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Persistencia de la hiperreactividad bronquial inespecifica
en nifios con asma bronquial no IgE dependientes:
Estudio farmacoldgico mediante test de Carbacol
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Resumen.—Los autores revisan su experiencia preliminar
con la prueba de provocacion bronguial con carbacol en 50
nifios de cinco a catorce afios de edad con asma bronquial no
IsF dependiente, que estuvieron asintomdticos durante el ul-
{imo afio previo a la realizacion del test, con ¢l objeto de eva-
luar clinicamente e} asma, observar la evolucion de la hipe-
rreactividad bronquiat inespecifica (HBT) respecto a la remi-
sion clinica y determinar si la existencia de HBI sc correla-
ciona con ciertos parametros clinicos, epidemiologicos y ana-
liticos (eosinofilia periférica, IgE total).

En 22 nifios (44 por 100} la exploracion funcional respira-
toria fue normal durante todas las fases del test. En los 28 res-
tantes (56 por 100 ¢l estudio funcional respiratorio con car-
bacol mostré descensos espiroméiricos sugerentes de HBI
siendo los pardmetros mds significativos los descensos del
FEV:. PEF (p < 0001) y FMEF (p = 0.001). Asimismo, los
pacientes que presentaron HBI al test de carbacol se caracte-
rizaron por haber presentado crisis de asma de mas grave
intensidad, asociadas con mayor frecuencia a infeccion agu-
da respiratoria y a valores inferiores de IgE total (p < 005),
respecto del grupo sin HBI al test de carbacol. PALABRAS
CLAVE: Asma bronquial no IgE. Hiperreactividad bronquial
inespecifica. Test provecacion. Carbacol.

PERSISTENCE OF NON-SPECIFIC BRONCHIAL.
HYPERREACTIVITY IN CHILDREN WITH NON-IgE
DEPENDENT BRONCHIAL ASTHMA:
PHARMACOLOGICAL STUDY THROUGH
CARBACHOL TEST

Abstract.—The authors revise their preliminary experiment
with the bronchial provocation test using carbachol in 50
children of 5 to 14 years with non-IgE dependent bronchial
asthma who had been asymptomatic for one year prior to the
test in order to make a clinical evaluaton of asthma. The
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observe the evolution of the non-specific bronchial hyper-
reactivity (NSBH) with respect to the ¢linical remission and
determine whether the persistence of NSBH is correlated to
certain clinical, epidemiological and analytical parameters
(peripheral eosinophilia, total IgE).

In 22 children (44 %) the functional respiratory examina-
tion was normal throughout cach phase of the test. In the
other 56 %. the functional respiratory study using carbachol
showed exhalation reductions which suggested NSBH. The
most significant parameters were the rcductions in FEVL,
PEF (p <,0.001) and FMEF (p = 0.001). Thus the patients
revealing NSBH in the carbachol test are characterised for
having revealed acute asthma of higher intensity. more often
associated with an acute respiratory infection and with lower
values of total IgE (p < 0.05) with respect to the group without
NSBH in the carbachol test. KEY WORDS: Non-IgE bron-
chial asthma. Non-specific bronchial hyperreactivity. Provo-
cation tesi. Carbachol. :

INTRODUCCION

Aungue la base fisiopatologica de la hiperreactivi-
dad bronquial inespecifica (HBI) permanece sin ser
determinada, ésta se define como una respuesta exage-
rada de las vias aéreas ante estimulos fisicos, quimicos,
farmacoldgicos o inmunoldgicos, que se manifiesta
por obstruccién al flujo aéreo (1-6). Los mecanismos
favorecedores son la disminucion del calibre de la via
aérea. el dano epitelial. las alteraciones del musculo
liso y las alteraciones del sistema nervioso autonomo
(7.

La HBI. aungue no es exclusiva del asma. es el rasgo
que con mis comsistencia separa las poblaciones as-
maticas y normal. Su grado se correlaciona, ademas.
con la severidad global del asma (8).

En la infancia. el mecanismo mas importante que
provoca obstruccién bronguial son las infecciones vi-
rales. Esta HB ¢s transitoria. aunque generalmente se
cree que por lo menos en un 20 por 100 o hasta mas de
un 30 por 100 de los casos desarrollaran posteriormen-
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te un asma bronquial. En estudios a largo plazo sobre
HB se ha visto que ésta puede persistir muchos afios
después de la desaparicion de las manifestaciones cli-
nicas (1, 9-11).

Existen una serie de pruebas para la medicidn de las
respuestas de las vias aéreas ante los estimulos inespe-
cificos (1, 12, 13) como son los test farmacoldgicos (14-
16} v los métodos fisicos (17, 18).

El test de carbacol es un test farmacologico que ha
sido usado por diversos autores para el estudio de la
HBI (i4. 15, 19, 20). El carbacol es un foirmaco parasim-
paticomimético que estimula los receptores colinérgi-
cos de la via aérea y su accion puede ser antagonizada
por los farmacos atropinicos o por la inhalacion B-2-
adrenérgicos.

El objeto del trabajo es revisar nuestra experiencia
preliminar con [a prueba de provocacion bronquial
con carbacol para la evaluacion clinica del asma, en
cuanto a severidad, prondstico y evolucion de la HBI,
respecto a la remision clinica (21). También se intenta
determinar si la existencia de HBI se correlaciona con
ciertos pardmetros clinicos, epidemioldgicos y de labo-
ratorio concernientes al asma bronquial.

ABREVIATURAS UTILIZADAS EN EL TEXTO

HBI: Hiperreactividad bronquial inespecifica.

HB: Hiperreactividad bronquial.

FVC: Capacidad vital forzada.

FEV1: Volumen espiratorio forzado en el primer
segundo.

FEV/FVC: Indice de Tiffenau.

FMEF o FEF 25-75: Flujo espiratorio forzado
medio.

PEF: Pico maximo de flujo en espiracidn forzada o
«Peak Flow». :

MATERIAL Y METODOS

Se realizd prueba de provocacion bronquial con carbacol a
50 nifios con asma no IgE dependiente (23 varones y 27 hem-
bras), de cinco a catorce aitos de edad (x = 7.9 £ 2.1 afos).
En todos se descartd atopia mediante historia clinica, prue-
bas cutaneas, IgE total y especifica por RAST. También se
descarto la existencia de fibrosis quistica, déficit inmunitario
y déficit de a-l-antitripsina. Todos ellos estuvieron asintoma-
ticos, sin precisar ningun tipo de medicacién, durante ¢l alti-
mo afio previo a la realizacidn del test de carbacol y las espi-
rometrias basales, realizadas durante ese afio presentaron
valores normales, respecto a los previstos para su sexo y talla.
En todos los pacientes se obtuvo consentimiento para la rea-
lizacidon de la prueba.

Los datos clinicos. epidemiolégicos y de laboratorio del
material humano se muestran en la tabla I (22).

Se siguid la normativa para los test de provocacion bron-
quial inespecifica recomendada por la SEPAR (Sociedad Es-
pafola de Patologia Respiratoria) (23).

Mediante un flujo constante a partir de una fuente de oxi-
geno. el aerosol fue generado en forma continua en un nebu-
lizador HUDSON ntm. 1.270, con flujo de 7 1/min, que emite
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TABLA I: DATOS CLINICOS, EPIDEMIOLOGICOS
Y DE LABORATORIQ (Material humano, n = 50}

% X DS
Sexo:
- ¥Yaron.......... 46 — —
— Hembra ..... 54 — _
Intensidad de las crisis*;
— LeVe e e 14 — —
56 — —
e 30 — —
Crisis desencadenadas por infeccion

aguda respiratoria ..o 56 — —
Crisis relacionadas con irritantes am-

THENLALES oo e s nnarens 50 — —
Historia familiar de asma ....ocoveeeee 26 — —
Edad del comienzo de la primera crists

(00T 3 O, — 2,30 2,14
Edad de la primera consulta al servicio

de alergia. (afios). . mummmmmn. — 510 249
Edad de realizacion del test de carbacol

— 7.92 2,17
Numero de crisis/afio. — 8.68 482

Duracién de tas crisis (dias).. e, — 492 8,52
Eosinofilia periférica/mm?.... — 36908 28376
12E total (UL) _ 9261 130,10

* Escala de Pearlman v Bierman (Leve { 6/afio, maderada = 6-8/aiio,
fuerte » 1/mes}(22).

particutas de 1.6 micras de diametro (24). Se aplicé una pinza
nasal, y el aerosol fue inhalado a través de una pieza bucal,
durante tres minutos mediante respiracion a volumen co-
rriente.

Tras la determinacién de espirometria basal, se inicié la
exploracién con la inhalacién de diluyente, seguida a interva-
los de cinco minutos de las siguientes concentraciones de car-
bacol: 0.1, 1, 10 mg/ml. La exploracién funcional respiratoria
se realizé con un VITALOGRAPH TM PFT PRINTER., me-
diante el cual recogimos los siguientes pardmetros: FVC,
FEV1, FEV/FVC. FMEF vy PEF.

Tras cada inhalacion, transcurridos cinco minutos se reali-
zd una exploracion funcional respiratoria. El test se daba por
finalizado al presentarse una caida del FEV1 del 20 por 100
respecto al valor obtenido tras la inhalacién del diluyente
(25}, administrando en estos casos isoprenalina. 1 mg por
inhalacién y comprobandose la reversibilidad a los veinte
minutos, 8¢ tuvieron en cuenta varios factores técnicos y no
técnicos que pueden influenciar la respuesta:

1. Mantenimiento del flujo del nebulizador en 7 1/min.

2. Todos los test se realizaron a la misma hora del dia, de
las 12,00 a las 14,00 horas, para evitar tas horas de maxi-
mo o minimo flujo.

3. Lasolucién de carbacol se diluyé en solucién salina tam-
ponada, con un pH de siete, se almacenaba en nevera a 4°
centigrados, renovandose cada dos meses, y se utilizé a
temperatura ambientc (26).

4. No haber padecido infecciones respiratorias altas o bajas,
ni recibido vacuna de virus vivo atenuado de influenzae
en las seis semanas previas al test.

5. No haber realizado ejercicio fisico dos horas antes del
Test.

ANALISIS DE DATOS

Para la comparacion estadistica de los resultados
obtenidos se aplico el test de normalidad, el analisis de
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TABLA II:
CON EL TEST DE CARBACOL. RESULTADOS
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VALORES ESPIROMETRICOS DURANTE LA EXPLORACION FUNCIONAL RESPIRATORIA

Basal Test de carbacol

{rupo (rupo Grupo* Grupo™*

sin HBI con HBI Pl sin HBI con HBf P

fn =22 n =28 h=22) n =28

X DS X DS X DS X DS
5.8 112.8 36.5 NS 1057 52 91.5 21 0.005
5.3 1047 206 NS 99.5 5.2 795 18 {0,001
22 36 209 NS 70,7 142 702 22 NS

8.7 92,6 20,7 NS 95,7 127 50.5 11 0,001
5.6 94.4 235 NS 874 7.7 58 12 {0,001

* Valores medios obtenidos durante toda la exploracion funcional con test de Carbacol.

** Valores medios obtenidos durante el momenio en gue el test fuc positive.

*++ 7 Estadistica
t: Test Student, grupos no apareados.

la hipdtesis de contraste entre dos proporciones mues-
trales (Z estadistica) y el test de la «t» de Student para
valores no apareados.

RESULTADOS

La espirometria basal previa a la realizacion del test
de carbacol fue normal en los 50 nifios, presentando
todos un FEV1 > 80 por 100 y FEVY/FVC > 70 por 100
del tedrico para su sexo vy talla. Tras la realizacion del
test de carbacol, en 22 niiios (seis varones v dieciséis
hembras) la exploraciéon funcional respiratoria fue
normal durante todas las fases del test (grupo sin HBI),

En los 28 restantes (14 varones y 14 hembras) el estu-
dio funcional respiratorio con carbacol mostré descen-
sos espirométricos sugerentes de HBI, en ocho nifios el
test fue positivo, con concentracién de carbacol de
0,1 mg/ml; en siete, con concentracion de 1 mg/ml y en
13, con concentracién de 10 mg/ml (grupo con HBI). El
descenso medio del FVC fue del 21,36 por 100, el FEV:
un 25,18 por 100, el FEVY/FVC un 23,35 por 100, el
FMEF un 42,18 por 100 y el PEF un 36,46 por 100.

En todos los pacientes de este grupo la reversibilidad
fue satisfactoria tras la inhalacion de isoprenalina,
recuperandose todos los parametros espirométricos a
los veinte minutos hasta valores del 80 por 100 o mas
del valor basal, siendo el ascenso medio del FVC del
18,75 por 100, el FEV1 un 23,25 por 100, ¢l FEV/FVC
un 11 por 100, el FMEF un 415 por 100 y el PEF un
27,5 por 100.

En la tabla IT se muestran los valores espirométricos
obtenidos en los dos grupos durante las fases del test.
En ésta podemos observar como no existe diferencia
significativa entre los dos grupos respecto a la espiro-
metria basal, pero si que existe diferencia altamente
significativa respecto a los valores obtenidos del FEV1
y PEF (p < 0,001} y FMEF (p = 0,001), durante la
prueba de estimulacion farmacologica, rasgo que dis-
tingue alos individuos con HBL En las figuras 1 y 2 se
representa graficamente los resultados obtenidos en el
grupo de pacientes, en los que resultd positiva la prue-
ba. mostrando la concentracion de carbacol en la que
se produjo los descensos espirometricos.

El estudio estadistico entre las dos proporciones

muestrales (grupo sin HBI y grupo con HBI}) para de-
terminar si la existencia de HBI, estudiada mediante el
test de carbacol, se correlacionaba con los pardametros
clinices, epidemiologicos y de laboratorio que presen-
taban los diferentes grupos de pacientes estudiados,
demostré que los pacientes que presentaban HBI al
test de carbacol se caracterizaban por haber presenta-
do crisis de asma de mas grave intensidad, asociadas
con mayor frecuencia a infeccion aguda respiratoria.
asi como valores inferiores de IgE total (p < 0,05) res-
pecto del grupo que no presentaba HBI mediante ¢l
test de carbacol (tabla III).

DISCUSION

La investigacion de la HBI, ademds de contribuir al
conocimiento de los mecanismos patogenéticos del as-
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FIG. 1.—Falores espirométricos durante la exploracion respiratoria en el
grupo de niffos con HBI
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TABLA III: CORRELACION ENTRE LOS DATOS CLINICOS, EPIDEMIOLOGICOS Y DE LARORATORIO. RESULTADOS
Grupo sin HBI Grupo con HBI
(n =232 m=28)
% x DS % X DS
Sexor .
— Varon........... 32 — — 50 - —
— Hembra........ 68 — — 50 — —
Intensidad de las crisis;
— Leve . — — 14.29 — —
— Moderada... — — 46,42 — —
— Fuerte*... . \ — — 39.29* — —
Crisis desencadenadds por infeccion aguda resplratona* 22,73 — — 46.43* — —
Crisis relacionadas con irritantes ambientales ... 54,55 — — 46,46 — —
Historta familiar de asma.. 2273 — — 28,57 — —_
Edad del comienzo de la prlmera crisis (anos) ................. — 2790 2,53 — 199 1.77
Edad de la primera consulta al servicio de alergia
£ o L3 B — 573 2.60%* — 461 233*
Edad de realizacion del test de carbacol (anos) . — 8,55 232 — 7.43 1.93
Numero de crisis/afio... — 9.30 5,58 — 8.04 4,12
Duracién de las crisis (dl’as}.. — 395 3.03 — 568 11,11
Eosinofilia periférica/mm’ ...... — 397,50 318.21 — 34782 257.38
1gE total {UI)* — 138,99 176.50* — 56,17 57.97*

* p<{ 0,05 (Z Estadistica).
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ma bronquial, puede tener una utilidad clinica en una
serie de supuestos. como son el establecer el diagndsti-
co de asma en casos clinicos poco claros, estimar la
severidad del asma, junto con la historia, exploracién y
determinaciones periodicas de la funcion pulmonar y
contribuir a la toma de decision sobre el régimen far-
macologico a utilizar.

La medida de la HBI en nifios es extremadamente
dificultosa, porque generalmente falta cooperacitén
(27). Nosotros comenzamos a evaluarla a partir de los
cinco-seis anos de edad. Algunos autores han utilizado
el test de carbacol en lactantes de tres-veinticuatro me-
ses, para lo cual los sedaron con tiopental administra-
do rectalmente (13), procedimiento del que no somos
partidarios.

De los 50 nifios con asma bronquial no IgE depen-
diente. a pesar de haber estado durante un afio asinto-
maticos clinicamente sin precisar medicacion alguna,
en 28 (56 por 100}, se detectd la presencia de HBI tras la
administracion del principio activo.

Este grupo mostré que los pardmetros espirométri-
cos mas altamente significativos de reactividad de las
vias aéreas en la infancia son los descensos del FEVy,
PEF (p < 0,001) y FMEF (p = 0,001) (28). Las crisis
asmaticas de estos nifios en los que persistia HBI se
habian caracterizado por ser de fuerte intensidad,
motivo por el cual creemos que nos consultaron por
primera vez a edad mas temprana (p < 0,05), aunque
no existe diferencia significativa con respecto a la edad
de comienzo de las primeras crisis con el grupo de
nifios que no mostraron HBIL También asociaban con
mayor frecuencia infeccidn respiratoria aguda, como
sucede en investigaciones previas (29, 30) y en conjunto
presentaban niveles significativamente inferiores de
IgE total (p < 0,05), aunque ambos grupos se encon-
traban dentro del rango admitido como normal para
su edad (31).

La ausencia de HBI en el resto de los nifios (44 por
ciento) puede ser debida a que hubo cambios transito-
rios de 1a reactividad de las vias aéreas, como por ¢jem-
plo, después de infecciones respiratorias viricas (8). Es-
tos sujetos o bien no reaccionan o lo hacen a concen-
traciones a dosis mas altas de broncoconstrictor que
los asmaticos. La mayor o menor diferenciacion entre
unos y otros dependera del nivel del bronconstrictor
escogido como limite de positividad. Existe la posibili-
dad de que algunos de nuestros pacientes, en los que el
test resultd negativo, respondan a concentraciones
mayores que la utilizada, si bien éstos presentarian
una HBI leve.

En nuestra casuistica no encontramos diferencias
significativas entre los dos grupos, respecto a los ante-
cedentes familiares de asma bronquial, aunque nume-
rosos estudios han demostrado que la HBI tiege base
genética (32).

En resumen, este estudio permite afirmar que en un
porcentaje elevado de asmaticos no atdpicos, la HB
persiste mas alld del control clinico de su asma. Un
seguimiento a largo plazo podria proporcionar una
evidencia mas definitiva del valor predictivo de dicho
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resultado (33). A su vez se podria plantear la posibili-
dad de iniciar un régimen farmacologico; algunos
autores han demostrado que el tratamiento con dipro-
pionato de beclometasona topica y salbutamol nebuli-
zado (14), vy el ketotifeno {34) disminuyen la HBI valo-
rada con el test de carbacol, si bien otros autores no
han encontrado estos resultados (35).

Pensamos que la prueba de provocacién bronguial
con carbacol es 1iil en el diagndstico del asma y en la
valoracion objetiva de su severidad, con resultados
altamente fiables y de gran utilidad en el estudio de la
HBI en la infancia.
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