesario conocer que 1 mg de cloruro de me-
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tacolina equivale a 5,11 pmol (peso molecular del cloru-
ro de metacolina 195,69). Por tanto la formula quedaria
de la siguiente manera:

PD,, = antilog

(log D2 —log D1) x (20 — RD)
(R2-RD

log D1 + x 5,11

D1: dosis acumulada de metacolina en la pendltima inhalacion.
D2: dosis acumulada de metacolina en la Gltima inhalacion.
R1: porcentaje de descenso del FEV, con la concentracion C1.
R2: porcentaje de descenso del FEV; con la concentracion C2.

A partir de los estudios epidemiologicos se suele consi-
derar que es normal una PC,; > 8 mg/ml o una PD,,
> 7,8 wmol. Una PC,, < 1 mg/ml en personas con sinto-
mas de asma se valora como diagnostica de asma. La ATS
considera que una PCy, entre 4 y 16 mg/ml puede consi-
derarse como una zona intermedia de hiperrespuesta
bronquial “limite”, una PC,, entre 1y 4 mg/ml hiperres-
puesta bronquial leve y una PC,, < 1 mg/ml hiperrespues-
ta bronquial moderada a gravel4,

PRUEBA DE BRONCOPROVOCACION
CON ADENOSINA

La adenosina es un nucledsido del tipo de las purinas
con capacidad para desencadenar varias respuestas celu-
lares importantes en el asma a través de la interaccion
con receptores especificos de la superficie celular®’. El
mecanismo de la broncoconstriccion inducida por la ade-
nosina®’ serfa a través de la estimulacion de los recepto-
res A, de los mastocitos, que movilizaria los depdsitos
intracelulares de calcio e induciria la liberacion de hista-
mina y otros mediadores preformados, como cisteinil-leu-
cotrienos, prostaglandinas e interleucina 8. Este efecto se-
rfa mayor en la atopia y en otras situaciones en que los
mastocitos estan sensibilizados para la liberacion de me-
diadores. La administracion de antihistaminicos H; poten-
tes, inhibe la broncoconstriccion inducida por la adeno-
sina y la de montelukast la atenaa.

El monofosfato de adenosina (AMP) es mas soluble en
solucion acuosa que el difosfato de adenosina (ADP) lo
que permite que se puedan proporcionar concentracio-
nes mas elevadas para la nebulizacion, por lo que es la
sustancia usada con mas frecuencia en las pruebas de
broncoprovocacion?’.

Significado clinico de la hiperrespuesta a la adenosina

Se ha comprobado que la respuesta a la adenosina po-
dria ser un marcador mas sensible y especifico del asma
bronquial que la respuesta a la metacolina, tanto en nifos
mayores y adolescentes, como en preescolares3839. La
prueba suele ser negativa en nifilos con otras patologias
obstructivas bronquiales cronicas tales como la fibrosis
quistica, bronquiolitis obliterante, discinesia ciliar y bron-

quiectasias, en las que la prueba de metacolina es positi-
va con frecuencia. La adenosina distingue el asma de los
controles sanos con una sensibilidad y especificidad del
98% y el asma de otras enfermedades obstructivas pe-
diatricas con una sensibilidad y especificidad del 90 %%.

La atopia parece uno de los determinantes mas impor-
tantes de la respuesta a la adenosina. La broncoprovoca-
cion con adenosina podria ser un marcador mejor de ac-
tividad de la inflamacion de las vias aéreas, que otros
estimulos no especificos como la metacolina o la hista-
mina. El tratamiento con corticoides inhalados resulta en
una mayor atenuacion de la respuesta al AMP que a la
metacolina?.

Protocolos de realizacion de la prueba

La European Respiratory Society (ERS) ha publicado re-
cientemente unas recomendaciones para la practica de la
prueba de broncoprovocacion con adenosina mediante el
método de inhalacion intermitente con dosimetro, o me-
diante el método de la respiracion a volumen corriente3.
La ERS favorece el método con dosimetro por su menor
consumo de tiempo, aunque el método de la respiracion
a volumen corriente ha sido utilizado tanto en ninos3?
como en adultos®.

Requisitos para la realizacién de la prueba. Los periodos
de exclusion de medicamentos antes de la realizacion de
la prueba son algo diferentes de los requeridos para la
prueba de la metacolina®,

Los pacientes no deben haber inhalado ,-agonistas
de accion corta (salbutamol, terbutalina) y bromuro de
ipratropio en las 12 h previas a la prueba, ,-agonistas
de accion prolongada (salmeterol, formoterol) o tiotropio
en las 48 h previas, cromonas (cromoglicato, nedocro-
mil) en las 72 h previas. Los antihistaminicos se deben
suspender de la siguiente manera: terfenadina, cetirizina
y loratadina 5 dias antes, astemizol 30 dias antes, y el res-
to de anti-H; 3 dias antes.

Los pacientes no deben haber padecido infecciones vi-
rales respiratorias en las Gltimas 6 semanas, ni haber re-
cibido en este periodo vacunas con virus atenuados ni la
vacunacion antigripal®,

Preparacion de la soluciones de adenosina. Se utiliza la
sal sodica monofosfato de adenosina (AMP) (Sigma-Al-
drich, product no. A1752), para la preparacion de la so-
lucion madre. El preparado en polvo de AMP se mantie-
ne almacenado en frigorifico, con un desecante.

Se prepara la solucion madre con el polvo de AMP y
una solucién de cloruro sodico al 0,9 % estéril, obtenien-
do una concentracion de AMP de 800 mg/ml. Esta solu-
cion es estable durante 25 semanas mantenida a 4 °C.

A partir de esta solucion madre se prepararin las dife-
rentes concentraciones de AMP. Las recomendadas por la
ERS son 3,125, 6,25, 12,5, 25, 50, 100, 200 y 400 mg/ml3.
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TABLA 6. Protocolo de la prueba de broncoprovocacién con adenosina de la European Respiratory Society

Concentracion (mg/ml) Nebulizacion (ml) Dosis por nebulizacion Inhalaciones Dosis nebulizada Dosis acumulada

3,125 0,01 0,03125 5 0,15625 0,156

6,25 0,01 0,0625 5 0,3125 0,468

12,5 0,01 0,125 5 0,625 1,094

25 0,01 0,25 5 1,25 2,344

50 0,01 0,5 5 2,5 4,844

100 0,01 1 5 5 9,844

200 0,01 2 5 10 19,844

400 0,01 4 5 20 39,844

Otros autores utilizan concentraciones ligeramente dife-
rentes entre 0,03 y 256 mg/ml.

Una vez preparadas las diluciones se mantienen en fri-
gorifico hasta 30 min antes de su utilizacion, en que se sa-
cardn para que se calienten a temperatura ambiente.

Procedimiento de realizacion de la prueba y valoracion
de la respuesta

El procedimiento para la realizacion de la prueba, el
tipo de nebulizadores recomendados y la valoracion de la
respuesta, tanto si se utiliza la técnica de respiracion a vo-
lumen corriente 2 min, como la técnica de las 5 respira-
ciones con dosimetro, son similares a los descritos para la
metacolina (tabla 6). La tGnica diferencia que se observa
en el protocolo descrito por la ERS es que se recomienda
la realizacion de la espirometria después de cada nebuli-
zacion a los 60 y 180 s de la nebulizacion, en lugar de a
los 30 y 90 s, lo que se basa en el tiempo de actuacion
de la adenosina.

Algunos autores han utilizado protocolos abreviados
utilizando dosis cuadruples en vez de dobles, para hacer
mds corta la prueba y facilitar su empleo en los estudios
poblacionales.

Grupo de Técnicas de la Sociedad Espafiola
de Neumologia Pedidtrica

D. Alvarez Gil (Hospital Infanta Margarita, Cabra, Cor-
doba), V. Alzina de Aguilar (Clinica Universitaria de Nava-
rra, Pamplona), A. Andrés Martin (Hospital Universitario de
Valme, Sevilla), C. Antelo Landeira (Hospital Infantil La Paz,
Madrid), O. Asensio de la Cruz, (Corporaci6 Sanitaria Parc
Tauli, Sabadell, Barcelona), M.I. Barrio Goémez de Agtiero
(Hospital La Paz, Madrid), J. Blanco Gonzalez (Hospital
Universitario Principe de Asturias, Alcald de Henares, Ma-
drid), M. Bermejo Pastor (Hospital Materno-Infantil Bada-
joz), A. Bonillo Perales (Hospital Torrecardenas, Almeria),
M. Bosque Garcia (Corporacio Sanitaria Parc Tauli, Saba-
dell, Barcelona), G. Cabrera Roca (Hospital Universitario
Materno-Infantil, Las Palmas de Gran Canaria), M. Carrasco
Zalvide (Hospital Juan Ramon Jiménez, Huelva), A. Cordon
Martinez (Hospital Universitario Carlos Haya Materno-In-
fantil, Malaga), I. Cortell Aznar (Hospital Universitario La
Fe, Valencia), J. Elorz Lambarri (Hospital de Cruces, Bara-
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caldo, Bilbao), A. Escribano Montaner (Hospital Clinico
Universitario, Valencia), J. Figuerola Mulet (Hospital Son
Dureta, Palma de Mallorca), D. GOmez-Pastrana Durdan
(Hospital de Jerez de la Frontera, Cadiz), M.D. Gutiérrez
Guerra (Hospital Juan Ramoén Jiménez, Huelva), C. Landa-
luce Ugarte (Hospital de Txagorritxu, Vitoria), S. Liidn Cor-
tés (Hospital Materno-Infantil Vall d’'Hebron, Barcelona), C.
Luna Paredes (Hospital Universitario 12 de Octubre, Ma-
drid), M. Machuca Contreras (Hospital Virgen del Rocio Se-
villa), C. Martinez Carrasco (Hospital Infantil la Paz, Ma-
drid), A. Martinez Jimeno (Hospital Universitario 12 de
Octubre, Madrid), A. Moreno Galdé (Hospital Materno-In-
fantil Vall d’'Hebron, Barcelona), C. Oliva Hernandez (Hos-
pital Nuestra Senora de la Candelaria, Santa Cruz de Tene-
rife), B. Osona Rodriguez de Torres (Hospital Son Dureta,
Palma de Mallorca), T. Pascual Sanchez (Hospital de San
Joan, Reus, Tarragona), L. Pardos Rocamora (CAP Bala-
guer, Lleida), J. Pérez Frias (Hospital Universitario Carlos
Haya Materno-Infantil, Mdlaga), G. Pérez Pérez (Hospital
Universitario Virgen Macarena, Sevilla), E. Pérez Ruiz (Hos-
pital Universitario Carlos Haya Materno-Infantil, Malaga),
S. Pérez Tarazona (Hospital de la Rivera. Alzira Valencia), C.
Reverté Bover (CAP Amposta, Tarragona), A. Salcedo Po-
sadas (Hospital Universitario del Nifo Jests, Madrid),
J. Sanchez Jiménez (Hospital de San Jaume, Calella, Barce-
lona), E. Sanchez Sanchez (CAP Premia del Mar, Barcelo-
na), L. Sanz Borrell (Hospital de San Joan, Reus, Tarragona),
A. Sequeiros Gonzilez (Hospital Universitario Nifio Jesus,
Madrid), J. Sirvent Gomez (Complejo Hospitalario Juan Ca-
nalejo, A Corufa), J.M. Tabarés Lezcano (Hospital Cristal-Pi-
for, Orense), J.M. Torres Simon (Hospital de Palamos, Gi-
rona), M.I. Ubeda Sansano (CAP Godella, Valencia), J.R.
Villa Asensi (Hospital Universitario del Nino Jests, Madrid).
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