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RESPUESTA A BRONCODILATADORES EN PACIENTES ANCIANOS
SILVIA A. QUADRELLI, AQUILES J. RONCORONI, ALDO SACERDOTTI *
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Resumen El asma en el anciano es mas severa y ha sido sugerido que la respuesta broncodilatadora dismi-
nuida podria contribuir a esta mayor severidad. La forma mas adecuada de expresion de la respuesta
a broncodilatadores no esta uniformemente aceptada. El objetivo del presente estudio fue explorar la respuesta
broncodilatadora en pacientes ancianos con diferentes grados de severidad del asma y mediante diferentes formas
de expresion de la reversibilidad. Se evaluaron 72 asméticos (VEF1/CVF < 1.64 SEE del predicho). Fueron consi-
derados dos grupos: Grupo |: = 65 afios (71.0 + 11.7 afios; VEF1 54.0 + 16.7% del predicho) y Grupo II: < 40 afios
(23.0 £ 7.7 afios, VEF1 67.6 + 16.1%). La respuesta a broncodilatadores expresada como Aabsoluto, A%predicho
0 A%maximo no fue diferente entre los dos grupos. La respuesta como A%inicial fue menor en los pacientes jove-
nes (> 65 afios: 22.2 + 16.6% vs < 40 afios: 11.8 £ 9.9%, p = < 0.005) pero esta diferencia no persistio al realizar
un andlisis de covarianza tomando como cofactor de ajuste el VEF1 basal. Ni Aabsoluto (r = 0.13, p = NS), ni
A%predicho (r = 0.06, p = NS) ni Améximo (r = 0.09, p = NS) mostraron correlacion con la edad. A%inicial mostré
débil pero significativa correlacion con la edad (r = 0.28, p = < 0.05) y marcada dependencia del VEF1 basal (r =
0.47, p =< 0.001). La respuesta a broncodilatadores en los ancianos esta conservada. La utilizacion de A%inicial
crea diferencias dependientes de la mayor severidad.
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Abstract Bronchodilating response in elderly patients. Asthma in the elderly is more severe and a decreased
bronchodilating response has been suggested as a contributing factor. There is no agreement on the
best way of expressing reversibility. The aim of this study was to evaluate bronchodilator response in elderly patients
with asthma with different levels of airway obstruction and expressing reversibility by different indices. A total of 72
asthmatic patients were studied: (FEV1/FVC < 1.64 SEE below predicted). Two groups were considered: Group I:
2 65 years (71.0 £ 11.7 years; FEV1 54.0 + 16.7% of predicted) and Group II: < 40 years (23.0 + 7.7 years, FEV1
67.6 £ 16.1%). Response to bronchodilators expressed as Aabsolute, A%predicted or A%maximal was not different
between the two groups. Reversibility expressed as A%initial, however, was lower in younger patients (> 65 years:
22.2 +16.6% vs < 40 years: 11.8 + 9.9%, p = < 0.005). A covariance analysis was performed using baseline FEV1
as covariate and bronchodilator response was not different between the two groups. Neither Aabsolute (r = 0.13, p
=NS), A%predicted (r = 0.06, p = NS) nor Amaximal (r = 0.09, p = NS) showed correlation with age. A%initial showed
weak but significant correlation with age (r = 0.28, p = < 0.05) and marked dependence on baseline FEV1 (r = 0.47,
p = < 0.001). Bronchodilator reversibility in the elderly asthmatics is preseved. Expressing reversibility as A%initial
produces differences depending on baseline airway obstruction.
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La medicion de la respuesta a broncodilatadores (Bd)
en una prueba espirométrica es un estudio frecuente-
mente utilizado en la préctica clinica. A pesar de sus
conocidas limitaciones sigue siendo uno de los criterios
mas utilizados para el diagndstico diferencial entre asma
y COPD. Sin embargo no esta uniformemente aceptado
cudl es la forma mas adecuada de expresién de la res-
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puesta a Bd' 2. Recientemente ha sido cuestionada la
forma mas popular de expresién de esta respuesta, es
decir, como porcentaje del valor inicial de VEF12 debido
a sus limitaciones para diferenciar pacientes con asma
y COPD* y fundamentalmente por la generacion de un
gran nimero de respuestas positivas (probablemente
falsas) en pacientes con bajo VEF1 inicial®>’. Esto ha
llevado a la exploracién de nuevas formas de expresién
de la respuesta broncodilatadora® ¢, con la conclusion
de que los indicadores con la maxima independencia del
VEF1 inicial, la mayor reproducibilidad y el mejor valor
discriminativo entre asma y COPD son la respuesta ex-
presada como porcentaje del VEF1 predicho® ° o0 como
porcentaje del maximo posible!.
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En los Gltimos afos se ha generado creciente interés
en el asma en la poblacion anciana. El asma en el ancia-
no es mas severa'?, y de mas dificil control*®. Ha sido
sugerido que la respuesta broncodilatadora esta dismi-
nuida en pacientes ancianos* y que esto podria contri-
buir a la mayor severidad de los sintomas. Sin embargo
este hallazgo es controvertido®.

Teniendo en cuenta la dependencia que los indica-
dores mas convencionales de reversibilidad (aumento
del VEF1 como porcentaje del VEFL1 inicial) muestran
con la severidad del asma, el objetivo del presente estu-
dio fue explorar la respuesta broncodilatadora en pa-
cientes ancianos con diferentes grados de severidad del
asma y mediante diferentes formas de expresion de la
respuesta a Bd.

Material y métodos

Fueron evaluados 72 pacientes con asma asistidos durante una
visita de rutina en el laboratorio de funcién pulmonar del Insti-
tuto de Investigaciones Médicas. Los mismos fueron incluidos
si cumplian con los criterios de asma y mostraban una
espirometria basal de ese dia con una relacion VEF1/CVF 1.64
SEE por debajo del valor predicho o menor. Los pacientes con
otras enfermedades cronicas (enfermedades ocupacionales,
bronquiectasias, enfermedad intersticial, tuberculosis, cancer),
cirugia toracica previa, insuficiencia cardiaca o cualquier otra
afecciéon que pudiera interferir con una adecuada maniobra
espiratoria o una clasificacion correcta del asma fueron exclui-
dos. Se administré una historia estandarizada de sintomas res-
piratorios y los pacientes fueron clasificados como asméaticos
si eran no fumadores y reportaban ataques de disnea episodica
repetidos acorde a los criterios de la ATS.

Todas las espirometrias fueron realizadas en posicion sen-
tada por la misma técnica largamente entrenada y de acuerdo
a las recomendaciones estandarizadas. La calibracion fue
chequeada diariamente. Se solicité a los pacientes que no re-
cibieran esteroides inhalados, teofilina y broncodilatadores por
al menos 12 horas antes del estudio. El VEF1 fue evaluado al
menos 3 veces con un espirbmetro de neumotacografo
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calefaccionado (Vitalograph Compact). Los datos utilizados fue-
ron los de la curva flujo-volumen con la suma mas alta de VEF1
+ CVF. El VEF1 fue medido antes y después de 20 minutos de
la administracion de 200 mcg de salbutamol por aerosol
presurizado.

Fueron considerados dos grupos de pacientes: Grupo I: =
65 afios (n = 42, edad media: 71.0 + 11.7 afios; VEF1 54.0 +
16.7 del predicho) y Grupo II: < 40 afios (n = 30, edad media
23.0 £ 7.7 afios, VEF1 67.6 + 16.1%).

La respuesta broncodilatadora fue expresada en 4 formas
diferentes: a) cambio absoluto (Aabs): VEF1 post-Bd - VEF1
pre-Bd; b) porcentaje del VEF1 inicial (A%init): (VEF11 post-
Bd - VEF1 pre-Bd/VEF1 pre-Bd) x 100; c) porcentaje del VEF1
predicho (A%pred): (VEF1 post-Bd - VEF1 pre-BD/VEF predi-
cho) x 100 y d) porcentaje de la maxima respuesta posible
(A%max): ([VEF1 post-Bd - VEF1 pre-Bd]/[VEF1 predicho -
VEF1 pre-Bd]) x 100.

Para investigar la relacién entre la respuesta a Bd expre-
sada mediante cada diferente indice y la edad se utiliz6 anali-
sis de regresion linear. Se aplicé test de Wilcoxon para la com-
paracion de medias entre los dos grupos y analisis de
covarianza utilizando el VEF1 como factor de ajuste para de-
terminar el peso del VEF1 sobre estas diferencias. El andlisis
estadistico se realiz6 mediante el paquete Statistica”.

Resultados

La respuesta a Bd expresada como Aabs no fue diferente
entre los dos grupos (Grupo I: 0.25 + 0.19 L vs Grupo I
0.28 £ 0.23 L, p = NS). La respuesta a Bd medida como
porcentaje del predicho no fue diferente en ambos gru-
pos (jovenes: A%pred 10.1 + 14.7% vs ancianos 14.5 +
10.10%, p = NS) ni tampoco cuando fue expresada como
porcentaje de la maxima respuesta posible (A%max 30.0
+95.0 vs 48.4 + 49.9%, p = NS). En cambio el A%init fue
menor en los pacientes mas jovenes (> 65 afios: 22.2 +
16.6% vs < 40 afios: 11.8 + 9.9%, p = < 0.05).

Sin embargo cuando se realiz6 un analisis de
covarianza utilizando como cofactor de ajuste el VEF1
basal, ni la respuesta expresada como Aabs (p = 0.593)
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Fig. 1.— La respuesta a Bd expresada como valor absoluto (Aabs) no muestra co-

rrelacion con la edad.
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Fig. 2.— La misma respuesta a Bd expresada en porcentaje del VEF1 inicial (Ainit) aumenta con la
edad debido a la mayor severidad de los pacientes ancianos amplificando la magnitud real de la

respuesta.

ni como A%init (p = 0.183) fueron diferentes entre el
Grupo | y el Grupo Il. Los tests de comparaciones post-
hoc demostraron que Aabs no era diferente eliminando
la influencia del VEF1 (p = 0.57) y que en cambio A%init
si lo era (p = 0.002) confirmando que estas supuestas
diferencias eran secundarias al diferente VEF1 basal de
cada uno de los grupos.

El VEF1 mostré correlacion inversa con la edad (r =
0.64, p = < 0.001). Sin embargo al evaluar la respuesta
broncodilatadora ni Aabs (r = 0.13, p = NS) (Fig. 1), ni
A%pred (r = 0.06, p = NS) ni Amax pos (r = 0.09, p=NS)
mostraron correlacion con la edad. Sin embargo A%init
(Fig. 2) mostré débil pero significativa correlacion con la
edad (r = 0.28, p = < 0.05) y marcada dependencia del
VEF1 basal (r = 0.47, p = < 0.001).

Discusion

Los datos del presente estudio demuestran que la res-
puesta broncodilatadora en los ancianos esta conserva-
da. Al mismo tiempo sefialan que la expresion de la res-
puesta broncodilatadora como porcentaje del VEF1 ini-
cial, por su dependencia con la severidad de la obstruc-
cién basal crea en este grupo de pacientes diferencias
en la respuesta a Bd no evidenciables por otras formas
de expresion de la reversibilidad.

El diagndstico de asma en la poblaciéon anciana es
frecuentemente confundido y los sintomas de la obs-
truccién bronquial se atribuyen a otras enfermedades
comunes en este grupo de edad como la insuficiencia
cardiaca, broncoaspiracion, tromboembolismo de pulmén
o especialmente enfermedad pulmonar obstructiva cro-

nica. Esta falta de reconocimiento del asma genera fre-
cuentemente falta de tratamiento adecuado?® 18,

Ha sido argumentado que la principal razén para este
infradiagnostico es la dificultad de separar asma y bron-
quitis crénica en la poblacién anciana. Braman et al'®
consideraron que el asma de largo tiempo de evolu-
cion mimetizaba la EPOC haciéndola indistinguible de
la misma en este grupo de edad®®. Connolly reporté
disminucién de la respuesta broncodilatadora en an-
cianos* la cual habia sido sugerida previamente'®. Com-
parando el efecto broncodilatador del salbutamol en 17
sujetos jovenes sanos y 27 sujetos sanos mayores de
60 afios frente a la caida del FEF50 inducida por
metacolina, Connolly mostr6 menor sensibilidad al
salbutamol en sujetos ancianos. La misma fue expre-
sada como el logaritmo cumulativo del area bajo la cur-
va del tiempo de recuperacion del FEF50 (AUC). La
AUC fue significativamente mayor (menor sensibilidad)
en voluntarios ancianos pese a que los mismos mos-
traban igual tiempo de recuperacién espontanea cuan-
do la misma era estudiada sin la administracion de
salbutamol.

Estas diferencias podrian explicarse por algunas ca-
racteristicas bioldgicas diferentes en los sujetos de ma-
yor edad. Hay evidencia por estudios en el sistema
cardiovascular de que la actividad adrenérgica esta dis-
minuida con la edad® ?. La respuesta al isoproterenol y
al propanolol esta disminuida en los ancianos?, aunque
la reactividad a la metacolina no es diferente??. El dete-
rioro de la respuesta cardiovascular a los beta-adre-
nérgicos?*2* podria ser una evidencia de menor respuesta
a las catecolaminas endogenas y podria explicar una
mayor refractariedad al tratamiento.
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Ha sido demostrado que existe una relacién inversa
entre la severidad de la hiperreactividad a la metacolina
y la funcién de los beta-receptores en los linfocitos de
sujetos jovenes?® 26 y ancianos?” y que la anormalidad
presente en los beta-receptores de los linfocitos de los
ancianos asmaticos de comienzo tardio es similar a la
de los ancianos normales?” y diferente a la de los
asmaticos jovenes? %, Estos Ultimos muestran disminu-
cion de la densidad de beta-receptores mientras que los
ancianos (asmaticos y normales) presentan preserva-
cién de la densidad con disminucion de la afinidad? se-
cundaria al desacople funcional del complejo adenil-
ciclasa-receptor que acompafa el deterioro de la activi-
dad de adenil-ciclasa presente en los ancianos. Dado
gue el tono de la via aérea es un balance entre la activi-
dad beta-adrenérgica y las vias colinérgicas (junto a cierta
influencia noradrenérgica no muy bien caracterizada)
seria posible especular que la disminucion de la activi-
dad beta-adrenérgica permitiera un incremento de la
actividad colinérgica y fuera responsable de la mayor
severidad del asma®.

Nuestros hallazgos no confirman esta hipétesis ya
que la respuesta a broncodilatadores no fue diferente
en los pacientes ancianos. En forma similar Kradjan y
col.® estudiando 19 asmaticos estables de 18-25 afios y
17 pacientes mayores de 65 afios demostraron que to-
dos los sujetos tenian aumento igual o mayor al 15%
con la administracion de alguna de las dos drogas
(salbutamol o ipratropium). El nimero de pacientes que
respondia a salbutamol era mayor en ambos grupos y el
porcentaje maximo de cambio era superior con
salbutamol en las dos poblaciones. Llamativamente la
respuesta a ambas drogas no so6lo no era menor sino
mayor en los pacientes ancianos (40.1% en los jévenes
y 60.5% en los viejos para salbutamol y 21.2% en los
jovenes vs 31.2% en los ancianos para ipratropium).
Resultados similares fueron reportados por Teramoto y
col.?, Si bien los hallazgos de Connolly** sugieren una
menor respuesta adrenérgica, sus resultados son en
sujetos normales y no en asmaticos y pueden estar re-
flejando que el envejecimiento fisiologico y patolégico
no son idénticos y que dichos resultados no pueden ser
facilmente extrapolados a los asmaticos ancianos. Por
otra parte la hiposensibilidad adrenérgica como respon-
sable de la severidad del asma (en cualquier grupo de
edad) parece una sobresimplificacion del problema. Los
mecanismos inflamatorios que involucran a los bas6filos
parecen claramente implicados en el desarrollo de la
marcada hiperreactividad presente en el asma del an-
ciano®. Las influencias del dafio epitelial y de la inflama-
cién crénica parecen mucho mas determinantes en pa-
cientes con asma del anciano de larga evolucion'? > que
la mera disfuncion adrenérgica.
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En este sentido, es interesante sefialar que en nues-
tra poblacion el VEF1 mostré correlacion con la edad, tal
como habia sido previamente reportado y demostrando
la importancia de la obstruccion persistente como factor
determinante de la severidad. Los asmaticos de largo
tiempo de evolucion tienen asma mas severa con perio-
dos intercriticos mas breves, consultas a guardia e
internaciones mas frecuentes y valores espirométricos
inferiores bajo tratamiento completo. Pero la variable
determinante para esta mayor severidad no es la edad
en si misma sino el tiempo de evolucion del asma*? 8,

Hay evidencia de que la obstruccién persistente a lo
largo de los afios puede desarrollar obstruccion fija de la
via aérea® #’. En una serie de asmaticos ancianos s6lo
15% de los que tenian enfermedad de larga duracion
presentaban obstruccion completamente reversible
(espirometria normal en algin momento del seguimien-
to después de tratamiento maximo) comparado con 53%
de los pacientes de la misma edad pero con menor tiem-
po de evolucion®?,

Resulta evidente de nuestros datos que es la severidad
de la obstruccion la que condiciona una aparente mayor
respuesta a Bd en los ancianos cuando la misma es expre-
sada como porcentaje del VEF1 inicial. El Unico indicador
gue mostro estas diferencias en nuestra serie fue esta for-
ma de expresion, corroborando ademas la previamente
reportada dependencia del VEF1 inicial*®1t. Este es un buen
ejemplo de cuan determinante es la forma de expresién de
la respuesta a Bd para la obtencién de los resultados. En
una muestra como la de los pacientes ancianos, constitui-
da naturalmente por sujetos mas severos, la respuesta a
Bd es magnificada por el solo hecho de utilizar esta forma
de expresion y puede ser interpretada como falsamente
diferente. Esto queda en evidencia en nuestro estudio cuan-
do al realizar el analisis de covarianza tomando como
cofactor de ajuste el VEF1 basal o mediante la utilizacion
de otros indicadores de respuesta a Bd se anulan las pre-
suntas diferencias. De la misma manera ninguno de los
indicadores de respuesta a Bd mostré correlacion con la
edad, excepto el A%init, lo cual refleja no una dependencia
real sino secundaria a la mayor severidad de este grupo de
pacientes tal como lo expresa la dependencia del A%init
con la edad (r = 0.47, p = < 0.001).

Concluimos que la respuesta a broncodilatadores en
los ancianos esta conservada siendo recomendable
expresarla como porcentaje del valor predicho de VEF1
0 como delta absoluto a fin de evitar crear diferencias
dependientes de la severidad de la obstruccion basal.
La reversibilidad a Bd en ancianos es por tanto un ele-
mento de tanta utilidad para el diagndstico diferencial
entre asma y COPD como en los pacientes mas jovenes
y la eficacia terapéutica de las drogas broncodilatadoras
es potencialmente similar.
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