Valores de referencia para espirometria multiétnicos para toda edad GLI-2012 2

Interpretacion de la prueba espirométrica

Traducciéon
Santiago C. Arce

Introduccion

urante los 6 afios que llevd a la Global

Lung Function Initiative (GLI) fina-

lizar su mision, con el apoyo de seis
grandes sociedades respiratorias internacio-
nales, una red colaborativa fue establecida al-
rededor del mundo. Esta red incluyé médicos
asistenciales, investigadores, técnicos, inge-
nieros informaticos y fabricantes. El objetivo
era derivar ecuaciones de referencia para espi-
rometria que cubrieran tantos grupos étnicos
como fuera posible, y abarcara un rango de
edad desde nifios en edad pre-escolar hasta la
vejez. Gracias a una cooperacion internacional
sin precedentes, decenas de miles de medicio-
nes espirométricas de varones y mujeres sanos
no fumadores, fueron puestos a disposicion
por alrededor de 70 centros y organizaciones. Estos datos
fueron cotejados y analizados con técnicas estadisticas mo-
dernas, y condujeron a las ecuaciones de prediccion GLI-
2012. Este manuscrito resume los principales resultados
previamente presentados en reuniones internacionales y en
publicaciones impresas.

Vital capacity

Perspectiva historica

Pasé un largo tiempo desde la introduccién del espiréme-
tro por Hutchinson en 1846 [1] hasta su aplicacion clinica.
Inicialmente, las mediciones estaban limitadas a la determi-
nacién de la capacidad “vital” (VC), es decir, la capacidad
vital lenta espiratoria (EVC) segin la terminologia actual.
La figura 1 ilustra la subdivision de la capacidad pulmonar
total en EVC y volumen residual en la publicacion original
de Hutchinson. Tuvo que pasar un siglo hasta que los in-
vestigadores franceses Tiffeneau y Pinelli [2] transformaron
las mediciones espirométricas a su forma actual, en que el
volumen espiratorio forzado en 1 segundo (FEV1) y la ca-
pacidad vital inspiratoria (IVC) o forzada espiratoria (FVC)
se tornaron indices diagndsticos pivotales en la medicina
clinica. Yernault resumié concisamente la historia de las
mediciones espirométricas en una publicacién clara y ac-
cesible [3].

Los resultados de la prueba espirométrica estan significa-
tivamente influenciados por la cooperacion del sujeto y se
ven afectados por factores técnicos; en consecuencia, las
mediciones deben ser administradas de acuerdo a un es-
tricto protocolo. En 1960, la Comunidad Europea para el
Carbén y el Acero (ECCS, por sus siglas en inglés) fue la
primera organizacion en emitir recomendaciones [4]. Estas
fueron actualizadas en 1971 [5], incluyendo valores pre-
dichos para los indices espirométricos, volumen residual,
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Fig. 1 - Subdivisiones de la capacidad pulmonar total segin Hutchinson
(1846).

capacidad pulmonar total y capacidad residual funcional.
Unos afos mas tarde, en Estados Unidos, se hicieron los
primeros esfuerzos para su estandarizacion, limitados ini-
cialmente a la espirometria dentro del ambito epidemiold-
gico [6-7]. Debido a los rapidos desarrollos tecnologicos,
un mayor conocimiento de la fisiopatologia de las enfer-
medades pulmonares y un mayor arsenal de pruebas fun-
cionales respiratorias, se impuso la necesidad de revisar el
reporte de la ECCS [8]. Desde entonces se emitieron suce-
sivas revisiones sobre estandarizacion en Estados Unidos y
Europa [9]; los reportes americanos estuvieron enfocados
exclusivamente en la espirometria, en tanto las recomenda-
ciones europeas cubrieron un rango mas amplio de pruebas
funcionales respiratorias e incluyeron, invariablemente, va-
lores de referencia recomendados [9-11].

Valores de referencia para espirometria

El conjunto de valores de referencia publicado por la ECCS
[4-5] se basaba en varones trabajando en minas de carbon
y acerias. Esta no era una poblacion de referencia represen-
tativa y, en la practica, los valores de referencia eran consi-
derados demasiado altos. Aun cuando no se habia estudia-
do a ninguna mujer, la ECCS emiti6 valores de referencia
para mujeres: se calculaban como el 80% del valor de los
hombres. En 1983 la ECCS decliné otorgar fondos para una
estudio poblacional que permitiera derivar valores de refe-
rencia obtenidos con métodos que cumplieran con los mas
recientes estandares. Con la visién de combinar recomen-
daciones técnicas con ecuaciones de prediccion aporpiadas,
y dado que no existia material que hubiese sido obtenido
mediante técnicas apropiadas y ante la falta de mejores al-
ternativas, el comité de estandarizacion decidié adoptar
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la técnica previamente utilizada por Polgar [12] al derivar
sus ecuaciones de referencia para nifos. Esto implicaba la
generacion de un conjunto de valores predichos por edad,
talla y sexo usando las ecuaciones de predicciéon publicadas
Y, a su vez, usar este conjunto artificialmente generado para
derivar nuevas ecuaciones de regresion. Serias objeciones
podrian ser realizadas contra este procedimiento, pero las
ecuaciones de regresion resultantes fueron aceptadas con
escasas criticas y ampliamente adoptadas.

Una alternativa que el grupo de estandarizacion de la ECCS
ha acogido como una buena alternativa para un nuevo es-
tudio poblacional fue derivar nuevas ecuaciones a partir de
mediciones de comprobada buena calidad, que cumplieran
con las recomendaciones contemporéaneas; dichos datos no
estaban disponibles. El primer uso de conjuntos de datos
cotejados para derivar valores predichos para nifos se ba-
saba en 6 bases de datos provenientes de 5 paises europeos
[13]. Este estudio demostr6 que los valores de referencia re-
sultantes ajustaban con 5 de los 6 conjuntos de datos; esto
evidenciaba que el sexto conjunto habia sido afectado por
problemas técnicos. De esa manera, este enfoque fue va-
lidado y llevé a la American Thoracic Society (ATS) y la
European Respiratory Society (ERS) a recomendar este téc-
nica para la derivacion de valores de referencia basados en
grandes grupos poblacionales con un amplio rango de edad
[14].

En 2005 la tradicion europea de combinar reportes de es-
tandarizacién con conjuntos de valores predichos reco-
mendados llegd a su fin: un comité conjunto de ATS y ERS
[5] recomendé valores predichos para los Estados Unidos
y Canada, dejando al resto del mundo sin cobertura. En
2006, uno de nosotros (PHQ) comenzé a remediar esta de-

ficiencia, con el objetivo de cubrir un rango de edad tan
amplio como fuera posible, asi como varios grupos étnicos.
En 2008, més de 30.000 registros provenientes de todo el
mundo habian sido puestos a disposicion, y un manuscrito
estaba en preparacion, pero esto fue suspendido porque se
fundé un grupo de trabajo de la ERS con los mismos obje-
tivos. Este grupo posteriormente adquirio el status de “Task
Force” de la ERS en 2010, y consigui6 el apoyo de 6 gran-
des sociedades internacionales [15]. El 2008 fue también
el afo de la innovadora pulicacion de Stanojevic et al. [16],
aplicando una nueva y muy poderosa técnica estadistica so-
bre datos espirométricos cotejados provenientes de sujetos
blancos entre 3 y 80 aios de edad.

El trabajo colaborativo en el grupo, que fue llamado “Global
Lung Function Initiative” (Iniciativa Global para la Funcién
Pulmonar, en espafiol) [15], fue un privilegio gracias a la
cooperacion efectiva y cordial, basada en el respecto mu-
tuo y la confianza, con alrededor de 70 grupos de todo el
mundo. El trabajo analitico fue realizado por el “Equipo
Analitico” (fig. 2).

Situacion en 2006

La comparacion de los valores predichos de FEV1 en hom-
bres blancos segun 30 autores diferentes revela una imagen
preocupante (fig. 3). Para la misma talla y edad, los valores
predichos pueden diferir en 1 litro o mas. Los valores pre-
dichos para nifos y adolescentes no tienen continuidad con
los de los adultos. jEstas ecuaciones de prediccion fueron
usadas en muchas partes del mundo para propdsitos diag-
nosticos! Un preocupante estado de las cosas.

Sanja Stanojevic.

Fig. 2 - El Equipo Analitico de la Global Lung Function Initiative. De izquierda a derecha: Prof. Tim Cole, Prof. Janet Stocks, Prof. Philip Quanjer, Dr.



Valores de referencia para espirometria multiétnicos para toda edad GLI-2012 4

; Valores predichos para FEV1

Caucasicos

Varones

3% 45 55 65 75 8 95
Edad (afios)

5 15 25

Fig. 3 - Valores predichos de FEV1 en varones blancos. Derivado del sof-
tware descargable de www.spirxpert.com/GOLD.html.

Modelando la funciéon pulmonar

Hasta recientemente, las ecuaciones de regresion para pre-
decir la funcién pulmonar se basaban en técnicas de regre-
sion lineal simple aditivas. Los modelos mas populares te-
nian la siguiente forma:

Y = a + betalla + ceedad + error (adultos)
log(Y) = a + belog(talla) + error (nifio)

“Y” es el valor predicho, por ejemplo, FEV1. El “error”, tam-
bién llamado residuo, es la diferencia entre los valores me-
dido y predicho. Para nifios y adolescentes los indices reci-
ben usualmente una transformacion logaritmica, y la edad
es raramente considerada. Cuando se utilizan los modelos
lineales arriba presentados, habitualmente se asume que los
residuos son los mismos a cualquier combinacién de edad
y talla.

La figura 4 muestra FEV1 en funcién de la edad en un gran
numero de mujeres sanas entre 3 y 95 afos de edad, e ilustra
algunos aspectos:
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Fig. 4 - Relacidn entre la edad y el FEV1 en 28.690 mujeres blancas sanas.
Alrededor de la mitad de la dispersién es debida a diferencias en la talla.
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Fig. 5 - Diferencia entre FEV1 medido y predicho en mujeres blancas sanas
al usar las ecuaciones de prediccién ECCS/ERS.

1 La relacion no puede ser representada por lineas rectas.
2 Ladispersion (“error”) no es constante.
3 La dispersién no es proporcional al valor predicho.

Podemos calcular los valores predichos de FEV1 para las
mujeres de la figura 4 usando las ampliamente difundidas
ecuaciones de prediccion de ECCS/ERS [10]. La diferencia
media entre los valores medidos y predichos de FEV1 de-
beria ser 0 si la ecuacion ajustara a los datos perfectamente.
La figura 5 muestra que hay una diferencia sistematica: el
FEV1 medido en, es promedio, 180 ml mayor que el predi-
cho. Los valores predichos por ECCS/ERS son, por lo tanto,
sistematicamente bajos.

Esta breve introduccién lleva a las siguientes conclusiones:

1 La separacién de nifios/adolescentes de adultos es artifi-
cial y lleva a discontinuidades en los valores predichos en
la transicion de la adolescencia a la adultez.

2 Los modelos ajustan pobremente a los valores medidos,
especialmente en nifos.

3 Las diferencias en los valores predichos por varios auto-
res son muy grandes.

El uso del porcentaje del predicho

Al interpretar datos espirométricos, un habito arraigado
en medicina respiratoria es expresar los valores medidos
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Fig. 6 - El limite inferior de la normalidad (LIN) para FEV1y FVC expresado
como porcentaje de los valores predichos por GLI-2012 en el rango de
edad de 3-95 afios.
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Fig. 7 - Porcentaje de varones y mujeres sanos en quienes el FEV1 o FVC
medidos son <80% del predicho.

como porcentaje del predicho. Esta tra-
dicién fue originalmente propuesta por
Gramprey [17] y mas tarde adoptada por
Bates y Christie [18]: “una regla general
util es que un desvio del 20% respecto al
valor normal predicho es probablemente
significativo”. Esto lleva a considerar al 80% del predicho
como el “limite inferior de la normalidad” (LIN). Esta re-
gla de oro fue adoptada acriticamente. La regla es valida
solo si la dispersion alrededor del valor predicho es pro-
porcional a ese valor; en consecuencia, es grande si el valor
predicho es grande, y proporcionalmente mas pequena si
el valor predicho es menor. Como se ve en la figura 4, no
existe proporcionalidad, de modo que el uso del porcentaje
del predicho llevard inevitablemente a una interpretacion
erronea de los resultados, como ha sido explicado en de-
cenas de publicaciones [10,16,19-24]. De hecho, Sobol es-
cribi6 [20]: “En ningtn otro lado en la medicina existe una
vision tan ingenua del limite de la normalidad”. Dado que
el grupo GLI tenia decenas de miles de datos disponibles,
esto proveyd una oportunidad de estimar el limite inferior
de la normalidad mas precisamente (ver luego). Expresar el
limite inferior de la normalidad como % del predicho lleva
a la imagen de la figura 6: a lo largo de un amplio rango de
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Fig. 8 - El spline, que agrega un término especifico segun la edad al va-
lor predicho. Nétese que las ecuaciones de prediccion usan una escala
logaritmica.
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Fig. 9 - El FEV1 predicho sin el uso de la funcién de spline (linea ver-
de-amarillenta) provee un mal ajuste; la que incluye el spline (linea negra)
ajusta bien.

edad el limite inferior de la normalidad se encuentra muy
por debajo de la linea del 80% del predicho (fig. 7).

Global Lung Function Initiative: que hay de
nuevo??

Expresar la relacion no lineal de los indices espirométri-
cos con la edad y talla, usando técnicas estdndar de regre-
sién lineal, no es posible. Ocasionalmente, esta situacion
era resuelta mediante la separacién del rango de edad en
dos partes: adultos y niflos/adolescentes, y derivando dos
conjuntos de ecuaciones que coincidieran en sus extremos,
como en Hankinson et al. [25]. Antes de eso, la funcién pul-
monar en la infancia era expresada mediante un modelo
mas complejo [13], o por el uso de una gran cantidad de
ecuaciones de regresion, cada una abarcando un afio [26].
Modelos mas sofisticados fueron usados de manera simi-
lar en el rango adulto, prestando especial atencion a definir
exactamente el limite inferior de la normalidad [27-28]. Un
método elegante para expresar curvas no lineales es el agre-
gado de un spline a una regresion lineal:

log(Y) = a + belog(talla) + celog(edad) + spline + error

Este enfoque fue adoptado por Pistelli et al. [29-30]. Sin
embargo, el paquete estadistico GAMLSS [31], usado por
primera vez con este propdsito por Stanojevic et al. [16],
ofrece métodos mds avanzados para modelar la funcion
pulmonar. En la préctica, este suavizamiento de la curva es
modelado como una funcién de la edad. Es mejor imagi-
narlo como un ajuste especifico para la edad del valor pre-
dicho: una correccion que varfa con la edad a lo largo del
rango de 3 a 95 afios (figura 8). Esto opera en una escala
logaritmica e implica, por ejemplo en una mujer de 20 anos,
que el FEV1 predicho calculado usando los coeficientes li-
neales (a, b y ¢ en la ecuacién de mas arriba) deberia ser
multiplicado por exp(0,19) = 1,21; es decir, un incremento
del 21%. En una mujer de 85 afios, multiplicamos por exp(-
0,40) = 0,67; y esto corrige al FEV1 en un 33%.

La diferencia entre el valor predicho sin y con el suaviza-
miento es ilustrada en la figura p. La linea punteada repre-
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Fig. 10 - FEV1/FVC predicho en varones blancos.

senta el valor predicho sin el spline. En ninos y adolescen-
tes, ajusta de manera aceptable, pero en adultos, el ajuste es
deficiente. Por el contrario, la linea negra, que representa el
valor predicho al agregar la funcion de spline, ajusta a los
valores reales a lo largo de todo el rango de edad.

FEV1/FVC: una sorpresa

El andlisis del cociente FEV1/FVC derivé en un resultado
inesperado. El valor predicho decay6 rapidamente entre los
3 y aproximadamente 10 afios de edad, seguido por un pe-
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Fig. 11 - Los datos de 15 centros, abracando diferentes grupos étnicos,
generalmente exhiben el mismo patrén: declinacién rapida del cociente
FEV1/FVC hasta el comienzo de la adolescencia, luego un pequefio creci-
miento seguido por una declinacién.

quefio incremento hasta los 16 anos, y luego una gradual
declinacién no lineal en adultos (figura 10). Como este pa-
tron nunca habia sido descripto antes, el primer pensamien-
to fue que estdbamos lidiando con un artefacto proveniente
de la reco-
pilacién  de
tantos con-
juntos de da-
tos. Después
de todo, si un
centro  hu-
biera aporta- /
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Fig. 12 - Relacién entre le desvio estandar y el por-
centaje de datos bajo la curva en una muestra con
distribucién norma

10 afos de edad, esto podria haber explicado los hallazgos.
Sin embargo, ningun centro habia aportado un grupo de
ninos limitado a este relativamente estrecho rango de edad.

La evidencia de que los hallazgos no eran un artefacto
provino del analisis de datos de nifios y nifias de 15 centros
diferentes, comprendiendo diferentes grupos étnicos (figu-
ra 11, [32]). Dado que los determinantes de FEV1y VC no
son los mismos, se desprende que luego del nacimiento la
capacidad vital crece proporcionalmente mas rapido que el
FEV1, y que este patrén es temporalmente revertido duran-
te el crecimiento acelerado de la adolescencia [32].

“Limite inferior de la normalidad”

En la medicina clinica, el “rango normal” es generalmente
definido como el rango de valores que comprende al 95%
de una poblacion sana. El limite inferior de la normalidad
(LIN) es el valor de corte por debajo del cual se halla sélo
el 2,5% de los individuos sanos, mientras que el limite su-
perior de la normalidad (LSN) representa el umbral por en-
cima del cual seran hallados los resultados de sélo el 2,5%
de la poblaciéon. En consecuencia, se considera que el 95%
de la poblacion sana tiene resultados “normales”, en tanto
que en 2,5% son “demasiado bajos” y en 2,5% son “dema-
siado altos”, resultando en un 5% de falsos positivos. Los
resultados de las espirometrias tipicamente presentan va-
lores de FEV1 y VC que son demasiado bajos en presencia
de enfermedad. El hallazgo de valores demasiado altos es
mas raro, y suele responder a errores técnicos o de procedi-
miento. Esto probablemente explique por qué en medicina
respiratoria el limite inferior de la normalidad es definido
como el valor que identifica al 5 percentilo mas bajo de
una poblacion de sujetos sanos no fumadores.

Existen varios métodos para deri- var el limite inferior
de la normalidad. El mas elegante se
basa en una “distribucién normal”
de los resultados de la medicién. En
ese caso (figura 12), 68% de las ob-
servaciones se encuentran entre +1y
-1 desvio estandar (DE) de la distri-
bucién, 90% entre +1,64 y -1,64 DE;
95% entre +1,96 y -1,96 DE y 99,7% entre +3 y -3 DE.

En un sujeto sano, los datos espirométricos varian con
la edad, talla, sexo y grupo étnico. Luego de tomar esto en
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Fig. 13 - El coeficiente de variacién (CoV) para FEV1 en mujeres blancas
sanas varia con la edad.
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Fig. 14 - Valores predichos de FEV1y LIN en mujeres blancas sanas, y 80%
del predicho, en funcién de la edad.

cuenta, nos resta el residuo (valor medido - valor predi-
cho). Si el residuo se halla normalmente distribuido, el pro-
medio de los residuos es 0. Dividir los residuos por el DE de
la distribucion [(medido-predicho)/DE] arroja un niimero
adimensional, el z-score. En el caso de una distribucién
normal, el promedio de todos los z-scores es 0, y el DE es 1
(fig. 12).

El DE (o coeficiente de variacién: CoV = 100 x DE/predi-
cho) varia con la edad [16,24]. Por lo tanto, el coeficiente
de variacién debe ser modelado de modo de obtener una
distribucién normal, es decir, independiente de la edad.
Nuevamente, un spline puede ser usado para un modelado
optimo:

log(CoV) = a + belog(edad) + spline + error
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Fig. 15 - Distribucién de z-scores para FEV1 en mujeres blancas sanas.
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Fig. 16 - Cociente FEV1/FVC en mujeres sanas de diferente origen étnico.

lidad para el FEV1 in mujeres blancas de 3; 20 y 80 afios

de edad es de 74%, 80% y 66% del valor predicho. Esto
confirma, una vez mas, que no deberiamos utilizar el 80%
del valor predicho como limite inferior de la normalidad.

Para poner esto en mayor perspectiva, podemos describir
el valor predicho y el limite inferior de la normalidad para
FEV1 (segin GLI-2012) en mujeres blancas como una fun-
ci6én de la edad. Al agregar lalinea que representa el 80% del
predicho se observa que, particularmente en adultos, esta
linea se desplaza progresivamente mas alto dentro del ran-
go normal, conduciendo a una proporcién progresivamen-
te mayor de resultados falsos-positivos (figura 14).

Como fuera explicado mas arriba, el procedimiento
adoptado deberia conducir a una distribuciéon normal de
los residuos, de modo que los z-scores tuvieran un prome-
dio entre 0 y DE. La figura 15 demuestra que es posible al-
canzar esto con el paquete estadistico GAMLSS [31]. Esto
se halla asociado con marcados beneficios: el z-score es
completamente independiente de la edad, talla y sexo. Por
ejemplo, si el z-score para cualquier indice es -1.64, significa
en varones y mujeres, nifios o adultos, que el valor medido
se encuentra en el 5 percentil; en funcién pulmonar, esto
es considerado como el limite inferior de la normalidad.

Etnicidad

Es bien conocido que la funcién pulmonar difiere entre
grupos étnicos. En el pasado, se usaban “factores de co-
rreccion étnica’, implicando que los valores predichos para
una variable respiratoria de, por ejemplo, sujetos negros,

Table 1 - Porcentaje de diferencia en la funcién pulmonar respecto a sujetos
blancos, por edad y sexo [24].

mujeres blancas varfa entre 12,5% y 25% (fig.
13). Cémo afecto esto al limite inferior de la

normalidad? A edades de 3, 20 y 80 afios el

coeficiente de variacion es aproximadamente
16%; 12,5% y 21% respectivamente. El limite

inferior de la normalidad en medicina respi-

ratoria es el 5" percentil, donde el z-score es
-1.64, es decir, el valor predicho menos 1,64
veces el coeficiente de variacion. De esto se

desprende que el limite inferior de la norma-

Varones Mujeres
FEV1 FVC FEV1/FVC | FEV1 FVC | FEV1/FVC

Afroamericanos -13.8 | -14.4 0.6 -14.7 | -15.5 0.8

Asiaticas nororien- -0.7 -2.1 1.1 -2.7 -3.6 0.9
tales

Asiaticas sudorien- | -13.0 | -15.7 2.9 -9.7 | -12.3 2.8
tales

Combinados/otros -6.8 -7.9 1.1 -6.8 -7.9 1.1
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era calculada como un 15% por debajo de los valores de
sujetos blancos. Estos “factores de correccion” se hallaban
determinados empiricamente en adultos. La disponibilidad
de una gran nimero de registros de sujetos de 3 a 95 afos
de edad de diferentes procedencias étnicas permitié a la
Global Lung Function Initiative estudiar esas diferencias
étnicas en mayor profundidad. La fig. 16 ilustra una impor-
tante observacion: con la excepcion de los asiaticos del su-
deste de Asia (sur de China, Tailandia, Corea), el cociente
FEV1/FVC es el mismo en todos los grupos étnicos a una
determinada edad vy talla. Esto implica que las diferencias
en FEV1 y FVC entre grupos étnicos son proporcionales e
independientes de la edad. Biologicamente, esto tiene sen-
tido. Después de todo, todos los grupos étnicos pertenecen
al género Homo sapiens; es decir, son subgrupos de ma-
miferos que se adaptaron a diferentes
condiciones locales y socio-econémi-
cas. En un proceso evolucionario que
abarcé millones de afios, los mamiferos
fueron provistos de un disefio pulmo-
nar escalable, de modo que puede adap-
tarse tanto a animales pequefios como
grandes, abasteciendo sus necesida- des metabdlicas,
entre otras, bajo circunstancias muy diferentes [33]. Las di-
ferencias en variables respiratorias entre grupos étnicos no
son més que una cuestién de diferentes escalas. Basados en
este hallazgo de diferencias proporcionales, podemos ahora
agregar grupos étnicos a nuestro modelo, segin:

log(Y) = a + belog(talla) + celog(edad) + deEtn + spline +
error

La etnia (Etn) es ahora un cofactor. Las diferencias medias
en la funcién pulmonar de una cierta cantidad de grupos
étnicos, en relacion a los blancos, son mostradas en la tabla.
El grupo “combinados/otros” se refiere a personas de ori-
gen étnico combinado; las figuras en la tabla son un estima-
do para este grupo. Se aguardan mds estudios al respecto.
Lo antedicho representa un importante avance, ya que
todos los grupos étnicos pueden ahora ser incluidos en la
ecuacion de regresion. Esto no resuelve todos los proble-
mas, ya que parece haber diferencias en la dispersion de
datos alrededor de las medias predichas. Esto implica que
es necesario ajustar el modelo al coeficiente de variacion,

mostrado previamente, del siguiente modo:
log(CoV) = a + belog(edad) + deEtn + spline + error

El cociente FEV1/FVC es un indice objetivo fundamental en
el diagnostico de la patologia de la via aérea. Mientras que
los valores predichos para este cociente varian escasamente
entre los diferentes grupos étnicos, el limite inferior de la
normalidad es claramente diferente. El grupo GOLD con-
sider6 como muy dificultoso el calculo del limite inferior
de la normalidad para FEV1/FVCy decidi6é que era mucho
mas sencillo adoptar un limite fijo de 0,70. Muchas criticas
han sido publicadas respecto a este abordaje cientificamen-
te incorrecto, asi como sobre la falta de evidencia de que la
patologia obstructiva de la via aérea pueda de este modo
ser apropiadamente diagnosticada. Al respecto es posible
consultar la Carta Abierta a los Miembros de GOLD, fir-
mada por un amplio nimero de reputados investigadores
y clinicos [34]. La figura 17 también muestra que el crite-
rio GOLD puede llevar al hallazgo esptreo de que la EPOC
(enfermedad pulmonar obstructiva crénica) es menos pre-
valente en Asiaticos Orientales, ya que el limite inferior de
la normalidad (5" percentilo) para FEV1/FVC permanece
por encima del limite de 0,70 hasta una edad mas avanzada
que para blancos y negros.

El “limite inferior de normalidad” para espiro-
metria, una vez mas

Sin duda, la distribucién de los indices de funcién pulmonar
de sujetos sanos y aquellos con patologia pulmonar se su-
perponen. Por lo tanto, es arriesgado concluir que el resul-
tado de una prueba en valores superiores al limite inferior
de la normalidad (5" percentil) descarta enfermedad; no
hace falta decir que el juicio clinico es fundamental. En ese
sentido, se ha sugerido que un cociente FEV1/FVC < 0,70
pero > limite inferior de la normalidad, por consiguiente
dentro del rango normal y denominado “zona incierta’,
representa enfermedad pulmonar. No hay evidencia que
apoye esto. Si los sujetos en la “zona incierta” desarrollasen
signos y sintomas respiratorios con el paso de los afios, esto
puede llegar a sustentar esta postura. Sin embargo, no se
ha encontrado evidencia a favor en estudios longitudinales:
El estadio 1 de GOLD (FEV1/FVC < 0,70 y FEV1 > 80% del
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Fig. 18 - Distribucién de las frecuencias acumuladas de z-scores para
FEV1 en mujeres blancas y negras, sanas y no fumadoras.
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poblacién normal, de mediciones realizadas con intervalos de 3 afios por hasta 12 afios [43].

Frecuencia

9

predicho) en sujetos asintomaticos no esta
asociado a

o Muerte prematura [35-39]

o Declinacién acelerada del FEV1, desarro-
llo de sintomas respiratorios, incremento en
el uso de recursos sanitarios, deterioro de la
“calidad de vida” [40].

FEV1/FVC < limite inferior de la normali-
dad se asocia a

o Muerte prematura [36,41]
o Desarrollo de sintomas
[42].

respiratorios

Conclusion: el criterio GOLD carece de
fundamento cientifico o clinico, y el uso de
FEV1/FVC < 0,70 como criterio para diag-
nosticar obstruccion de la via aérea deberia
ser desaconsejado en vista del subdiagnos-
tico en sujetos jovenes y extenso sobrediag-

0.20 - Fig. 20 - Relacién en- nostico en adultos mayores [34]; en cambio,
tre el percentil y el el limite inferior de la normalidad (LIN) de-
0.15 1 £score, ¥ Su uso en beria ser usado
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0.10 - .
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limite inferior de la normalidad,
que si el resultado se encontrase
claramente dentro del rango de
normalidad o del rango patoldgico
(fig. 20y 21).

La forma en que los resultados es-
pirométricos son usualmente pre-
sentados ayuda poco en la inter-
pretacion y mistifica al evaluador
inexperto: valores observados de
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FEV1, FVC, FEV1/FVC, junto con
indices adicionales, tales como va-
lores pre y post broncodilatadores,
valores predichos, limites inferio-
res de la normalidad, porcentajes
del predicho. Esto representa una
matriz de datos impenetrable que
confunde a la mayoria de los re-
ceptores de esta informacién, sean
clinicos, técnicos o pacientes. Por
el contrario, pictogramas en los
que se muestran los z-scores en

Diferencia respecto al FC predicho (%) Diferepcia respecto al FEVH predich (%)

o 1z 14
Edad (afios)

18

Diferencia respecto al FY¥C predicho (%) Diferencia respecto al FEV1 predicho (%)

Fig. 22 - Comparacion de los valores de FEV1y FVC en nifios y nifias sanos,
predichos por GLI-2012 [24], Zapletal [44], Stanojevic [16], Polgar [12],
Quanjer [13], Hankinson [25], Knudson [45], Rosenthal [46] y Wang [47].

poblacién). La distribucion de las frecuencias acumuladas
en mujeres blancas sanas (figura 18) es diferente de la de
las mujeres negras. Esto ilustra una vez mas sobre la gran
utilidad de los z-scores, ya que pueden ser interpretados in-
dependientemente del grupo étnico.

Interpretacion de resultados de las pruebas

Las pruebas de funcién pulmonar muestran un resultado
instantdneo. El resultado no sélo refleja la presencia o au-
sencia de enfermedad respiratoria, sino que sus resultados
se ven también influidos por la hora del dia, variaciones
diarias y estacionales, etc. (fig. 19 [44]). Al interpretar los
resultados, es necesario tener en cuenta que existe variabili-
dad inter-sujetos. Por lo tanto, hay una mayor incertidum-
bre respecto a la “anormalidad” de un hallazgo cerca del
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relaciéon al rango de normalidad
permiten la interpretacion de los
resultados en un parpadeo (fig. 20
y 21).

2 14

Comparacion de valores predichos

Los pediatras en Holanda confian casi exclusivamente en
los valores de referencia de Zapletal [45]. Estos estan ba

Tabla 2 - Tasa de prevalencia de obstruccion de la via aérea segun GLI-2012
y otras ecuaciones de prediccion.

FEV1/FVC<LIN
Autor Nifios Nifas
n=2492 n=2072
Hankinson 17.8% 14.3%
Knudson 21.0% 10.5%
Quanjer GLI-2012 15.0% 14.0%
Wang 21.6% 16.8%
Zapletal 23.1% 10.9%
0.90 7 Nifios
0.85 o %
8 Brats.
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T 0.80 LT
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Fig. 23 - Comparacion del cociente FEV1/FVC en adultos predicho por Quanjer GLI-2012 [24], Hankinson [25] y ECCS/ERS [10].
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ados en un nimero muy limitado de sujetos (111 nifos y
ninas), y las ecuaciones de regresion toman en cuenta sdlo
la estatura, no la edad (rango 6 a 17 afos). En otros paises,
los valores predichos de Polgar [12], Knudson [46], Quan-
jer [13], Rosenthal [47], Wang [48] y Hankinson [25] son
frecuentemente utilizados. A diferencia de los de Zapletal,
Polgar, Wang, Rosenthal y Knudson, los valores predichos
por Stanojevic [16] provienen de una poblacién de nifos
sanos (fig. 22).

En adultos (fig. 23) el cociente FEV1/FVC predicho por
ECCS/ERS [10] y NHANES [25] difieren de los de GLI-
2012 [24]. Esto se debe principalmente al hecho de que las
ecuaciones de GLI-2012 toman en cuenta que el cociente
esta inversamente relacionado a la talla de pie, en tanto las
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Fig. 26 - Porcentaje de pacientes con obstruccion de la via aérea (FEV1/FVC < LIN) basado en los valores predichos de Quanjer GLI-2012, Hankinson

(NHANES), ECCS/ERS y en las guias GOLD.
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Fig. 27 - Porcentaje de pacientes con obstruccion de la via aérea (FEV1/FVC < LIN) basado en los valores predichos de Quanjer GLI-2012 y ECCS/ERS.
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Fig. 28 - Porcentaje de pacientes con obstruccién de la via aérea (FEV1/FVC < LIN) basado en los valores predichos de GLI-2012 [23], o en los estadios

GOLD 2-4.

otras dos ecuaciones consideran solo la edad. Los valores
predichos de FEV1 y FVC predichos por NHANES con-
cuerdan con los de GLI-2012, en tanto los de ECCS/ERS
son definitivamente mas bajos (fig. 24). Consecuentemente,
los valores predichos por ECCS/ERS, ampliamente utiliza-
dos en Europa, debieran ser abandonados.

Obstruccion de la via aérea

La aplicacion de valores predichos de varios autores al in-

3,0 -—
Varones

25 - - v . -7
=, . \v/ -2 \‘v-..v__
g 20 v
E o G-
= 15+ \
g < 8. g.p-0-0-a=07078
= 10 - o, / o
= [a]
%
=B 5 = GLI-2012

—&a— ECCS
o J—¢— HHANES

f T T T T T T 1
20 30 40 50 &0 70 &0 80

Grupos por edad (afios)

dice FEV1/FVC de un grupo de pacientes pediatricos del
Children’s Hospital de Pittsburgh (cortesia Dr. Weiner)
muestra diferencias en la tasa de prevalencia de obstruccion
de la via aérea en nifios y en nifias, aunque algo menor en
estas ultimas (tabla 2).

Datos de pacientes con una amplia variedad de diagnosti-
cos provenientes de dos hospitales en Australia y uno en
Polonia mostraron la siguiente tendencia (ver figura abajo).
Existe concordancia en la tasa de obstruccion de la via aérea
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Fig. 29 - Porcentaje de pacientes con un “patrdn restrictivo” espirométrico: VC demasiado baja pero cociente FEV1/FVC normal o alto.
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Tabla 3 - Redondeo de la edad, en este caso de 0,75 afios, con-
duce a errores en los valores predichos para FEV1y FVC.

Varones Mujeres

Edad (afios) FEV1 FVC FEV1 FVC
redondeada % error % error % error %rror

3vs3.75 -2.8 -3.4 -2.9 -3.6
10 vs 10.75 -1.3 -1.4 -2.6 -2.7
15 vs 15.75 -3.4 -2.9 -3.4 -2.9
50 vs 50.75 +0.4 +0.4 +0.6 +0.7
85vs 85.75 +0.7 +0.5 +0.9 +1.0

entre los valores predichos por GLI-2012 [24] y NHANES
[25], aunque esta ultima produce un incremento sistemati-
co de la prevalencia de obstruccion de la via aérea en muje-
res. Las ecuaciones de prediccion de ECCS/ERS [3] generan
una prevalencia algo menor en varones hasta 60 afios de
edad y en mujeres jovenes (ver figura). En general, las di-
ferencias son relativamente pequenas. En consecuencia, la
adopcion de las ecuaciones de Quanjer GLI-2012 no pro-
vocaran un cambio significativo en la tasa de prevalencia de
obstruccién de la via aérea.

Como fuera explicado previamente el estadio 1 no re-
presenta enfermedad respiratoria. Por lo tanto, el andlisis
se encuentra limitado a los estadios 2 a 4 de la clasifica-
ciéon GOLD. La tasa de prevalencia de los estadios 2 a 4
de GOLD tiene el mismo patron anteriormente publicado
para el estadio 1: subdiagndstico de obstruccién de la via
aérea (=20%) hasta la edad de 55-60 afios, y sobrediag-
ndstico (=20%) por encima de esa edad. Estos porcentajes
concuerdan con los reportados en un estudio clinico previo
[48]. Esto indica que un sesgo relacionado a la edad afecta
al estadio 2 de GOLD. Esto se debe en parte al hecho de que
el FEV1 deberia ser <80% del valor predicho. Concluimos
previamente que no s6lo FEV1/FVC<0,70 sino que también
FEV1<80% se asociaba a un fuerte sesgo relacionado a la
edad (fig. 26, 27 y 28).

“Patron restrictivo”

En 1991 un comité de la AT'S sugirié que era posible eviden-
ciar un defecto ventilatorio restrictivo, es decir, una condi-
cion en la cual la capacidad pulmonar total se encuentra
reducida, sobre la base de una VC anormalmente baja en
combinacién con un cociente FEV1/FVC normal o aumen-
tado: “patrén restrictivo” [22]. Desde entonces el patron
restrictivo ha sido regularmente descripto en la literatura,
sugiriendo que sea considerado un patréon clinicamente
significativo. La prevalencia en una poblacion de pacientes
hospitalarios australianos y polacos variaba segun la edad
entre 5y 20% (figura 29); la cantidad de observaciones por
encima de la edad de 80 afios era muy limitada, por lo que
ese patron, por encima de esa edad, deberia ser olvidado.
Las diferencias en la tasa de prevalencia de acuerdo a tres
ecuaciones de prediccion es considerable. El patron general
es que la adopcidn de las ecuaciones GLI-2012 conducen a
un incremento en la tasa de prevalencia del patrén restricti-
vo, comparada con ECCS/ERS. Esto es preocupante, ya que
puede llevar a un incremento en las solicitudes de medicién

de capacidad pulmonar total, llevando a un incremento en
el gasto médico. Es conocido que este patron espirométrico
tiene una baja sensibilidad para diagnosticar correctamen-
te enfermedad pulmonar restrictiva: 50% o menos en una
poblacién de pacientes [50-52]. La restriccion pulmonar es
rara en la poblacién general, de modo que es mejor si los
médicos generalistas ignoran un patrén restrictivo. De he-
cho, en general es mejor ignorar este patrén, a menos que
haya evidencia clinica compatible con restriccion pulmo-
nar (reseccion pulmonar, xifoescoliosis severa, etc) y que
documentar ese defecto sea clinicamente relevante. La idea
general deberia ser: “trate al paciente, no a los numeros”

Determinacion precisa de la talla y la edad
Talla

La talla debe ser medida, ya que el dato auto-reportado
no es confiable. La diferencia entre la talla medida y la au-
to-reportada puede ser de hasta 6,9 cm y es generalmente
mas marcada en sujetos ancianos [53-58]. FEV1y FVC son
funcién de la talla multiplicada por una constante (k), don-
de k=2,2. En un nifio de 110 cm de estatura, o un adulto de
180 cm, un error de 1 cm conduce a un error en las varia-
bles de funcién pulmonar predichas de 2% y 1,2% respec-
tivamente. No s6lo deberia ser medida la talla de pie, sino
que el tallimetro deberia ser calibrado anualmente, mien-
tras que el valor de la talla ingresado para la prediccién de
las variables espirométricas deberia tener una precision de
1 decimal [24, 59].

Edad
El efecto de la imprecision de la edad sobre los valores
predichos no puede ser estimado tan facilmente, debido
a la contribucién de la variable del spline en la edad. Si la
edad es sistemdticamente subestimada en 0,75 afios debi-
do al redondeo, el porcentaje de error es el mostrado en
la tabla 3.

Los errores varian con la edad, siendo mas manifiestos en
la infancia. Por lo tanto, en el calculo de las variables predi-
chas, la edad deberia ser ingresada con una precision de 1
decimal [24, 59].

Validacion

Los errores varian con la edad, siendo mas manifiestos en
la infancia. Por lo tanto, en el calculo de las variables predi-
chas, la edad deberia ser ingresada con una precision de 1
decimal [60-62].

Software

Dos tipos de software (gratuito) estan disponibles para ge-
nerar valores predichos de acuerdo a las ecuaciones de refe-
rencia Quanjer GLI-2012:

1 Softwarepara calcular valores predichos para un individuo
Este software se encuentra disponible como un programa
para sistema Windows, y en formato Excel
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2 Software para transformar grandes conjuntos de datos, de
modo que los valores predichos, el limite inferior de la
normalidad y los z-scores sean adicionados a los datos.
Este software gratuito estd asimismo disponible como
una aplicacion para sistema Windows y como una plani-
lla Excel.

Este software puede ser descargado desde

software

Adicionalmente, los fabricantes de espirémetros han im-
plementado las ecuaciones GLI-2012 en su software, o se
encuentran en el proceso de hacerlo. Se puede hallar infor-
macion al respecto en

fabricantes.

Flujos

Existen preguntas recurrentes sobre por qué no fueron in-
cluidos en GLI-2012 valores de referencia para flujos ins-
tantaneos, tales como el FEF50. Estos flujos nunca demos-
traron agregar utilidad al FEV1 y la VC. Estos flujos son a
menudo considerados como indices sensibles de enferme-
dad de la “pequena via aérea’”, un sindrome que podria estar
ocurriendo sin afectar a la gran via aérea intrapulmonar,
de una manera que seria detectable mediante la espirome-
tria; esta vision fue refutada ya en 1991 [22]. El coeficiente
de variacién de los flujos instantaneos es tan grande que
parcialmente explica su poco satisfactorio desempefio en
la toma de decisiones clinicas. Asimismo, los flujos pre y
post broncodilatador no pueden ser comparados si ocurre
un cambio en la FVC, ya sea por difente técnica o esponta-
neo, y los valores predichos para los flujos son invalidos si el
FVC se ve afectado por una enfermedad. Es por esta razén
que el uso de flujos instantaneos para propdsitos diagnosti-
cos no es recomendado en los reportes de estandarizacion,
y no desempefian un rol en los algoritmos diagndsticos [ 10,
14,22, 61-62]

En pacientes pediatricos, los flujos instantaneos son atin
frecuentemente utilizados. Por esta razdn, y ante una so-
licitud especial, el gupo GLI agreg6 valores predicos para

FEF75% y FEF25-75%.

LIN
z-score

-1,64

Fre8D §
FEVI/FVE [ | [Reference Range| | |
Post BD ‘
FEV1 [ -+ =] | J
FvC [ [ 1 |l ]

Factor de transferencia o capacidad de difu-
sion

El grupo GLI ha iniciado la derivacién de valores predichos
para factor de transferencia/capacidad de difusion. El gru-
po, bajo el liderazgo de Brian Graham y Graham Hall, reci-
bio estado de “task force” de la ATS.

El factor de transferencia del pulmén es a menudo lla-
mado capacidad de difusién del pulmén. Sin embargo, el
pulmon no difunde. Ademas, esta medicién no representa
una capacidad ya que, por ejemplo durante el ejercicio, la
tranasferencia de O2 o CO a través del pulmoén es mucho
mayor que durante el reposo. Por lo tanto, factor de transfe-
rencia es un mejor nombre.

Volumenes pulmonares

En esta etapa no hay planes para generar ecuaciones de re-
gresion para volumenes pulmonares (RV, TLC, FRC). Esto
es en parte debido a que hay demasiadas técnicas diferentes
para medirlos y porque existen pocos datos sobre sujetos
sanos. Adicionalmente, muchos sostienen que la medicién
de volumenes pulmonares es de limitada utilidad en la
practica clinica.

Conclusiones

1 El estudio desarrollado por la Global Lung Initiative esta
basado en una muy amplia muestra representativa de la
poblacién.

2 Sus recomendaciones han sido respaldadas por 6 grandes
sociedades respiratorias internacionales: ERS, ATS, Aus-
tralian and New Zealand Society of Respiratory Science,
Asian Pacific Society for Respirology, Thoracic Society
of Australia and New Zealand y el American College of
Chest Physicians.

3 GLI-2012 provee ecuaciones de regresion para el rango
de edad de 3 a 95 afos, y para un cierto nimero de gru-
pos étnicos.

4 La dependencia del LIN respecto a la edad fue tenida en
cuenta.

5 Los z-scores ofrecen la oportunidad de interpretar los re-
sultados de las pruebas independientemente de la edad,
talla, sexo y grupo étnico.
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6 La adopcion de las ecuaciones Quanjer GLI-2012 con-
duciran a cambios menores en la tasa de prevalencia de
obstruccion de la via aérea en poblaciones clinicas.

7 Eluso de porcentaje del valor predicho conduce a un ses-
go dependiente de la edad inaceptable y debe ser rempla-
zado por el uso de z-scores.

8 La doctrina GOLD no respeta el LIN clinicamente valido
y conduce a considerable sub y sobrediagndstico de obs-
truccion de la via aérea.

9 La adopcion de las ecuaciones Quanjer GLI-2012 con-
ducira a incrementar la tasa de prevalencia del “patrén
restrictivo” respecto a ECCS [64-66] : la recomendacién
clinica en estos casos es: “trate al paciente, no los datos”
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