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INTRODUCCION

El asma es una enfermedad inflamatoria crénica de las
vias aéreas cartilaginosas que tiene como una de sus
caracteristicas principales la Hiperreactividad Bronquial
(HRB) que es uno de los factores basicos responsables
del estrechamiento de las vias aéreas, caracteristica que
no se presenta en sujetos sanos. Esta condicion hace
“no curable” a la enfermedad y sigue presente a lo largo
de los afios. Existen casos de pacientes “dudosos” en
los que se requiere practicar una prueba de reto, sien-
do la sustancia metacolina la més utilizada, ya que la
prueba con salbutamol/ipratropio no es un reto sino una
medicion de reversibilidad y mejora de la obstruccion. El
problema de la metacolina es su accesibilidad, su costo
y su breve duracion en dias una vez preparada. Por lo
que el objeto de este estudio fue valorar la respuesta
de agua destilada vs solucion salina isoténica 0.9% en
pacientes ya conocidos como asmaticos.

MATERIAL Y METODOS

Se realizd un ensayo clinico controlado, aleatorizado,
doble ciego en dos grupos de pacientes asmaticos A
(grupo estudio) y B (grupo control). No se presentaron
diferencias entre ambos grupos que constituyeran un
sesgo. A los dos grupos se les realizd espirometria en
pantalla digital que mide FVC (capacidad vital forzada),
FEV1 (volumen espirado del primer segundo) y relacion
FEV1/FVC, previa y posterior a la micronebulizacion de 7
ml de solucién durante 20 minutos. Los pacientes acu-
dieron sin ingesta de medicamentos en aerosol y con
suspension 72 horas antes de otro de tipo de farmacos
que se utilizan en el manejo controlador de su problema.
Todos se encontraban con asma moderada y ninguno
tenia historia de crisis asmatica en los Ultimos 3 meses
ni de infeccién respiratoria en el mes previo, ni presencia
de co-morbilidades a excepcion de rinitis alérgica.

REesuLtADOS Y DiscusiON

La espirometria previa a la prueba de reto mostré valores
normales en ambos grupos y no se presentaron dife-
rencias estadisticas significativas entre ambos grupos.
Posterior a la micronebulizacion que todos los pacientes
terminaron, los del grupo A presentaron resultados anor-

males en todas las mediciones de significancia estadis-
tica y se considerd que tenian prueba positiva el 86.4%
de ellos con una disminucion del FEV1 de 20% o mas.
Los del grupo B ninguno presentd diferencias estadis-
ticamente significativas en sus resultados postprueba
y sus valores continuaron dentro de lo normal. Los pa-
cientes del grupo A recibieron salbutamol/ipratropio para
reversibilidad de la obstruccion provocada y a la hora
fueron enviados a su casa sin ningun sintoma y con es-
pirometria normal. Para el grupo B no hubo necesidad
de aplicar ningun farmaco, sin embargo, permanecieron
una hora antes del envio a su domicilio.

CONCLUSIONES

Se somete a la consideracion del personal médico la uti-
lizacion de una prueba muy econémica, facil de realizar
para casos en los que desee profundizar en el estudio
de la presencia o no de HRB, asi como en los casos
dudosos de asma bronquial. Y se plantea la posibilidad
de mas estudios en un futuro cercano en la via aérea su-
perior por la gran cantidad de farmacos que se utilizan.

INTRODUCCION

El asma es la enfermedad respiratoria cronica mas
frecuente en la infancia, sin que por ello no exista en
la adolescencia y en la edad adulta y aun en la de-
nominada tercera edad. Su prevalencia en el mundo,
al igual que su morbilidad sigue aumentando en estas
dos primeras décadas del siglo XXl y lleva a numerosas
atenciones en los servicios de urgencia y en bastantes
ocasiones a la hospitalizacion ya sea en el segundo o
incluso en el tercer nivel de atencioni,2,3. El costo de
su atencion es enorme a nivel mundial y no existe hasta
el momento un tratamiento curativo, Unicamente con-
trolador de la enfermedad.4

El asma se define como una enfermedad inflamatoria
cronica de las vias aéreas (traquea y bronquios carti-
laginosos) y se caracteriza por una reactividad en for-
ma variable en tiempo e intensidad (que es a lo que
se ha denominado Hiperreactividad bronquial HRB) y
provoca con ello tos, sibilancias, disnea y aumento del
trabajo respiratorio, principalmente en la noche o en la
madrugada. Estos episodios se asocian generalmente
a una obstruccion extensa y variable del flujo aéreo que
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a menudo es reversible de forma espontanea o como
respuesta al tratamiento5,6

La obstruccion bronquial es la via final comun en la his-
toria natural de la fisiopatologia en el asma vy el origen
de la mayoria de los sintomas asmaticos; sin embargo,
la limitacion al flujo aéreo y los sintomas que desenca-
dena pueden resolverse de forma espontanea o en res-
puesta a la medicacion e incluso permanecer ausentes
durante algun tiempo en un paciente determinado.
Entre los factores que contribuyen a la aparicion de la
obstrucciéon destaca como el mas importante la con-
traccion del musculo liso bronquial, que ocurre como
respuesta a multiples mediadores y neurotransmiso-
res con efecto broncoconstrictor, siendo su ventaja la
buena respuesta que presenta la via aérea a medica-
mentos broncodilatadores de accion corta como el sal-
butamol o el bromuro de ipratropio.7,8,9,10

La HRB es otra caracteristica de la fisiopatologia del
asma, ocasiona un estrechamiento de las vias aéreas
en respuesta a estimulos que son inocuos en perso-
nas sin asma; conduce a una limitacion variable al flujo
aéreo y a la aparicion de sintomas intermitentes. Esta
vinculada con la inflamacioén y la reparacion de las mis-
mas vias y es reversible parcialmente con el tratamien-
to. Esta condicion es la que da la caracteristica de “no
curable” a la enfermedad y el dano que sigue presente
a lo largo de muchos anos.11,12,13

En los nifos mayores de 5 anos y en los adultos en
caso de sospecha clinica y ante pruebas de funcion
pulmonar casi normales, se considera realizar pruebas
de reto para valorar la presencia o no de hiperreactivi-
dad bronquial. En forma indirecta se utiliza una prueba
broncodilatadora con salbutamol en aerosol 6 salbu-
tamol con ipratropio y una mejora de 15% en el volu-
men espiratorio forzado del primer segundo (FEV1) o
de 20% en flujos aéreos a través de una espirometria
se considera positivo para HRB14,15,16 Sin embargo
el ideal descrito desde que se conoce la HRB es la pro-
vocacion de la broncoconstriccion a través de una dis-
minucion de un 20% en el valor inicial del FEV1.17,18
Estas pruebas se realizan con agentes muy agresivos
como es la histamina nebulizada que en experiencia
del autor no debe recomendarse ya que todos los su-
jetos presentan respuesta en menos de 60 segundos,
y los probables asmaticos en menos de 30 segundos,
llegando en algunos casos a presentar hipotension se-
vera y sensacion de desmayo19. Otra sustancia a utili-
zar es la metacolina, un colinérgico que no es de venta
directa en la farmacia, se debe preparar en los hospita-
les y una vez sintetizado su vida Util como farmaco no
es mayor a 15 dias. 20

El propdsito del presente trabajo es demostrar si una
sustancia de muy facil venta en farmacias como es el
agua destilada o agua inyectable utilizada por via ne-
bulizada puede servir para provocar la aparicion de la
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hiperreactividad bronquial, utilizando como grupo con-
trol sujetos asmaticos pero nebulizados con solucion
salina isotonica 0.9%

MATERIAL Y METODOS

Se realizd un ensayo clinico controlado, doble ciego,
con grupo control en pacientes asmaticos que tuvieran
al menos 3 meses de su Ultima crisis, adultos mayores
de 18 anos, de género indistinto, que aceptaran firmar
la hoja de consentimiento informado y se realizd en el
2017 y 2018 en los meses de abril a septiembre, que
son los mas favorables en clima para la Cd de Toluca a
2650 m.s.n.m. (metros sobre el nivel del mar) para que
el frio no influyera de forma significativa en la presen-
cia de infecciones respiratorias y eso fuera una variable
que influyera en los resultados

Se considerd también que los pacientes no tuvieran
ninguna infeccion respiratoria presente en el mes pre-
vio a la realizacion del estudio. Se dividieron al azar en
dos grupos (por método de aleatorizacion simple de un
equipo de computo). El grupo A (grupo en estudio) reci-
bié una micronebulizacidon con agua destilada a tempe-
ratura ambiente (17-19 grados centigrados) durante 20
minutos, para lo cual se nebulizaron 7 ml de agua des-
tilada a través de un nebulizador de compresion marca
OMRON con mascarilla modelo NE-C801KD (tiempo y
cantidad de liquido de acuerdo a las instrucciones del
equipo). A cada paciente se le realizd una espirome-
tria con un espirometro Easy One modelo 2001 que
muestra en pantalla el valor total y el porcentaje contra
valores utilizados en la Cd de México, sobre todo del
INER (Instituto Nacional de Enfermedades Respirato-
rias)16 de FVC (capacidad vital forzada), FEV1 y la rela-
cion FEV1/FVC . Se tomd como una respuesta positiva
la disminucion en el FEV1 de 20% o mas y una relacion
FEV1/FVC de 70% o menos. No se tomd en cuenta
el valor de la FVC. La espirometria se realizd antes de
la prueba e inmediatamente posterior al término de la
micronebulizacion. Ni el paciente ni el médico sabian el
tipo de solucion que le tocaria al paciente y ademas la
secuencia numérica fue también aleatorizada mediante
equipo de computo.

El grupo B (grupo control) cumplié con los mismos
requisitos para su inclusion, sélo el dia de la prueba
fue nebulizado con 7 ml de solucion salina isoténica al
0.9%. Se tomaron los mismos criterios de positividad
que para el grupo en estudio.

A todos los pacientes se les indicd que no se aplicaran
sus dispositivos de alivio de sintomas el dia de la prue-
ba, se suspendieron los cortico-esteroides inhalados
72 horas previas, al igual que el montelukast y los anti-
histaminicos. El uso de corticoides orales fue criterio de
exclusion al igual que la presencia de co-morbilidades
como problemas cardiovasculares, edad mayor de 60
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anos, problemas de nefropatias, hepatopatias, obesi-
dad, diabetes mellitus de cualquier tipo y problemas
oncoldgicos o endocrinoldgicos. No se incluyeron pa-
cientes con alguna otra enfermedad respiratoria.

En caso de presentar sintomas se suspendio la prueba
y se aplicd salbutamol/ipratropio en aerosol. Los pa-
cientes permanecieron una hora en el consultorio para
ser valorados tanto clinicamente como por espirome-
tria y oximetria de pulso antes del envio a su domicilio.
Se realizd estadistica descriptiva y como medida de
comparacion se uso la prueba de chi cuadrada y se
consideré que habia diferencias estadisticamente sig-
nificativas cuando el valor fuera de <0.05.

REesuLTADOS

En total se analizaron 48 pacientes para quedar 24 en
el grupo Ay 24 en el grupo B. La edad promedio,
género, presencia de rinitis alérgica y co-morbilidades
presentes se muestran en la tabla No.1

Tabla No. 1 Caracteristicas de la poblacién en
estudio y del grupo control.

Variable Grupo en estu- | Grupo control | Significancia
doA n=24|B n=24 Estadistica

Edad X 35.7 +4.6 38.4+71 p=N.S.

Género H=10 M=14 |[H=11 M=13 p=N.S.

Tabaquismo ninguno ninguno -

Rinitis alérgica | H=10 M= 12 H=10 M =11 p=N.S

Severidad del | Moderada per- | Moderada | ---------

asma sistente persistente

Co-morbidades

edad, sexo y estatura (de acuerdo a los valores utiliza-
dos en el Departamento de Fisiologia del INER).
Posterior a la prueba se encontraron los siguientes re-
sultados, se muestran los iniciales y los posteriores a la
prueba para que se infiera el valor estadistico.

Tabla No. 3 Resultados de los hallazgos
espirométricos en el grupo A o en estudio posterior
a la micronebulizaciéon con agua destilada

Dato de espi- | Resultado | Resultado pos- | Significancia

rometria basal terior a la mi- | estadistica
cronebulizacion

Relacion FEV1/ | 83+ 3.4% 69+ 8.7 % p =0.01

FVC

FEV1 82+ 4.1 % 60+ 9.1% p= 0.01

FvC 86+ 3.6% 72+ 83 % p =0.04

En relacidon a en cuantos pacientes se considerd po-
sitiva la prueba por disminucion en el FEV1 de 20% o
mas, fue en 8 hombres y en 11 mujeres, lo que equivale
al 86.4%

En lo referente al grupo control, grupo B los hallazgos
encontrados fueron los siguientes

Tabla No.4 Resultados de los hallazgos
espirométricos en el grupo B o control posterior a la
micronebulizacién con solucion salina isoténica 0.9%

En la siguiente tabla se muestran los resultados de los
valores espirométricos encontrados en ambos grupos:

Tabla No.2 Resultados de los hallazgos
espirométricos en los grupos de estudio y control
(estudio basal)

Dato de espi- | Grupo A Grupo B Significancia
rometria estadistica
Relacion FEV1/ | 83 +3.4 % 81+ 4.1% p=N.S.

FvVC

FEV1 82+4.1% 80+ 2.3 % p =N.S.

FvC 86+ 3.6 % 85+ 4.1 % p =N.S.

Como puede apreciarse ambos grupos tenian valores
totalmente dentro de la normalidad de acuerdo a su

Dato de espi- | Resultado bas- | Resultado pos- | Significancia

rometria al terior a la mi- | estadistica
cronebulizacion

Relacion FEV1/ | 81+ 4.1% 83+ 4.8% p=N.S.

FvC

FEVA 80 + 2.3% 85 +5.7% p=N.S.

FVC 85+4.1% 86 + 6.4% p=N.S.

En este grupo llamo la atencion en forma individual
que 6 sujetos tuvieron una mejoria en el FEV1 de 15%,
como si se hubiese aplicado broncodilatador en aero-
soly correspondié a 2 hombres y 4 mujeres, que repre-
sentan el 27.2%

Tabla No.5 Resultados espirométricos finales
comparativos entre los grupos Ay B (estudio y control)

Datos de espi-
rometria

Resultados en
el grupo A (en
estudio)

Resultados en
el grupo B

Significancia
estadistica
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Relacion FV1/ | 69 +8.7 % 83+ 4.8% p = 0.004
FVC

FEV1 60 +9.1% 85+5.7% p = 0.001
FVC 72+83 86 + 6.4% p =0.01

En el grupo en estudio a los 19 pacientes que fueron
positivos a la prueba de inhalacion de agua destilada,
se les dieron 3 disparos de salbutamol + bromuro de
ipratropio y se mantuvieron 1 hora en el consultorio
hasta que sus resultados de espirometria regresaron a
sus valores basales.

Sin ser objetivo del estudio a todos se les realizé oxi-
metria de pulso y solo en 3 pacientes del grupo A pre-
sentaron disminucion a 87% en el valor de la saturacion
de oxigeno y frecuencia cardiaca de 110-115 latidos
por minuto, todo regresé a valores normales posterior
a su estancia de 1 hora. No se considerd necesaria la
aplicacion de oxigeno por puntas nasales o mascarilla.

Discusion

Los Dres. Pérez-Neria y Ocana-Servin demostraron
hace 35 anos en el laboratorio de Fisiologia del INER
que se presentaba obstruccion bronquial por inhala-
cién de agua destilada en 38 asmaticos que inhalaron
durante 10 minutos una micronebulizacion ultrasénica
fria en un equipo Devilbiss modelo 35B, y se consi-
derd que se habian sumado dos agresores: el agua
destilada y la solucion fria. Estudios previos ya habian
demostrado que la inhalacion de agua destilada pro-
duce obstruccion bronquial en los individuos con diag-
nostico de asma21,22,23 Y Lilker24 habia descrito que
al efectuar lavados broncoalveolares recuperaba casi
todo el liquido en sujetos normales, alrededor del 50%
en los sujetos con enfisema pulmonar y sélo un 10-
15% en los sujetos asmaticos y describid a la mucosa
bronquial del paciente con asma como una esponja
que retenia gran parte del liquido empleado para el la-
vado. Todo lo anterior sirvié para que en los libros de
Pruebas de Funcion Pulmonar se describieran como
agentes provocadores directos de obstruccion bron-
quial a la histamina, a la metacolina, prostaglandinas
de la serie PGF2 alfa y PGD2, a los leucotrienos de las
series LTC4, LTD4 y LTE4 vy a la bradiquinina; y como
provocadores indirectos al metabisulfito (contenido
como preservante en algunos productos farmacoldgi-
€os, 0 en el vino tinto), al cloruro de potasio, al propra-
nolol, a los neuropéptidos en especial a la neurokinina
A, al monofosfato de adenosina y al polvo de manitol
y como provocadores indirectos de origen fisico al gjer-
cicio, a la hiperventilacion, a la inhalacion de aire frio y
seco y a las soluciones no isoténicas como la salina
hipertonica, la salina hipoténica y el agua destilada25
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Lo que nos llamo a volver a realizar el estudio fue una
pregunta del 19/02/2014 incluida en cuidados de enfer-
meria y en neumologia en Espana: ¢ Segun la evidencia
disponible, con qué es mas correcto diluir las nebuli-
zaciones con agua estéril (que seria un equivalente al
agua destilada) para inyeccion o con suero fisioldgico?
Y la respuesta fue que no existe acuerdo unanime en la
Sociedad Espanola de Neumologia y Cirugia de Torax
sobre el disolvente que debe emplearse para preparar
el farmaco a nebulizar26, o mas sorprendente es que
el propio laboratorio que fabrica la combinacion mas
usada para la crisis asmatica saloutamol- bromuro de
ipratropio recomienda para emplearlo en forma nebuli-
zada porque requiere dilucion, a la solucion salina iso-
ténica 0.9%27

Y aun hay mas el informe de Lexicom28 sobre el clo-
ruro de sodio 0.9% sefiala como uno de sus usos, la
dilucion de los farmacos broncodilatadores en nebuli-
zador antes de la administracion.

Por Ultimo, queremos dejar una pregunta en el amable
lector que haya revisado este articulo: si el aparato respi-
ratorio comienza en la nariz ¢, por qué ponerle soluciones
con diferente osmolaridad y pH que el que tiene la solu-
cién salina isotonica 0.9%? y ponérselo a una mucosa
que sdlo esta acostumbrada posterior al nacimiento a
recibir aire mas o menos limpio, (eso es parte de los pro-
blemas ambientales en este siglo XXI), pero esperamos
poder presentarles en un futuro cercano un ensayo clini-
co controlado sobre este tema de la micronebulizacion
de soluciones en nariz con diferente osmolaridad.

CONCLUSIONES

El asma se caracteriza por la presencia de la Hiperre-
actividad bronquial (HRB), que es la susceptibilidad del
paciente a cambios en el diametro de sus vias aéreas
cartilaginosas mayores a las que presentaria un sujeto
normal. Eso puede medirse a través de pruebas de fun-
cion pulmonar como el espirdmetro, en forma indirecta
con la aplicacion de salbutamol o salbutamol/ipratropio
en aerosol 0 micronebulizacion o en forma directa con la
administracion de sustancias que como la histamina o
diversas prostaglandinas tienden a disminuir el diéametro
de estas vias aéreas. La sustancia més utilizada para la
provocacion o prueba de reto es la metacolina que no
es facil de adquirir y tampoco dura muchos dias una vez
preparada. Con este articulo se presentan los resultados
de una prueba muy econdémica que dara resultado en
casi todos los pacientes con sospecha de asma y que
es la inhalacion de agua destilada.

Se realizé el estudio en dos grupos A (estudio) y B (con-
trol), ambos grupos ya conocidos como asmaticos, para
dar un total de 48 pacientes. Los 24 pacientes del grupo
A que recibieron agua destilada presentaron respuesta
a la provocacion bronquial con disminucion en el FEV1
de 20% o mas en el 86.4%, mientras que en el grupo B
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con 24 pacientes que recibieron solucion salina isotoni-
ca 0.9%, ninguno presentd obstruccion bronquial, y el
27.2% presentaron en cambio broncodilatacion.

A los 24 pacientes del grupo en estudio se les aplicd
salbutamol/ipratropio en aerosol para revertir el cuadro
y en el grupo B en ninguin caso fue necesario.

La conclusion final es que existe desde hace mas de
40 afos esta prueba de reto de la cual la medicina se
ha olvidado, ya que todavia se pregunta si se pueden
diluir los farmacos empleados para nebulizacion en
agua destilada. Y la respuesta tajante es NO, solo en
solucion salina isoténica 0.9%.

Queda un gran capitulo por investigar que es la via aé-
rea superior con muchas similitudes a la inferior y en
donde se emplean soluciones de diferente osmolaridad
alaisotdnica. ¢ Sera lo correcto o no?, esa pregunta es
la que requiere mas estudio.
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