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Resumen
El test de Manitol es una prueba que se utiliza para el diagnóstico de hiperreactividad bronquial, está en el

algoritmo diagnóstico del asma.

Objetivos. Hacer una revisión descriptiva de las pruebas que habíamos realizado y su utilidad.

Configuración y Diseño: Estudio descriptivo retrospectivo.

Materiales y Métodos. Pacientes que han realizado el test de manitol en el laboratorio de pruebas

funcionales respiratorias entre el 29 de mayo de 2017 y el 3 de diciembre de 2018.

Análisis Estadístico utilizado. Estudio de frecuencias en variables cualitativas y medidas de tendencia

central en cuantitativas. Las relaciones se estudiaron con pruebas no paramétricas: La F de Fisher para

variables cualitativas y la U de Mann-Whitney para cuantitativas. Se fijó la significación en p≤0,05.
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Resultados. Fueron 54 pacientes, 81,5% mujeres de 49,06 años. El efecto adverso más frecuente fue la

tos que se dio en 85,4% y con una dosis de 5 mg. El resultado fue positivo en el 14,8%. Los positivos se

encuentran entre los mayores de 40 años (p=0,04), los que tosen (p=0,018). Existen diferencias

significativas en cuanto a la dosis recibida y la caída del FEV1. No se observó relación entre el hecho de

toser y la positividad o negatividad del test (p=0,56), tampoco se vio relación del género con la tos o la

positividad.

Conclusiones. El test de manitol es una prueba útil para detectar la hiperreactividad. El efecto adverso

más frecuente es la tos.
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Abstract
The Mannitol test is used for the diagnosis of bronchial hyperreactivity. It is in the asthma diagnostic

algorithm

Aims. Make a descriptive review of the tests we had done and their usefulness.

Settings and Design: Retrospective descriptive study.

Methods and Material. Patients who have performed the mannitol test in the laboratory of functional

respiratory tests between May 29, 2017 and December 3, 2018.

Statistical analysis used. Study of frequencies in qualitative variables and measures of central tendency

in quantitative. The relationships were studied with nonparametric tests: F of Fisher for qualitative

variables and U of Mann-Whitney for quantitative variables. The significance was set at p≤0.05.

Results. There were 54 patients, 81.5% women of 49.06 years. The most frequent adverse effect was

cough that occurred in 85.4% and with a dose of 5 mg. The result was positive at 14.8%. The positives are

among those older than 40 years (p = 0.04), so those who cough (p = 0.018). There are significant

differences in the dose received and the fall in FEV1. There was no relationship between coughing and the

positivity or negativity of the test (p=0.56), nor was there any relationship between gender and cough or

positivity.

Conclusions. The mannitol test is a useful test to detect hyperreactivity. The most frequent adverse effect

is cough.

Keywords
Mannitol; bronchial hyperreactivity; asthma

Contribución a la literatura científica
Este trabajo es importante para la literatura científica ya que reivindica la contribución

del test de broncoprovocación con manitol como técnica para el diagnóstico del asma. Esta
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prueba tiene una alta especificidad, por lo que es especialmente útil en el seguimiento de

pacientes ya diagnosticados, pero es relativamente poco sensible, por lo que puede haber

pacientes asmáticos que no den positivo. Sin embargo, ha sido incluida en el algoritmo

diagnóstico del asma junto a otros estudios.

Este tipo de estudios son poco frecuentes, por lo que la información que aporta es

indudablemente valiosa.

Introducción
Los test de broncoprovocación no específica son muy importantes para medir la

hiperrespuesta bronquial(1). Pueden ser de dos tipos: directos, con una alta sensibilidad pero

baja especificidad, o indirectos, con baja sensibilidad pero alta especificidad. Medir la

hiperrespuesta bronquial es importante en el diagnóstico del asma, el estudio de la severidad y

la respuesta del tratamiento. Los métodos directos (por ejemplo la metacolina) son muy útiles

para descartar el asma y los indirectos (por ejemplo manitol y ejercicio) para estudiar la

respuesta al tratamiento.

El test de Manitol es un test de tipo indirecto, que tiene la ventaja de su seguridad. Por

vía inhalada deshidrata la mucosa bronquial y aumenta la osmolaridad de ésta y la liberación

de mediadores inflamatorios desde los mastocitos. Su uso como agente de provocación

bronquial data del 2008 en España(2). El protocolo usado para la prueba es el recogido en la

ficha técnica del producto(3): son 9 dosis del producto empezando por una primera con 0 mg y

aumentando progresivamente hasta alcanzar una dosis acumulativa de 635 mg o antes si la

prueba es positiva. Después de cada dosis se realiza una espirometría para ver si hay una

disminución del 10% entre dos dosis o una total del 15% de la función pulmonar, lo que

significaría que la prueba es positiva. Las etapas de dosificación están en la Tabla 1.
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Tabla 1. Etapas de dosificación

Dosis Dosis en mg Dosis
acumulativa

Cápsulas

1 0 0 1

2 5 5 1

3 10 15 1

4 20 35 1

5 40 75 1

6 80 155 2x40 mg

7 160 315 4x40 mg

8 160 475 4x40 mg

9 160 635 4x40 mg

La especificidad del manitol en el diagnóstico de asma está en torno al 95% y la

sensibilidad en torno al 60%, pudiendo aumentar a casi el 90% si se excluyen a los pacientes

con tratamiento esteroideo(4). Es particularmente útil para evaluar la efectividad del tratamiento.

El manitol está relacionado con la eosinofilia y la positividad del FENO (Fracción

espirada de óxido nítrico)(1).

En el laboratorio de funcion pulmonar se ha empleado el manitol como una de las

pruebas de broncoprovocación para el diagnóstico de asma, puesto que está incluida en el

algoritmo diagnóstico de asma en la GEMA (Guía española de manejo del asma)(5). El objetivo

de este estudio es hacer una revisión de las pruebas realizadas y su utilidad.

Población y Métodos
Es un estudio descriptivo retrospectivo. Se han recogido los pacientes que han

realizado el test de broncoprovocación con manitol en el laboratorio de pruebas funcionales

respiratorias del servicio de neumología del Complejo Hospitalario Universitario de Albacete

(CHUA) entre el 29 de mayo de 2017 y el 3 de diciembre de 2018.
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La prueba era solicitada por un médico como prueba diagnóstica. Antes de la

realización del test, se hacía una espirometría para verificar que se cumplían las condiciones

de seguridad.

Se han registrado diferentes variables tanto cualitativas como cuantitativas. Entre las

cualitativas se encuentran: servicio de procedencia, médico que realiza la petición, género del

paciente, tos, además se categorizó la edad y el índice de masa corporal (IMC). Entre las

cuantitativas se encuentran la edad, peso, talla, dosis a la que empezó la tos, el número de la

dosis, cantidad de manitol, caída del FEV1 (Volumen espiratorio forzado en el primer segundo)

en porcentaje, FEV1 basal, porcentaje del FEV1 basal, FEV1 con una dosis de manitol de 0 mg

y FEV1 final.

Entre los resultados se registró el positivo, el negativo y el indeterminado. Se definió

como resultado indeterminado aquel en que, sin resultar positivo, no se había llegado a una

dosis acumulativa de manitol de 635 mg.

Además se señaló si el resultado positivo había sido alcanzado por una caída mayor o

igual del 15% en el total de la prueba o por una caída mayor o igual del 10% entre 2 tomas.

Se categorizó la edad en dos variables según fuese menor o igual a 40 años y mayor

de 40 años. Así se vio el resultado de la prueba en función de la edad.

Se hizo lo mismo con el IMC y se dividió entre menor o igual a 25 (normal) y mayor de

25 sobrepeso. Se midió también el resultado en función del IMC.

La indicación fue para el diagnóstico de hiperreactividad bronquial.

Se contraindicó el uso del manitol:

- Si había hipersensibilidad al manitol

- Si había una limitación respiratoria en grado moderado (FEV1< 70%)

- Afecciones que puedan verse comprometidas por la inducción de

broncoespasmos o la repetición de maniobras de soplado: aneurisma cerebral o aórtico,

hipertensión no controlada, infarto de miocardio o un accidente cerebrovascular en los seis

meses anteriores.

- Cuando se deben observar las precauciones generales para la realización de

espirometrías y pruebas de provocación bronquial: broncoconstricción inducida por

espirometría, hemoptisis de origen desconocido, neumotórax, cirugía abdominal o torácica

reciente, cirugía intraocular reciente, angina inestable, incapacidad de llevar a cabo una

espirometría de calidad aceptable o infección del tracto respiratorio inferior o superior en las 2

semanas previas.

Para el estudio de las relaciones se utilizaron pruebas no paramétricas: La F de Fisher

para variables cualitativas y la U de Mann-Whitney para las cuantitativas. Se fijó la significación
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en una p≤0,05.

Resultados
El número de pacientes fue de 54 en 2 años: 8 en 2017 y 46 en 2018 (hasta el 3 de

Diciembre).

Todos los pacientes vinieron enviados por un neumólogo, 53 de ellos del Servicio de

Neumología del Complejo Hospitalario Universitario de Albacete y 1 procedente del Hospital de

Hellín.

El 81,5% eran mujeres. La edad media era de 49,06 años (Desviación estándar de

16,7), siendo el paciente más joven de 17 años y el mayor de 84.

El efecto adverso más frecuente fue la tos que se midió en 41 pacientes. En 35 (85,4%)

sí se tuvo este efecto secundario y en el 14,6% no. La inhalación con la que más

frecuentemente empezaba la tos era con la 2ª. El 34,3% de los que tuvieron tos empezaron con

esta dosis (5 mg), aunque el 22,9% ya había empezado a toser con la primera inhalación a una

dosis de 0 mg. El 57,1 % de los pacientes empezaba a toser con la primera o segunda

inhalación (Figura 1).

El resultado de la prueba fue positivo en el 14,8% (8 pacientes) y negativo en el 79,6%

(43). En el 5,6% (3 pacientes) la prueba dio un resultado indeterminado, las causas fueron
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cansancio, tos y ansiedad. Entre los positivos, 7 fueron por una caída en total del 15% y sólo 1

por una caída entre dos dosis del 10%.

No se observó relación entre el hecho de toser y la positividad o negatividad del test

(p=0,56) (Figura 2).

La muestra está descrita en la Tabla 2.
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Tabla 2. Descripción de la muestra

N Min Max Media DS

Edad 54 17 84 49,1 16,7

Peso(kg) 54 46 130 72,2 14,6

Talla (cm) 54 143 182 161 8,6

IMC 54 19,1 48,3 27,9 5,7

FEV1pre 54 1,39 5,06 2,8 0,8

FEV1 0mg 54 1,47 5,08 2,8 0,8

FEV1final 54 1,3 5,1 2,6 0,8

Caída 54 -5,9 28,1 6,2 6,4

Dosis 54 5 635 557,4 178,7

Tos-dosis 35 0 635 46 118,3

Género 54 Mujer Hombre

44(81,5%) 10(18,5%)

Resultado 54 + - Indeterminado

8 (14,8%) 43(79,6%) 3(5,6%)

Tos 41 Sí No

35(85,4%) 6(14,6%)

Si dividimos la muestra entre los que tienen más de 40 años ó menos vemos que todos

los positivos se encuentran entre los mayores de 40 años y existe una diferencia significativa

para el resultado (p=0,04), también para la tos (p=0,018).(Tabla 3)
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Tabla 3. Relaciones entre Edad, IMC, tos, resultado, género, dosis y función
pulmonar

Edad ≤40 años >40 años

Tos Sí 10 25 p=0,018

No 5 1

Resultado + 0 8 p=0,04

- 17 26

IMC ≤25 >25

Tos Sí 10 25 p=0,018

No 5 1

Resultado + 1 7 p=0,409

- 15 28

Género Varón mujer

Tos Sí 7 28 p=0,567

No 0 6

Resultado + 2 6 p=0,647

- 8 35

Dosis Caída FEV1

Resultado + 271,2 (DS 237,8) 17,4 (DS 4,6)

- 635 (DS 0) 3,9 (DS 4,4)

p<0,001 p<0,001

En relación al resultado, existen diferencias significativas en cuanto a la dosis recibida,

menor en los positivos, y la caída del FEV1, que es mayor en los positivos. No hay diferencias

en cuanto al género en el hecho de que el test resulte positivo o negativo ni en cuanto a

padecer tos.(Figura 3).
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Discusión
La unidad de prueba funcionales de Albacete lleva poco tiempo utilizando esta técnica

como test de broncoprovocación. Al principio el uso fue escaso pero, al ser un test sencillo, con

pocas complicaciones y fácil de administrar, el uso ha ido en aumento.

Es un test con pocos efectos secundarios. Los más frecuentes son la tos y la

cefalea(6,7). En esta muestra hemos detectado sólo la tos, aunque en una frecuencia muy

importante, tal y como se veía en la literatura. Sin embargo, fue bastante bien tolerada y sólo

hubo que suspender la prueba en un caso. La literatura también demuestra que los efectos

secundarios no obligan de forma frecuente a suspender el test(7).

Las otras dos causas por las que suspendimos el test fueron fatiga o cansancio y

ansiedad, que están descritos como causas poco frecuentes(3). En este estudio solo fue en un

paciente por cansancio y en otro por ansiedad. De todas maneras, después de tantas

maniobras espiratorias es lógico que se produzca cansancio. Por ello, no fue recogido como

efecto no deseado en las pruebas en las que no fue la causa para suspenderlas, ya que se

planteó como consecuencia directa del esfuerzo que conllevan las maniobras espiratorias y no

cómo un efecto deletereo del manitol. Puede ser que en la literatura pase lo mismo, porque la

impresión es que el cansancio tras la prueba es más frecuente de lo que aparece registrado.
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Llama la atención que más del 80% de los test se los hemos realizado a mujeres.

Aunque el asma es más frecuente en mujeres que en hombres(8,9), las prevalencias en la

literatura no justifican esta diferencia tan exagerada.

Muchos de estos pacientes vienen por un estudio de tos crónica. La tos crónica tiene

una prevalencia mucho mayor en mujeres(10), lo que quizás podría justificarlo. En estudios

previos, en los que se investiga sobre la tos crónica, se observa que esta es mucho más

frecuente en mujeres y además más persistente y resistente a tratamiento(11). Pero hay otros

estudios en donde se observa que es más frecuente en hombres(12), y en edades más

avanzadas. Se deberían investigar las causas reales por las que hay tanta predominancia de

un sexo sobre otro.

En cuanto a la tos como efecto secundario del manitol, está relacionada con la edad,

aumentando con esta, pero no con el género. Se ha visto anteriormente que la tos crónica

aumenta con la edad. También la positividad de la prueba parece estar relacionada con la edad

de forma significativa, de manera que todos los resultados positivos han sido en mayores de 40

años.

Además la tos, como efecto secundario, se asocia con el sobrepeso. Es cierto que hay

estudios en el que el sobrepeso se ha vinculado con el asma y los síntomas de este(13), pero no

se ha detectado relación entre la positividad del test y el sobrepeso, ni entre el resultado y la

tos como efecto secundario. Quizás en esto tenga que ver el escaso número de pacientes de la

muestra, lo que indudablemente constituye una debilidad del trabajo.

El sobrepeso se relaciona con los síntomas respiratorios, también con la producción de

tos con estímulos indirectos como es el frío(14).

El efecto que produce el manitol sobre la vía aérea es físico, siendo en primera

instancia, un aumento de la sequedad de las mucosas. El manitol deshidrata la mucosa

bronquial, esto es la causa probable de la aparición de la tos y también produce de forma

indirecta la liberación de los mediadores inflamatorios desde los mastocitos en los pacientes

hiperreactivos(2).

En cuanto al hecho de que los resultados, ya sean positivos o negativos, se relacionen

con la dosis de manitol administrada y con la caída del FEV1 es lógico, ya que el resultado se

basa en la pérdida de función pulmonar, y la prueba se para a la dosis que se ha alcanzado

esa pérdida de función (por lo tanto un resultado negativo conlleva una dosis acumulativa de

635 mg). Además la propia definición de positivo se relaciona con la caída del FEV1. Quizás

más importante es dónde se encuentra la dosis a la que se alcanza esa positividad, en el

estudio la media de dosis es de 271 mg.
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En conclusión, la mayor debilidad de nuestro estudio es la poca potencia debido a la

escasa muestra. Sin embargo, a pesar de esta debilidad se revela la utilidad de la prueba, ya

que detecta la hiperrespuesta bronquial en un porcentaje significativo. Esto unido a otras

pruebas como el óxido nítrico, la variabilidad de la respuesta bronquial y la espirometría y

prueba broncodilatadora(5,15), la convierte en una herramienta útil para el diagnóstico de asma.

El efecto secundario más frecuente, que se produce en un elevado porcentaje de pacientes, es

la tos, pero generalmente no obliga a suspender la prueba.
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