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1. RESUMEN

RESUMEN (Obijetivos y metodologia del proyecto).

Objetivo: determinar la validez (sensibilidad, especificidad, valor predictivo
positivo, valor predictivo negativo y area bajo la curva) de diferentes valores del
cociente FEV1/FVC para el diagndstico de disfuncidn ventilatoria obstructiva en
los diferentes rangos de edad (<20 afios, 20-65 afios, >65 afios) en comparacion
al Gold Standar, definido como un valor inferior a -1,64 Z-Score en el cociente
FEV1/FVC de las ecuaciones de la Global Lung Function Initiative 2012 (GLI2012).

Disefio: estudio transversal observacional de 6 meses de duracién de todos
los pacientes a los que se les realizé una espirometria forzada, en las unidades
de funcionalismo pulmonar de Pediatria y Neumologia en el hospital Los Arcos
del Mar Menor de Murcia. Tras realizar la prueba, calculamos los valores tedricos
que corresponderian a cada paciente segun sus datos antropométricos por las

ecuaciones de la GLI2o12.

Sujetos: paciente de cualquier edad a los que se les realizd una
espirometria forzada en una unidad de Neumologia Pediatrica (hasta 11 afios de
edad) y en un Servicio de Neumologia (desde los 11 afios) en el periodo de
tiempo comprendido entre 01 de junio de 2016 y 31 de diciembre de 2016, ambos

inclusive.

Mediciones principales: FEV1, FVC, FEV41/FVC, datos antropométricos
(peso, talla, IMC, edad, raza), FEF25.75. Se calculd el limite inferior de la
normalidad de FEV+, FVC y FEV+1/FVC. Los valores se expresan como Z-Score
del valor tedrico calculado por las ecuaciones de la GLI2012, en nimero absoluto
y en porcentaje de los resultados obtenidos. El analisis estadistico se realizé por

subgrupos de edades.

Resultados: el valor con la mayor validez difirié en funcién del rango de

edad analizado: en el rango de 6 — 20 afios fue del 79%, con una sensibilidad,
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especificidad, VPP, VPN vy area bajo la curva de 100%, 98,0%, 81,8%, 100% y
0,990 respectivamente, entre los 20 — 45 afios fue del 72% con unos valores del
100%, 96,2%, 87,5%, 100% y 0,981; entre los 45 — 65 afos fue del 68% con
unos valores de 100%, 96,0%, 86,0%, 100% y 0,980 y a partir de los 65 anos fue
del 63% con unos valores de 100%, 96,4%, 90,6%, 100% y 0,982

respectivamente.

Conclusiones: En la poblacion pediatrica, el valor para definir la presencia
de obstruccion debe ser ligeramente inferior al 80%, en la edad adulta el uso de
un solo valor no presenta una validez suficiente y debe diferenciarse varios

rangos de edad para mejorar la precisién diagnostica.

SUMMARY (Objectives and methodology).

Objective: to determine the validity (sensitivity, specificity, positive predictive
value, negative predictive value and area under the curve) of different values of
the ratio FEV1/FVC for diagnosis of obstructive ventilatory dysfunction in the
different age ranges (<20 years, 20-65 years, >65 years) in comparison to Gold
Standard, defined as a value below -1.64 Z-Score in the FEV1/FVC ratio of the
equations of the Global Lung Function Initiative 2012 (GLI2012).

Design: 6-month observational cross-sectional study of all patients
undergoing forced spirometry in pulmonary functional units of Pediatrics and
Pneumology service. After performing the test, we calculated the theoretical
values that would correspond to each patient according to their anthropometric

data by the GLI2012 equations.

Subjects: Patients of any age who underwent forced spirometry in a
Pediatric Pneumology unit (up to 11 years of age) and in a Pneumology Service
(from 11 years) in the time period included Between June 1, 2016 and December
31, 2016, inclusive.
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Measurements: FEV:, FVC, FEV./FVC, anthropometric data (weight,
height, BMI, age, race), FEF25-75. The lower limit of normal (LLN) values of
FEV:, FVC and FEV/FVC will be calculated. The values are expressed as Z-
Score of the theoretical value calculated by the GLIx12 equations, in absolute
number and in percentage of the obtained results. Statistical analysis was

performed by age subgroups.

Results: the value with the highest validity differed according to age range:
in the range of 6 - 20 years was 79% with a sensitivity, specificity, PPV, NPV and
area under the curve of 100%, 98.0%, 81.8%, 100% and 0.990 respectively,
between 20 - 45 years was 72% with values of 100%, 96.2%, 87.5%, 100% and
0.981; Between 45 and 65 years of age, it was 68% with values of 100%, 96.0%,
86.0%, 100% and 0.980, and from 65 years of age it was 63% with values of
100%, 96.4%, 90.6%, 100% and 0.982 respectively.

Conclusions: The value to define the presence of obstruction in childhood
should be slightly less than 80%, in adulthood the use of a single value does not
present sufficient validity and several age ranges should be differentiated to

improve diagnostic accuracy.

10
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2. INTRODUCCION.

La espirometria forzada es una prueba basica en el estudio funcional de la
mecanica respiratoria. Es una prueba de sencilla realizacion y bajo coste. Entre
sus indicaciones se encuentra el diagndstico de patologias obstructivas con una
prevalencia e incidencia muy elevadas, como la enfermedad pulmonar
obstructiva cronica (EPOC) o el asma bronquial y otras menos frecuentes como

las bronquiectasias, enfermedades de la caja toracica o neuromusculares.

Para determinar la normalidad o anormalidad de los valores de volumen
espiratorio forzado el primer segundo (FEV1 0 VEMS) y la capacidad vital forzada
(FVC) de una espirometria forzada se ha utilizado en la poblacién espafiola una
serie de ecuaciones que incluyen un rango de edad y siempre en pacientes de
raza caucasica (1-3). En el afio 2012 se publicaron nuevas ecuaciones tedricas
multiétnicas y de un rango de edad que va desde los 3 hasta los 95 afios, en un
trabajo multicéntrico en el que participaron centros de 33 paises, con una base
de mas de 95000 espirometrias (4). Con estas ecuaciones es posible también
calcular los valores de Z-Score de cada parametro, y se considera como anormal
cualquier valor inferior a -1,64 o superior a + 1,64, que por definicion son valores

que se encuentran fuera del percentil 5 y 95, respectivamente.

El criterio diagnéstico de disfuncién ventilatoria obstructiva utilizado por
todas las sociedades cientificas ha sido definido por el valor del cociente
FEV4/FVC. En la poblacién pediatrica no hay consenso para definir el valor
limitrofe que diferencie los sujetos con obstruccion y sin obstruccion. Asi, la Guia
Espafola de Manejo del Asma (GEMA), define obstruccién la presencia de un
valor inferior al intervalo 85-90%, mientras que la guia internacional de la Global
Initiative for Asthma (GINA) considera que en la edad pediatrica existe

obstruccion si el valor es inferior al 90% (5,6).

En la edad adulta (por encima de 20 afios) hay mayor consenso para definir
obstruccién, de forma que existe obstruccion si el valor de FEV1/FVC es inferior

a 70%. Sin embargo, se trata de un criterio arbitrario y produce un numero

14
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elevado de falsos negativos en los pacientes jovenes y falsos positivos en los

pacientes ancianos (7,8).

Las diferentes sociedades cientificas han recomendado una serie de
ecuaciones de referencia, y la sociedad espafola de neumologia ha

recomendado aquellas férmulas que mejor representan a la poblacion local (9).
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3. ESTADO DEL ARTE.

3.1 ESPIROMETRIA FORZADA. PERSPECTIVA HISTORICA Y ESTADO
DEL ARTE.

3.1.1. HISTORIA DE LA ESPIROMETRIA.

Las primeras mediciones de los volumenes pulmonares que se conocen
fueron realizadas por el médico y filésofo griego Galeno de Pérgamo en el
periodo comprendido entre los afios 129 y 200 d.C. y utilizé los pulmones de
animales muertos para conocer el volumen de aire que podian contener.
También realizdé un experimento con un nifio, al que hizo respirar en una vejiga,

y concluyé que el volumen no variaba con cada respiracion.

En el siglo XVII se inici6 el estudio de la fisiologia respiratoria y diferentes
autores como Sanctorius, Boyle, Hooke, Lower y Mayow realizaron
observaciones de la fisiologia respiratoria en animales. Sin embargo, resulta
insdlito que dichos autores no replicaran sus observaciones en modelos
humanos. Los primeros ensayos documentados en humanos que intentaron
medir los volumenes pulmonares fueron realizados por Borrelli que midio la
cantidad de liquido succionado en un tubo durante una maniobra inspiratoria. Sin
embargo, no fue hasta el siglo XIX, cuando el médico John Hutchinson desarrollé
el espirdmetro de agua y fue el primer autor en definir los diferentes volumenes
como los conocemos en la actualidad y acui6 el término de “capacidad vital”.
Realiz6 mas de 4000 espirometrias, aunque la poblacion incluida no fue
representativa de la poblacion general. Con estas medidas configurd una tabla
que servia para conocer los parametros esperados en los individuos a los que
realizaba una espirometria. Estos datos representan los primeros “valores de
referencia” de los parametros de funcion pulmonar. El interés de Hutchinson en
establecer unos parametros de “normalidad” por la capacidad vital le llevo a
observar la relacion entre ésta y la altura, el peso y la circunferencia toracica de

las personas, asi como la disminucion de la capacidad vital con la edad (10).

20
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3.1.2. BASE FISIOLOGICA.

La espirometria permite estudiar la ventilacion pulmonar registrando la

entrada y salida de aire de los pulmones.

El espirdmetro clasico desarrollado por Hutchinson estaba formado por un
tambor invertido sobre una camara de agua, con el tambor equilibrado por un
peso. Dentro del tambor se encuentra una camara de aire (suele ser oxigeno o
aire ambiente) que se conecta a través de un tubo a la boca del paciente (Figura
1). Asi con los movimientos respiratorios del individuo a estudiar, se producen
movimientos ascendentes y descendentes del tambor, quedando registrado los
diferentes volumenes y capacidades que realiza un determinado sujeto,
configurando el espirograma (Figura 2), y por tanto se trata de una curva flujo-

tiempo.

Boquilla

Tambor flotante H
"
e~y 1 k
// / B
/
De— AN/
:t] \Tambor de registro
Contrapeso
Camara
de agua

Céamara de aire

Figura 1. Espirometro clasico. Modificado de Guyton y Hall. Tratado de fisiologia
meédica. 12 ed. (11).

Para poder entender esta técnica, debemos conocer la base fisioldgica de
que el contenido aéreo que existe en el interior de los pulmones esta dividido en

4 volumenes y 4 capacidades:

21
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Figura 2. Espirograma. Modificado de Guyton y Hall. Tratado de fisiologia médica. 12

ed. Volumenes y capacidades pulmonares. VT: volumen tidal. VRI: volumen reserva

inspiratorio. VRE: Volumen de reserva espiratorio. VR: Volumen residual. ClI:

capacidad inspiratoria. CFR: Capacidad funcional residual. CV: Capacidad vital. CPT:

Capacidad pulmonar total. (11).

Volumenes pulmonares:

- Volumen corriente o volumen tidal (VT): es el volumen de

aire que se moviliza en cada respiracion normal, que en sujetos

adultos normales esta en tornoa 0,5 L.

- Volumen de reserva inspiratorio (VRI): volumen de aire que
se puede inspirar desde el final de una inspiracién normal hasta la

maxima cantidad de aire que puede inspirar, en sujetos adultos

normales es de 3 L aproximadamente.

- Volumen de reserva espiratorio (VRE): volumen de aire que

se puede espirar desde el final de una espiracion normal hasta la

22
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maxima cantidad de aire que puede espirar, en sujetos adultos
normales es de 1,1 L aproximadamente.

- Volumen residual (VR): es el volumen de aire que queda en
los pulmones después de una espiracion maxima, este volumen es

aproximadamente de 1,2 L en sujetos adultos normales.

Capacidades pulmonares: resultan de la suma de 2 o mas volumenes.
- Capacidad inspiratoria (Cl): es la suma de VT + VRI.
- Capacidad funcional residual (CFR): es la suma de VRE + VR. En
el punto de la capacidad funcional residual (al final de una espiracion
normal) se encuentra el punto de equilibrio entre las diferentes
presiones que ocurren a nivel pulmonar.
- Capacidad vital (CV): es la suma de VRI + VT + VRE. Es la maxima
cantidad de aire que una persona puede movilizar en una maniobra
forzada.
- Capacidad pulmonar total (CPT): es la maxima cantidad de aire que
puede contener los pulmones de una persona y resulta de la suma de

los 4 volumenes anteriores.

Con una espirometria somos capaces de medir cualquier volumen excepto
el VR 'y, por tanto, cualquier capacidad que incluya VR (la CPT y la CFR) no sera
posible medirla con una espirometria (11,12). Este hecho es muy relevante en la
practica clinica para la sospecha de alteraciones ventilatoria no obstructivas, es

decir, de restriccion pulmonar.

3.1.3. ESPIROMETRIA FORZADA.

La espirometria forzada, como su nombre indica, consiste en la realizacion
de la maniobra espirométrica de manera forzada. Con la maniobra forzada se
consigue medir unos parametros (fundamentalmente FVC; FEV1 o VEMS, y el
cociente entre ambos (FEV1/FVC, que no debe confundirse con el indice de
Tiffeneau cuyo valor es el cociente entre FEV1 y la capacidad vital (CV)), que nos

pueden indicar la presencia de una obstruccion al flujo aéreo o hacernos
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sospechar de la presencia de una restriccion pulmonar. La grafica resultante de
esta maniobra es la curva flujo-volumen (a diferencia de la espirometria clasica

que es una curva flujo-tiempo).

Se trata de una prueba basica para el estudio de la funcién pulmonar,
necesario para el diagnostico de multiples enfermedades pulmonares y el
seguimiento de dichas enfermedades. Inclusive, tiene utilidad para potenciar el
abandono tabaquico, estimar el riesgo de cancer de pulmon o mortalidad por
cualquier causa (13-16). Por tanto, tiene multiples indicaciones no solo para

enfermedades respiratorias sino también para otras aplicaciones.

Por regla general, se trata de una prueba bien tolerada, aunque presenta

una serie de contraindicaciones (absolutas y relativas) para su realizacion (Tabla

1),

Absolutas
Inestabilidad hemodinamica
Embolismo pulmonar (hasta estar adecuadamente anticoagulado)
Neumotdrax reciente (2 semanas tras la reexpansion)
Hemoptisis aguda
Infecciones respiratorias activas (tuberculosis, norovirus, influenza)
Infarto de miocardio reciente (7 dias)
Angina inestable
Aneurisma de la aorta toracica que ha crecido o de gran tamafio (> 6 cm)
Hipertensién intracraneal
Desprendimiento agudo de retina
Relativas
Nifios menores de 5-6 anos
Pacientes confusos o con demencia
Cirugia abdominal o toracica reciente

Cirugia cerebral, ocular u otorrinolaringolégica reciente
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Diarrea o vomitos agudos, estados nauseosos
Crisis hipertensiva

Problemas bucodentales o faciales que impidan o dificulten la colocacion

y la sujecion de la boquilla

Tabla 1. Contraindicaciones absolutas y relativas de la espirometria (9).

Las variables recogidas en la espirometria forzada son, como se ha

mencionado anteriormente, las siguientes variables (17,18):

FVC: es el volumen de aire exhalado en una maniobra forzada
maxima iniciada tras una inhalacibn maxima. En condiciones
normales es similar a la CV. Sin embargo, en las patologias
obstructivas, sobre todo en fases avanzadas, la FVC puede ser
sensiblemente inferior.

VEMS o FEV1: corresponde al volumen de aire exhalado en el primer
segundo de la maniobra de la FVC.

Relacion FEV1/FVC: indica la relacién entre el FEV1/FVC.

FEVs: volumen maximo de aire exhalado en los 6 primeros segundos
de la maniobra FVC.

Relacion FEV1/FEVs: puede constituir un parametro alternativo del
FEV1/FVC sobre todo cuando se usa espirdmetros portatiles.

En pacientes pediatricos, que no son capaces de realizar una
maniobra forzada como la de los adultos, se ha utilizado el FEVos5 o
FEVo,75 como parametros alternativos al FEV1, asi como su relacion
con el FVC.

FEF25.75% 0 MMEF: flujo espiratorio medio, que es el flujo medido entre
el 25y 75% de la maniobra espiratoria.

PEF: flujo espiratorio maximo o pico, es el valor pico en la rama
espiratoria de la curva flujo-volumen.

Flujos espiratorios instantaneos (FEFx%) se refieren al flujo en el
momento que se ha exhalado el porcentaje correspondiente al FVC.
Todos estos parametros espiratorios tienen su homonimo inspiratorio,

asi disponemos de una capacidad vital inspiratoria forzada, volumen
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inspiratorio forzado en el primer segundo y los flujos

correspondientes.

3.1.4. EQUIPAMIENTO.

Para realizar la espirometria forzada se debe disponer de un espacio
minimo de 2,5 x 3 metros, suficiente para colocar el equipo, al paciente que va a
estar sentado en una silla de ruedas. En laboratorios donde se contempla la
posibilidad de realizar la espirometria forzada en decubito se debe disponer el
espacio suficiente para la colocacion de una camilla. El espacio también debe
disponer de una bascula y tallimetro certificados, asi como un termémetro,

barémetro e higrémetro que deben ser revisados periodicamente (19).

En cuanto al equipo, actualmente se usan dispositivos abiertos, aunque
también existen otros dispositivos, siendo los mas modernos los que realizan
mediciones de los volumenes por ultrasonidos. En los equipos abiertos, a través
de una boquilla, transforman el flujo turbulento que se exhala por la boca del
paciente a un flujo laminar y registran el flujo aéreo directamente a través de un
neumotacoégrafo y calculan el volumen correspondiente (“V = F x t”, donde “V”

corresponde al volumen, “F” al flujo y “t” al tiempo) (20-22).

3.1.5. PROCEDIMIENTO.

A la llegada del paciente al laboratorio de funcién pulmonar, el técnico o
enfermero debe tallar, pesar y recoger la fecha de nacimiento del paciente.
Asimismo, se recogera la raza. Si no es posible tallar a la persona que vaya a
realizar la prueba porque no pueda permancer en posicion erguida o tenga
deformidades toracicas, se debe estimar la altura con la relacion talla =
envergadura/1,06 (23). Posteriormente debe explicar en qué consiste la
espirometria forzada y la importancia de su colaboraciéon. La prueba se realiza
con el paciente sentado, con una pinza nasal que evite fugas a través de los
orificios nasales, y durante la maniobra se debe comprobar que la espalda esta

apoyada al respaldo del asiento y no se inclina hacia delante durante la prueba.

26



ESTADO DEL ARTE

La técnica consiste en 1) inspirar todo el aire hasta llegar a CPT, con una pausa
posterior inferior a 1 segundo para seguidamente 2) exhalar el aire de forma
rapiday enérgica, y 3) seguir exhalando de forma seguida hasta que se le indique

que finalice la prueba (habitualmente >6 segundos).

En funcion del inicio, el transcurso de la prueba y la finalizacidon de la misma
se considerara la aceptabilidad de la prueba. Asi para considerar la prueba como
aceptable el inicio debe ser rapido y sin vacilaciones. Los criterios para valorar
el inicio adecuado son 2: el principal es que el volumen de extrapolacion
retrograda (VBE) sea inferior a 0,15 L 0 5% de la FVC; otro criterio es el tiempo
en alcanzar el PEF, que debe ser inferior a 120 ms. El transcurso de la prueba
debe ser continuo, sin artefactos ni evidencia de tos en el primer segundo que
puede producir artefactos del valor de FEV+. Para verificarlo debe observarse
tanto la gréafica volumen-tiempo como en la del flujo-volumen. Y por ultimo la
finalizacion no debe mostrar una interrupcidon temprana ni abrupta de la
espiracion, por lo que los cambios de volumen deben ser inferiores a 0,025 L
durante > a 1 s (24,25). También debe repetirse varias veces la prueba para
obtener 3 maniobras aceptables y reproducibles, cuando se consigue se debe
escoger los valores mas elevados de CV, Cl, FVC y FEV1, aunque provengan de
diferentes maniobras. Se ha propuesto una gradacion de la calidad de la
espirometria (Tabla 2) (26) y se consideran las espirometrias de buena calidad

(grupos Ay B), suficiente (grupo C) o no validas (grupos D, E y F).

Validas A Tres maniobras aceptables (sin errores) y entre las 2
mejores FVC y FEV1 una diferencia igual o inferior a 0,15 |
B Tres maniobras aceptables (sin errores) y entre las 2
mejores FVC y FEV1 una diferencia igual o inferior a 0,2 |
C Dos maniobras aceptables (sin errores) y entre las 2

mejores FVC y FEV1 una diferencia igual o inferior a 0,2 |

No D Dos o 3 maniobras aceptables (sin errores) y entre las 2
validas mejores FVC y FEV1 una diferencia igual o inferior a 0,25 |
E Una maniobra aceptable (sin errores)
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F Ninguna maniobra aceptable (sin errores)

Tabla 1. Grados de calidad de la espirometria forzada (9).

Aun asi, se producen numerosos errores en la técnica, siendo los
principales los producidos por:

1) incorrecta calibracién/verificacion o de los datos ambientales,

2) mala preparacién del paciente,
3) instrucciones deficientes por parte del técnico,
4) inicio poco enérgico o titubeante, tos o cierre de la glotis durante la

maniobra, finalizacion precoz de la prueba,
5) fuga de aire durante la prueba, y

6) poca colaboracién del paciente.

3.1.6. INTERPRETACION.

Conseguida una espirometria aceptable y reproducible, se procede a la
interpretacién de la misma. Para determinar la normalidad o anormalidad de una
prueba debemos comparar los resultados obtenidos con unos valores de
referencia que se obtienen de estudios realizados en sujetos sanos con
caracteristicas antropométricas similares (sexo, edad, altura, raza, etc.). Existen
numerosas ecuaciones de referencia (Tabla 3), enfocadas a diferentes razas y
rangos de edad, todo ello conlleva a que no es posible la unificacion de las
espirometrias realizadas en diferentes areas del mundo (1-4,20,27-143). En un
estudio realizado en 2008 por Swanney y colaboradores objetivaron
discrepancias en el diagnéstico entre 7 y 47% en funcién de la ecuacién

seleccionada (144).

AUTOR Afo Pais / Area del estudio Revista cientifica

JONES (141) 2020 BRASIL J Bras Pneumol. 2020 Mar
27;46(3):€20190138

LIMA (140) 2020 BRASIL J Bras Pneumol. 2020 Mar
2;46(1):€20180267
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Tabla 2. Ecuaciones de referencia publicadas hasta el afio 2020 para las

espirometrias forzadas, ordenados por orden cronologico (1-4,20,27—-143).

Una vez seleccionadas las ecuaciones de referencia que mejor se ajustan

al paciente que esta realizando la espirometria, pueden producirse 4 situaciones:

- Espirometria forzada normal: cuando los valores son superiores al

limite inferior de la normalidad (LIN) del intervalo de confianza (IC),
siendo este el 80% en FVC, FEV1, VC y 70% el cociente FEV+1/FVC.
Esta consideracion se debe tener en cuenta sélo en sujetos menores
de 65 afos y tallas no extremas (9).
Alteracion ventilatoria obstructiva: se define como alteracion
obstructiva cuando existe una relacion FEV1/FVC por debajo de la
normalidad, que en la poblacién adulta se ha definido clasicamente al
presentar un valor inferior al 70%; sin embargo, este criterio es poco
preciso y en pacientes jovenes pueden darse falsos negativos y en
pacientes ancianos falsos positivos, por lo que las ultimas guias de
uso del LIN (9,145) v,

recientemente, se aboga por el uso del valor Z-Score (4,9). La

interpretacion recomiendan el mas

obstruccién provoca una disminucién de los flujos a volumenes bajos
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de manera desproporcionada, y la curva flujo-volumen presenta una
forma céncava. Puede darse la situacién de que disminuye el FEV1y
FVC de forma concomitante y la relacién de ambos es casi normal o
ligeramente por encima de la normalidad. Este patron (con una curva
flujo-volumen con morfologia concava) puede reflejar 2 situaciones:
incapacidad del paciente para inhalar o exhalar completamente o
colapso de las pequefias vias aéreas en las fases iniciales de la
espiracion. En esta situacion es util sustituir la relacién FEV1/FVC por
el cociente de Tiffeneau (FEV1/VC lenta) y se objetivara una relacion
disminuida (146—-152). En la poblacién pediatrica, el consenso para
definir la presencia de obstruccion es menor. Asi la GEMA define
obstruccion si el cociente FEV1/FVC es menor del intervalo 90-85%,
mientras que la GINA la define si es menor del 90% (5,6).

- Alteracion ventilatoria “no obstructiva”. se define como una FVC
reducida con una relacién FEV1/FVC por encima de la normalidad (>
70% o >LIN) o incluso del valor medio de referencia. Este tipo de
situaciones, con una morfologia de la curva flujo-volumen convexa,
nos debe hacer sospechar un trastorno restrictivo que debera ser

confirmado por prueba de volumenes pulmonares (153).
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Figura 3. Morfologia de los diferentes patrones de disfuncion ventilatoria: a) Patron
obstructivo; b) Patron restrictivo (145).

En el caso de que exista un patron obstructivo, se debe realizar una
gradacion de la obstruccién (Tabla 4). Se ha objetivado que el valor del FEV1
estd relacionado con el riesgo de mortalidad por cualquier causa y con la

gravedad de los sintomas respiratorios asociados a la EPOC (154-156).

Leve >70%
Moderado 60 - 69%
Moderado-grave 50 - 59%
Grave 35 -49%
<35%

Muy grave
Tabla 3. Gradacion de la gravedad de las espirometrias forzadas (9,145).

Por ultimo, la visualizacion de la morfologia flujo-volumen (ademas de
objetivar alteraciones ventilatorias obstructivas y hacernos sospechar
alteraciones restrictivas) pueden indicarnos la presencia de obstrucciones de la

via aérea superior (VAS) (Figura 4). Asi la presencia de una meseta en el flujo
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inspiratorio sugiere obstruccion variable extratoracica de la VAS, mientras que
una meseta en la curva espiratoria sugiere una obstruccién variable intratoracica,
y la presencia de una meseta en ambas ramas (inspiratorias y espiratorias)
sugiere una obstruccioén fija de la VAS. Todas estas alteraciones pueden ir
acompafadas de unos valores de FEV+1y FVC normales (145,157).

8+ 8+ 8
a) b) c)
6 6 6
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Figura 4. Alteraciones de la via aérea superior: a) obstruccion variable intratoracica; b)

obstruccion variable extratoracica; c) obstruccion fija (9,145).
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3.2. ECUACIONES DE REFERENCIA.

3.2.1. ECUACIONES RECOMENDADAS POR LA ATS/ERS PREVIAS A LA
PUBLICACION DE LAS ECUACIONES DE LA GLOBAL LUNG FUNCTION
INITIATIVE (GLI).

A nivel internacional, las sociedades cientificas de la European
Respiratory Society (ERS) y American Thoracic Society (ATS) realizaron una
serie de trabajos en equipo durante el ano 2005 que concluyeron en una serie
de publicaciones en referencia a la estandarizacion de las pruebas de funcion
pulmonar (145). En lo relativo a la interpretacion de las pruebas de funcién
pulmonar se recomendaban ecuaciones en funcion del area geografica y la edad
del sujeto. Las ecuaciones recomendadas entonces fueron: en los EE.UU. en la
poblacion menor de 8 afios las ecuaciones de Wang et al. (27) y los sujetos con
un rango de edad desde los 8 hasta los 80 anos las ecuaciones derivadas de la
National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES) Il publicadas por
Hankinson et al. (55); en Europa, se recomendaban las ecuaciones de referencia
publicadas en la declaracién de ERS de 1993 (20) que se utilizaban para
personas con un rango de edad de 18-70 afios, con un rango de altura de 155-
195 cm en hombres, y 145-180 cm en mujeres, y las de Quanjer et al. (34) en
edades pediatricas. No se recomendaba la extrapolacion de las formulas a
aquellas personas cuyos datos antropométricos superasen el rango

recomendado.

Los parametros de funcién pulmonar en las ecuaciones de Wang (Tablas

5-8) se calculan con la siguiente formula:

Ln(PF) = a + BIn(T)

donde PF es FEV1 (L), FVC (L), FEV1/FVC o FEF2575% (L/s) en funcion del

parametro a estudiar y T es altura en metros.

Los valores a y B se obtienen de las siguientes tablas.

37



CRITERIO DE OBSTRUCCION AL FLUJO AEREO EN LA ESPIROMETRIA FORZADA.

Ninos blancos de 6-18 anos

Edad LnFVC LnFEV,4 LnFEV./FVC LnFEF25.75¢,
a B a B A § a §
6 -0,024 2,470 -0,109 2,252 -0,078 -0,248 -
7 -0,018 2,489 -0,104 2,270 -0,086 -0,220 -
8 0,005 2,443 -0,089 2,257 -0,091 -0,199 0,264 1,505
9 0,017 2,426 -0,063 2,197 -0,086 -0,206 0,308 1,443
10 0,030 2,407 -0,057 2,212 -0,081 -0,209 0,290 1,557
11 0,009 2,468 -0,093 2,324 -0,101 -0,147 0,242 1,738
12 -0,061 2,649 -0,161 2,512 -0,101 -0,133 0,165 1,982
13 -0,175 2,924 -0,292 2,843 -0,116 -0,085 0,007 2,396
14 -0,219 3,060 -0,329 2,983 -0,106 -0,087 0,014 2,483
15 -0,079 2,859 -0,141 2,709 -0,060 -0,155 0,241 2,163
16 0,104 2,591 0,062 2,409 -0,045 -0,178 0,503 1,764
17 0,253 2,374 0,262 2,099 0,008 -0,272 0,762 1,368
18 0,296 2,316 0,251 2,129 -0,054 -0,170 0,678 1,528
MSE 0,0121 0,0129 0,0044 0,0502
LIN 83,00% 82,50% 89.0% 67,90%

Tabla 4. MSE: desviacion estandar. LIN, definido como el porcentaje que corresponde
al percentil 5 (27).

Ninas blancas de 6-18 ainos

Edad LnFVC LnFEV, LnFEV+/FVC LnFEF25.75%
a B a B A B a B
6 -0,013 2,007 -0,109 1,949 -0,097 -0,055 -
7 -0,062 2,385 -0,144 2,243 -0,084 -0,132 -
8 -0,055 2,381 -0,137 2,239 -0,079 -0,152 0,247 1,668
9 -0,039 2,351 -0,123 2,222 -0,084 -0,128 0,254 1,71
10 -0,068 2,458 -0,161 2,364 -0,092 -0,097 0,195 1,933
11 -0,12 2,617 -0,223 2,558 -0,102 -0,061 0,161 2,091
12 -0,174 2,776 -0,264 2,709 -0,09 -0,067 0,185 2,12
13 -0,061 2,576 -0,153 2,535 -0,093 -0,04 0,294 1,976
14 0,139 2,208 0,046 2,178 -0,096 -0,026 0,45 1,711
15 0,21 2,099 0,148 2,008 -0,062 -0,093 0,581 1,486
16 0,226 2,097 0,181 1,972 -0,048 -0,12 0,654 1,366
17 0,214 2,146 0,176 1,992 -0,038 -0,154 0,688 1,29
18 0,195 2,179 0,152 2,031 -0,069 -0,096 0,52 1,62
MSE 0,0131 0,0132 0,004 0,0504
LIN 82,20% 82,30% 89,50% 67,90%

Tabla 5. MSE: desviacion estandar. LIN, definido como el porcentaje que corresponde
al percentil 5 (27).
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Ninos negros de 6-18 afnos

Edad LnFVC LnFEV/ LnFEV4/FVC LnFEF25.759%
a B a B a B o B
6 -0,088 1,961 -0,166 1,723 -0,091 -0,152 -
7 -0,04 2,04 -0,122 1,846 -0,091 -0,153 -
8 -0,094 2,323 -0,225 2,271 -0,118 -0,104 0,097 1,544
9 -0,074 2,308 -0,142 2,059 -0,079 -0,218 0,255 1,248
10 -0,11 2,417 -0,157 2,117 -0,047 -0,303 0,23 1,428
11 -0,138 2,453 -0,176 2,166 -0,048 -0,263 0,256 1,438
12 -0,224 2,71 -0,307 2,548 -0,084 -0,162 0,085 1,936
13 -0,342 2,975 -0,486 2,962 -0,141 -0,018 -0,121 2,476
14 -0,337 3,035 -0,472 3,01 -0,123 -0,05 -0,115 2,536
15 -0,226 2,889 -0,318 2,789 -0,07 -0,14 0,17 2,12
16 0,058 2,425 0,074 2,14 0,018 -0,289 0,663 1,299
17 0,148 2,31 0,053 2,223 -0,095 -0,087 0,505 1,618
18 0,152 2,341 0,13 2,121 -0,041 -0,19 0,859 1,053
MSE 0,015 0,0157 0,0047 0,0625
LIN 81,90% 81,20% 89% 66,80%

Tabla 6. MSE: desviacion estandar. LIN, definido como el porcentaje que corresponde
al percentil 5 (27).

Nihas negras de 6-18 afos

Edad LnFVC LnFEV, LnFEV4/FVC LnFEF 2575,
a B a B a § a §
6 -0,172 2,117 -0,288 2,182 -0,109 0,059 -
7 -0,135 2,132 -0,25 2,158 -0,104 -0,03 -
8 -0,176 2,362 -0,276 2,295 -0,103 -0,066 -0,283 2,99
9 -0,2 2,452 -0,294 2,33 -0,097 -0,104 0,025 2,062
10 -0,23 2,571 -0,344 2,507 -0,12 -0,043 0,051 2,028
1" -0,204 2,526 -0,308 2,46 -0,089 -0,105 0,078 2,006
12 -0,107 2,342 -0,219 2,312 -0,115 -0,021 0,225 1,804
13 -0,042 2,294 -0,117 2,196 -0,051 -0,148 0,418 1,504
14 0,105 2,021 0,041 1,92 -0,063 -0,103 0,574 1,257
15 0,253 1,787 0,203 1,662 -0,043 -0,139 0,599 1,281
16 0,111 2,098 0,129 1,824 -0,022 -0,188 0,653 1,175
17 0,205 1,93 0,273 1,547 0,048 -0,342 0,713 1,067
18 -0,042 2,423 -0,084 2,259 -0,197 0,145 -0,209 2,896
MSE 0,016 0,0166 0,0038 0,0621
LIN 81,30% 81,00% 90% 67,00%

Tabla 7. MSE: desviacion estandar. LIN, definido como el porcentaje que corresponde
al percentil 5 (27).
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En las ecuaciones de Hankinson (Tablas 9y 10) los parametros de funcién

pulmonar se calculan en base a la siguiente formula:

Parametro de funcion pulmonar = bo + b1 * edad + b2 * edad? + bs * talla?

Sujetos masculinos

Parametro Bo B1 Bz B3 HtpRD B3 Ht|_|N R2
Caucasicos <20 afios
FEV1 -0,7453 -0,04106 0,004477 0,00014098 0,00011607 0,8510
FEVs -0,3119 -0,18612 0,009717 0,00018188 0,00015323 0,8692
FvVC -0,2584 -0,20415 0,010133 0,00018642 0.00015695 0,8668
PEF -0,5962 -0,12357 0,013135 0,00024962 0,00017635 0,7808
FEF25.75 - 1,0863 0,13939 0,00010345 0,00005294 0,5601
Caucasicos 220 afios
FEV1 0,5536 -0,01303 -0,000172 0,00014098 0,00011607 0,8510
FEVs 0,1102 -0,00842 -0,000223 0,00018188 0,00015323 0,8692
FvC -0,1933 0,00064 -0,000269 0,00018642 0,00015695 0,8668
PEF 1,0523 0,08272 -0,001301 0,00024962 0,00017635 0,7808
FEF25.75 2,7006 -0,04995 0,00010345 0,00005294 0,5601
Afro - americanos <20 afos
FEV1 -0,7048 -0,05711 0,004316 0,00013194 0,00010561 0,8080
FEVs -0,5525 -0,14107 0,007241 0,00016429 0,00013499 0,8297
FvC -0,4971 -0,15497 0,007701 0,00016643 0,00013670 0,8303
PEF -0,2684 -0,28016 0,018202 0,00027333 0,00018938 0,7299
FEF25.75 -1,1627 0,12314 0,00010461 0,00004819 0,4724
Afro - americanos 220 afios
FEV1 0,3411 -0,02309 0,00013194 0,00010561 0,8080
FEVs -0,0547 -0,02114 0,00016429 0,00013499 0,8297
FvC -0,1517 -0,01821 0,00016643 0,00018938 0,7299
PEF 2,2257 -0,04082 0,00027333 0,00018938 0,7299
FEF25.75 2,1477 -0,04238 0,00010461 0,00004819 0,4724
Mexicanos - americanos <20 afios
FEV1 -0,8218 -0,04248 0,004291 0,00015104 0,00012670 0,8536
FEVs -0,6646 -0,11270 0,007306 0,00017840 0,00015029 0,8657
FvC -0,7571 -0,09520 0,006619 0,00017823 0,00014947 0,8641
PEF -0,9537 -0,19602 0,014497 0,00030243 0,00021833 0,7530
FEF25.75 -1,3592 0,10529 0,00014473 0,00009020 0,5482
Mexicanos - americanos 220 afios
FEV1 0,6306 -0,02928 0,00015104 0,00012670 0,8536

40



FEVs

FvC

PEF
FEF25.75

Parametro

FEV1
FEVe
FvC
PEF
FEF25.75

FEV1
FEVe
FvC
PEF
FEF25.75

FEV1
FEVe
FVC
PEF
FEF25.75

FEV1
FEVe
FvC
PEF
FEF25.75

FEV1
FEVe
FvC
PEF
FEF2s.75

FEV1
FEVs

0,5757
0,2376
0,0870
1,7503

Bo

-0,8170
-1,1925
-1,2082
-3,6181
-2,5284

0,4333
-0,1373
-0,3560
0,9267
2,3670

-0,9630
-0,6370
-0,6166
-1,2398
-2,5379

0,3433
-0,1981
-0,3039
1,3597
2,0828

-0,9641
-1,2410
-1,2507
-3,2549
-2,1825

0,4529
0,2033

-0,02860 0,00017840
-0,00891 -0,000182 0,00017823
0,06580 -0,001195 0,00030243
-0,05018 0,00014473

Tabla 8. Sexo masculino (55).

Sujetos femeninos

B B: B3 Htrro
Caucasicos <18 afos
0,006537 0,00011496
0,06544 0,00014395
0,05916 0,00014815

0,60644 -0,016846 0,00018623
0,52490 -0,015309 0,00006982
Caucasicos 218 afos
-0,00361 -0,000194 0,00011496
0,01317 -0,000352 0,00014395
0,01870 -0,000382 0,00014815
0,06929 -0,001031 0,00018623
-0,01904 -0,000200 0,00006982

Afro - americanos <18 anos

0,05799 0,00010846
-0,04243 0,003508 0,00013497
-0,04687 0,00013606
0,16375 0,00019746

0,43755 -0,012154 0,00008572
Afro - americanos 218 afos
-0,01283 -0,000097 0,00010846
0,00047 -0,000230 0,00013497
0,00536 -0,000265 0,00013606
0,03458 -0,000847 0,00019746

-0,03793 0,00008572
Mexicanos - americanos <18 aiios

0,06490 0,00012154
0,07625 0,00014106
0,07501 0,00014246

0,47495 -0,013193 0,00022203
0,42451 -0,012415 0,00009610
Mexicanos - americanos 218 afnos

-0,01178 -0,000113 0,00012154
0,00020 -0,000232 0,00014106

ESTADO DEL ARTE

0,00015029 0,8657
0,00014947 0,8641
0,00021833 0,7530
0,00009020 0,5482

B3z Htun R?

0,00009283 0,7494
0,00011827 0,7457
0.00012198 0,7344
0,00012148 0,5559
0,00002302 0,5005

0,00009283 0,7494
0,00011827 0,7457
0.00012198 0,7344
0,00012148 0,5559
0,00002302 0,5005

0,00008546 0,6687
0,00010848 0,6615
0,00010916 0,6536
0,00012160 0,4736
0,00003380 0,3787

0,00008546 0,6687
0,00010848 0,6615
0,00010916 0,6536
0,00012160 0,4736
0,00003380 0,3787

0,00009890 0,7268
0,00011480 0,7208
0,00011570 0,7103
0,00014611 0,4669
0,00004594 0,4305

0,00009890 0,7268
0,00011480 0,7208
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FvC 0,1210 0,00307 -0,000237 0,00014246 0,00011570 0,7103
PEF 0,2401 0,06174 -0,001023 0,00022203 0,00014611 0,4669
FEF25.75 1,7456 -0,01195 -0,000291 0,00009610 0,00004594 0,4305

Tabla 9. Sexo femenino (55).

Para el calculo del LIN se sustituye el coeficiente Htprp por el coeficiente
HtLN.

El cociente de FEV1/FEVe y FEV4/FVC se calcula con la siguiente

ecuacion:

Parametro de funcién pulmonar = bo + b1 * edad

De la misma manera, para el calculo del LIN, se sustituye el coeficiente

“Interceptrprp” por el coeficiente “Interceptun”.

Sujetos varones

Parametro Bo “Interceptrrp” B1 Bo “InterceptLn” R?
Caucasicos
FEV1/FEVs (%) 87,340 -0,1382 78,372 0,2151
FEV1/FVC (%) 88,066 -0,2066 78,388 0,3448
Afro-americanos
FEV1/FEVs (%) 88,841 -0,1305 79,979 0,0937
FEV1/FVC (%) 89,239 -0,1828 78,822 0,1538
Mexicano-americanos
FEV1/FEVs (%) 89,388 -0,1534 80,810 0,1711
FEV1/FVC (%) 90,024 -0,2186 80,925 0,2713
Caucasicos
FEV1/FEVs (%) 90,107 -0,1563 81,307 0,3048
FEV1/FVC (%) 90,809 -0,2125 81,015 0,3955
Afro-americanos
FEV1/FEVs (%) 91,229 -0,1558 81,396 0,1693
FEV1/FVC (%) 91,655 -0,2039 80,978 0,2284
Mexicano-americanos
FEV1/FEVs (%) 91,664 -0,1670 83,034 0,2449
FEV1/FVC (%) 92,360 -0,2248 83,044 0,3352

Tabla 10. Datos para el calculo de FEV/FEVs y FEV/FVC (55).
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Para la edad pediatrica en Europa se recomendaba elegir las ecuaciones
en funcion del sexo, la edad, etnia, clase social, localizacién geografica, etc. Las
mas utilizadas fueron las ecuaciones de Zapletal (para un rango de edad de 7 —
18 anos, con un rango de estatura entre 115 — 180 cm), Polgar, Quanijer,
Knudson y Rosenthal (Tablas 12 — 14) (28,29,34,158,159). Para la edad adulta
se recomendaban las ecuaciones publicadas por Quanjer et al. en la declaracion
de la ERS del afo 1993 (20).

Zapletal (6 — 17 afos, 115 — 180 cm)

M FVC (1) -2,9236 + 2,936 logT 0,0312
FEV1 (I) -2,86521 + 2,87294 logT 0,0380
PEF (I's) -4,37221 + 2,34275 logT 0,0717
FEVA/FVC (%) 84,47 4,45
FEFas7s%(1s)  -4,66511 + 2,35880 logT 0,0746

F FVC () -2,7040 + 2,8181 logT 0,0447
FEV: (l) -2,60565 + 2,74136 logT 0,0483
PEF (Is) -4,37221 + 2,34275 logT 0,0717
FEVA/FVC (%) 84,47 4,45
FEF2s7s% (Is')  -4,66511 + 2,35880 logT 0,0746

Tabla 11. Ecuaciones de Zapletal et al. indicadas para el rango de edad de 7-18 afios.
T: altura en cm. E: edad en anos. SEE: desviacion estandar (29).

Knudson (6 — 12 afios)

M FVC (ml) -3376 +409T 350
112-155cm FEV4 (ml) -2814+348T 273
PEF (Is™)
FEV1/FVC (%) 100,439 — 0,0813 T 6,575
FEF25.75% (I s°) -2,3197 +0,0338 T 0,626
F FVC (ml) -3749+430T 373
107 —147cm  FEV4 (ml) -2758 +33,6 T 270
PEF (Is™)
FEV1/FVC (%) 109,97 — 0,1909 T + 0,6655 E 7,839
FEF2s.75% (Is')  -0,8119+0,0220 T 0,657
Knudson
M FVC (ml) -6887 + 50,9 T+ 73,9 E 471
12 - 20 afios  FEV1 (ml) -6118+519T 446
PEF (Is™)
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140 - 193 cm  FEV4/FVC (%) 100,439 -0,0813 T 6,575
FEF25.75% (I s7) -6,1990 + 0,0539 T + 0,0749 E 0,986
F FVC () -4447 +416 T+699 E 497
12 - 25 afos FEV1 (ml) -3762+351T+6,94 E 422
132-193cm  PEF (mls™)
FEV41/FVC (%) 109,97 — 0,1909 T + 0,6655 E 7,839
FEF25-75% (I s7) -2,9007 +0,0279 T + 0,1275 E 0,865

Tabla 12. Ecuaciones de Knudson et al. para el rango de edad de 6-25 arios. T: altura
en cm. E: edad en afios. SEE: desviacion estandar (159).

Quanjer (18 — 70 afos) *

M FVC (1) 5.76T - 0.028E - 4.34 0,61
FEV: (1) 4.30T - 0.029E - 2.49 0,51
PEF (Is) 6.14T - 0.043E + 0.15 1,21
FEV4/FVC (%)  -0,18E + 87.21 7,17
FEFas7s% (1s)  1.94T - 0.043E + 2.70 1,04
F FVC (1) 4.43T - 0.026E - 2.89 0,43
FEV1 (l) 3.95T - 0.025E - 2.60 0,38
PEF (Is) 5.50T - 0.030E - 1.11 0,90
FEV4/FVC (%) - 0.19E +89.10 6,51
FEFas7s% (Is')  1.25T - 0.034E + 2.92 0,85

Tabla 13. Ecuaciones de Quanjer et al. para el rango de edad de 18-70 afos. T: altura
en cm. E: edad en afios. SEE: desviacion estandar. *: entre los 18-25 afos, sustituir la
edad por 25 arios (20).

No se realizaron recomendaciones de las ecuaciones a utilizar para los
sujetos de >80 afios en EE.UU., ni para sujetos >70 afios en Europa. Tampoco
se recomendaba extrapolar las ecuaciones a sujetos que superasen dichas

edades.

3.2.2. ECUACIONES RECOMENDADAS POR LA SEPAR.

En el afo 2013 la Sociedad Espafiola de Patologia del Aparato
Respiratorio (SEPAR) publicé la ultima normativa sobre las espirometrias (9). En
dicha normativa recomiendan utilizar diferentes ecuaciones en funcion de la
edad del sujeto al que se le realiza una espirometria forzada (Tabla 15), asi para
los sujetos de edad inferior a 20 afos recomiendan las ecuaciones publicadas

por Casan et al. (rango 6-20 afos), para los adultos las ecuaciones de Roca et
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al. (rango 20-65 afios) y para los ancianos los de Garcia—Rio et al. (rango de 65-

85 afnos); se recomienda usar estas ecuaciones soélo en sujetos de raza

caucasica (1-3).

M FVC (I)
FEV (1)
PEF (I s)
FEV41/FVC (%)
FEF25.75% (I 1)
F FVC (I)
FEV1 (1)
PEF (Is)
FEV41/FVC (%)
FEF25.75% (I 1)

M FVC (1)
FEV1 (I)
PEF (Is™)
FEV41/FVC (%)
FEF25.75% (I s71)
F FVC (1)
FEV1 (I)
PEF (I's)
FEV1/FVC (%)
FEF25.75% (I 1)

M FVC (1)
FEV1 (1)
PEF (Is™)
FEV1/FVC (%)
FEF25.75% (I 1)
F FVC (I)
FEV4 (1)

PEF (1 s")
FEV1/FVC (%)
FEF2s5.75% (I 1)

Casan (6 — 20 afios)
0,02800 T + 0,03451 P + 0,05728 E — 3,21
0,02483 T + 0,02266 P + 0,07148 E — 2,91
0,075 T + 0,275 E — 9,06

0,038 T + 0,140 E — 4,33
0,03049 T + 0,02220 P + 0,03550 E — 3,04
0,02483 T + 0,02266 P + 0,07148 E — 2,91
0,073 T+0,134 E-7,57

0,046 T + 0,051 E —4,30
Roca (20 - 65 afios)

0,0678 T — 0,0147 E — 6,0548
0,0514 T - 0,0216 E — 3,9548
0,0945 T — 0,0209 E — 5,7732
-0,1902 E + 85,58
0,0392 T - 0,043 E-1,1574
0,0454T - 0,0211E — 2,8253
0,0326T — 0,0253E — 1,2864
0,0448T — 0,0304E + 0,3496
—0,244 E - 0,1126 P + 94,88
0,023 T - 0,0465 E + 1,1055

Garcia-Rio (65 — 85 aios)
0,0001572 T2 — 0,00000268 E® + 0,223
0,0001107 T2 —0,0445 E + 2,886
0,07092 T — 0,000939 E? + 0,347
— 00198 E2 + 87,472
0,02635 T — 0,0604 E + 2,042
0,0003171 T2 - 0,0351 E — 6,368 BSA + 0,05925 P + 3,960
0,0001726 T2 — 0,0326 E — 2,303 BSA + 0,000122 P2 +
3,398
0,0002283 T2 — 0,0644 E + 4,001
-0,155 T - 0,184 E + 116,096
0,02030 T — 0,0440 E + 1,538

0,947
0,945
0,907

0,832
0,935
0,945
0,879

0,789

0,72
0,75
0,47
0.4

0,55
0,75
0,82
0,47
0,54
0,70

0,477
0,464°
0,2212
0,0832
0,2192
0,5892
0,527

0,209°
0,048°2
0,2022

0,443
0,378
1,073

0,796
0,313
0,378
0,831

0,651

0,53
0,451
1,47
5,36
1,0
0,403
0,315
1,04
5,31
0,68

0,4458
0,3797
1,7378
5,2655
0,7241
0,3046
0,2741

1,1932
5,4974
0,5828

Tabla 14. BSA: Area de superficie corporal (en m?); E: edad (en afios); F: femenino; M:
masculino; P: peso (en Kg); T: talla (en cm). a: valores correspondientes a r? (9).
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Todas las ecuaciones publicadas hasta el momento se basaban en
técnicas de regresién lineal simple aditivas. Asi, los diferentes modelos mas

populares tenian una de las siguientes formas:

Y = a + b*talla + c*edad + error

log (Y)=a + b *log (talla) + error

3.2.3. ECUACIONES DE LA GLOBAL LUNG FUNCTION INITIATIVE (GLI2012).

Estas ecuaciones han sido avaladas por diferentes sociedades cientificas
respiratorias a nivel internacional (ERS, ATS, Australian and New Zealand
Society of Respiratory Sciency, Asian Pacific Society of Respirology, Thoracic
Society of Australia and New Zealand y ACCP [American College of Chest
Physicians]). En el desarrollo de estas ecuaciones, los autores exponen varios
dogmas aceptados internacionalmente que los autores consideran erroneos. En
primer lugar, consideran que los diferentes parametros de funcién pulmonar no
pueden ser calculados por los modelos previos de regresion lineal simple, por

varios factores (Figura 5):

v

FEVA

\ 4

0 20 40 60 80 100
Edad

Figura 5. Grado de dispersion (barra azul: dispersion en la infancia, barra roja:
dispersion en la edad adulta, barra verde: dispersion en la vejez) y relacion ente la
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edad y el FEV, y grado de dispersion. Modificado de GLI212 reference values for
spirometry (160).

- Ningun parametro puede estar representado por lineas rectas.
- Ladispersion (el “error’) no es constante, como se visualiza en las barras

laterales de la Figura 5.
Si las ecuaciones previas se ajustaran perfectamente a los datos, la
diferencia entre los valores medidos y predichos de FEV1 deberia ser 0. Los

estudios del grupo de la Global Lung Initiative muestran que el FEV1 medido es

de manera sistematica unos 180 ml mayor que el predicho (Figura 6).

800 -
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FEV1 predicho (residuo)

Figura 6. Diferencias entre FEV; medido y predicho al usar las ecuaciones de
prediccion ECSC/ERS. Modificado de GLI12 reference values for spirometry (160).

Segun los autores, los modelos previos fracasan en varios aspectos:

1. La separacion de nifios/adolescentes de adultos es artificial y lleva a
discontinuidades en los valores predichos en la transicion de la
adolescencia a la edad adulta.

2. Los modelos se ajustan pobremente a los valores medidos,

especialmente en nifos.

47



CRITERIO DE OBSTRUCCION AL FLUJO AEREO EN LA ESPIROMETRIA FORZADA.

3. Las diferencias en los valores predichos por varios autores son muy

grandes.

El segundo dogma que consideran erréneo es la adopcién del 80% como
el LIN (161,162). La regla seria valida solo si la dispersion alrededor del valor
predicho es proporcional a ese valor, hecho que no ocurre, como se ha

comentado anteriormente (Figura 5).

40 FEV1 mujeres — = FEV1 varones
= F\/C mujeres — = FVC varones
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Figura 7. Porcentaje de sujetos sanos que presentan un valor inferior al 80%.
Modificado de GLIx12 reference values for spirometry (160).

Para el desarrollo de las nuevas ecuaciones utilizaron una nueva técnica
estadistica que en datos espirométricos fue utilizada por primera vez por la Dra.
Stanojevic (87). A la regresion lineal agregan un spline para la expresiéon de las

curvas no lineales, con lo que la férmula resultante queda de la siguiente manera:

log (Y) =a + b+ log (talla) + c * log(edad) + d * Etn + spline + error

Otra de las conclusiones del grupo del trabajo incide en la interpretaciéon
de las espirometrias, donde aconsejan no usar el porcentaje del predicho (80%)
para la interpretacion de los resultados y abandonar el uso del cociente fijo para

diagnostico de obstruccion, promoviendo uso del LIN y Z-score, con las ventajas
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de este ultimo valor para la globalizacidn de los resultados al ser independiente
de la edad, talla, sexo y grupo étnico. Cabe recordar que el valor de Z-Score de

-1,645 corresponde al LIN de dicho parametro.

Elaboraron y compartieron una serie de herramientas accesibles a través

de la web (http://www.ers-education.org/guidelines/global-lung-function-

initiative.aspx) que nos permite calcular los diferentes parametros de funcién

pulmonar.

Por ultimo, en aquellos pacientes que presenten una limitacién al flujo
aéreo, recomendaron realizar la gradacién de la obstruccién con el valor Z-Score
del FEV1 en lugar del porcentaje sobre el valor predicho, con la ventaja de que
el valor Z-Score del FEV4, al igual que en el cociente FEV4/FVC, es
independiente de la edad, el sexo, la altura y la etnia del sujeto, mientras que el
porcentaje sobre el valor predicho si esta influenciada por estas variables con
los sesgos que conlleva. Asi propusieron una nueva clasificaciéon de la gravedad

(Tabla 16) basado en los valores de Z-Score (163).

Leve 1 >70% predicho Z-Score 2 -2
Moderado 2 60-69% predicho = -2,5 < Z-Score -2
Moderado-grave 3 50-59% predicho -3 < Z-Score -2,5
Grave 4 35-49% predicho -4 < Z-Score -3
Muy grave 5 <35% predicho Z-Score < -4

Tabla 15. Clasificacion de la gravedad propuesto por Quanjer y colaboradores (163).

3.2.4. COMPARACION DE VALORES PREDICHOS DE DIFERENTES
ECUACIONES Y VALIDACION DE LAS ECUACIONES GLlI2o12.

Se han realizado varios estudios donde se analizan los valores predichos
obtenidos con las distintas formulas mas usadas a nivel internacional. Se

exponen por orden cronolégico.

3.2.4.1. Estudios en edad pediatrica.
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En el afio 2012, Quanjer et al. (164) evaluaron las implicaciones al adoptar
las recomendaciones y las ecuaciones de la GLI2012. Utilizaron una base de datos
que incluia a 54866 sujetos sanos caucasicos a los cuales se les realizé pruebas
de funcion pulmonar. Los sujetos con un rango de edad de 6 a los 19 afos
estaban compuestos por 14486 nifios (altura entre 96 y 198.5 cm) y 14053 nifas
(100-188 cm) y el resto eran sujetos mayores de 20 afios. Los valores predichos
fueron calculados con diferentes ecuaciones en funcion de la edad del sujeto. En
la siguiente figura (Figura 8) se reflejan las diferencias en las desviaciones

medias obtenidas con las diferentes ecuaciones.
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Figura 8. Desviaciones promedio de los valores predichos de FEV1y FVC en nifios y

nifias sanos, predichos por GLIx12, Zapletal, Stanojevic, Polgar, Quanjer, Hankinson,

Knudson, Rosenthal y Wang. Modificado de Age- and height-based prediction bias in
spirometry reference equations (164).

De este estudio se puede resaltar varias conclusiones:
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1) Las diferencias en las desviaciones promedios de diferentes
ecuaciones con respecto a las ecuaciones GLl212 fueron clinica y
estadisticamente relevantes (hasta 16,9% en los nifios con las ecuaciones de
Polgar y 10,7% en las nifas con las ecuaciones de Rosenthal).

2) Los valores predichos de FEV1 y FVC presentaban importantes
variaciones antes y después de cumplir los 18 afos, llegando estas diferencias
a ser de hasta - 842 ml y + 1309 ml en el valor de FEV1.

3) Por ultimo, al redondear la edad a afios enteros en lugar de utilizar afios
con decimales se producian sesgos en los valores predichos, siendo mas bajos

en los nifos y adolescentes con respecto a otras edades de la vida.

Para la practica clinica fueron mas relevantes las diferencias en la
prevalencia de obstruccion de la via aérea al utilizar el LIN como criterio
diagndstico, siendo del 15,0% en nifios y 14,0% en nifias al utilizar las formulas
GLl2012, en comparacion con el 17,8% y 14,3% al usar las ecuaciones de
Hankinson, 21,0% y 10,5% las de Knudson, 21,6% y 16,8% las de Wang y 23,1%

y 10,9% las de Zapletal respectivamente.

Bonner et al. (165) realizaron un estudio en el area metropolitana de
Londres para validar las ecuaciones GLI2012 en la edad pediatrica y en diferentes
etnias. Los autores eligieron la ciudad de Londres por la multitud de etnias que
conviven en esta ciudad. De un total de 1626 nifios procedentes de 14 escuelas,
se seleccionaron 1088 niflos sanos que realizaron espirometrias validas, con una
edad comprendida entre los 5 y 11 afos. Las etnias consideradas fueron
blancos, negros, del sudeste asiatico y el resto fueron catalogados como otras
etnias. La hipotesis del estudio fue el siguiente: si las ecuaciones GLI2012 fuesen
representativos de la poblacion a estudiar los valores Z-Score de FEV1, FVC y el
cociente FEV1/FVC de los nifios sanos tendrian un valor aproximado a 0. Esta
hipotesis fue refrendada, en el que todos los valores Z-Score en las diferentes
razas estudiadas fueron cercanos al valor 0. Concluyeron que las ecuaciones de
GLl2012 si son representativas y validas en este rango de edad y para las razas

analizadas.
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Quanjer y Weiner (166) valoraron en el ano 2014 las diferencias en la
interpretacion de las espirometrias que pueden presentarse al utilizar las 5
ecuaciones mas utilizadas hasta entonces (Polgar, Hankinson, Wang, Zapletal y
Knudson) con respecto a las ecuaciones de GLlIzo12. Se realizaron espirometrias
a 4781 pacientes consecutivos, de los cuales 1843 y 2192 eran nifias y nifos
blancos, 334 y 412 eran nifias y nifilos afroamericanos. Utilizaron el criterio del
LIN para la interpretacién de las espirometrias, existiendo un patrén obstructivo
si el cociente FEV1/FVC <LIN vy restrictivo si FEV1/FVC >LIN y FVC <LIN. En el
valor del LIN de los parametros FEV1 y FVC no existieron diferencias en los
resultados de las ecuaciones de GLl2012, Wang y Hankinson excepto en los nifios
mas jovenes y nifias afroamericanas donde los valores predichos por las
ecuaciones por Hankinson resultaron mas bajas. Se objetivaron diferencias en
el LIN del FEV1/FVC obtenido con la GLI2012 en comparacion con las ecuaciones
de Wang, Knudson, Zapletal y, en menor medida, con las de Hankinson. Los
autores consideraron que estas diferencias podrian ser secundarias a los datos
antropomeétricos se usan para el calculo de los valores predichos. La prevalencia
de obstruccion y restriccion con GLl2012 fue similar al usar las ecuaciones de
Hankinson y Wang. Los autores concluyeron que las ecuaciones GLIl2012 pueden
ser utilizadas en la poblacion pediatrica en lugar de las ecuaciones de Hankinson

y Wang.

En 2015, Peradzynska et al. (167) realizaron un estudio en el que
incluyeron a 315 nifios de 4 a 18 afios con espirometrias validas, con sintomas
respiratorios como sibilancias o disnea. Calcularon los valores predichos con las
ecuaciones GLl2o12 y las polacas de 1998. Obtuvieron los siguientes resultados
con las férmulas GLI2012 y Polonia 1998: valores promedios del Z-Score de FEV1
y FVC fueron - 0,68 (+ 1,25) vs - 0,13 (£ 1,7) y - 0,34 (+ 1,08) vs + 0,3 (x 1,15)
respectivamente, la prevalencia de obstruccién y restriccion fue de 20,3% vs
17,5% vy 7,6% vs 3,8%. No se encontraron diferencias en los valores Z-Score de
FEV1y FVC en los sujetos con edad comprendida entre los 4 y 10 afios, mientras
que a partir de 14 afios estas diferencias ocurrieron en ambos parametros. Los

autores concluyeron que las ecuaciones GLI2012 producen un mayor numero de
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espirometrias consideradas como anormales, y se necesita mas evidencia para

ser usado a nivel global y en particular en la poblacién polaca.

En Espana, Iglesias et al. (168) realizaron un estudio de validacion en
ninos sanos con edad comprendida entre los 7 y 14,9 anos. El valor promedio
de Z-Score de FEV1y FVC fue de 0,74 y 0,66 respectivamente. Estos resultados
sugieren que las ecuaciones GLI2012 no se ajustaron con los valores obtenidos
en los nifnos sanos y por tanto no se consiguio validar las ecuaciones GLI2012 en

esta poblacion.

En 2016, Raaijmakers et al. (169) expusieron 2 casos clinicos concretos.
En ambos casos se realizaron una espirometria forzada y se aplicaron, por una
parte, las ecuaciones desarrolladas por Zapletal y por otra, las ecuaciones de
GLl2012. En funcién de la ecuacion seleccionada, se produjeron diferencias de
hasta un 15% en el FEV1 y 20% en FVC, siendo diferencias clinicamente
relevantes que pueden condicionar las decisiones que se van a llevar a cabo
sobre un paciente. No obstante, como indican los propios autores, existe varios
puntos a mencionar. En primer lugar, los métodos estadisticos utilizados para el
desarrollo de las diferentes ecuaciones son sustancialmente diferentes; en
segundo lugar, las ecuaciones de Zapletal y colaboradores se desarrollaron hace
mas de 40 afos, en un estudio compuesto por 51 nifias y 60 nifios, tienen en
cuenta para el calculo de los valores predichos solo el género y la altura y esta
centrada unicamente en la raza caucasica, mientras que las ecuaciones GLI2012
provienen de una base de 77658 sujetos, de los cuales, casi 31000
correspondian a nifios y nifias con edad comprendida entre los 2,5 - 18 afios y a
nivel global. Los autores concluyeron que el uso de las ecuaciones GLI2012 en
lugar de las de Zapletal conlleva cambios en el diagnostico de las pruebas
funcionales y no debe usarse indistintamente. Cémo puede afectar el resultado

del paciente a largo plazo es un area para futuras investigaciones.

Por ultimo, en el afno 2018 Martin de Vicente et al. (170) realizaron un
estudio para validar las ecuaciones GLIl2012 en los nifios con edad preescolar (3-

6 anos). Calcularon el valor promedio del Z-Score de las diferentes variables
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(FEV41, FEVo,75, FVC, FEV1/FVC, FEF25.75%) y en todos ellos los valores
estuvieron en el rango de % 0,5, salvo el FEV1/FVC (+ 0,53). Cabe recordar que
cambios mayores a 0,5 en el valor de Z-Score estda considerado como
clinicamente y fisiolégicamente relevante y supone un cambio del 6%
aproximadamente, por tanto, al presentar valores inferiores, los autores
concluyeron que las ecuaciones GLI2012 eran apropiados para su uso en nifios

preescolares de Espana.

3.2.4.2. Estudios en edad adulta.

Hall et al. (171) evaluaron en el ano 2012 la aplicabilidad de las
ecuaciones GLl212 en la poblacion australiana. Para ello analizaron las
espirometrias realizadas por 2066 sujetos caucasicos con una edad
comprendida entre los 4 y 80 afos, provenientes de 14 centros de Australia y
Nueva Zelanda, y midieron el valor Z-Score de FEV1, FVC, FEF25.75 y FEV1/FVC
con las ecuaciones GLl2012. Se considerd que valores superiores a 0,5 puntos
del Z-Score eran fisiologicamente relevantes. Los valores que obtuvieron fueron
de + 0,23 (x 1,00) tanto en FEV1 como en FVC, + 0,07 (x 0,95) en FEF25.75 y —
0,03 (£ 0,87) en FEV1/FVC. Estas diferencias correspondian a 89 ml y 3% en
FEV1, 117 mly 3,2% en FVC, 127 mil/s y 5,9% en FEF25.75 y -0,49% en el cociente
FEV1/FVC. Aunque existian algunos datos con diferencias estadisticamente
significativas, la magnitud de estas diferencias no era significativa
fisioldgicamente y los autores concluyeron que las ecuaciones GLIl2012 son

aplicables en la poblacion caucasica australiana.

Ben Saad et al. (172), en el ano 2013, evaluaron 1192 espirometrias, de
las cuales 489 se realizaron en sujetos sanos. Calcularon los valores predichos
con las ecuaciones de Tunez de 1995 y las de GLI2012. Con primeras obtuvieron
que 71,31% fueron normales, 6,71% obstructivos, 19,04% restrictivos y 2,94%
mixtos, mientras que con las segundas fueron 85,82%, 4,19%, 8,39% y 1,59%
respectivamente. Los valores promedios Z-Score FVC, FEV1y FEV4/FVC con
las ecuaciones GLl2012 en los sujetos sanos fueron de -0,62 (+ 0,86), -0,55 (+

0,87) y 0,10 (¢ 0,73) respectivamente. Debido a las amplias diferencias
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encontradas los autores concluyeron que las ecuaciones GLI2012 y las de Tunez
de 1995 no deben utilizarse indistintamente. Otra conclusion de los autores fue
que las ecuaciones de la GLI2012 no son aplicables en la poblacion de Tunez por
presentar en los sujetos sanos valores Z-Score en los parametros de FEV1 y
FVC mayores de 0,5 puntos.

En el afo 2013, Quanjer y colaboradores (173) compararon los valores
predichos obtenidos con las ecuaciones GLI2012 con las ecuaciones ECSC/ERS
(ECSC - European Coal and Steel Community) y NHANES Ill. Analizaron 17572
espirometrias forzadas de sujetos adultos y objetivaron que para los parametros
de FEV1y FVC los resultados con las ecuaciones GLI2012 eran concordantes con
las de NHANES IlI, pero los de ECSC/ERS eran considerablemente mas bajos
(Tabla 17).

Varones
FEV1L 3,45+ 0,69 3,28 + 0,64 3,42+0,72
FVCL 4,41+0,78 4,14 £ 0,69 4,49 + 0,77
FEV4/FVC 0,78 £ 0,02 0,77 £ 0,03 0,76 + 0,03
Mujeres
FEVi L 2,49 + 0,51 2,30 £ 0,54 2,50 £ 0,53
FVCL 3,12+ 0,58 2,72 + 0,58 3,19 £ 0,57
FEV1/FVC 0,80 + 0,02 0,78 + 0,03 0,79+ 0,03

Tabla 16. Valores FEV1, FVC y FEV1/FVC con las ecuaciones GLI212, NHANES Il y
ECSC/ERS (156).

Sin embargo, el LIN del cociente FEV1/FVC fue mas bajo en las
ecuaciones NHANES Il y ECSC/ERS con respecto a las GLl212. Estas
diferencias fueron mas acusadas en los sujetos con edad superior a los 60 afos
(Figura 9), estas diferencias se deben a que las ecuaciones GLl2012 tienen en
cuenta la edad y la talla, mientras que las otras dos ecuaciones consideran soélo

la edad.
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Figura 9. FEV/FVC predicho con las ecuaciones de GLI212, NHANES Il y
ECSC/ERS. Modificado de Age- and height-based prediction bias in spirometry
reference equations (164).

En el afo 2014 Pereira et al. (174) compararon los resultados predichos
de sujetos tedricos con edad de 25, 50 y 75 afios de sexo masculino y femenino
con las ecuaciones que se usaban hasta entonces en Brasil y las GLI2012. En el
sexo femenino no existieron diferencias estadisticamente significativas excepto
en el valor del LIN del cociente FEV1/FVC que era mas bajo con las GLl2o12 (A
3,68 = 5,23, p <0,001), mientras que en el vardn los valores predichos con la
GLlI2012 eran inferiores en todos los parametros. Estas diferencias eran mas
acusadas cuanto mayor era la edad del sujeto, siendo de hasta 360 mL en el

FVC y 290 mL en sujetos de 75 afios y 165 cm.

En 2015, Backman et al. (175) realizaron un estudio a 501 sujetos sanos,
sin antecedentes respiratorios, con una edad comprendida entre los 22 y 91
afnos, a los cuales se les realiz6 una espirometria forzada, y compararon los
valores obtenidos con 3 ecuaciones (GLl2012, Bergen y ECSC). Los valores Z-
Score que obtuvieron con las ecuaciones GLIl2012 fueron: en varones: FEV+ de
+0,20 (10,89), FVC +0,42 (+0,91) y FEV1/FVC -0,38 (£0,86); en mujeres: +0,22
(£0,92), +0,29 (+0,93) y + 0,12 (+0,82); y en global +0,21 (+0,91), +0,35 (+0,92)
y -0,25 (£0,85). La prevalencia de obstruccién fue de 9,4% en mujeres y 2,7%
en hombres. Aunque los valores Z-Score presentaban una distribucion normal,
no estaba centrada en el valor 0. Los autores concluyen que las ecuaciones

GLl2012, aun siendo preferibles a las ecuaciones ECSC, producen una
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sobreestimacion de la prevalencia de obstruccion en mujeres del norte de

Suecia.

En 2016, Kainu et al. (122) realizaron un estudio para validar las
ecuaciones GLl2012 en la poblacién finlandesa. Incluyeron 1000 sujetos sanos
(613 mujeres) con un rango de edad comprendido entre los 18 y 83 afos,
procedentes de 4 regiones de Finlandia, que realizaron una espirometria valida.
Con los valores obtenidos por estos 1000 sujetos y utilizando el modelo
matematico que usaron la Global Lung Function Initiative para el calculo de las
férmulas de la GLI2012, materializaron unas nuevas ecuaciones para el calculo de
los valores predichos de la poblacion finlandesa y compararon estos valores con
los obtenidos con otras ecuaciones utilizadas en Europa, entre ellas las de la
GLl2012. La diferencia entre los valores medidos y predichos con las nuevas
ecuaciones fueron de + 0,064 L (+ 0,101) en FEV+1, - 0,014 L (£ 0,546) en FVC y
+ 0,11% (£ 5,24%) en FEV1/FVC, mientras con las ecuaciones GLI2012 fueron
+0,099 L (£ 0,442), + 0,205 L (£ 0,557) y - 1,80% (* 5,34%) respectivamente. En
cuanto al LIN, éstos fueron ligeramente inferiores en las ecuaciones GLI2012 para
los valores FEV+1 y FVC tanto en varones como en mujeres. De los valores
promedios de Z-Score, para el FVC fue de + 0,37 (£ 1,00) con las ecuaciones
GLl2012 y - 0,03 (x 1,00) con las nuevas ecuaciones finesas, y para el FEV1/FVC
fue de - 0,23 (x 0,80) y + 0,02 (£ 1,00) respectivamente. La concordancia entre
estas formulas fue superior en comparacion con las férmulas recomendadas
previamente por la ERS, las ecuaciones ECSC, que producian una
infraestimacién tanto en los valores de FEV+1 como en los de FVC de hasta el
17%. Con estos resultados, los autores concluyeron que las ecuaciones GLIl2o12
no debia usarse en la poblacidon finlandesa, por una infraestimaciéon de los

volumenes pulmonares.

En el mismo afo, Langhammer et al. (176) recogieron los datos de 3
estudios epidemiolégicos de Noruega e incluyeron a 15615 sujetos sanos con
una edad comprendida entre 12 — 19 afos y 14624 sujetos con edad
comprendida entre los 20 — 90 afos y analizaron el Z-Score de FEV1, FVC y ratio

FEV4/FVC con las ecuaciones GLl2012 como con las ecuaciones de referencia
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utilizadas previamente en Noruega y la concordancia entre las distintas
ecuaciones. Los resultados Z-Score para FEV1, FVC y FEV41/FVC con las
ecuaciones GLl2o12 fueron los siguientes: en varones + 0,02 (+ 1,03), + 0,01 (£
1,04)y - 0,04 (£ 0,91) y en las mujeres de - 0,01 (x 1,02), + 0,07 (+ 0,97) y - 0,12
(x 0,82). En el analisis estratificado por edad se objetivd que todos los valores
estaban en el rango de £ 0,5 puntos. Se objetivdé una buena correlacion entre las
formulas de GLlI2012 con las ecuaciones de Johannessen, Gulsvik, Langhammer
(sujetos con edad comprendida entre los 12 y 90 afios), no asi con las
ecuaciones de Zapletal y ECSC, cuyos valores predichos eran mas bajos. Con
estos resultados, los autores recomendaron usar las ecuaciones GLl2o12, en
primer lugar, por la estrecha correlacién entre las distintas ecuaciones noruegas
y la GLl2o12 y, en segundo lugar, para permitir estudios comparativos entre
distintos paises, evitando sesgos relacionados con la edad, el sexo y los grupos

étnicos.
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3.3. CRITERIOS DE OBSTRUCCION E IMPLICACIONES CLINICAS.

En la edad pediatrica, las guias de la NAEPP (National Asthma Education
and Prevention Program) de 2007 (177) afiadieron el cociente FEV1/FVC como
un parametro para determinar el control y la severidad del asma, junto al
parametro considerado hasta entonces como el Gold Standar, el FEV1. Este
ultimo parametro, el FEV1, es un parametro objetivo y reproducible, ha sido el
parametro utilizado en la mayoria de los estudios clinicos, y esta relacionado con
los sintomas, calidad de vida relacionada con la salud, utilizacion medicacion de
rescate y de atencion médica (177,178). Asi, en algunos estudios se ha
demostrado que aquellos pacientes pediatricos con un FEV1 menor del 80%
predicho conlleva un riesgo de 1,8 veces superior de presentar sintomas
respiratorios, uso de corticoides sistémicos y exacerbaciones graves (179). Sin
embargo, en este mismo estudio se objetivdo que hasta un 94% de los sujetos
tienen un valor de FEV1 dentro del rango normal y la mayoria de los eventos se

producia en estos sujetos con FEV1 dentro de la normalidad.

Las ventajas del cociente FEV1/FVC es que es mas sensible para detectar
obstruccion que el FEV1 (180), y anadido a los sintomas del paciente modifica la

escala de gravedad del asma (181).

Un aspecto importante esta relacionado con el punto de corte del cociente
FEV1/FVC para el diagnéstico de obstrucciéon en la poblaciéon pediatrica, en la
que no existe consenso en las distintas guias de manejo del asma. En la guia
internacional GINA el punto de corte recomendado es del 90%, en la GEMA entre
el intervalo del 80 y 85% y en la guia canadiense del manejo del asma del 80%
(5,6,182).

Al igual que la mayoria de los puntos de corte de la funcién pulmonar se
basan en el IC del 95% para definir los limites inferiores de la normalidad, el
grupo de trabajo de la ATS/ERS recomendd usar este criterio para definir
presencia o ausencia de obstruccion (145). En esta direccion, existen 2 estudios

(27,87) que han delimitado el LIN, utilizando en ambos estudios la base de datos
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de la encuesta nacional de salud NHANES Il (que incluia pacientes desde los 8
hasta los 80 afos). En 1993, Wang et al. (27) ampliaron la edad de los sujetos
que se incluyeron desde los 6 hasta los 18 afos y, mediante el método
estadistico de la regresion logistica multiple, fijaron el LIN en ambos sexos en
89%. En 2008, Stanojevic et al. (87) ampliaron la edad desde los 4 afios y
utilizaron otro método estadistico, utilizado ampliamente para desarrollar las
tablas de referencia del crecimiento (183) pero no usado hasta entonces en las
pruebas de funcion pulmonar, el método LMS (Lambda-Mu-Sigma). Este método
consta de 3 variables: (1) la mediana (Mu), que es el valor que se ubica en el
centro de una distribucion; (2) el coeficiente de variacion (Sigma), que modela la
dispersién de valores alrededor de la media y se ajusta para cualquier dispersion
no uniforme; y (3) la asimetria (Lambda), que modela la salida de las variables
de la normalidad usando una transformacion de Box-Cox. Con este método, los
autores objetivaron que el LIN del cociente FEV1/FVC en ambos sexos en el

rango de edad desde los 4 hasta los 18 afios fue del 78%.

En la poblacion adulta, el valor FEV1/FVC de 70% ha sido considerada
como limitrofe para determinar la presencia (< 70%) o ausencia de obstruccion
(> 70%), y este punto de corte es el recomendado tanto las guias de manejo de
EPOC (148,184,185) como del asma (5,6).

No obstante, numerosos estudios han demostrado que en sujetos sanos
el cociente FEV1/FVC es un parametro que varia con la edad. En los primeros
afnos de vida los sujetos sanos son capaces de espirar practicamente la totalidad
del aire en los primeros segundos, con un FEV+1/FVC por encima del 90%. Este
valor crece hasta el inicio de la adolescencia, momento en el que vuelve a
decrecer hasta el inicio de la edad adulta, que prosigue con un descenso
progresivo hasta el final de la vida. Por tanto, el LIN de este parametro tampoco
es un valor fijo, asi en los menores de 45 afos esta situado por encima de 70%
y a partir de esta edad es cuando desciende de este punto, estando en los

pacientes ancianos claramente por debajo de la misma (164,186-189).
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El uso del criterio fijo en lugar del LIN puede conllevar a que el diagndstico
de patologia obstructiva esté infraestimado en los sujetos joévenes vy

sobreestimado en los sujetos ancianos.
3.3.1. PREVALENCIA DE OBSTRUCCION CON LIN Y COCIENTE FIJO (70%).
En las tablas 18 y 19 se exponen los diferentes estudios donde evaluaron

la posible tasa de infradiagnostico (7,8,188,190-195) 12/05/2020 22:36:00y
sobrediagndstico de obstruccion (8,149,150,189-192,194-205).

Poblacion Prevalencia | Prevalencia Infradiagnostico Revista

Miller (190) 20-34 =-10% Chest.
2011;139(1):52-9
Aggarwal >15 24,9% 23,6% -1,3% Respir Care.
(188) 2006;51(7):737-43
Roberts (8) 14-31 -8,5% Chest.
2006;130(1):200-6
Lau (191) 20-40 8,3% 0 -8,3% Chest.
2008;133(1):42-8
Celli (192) 30-34 8,37% 4,47% - 3,9% Eur Respir J.
2003;22(2):268-73
Cerveri (7) 20-44 9,36% 4,27% -5,09% Thorax.
2008;63(12):1040-
5
Colak (193) 20-50 -3% Eur Respir J.
2018;51(3)
Akkermans* 35-60 -1,5% Eur Respir J.
(194) 2014;43(1):54-63
Hnizdo 20-49 8,9% 6,3% -2,6% COPD.
(195) 2006;3(2):95-100
Tabla 17. Prevalencia de obstruccion con LIN y 70%. * Estudios que valoran la
mortalidad.

Poblacién Prevalencia Prevalencia Sobrediagnéstico Revista

LIN 70%

Mannino* 19,2% 42,1% +22,9% Thorax.
(196) 2007;62(3):237-
41
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Miller (190)

Mannino (197)

Roberts (8)

Lau (191)

Vaz-Fragoso*
(198)
Hardie** (189)

Celli (192)

Schermer

(149)

Ko (199)

Olofson (200)

Shirtcliffe*
(201)
Vollmer (150)

Garcia-Rio
(202)
Wollmer (203)

Pérez-Padilla*
(204)
Zaigham (205)

Akkermans*
(194)

75-92

74-95

60-80

65-80

70-94

18-80

>20

>60

60-70

>40

>40

40-80

55

>40

55

35-60

6,8%

17,8%

13,2%

22,72%

18,7%

12,4%

14,8%

9,5%

= 7%

12,8%

1,7%

12,8%

8,0%

45,4%

37,7%

35% (70-94)

50% (80-94)

41,69%

25,5%

25,9%

30,5%

14,2%

=27%

20,9%

14,0%

20,9%

=+ 25%

+1,2%

+16,4%

+ 27,6%

+24,5%

+18,97%

+6,8%

+13,5%

+15,7%

+4.7%

+20,0%

+4,6%

+8,1%

+2,3%

+8,1%

+4,3%

Chest.
2011;139(1):52-9
Chest.
2012;141(1):73-
80
Chest.
2006;130(1):200-
6
Chest.
2008;133(1):42-8
AJRCCM. 2010;
181(5):446-51
Eur Respir J.
2002;
20(5):1117-22
Eur Respir J.
2003;22(2):268-
73
Eur Respir J.
2008;32(4):945-
52
Eur Respir J.
2008;32(6):1472-
8
Clin Respir J.
2008;2(4):214-9
Eur Respir J.
2007;30(2):232-9
Eur Respir J.
2009;34(3):588-
97
Chest. 2011;
139(5):1072-80
Respir Med.
2013;
107(9):1460-2
COPD.
2007;4(2):113-20
Eur Respir J.
2016;47(3):742-
50
Eur Respir J.
2014;43(1):54-63
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Hnizdo (195) 50-80 19,2% 30,5% +11,3% COPD.
2006;3(2):95-100

Tabla 18. Prevalencia de obstruccion con LIN y 70%. * Estudios que valoran la
mortalidad. ** Estudios en poblacién sana.

3.3.2. COCIENTE FIJO.

A continuacion, se describen los articulos que apoyan el uso del cociente

fijo en el diagndéstico de EPOC.

En 2005, Ekberg-Aronsson et al. (206) realizaron un estudio retrospectivo
utilizando la base de datos del programa Malmoé Preventime Program vy
evaluaron el riesgo de mortalidad en base al estadio de la EPOC propuesto por
la GOLD vigente y la presencia de bronquitis crénica. Se incluy6é un total de
22044 sujetos, a los cuales se les habia realizado examen fisico, espirometria
forzada, analisis de sangre, cuestionario autoadministado de factores de riesgo
relacionados con el estilo de vida incluido el habito tabaquico y cuestionario
autoadministrado de sintomas respiratorios. Objetivaron un riesgo aumentado de
mortalidad en los estadios 0, 2, 3 y 4; mientras que el estadio 1 el RR no resultd
estadisticamente significativo (RR = 1,13, IC 95% 0,98 — 1,29), y la presencia de
sintomas de bronquitis crénica en los estadios 1y 2 en los varonesy 1,2y 3 en
las mujeres también resulté un predictor de mortalidad en comparacién con los
sujetos que no presentaban dichos sintomas. Con estos resultados, los autores
concluyeron que el estadio de la obstruccion es un predictor de mortalidad al
igual que la presencia de sintomas de bronquitis cronica y éstos deben ser
utilizados como un factor de riesgo independiente para predecir la mortalidad de

los sujetos con EPOC.

En 2006, Geijer et al. (207) evaluaron en un estudio prospectivo a los 5
afnos la incidencia y prevalencia de EPOC estadio GOLD Il o mayor. La
incidencia de EPOC GOLD Il fue mayor en los pacientes mas sintomaticos y los
sujetos que partian de base con un cociente FEV1/FVC por debajo del 70%,
aunque tuviesen un FEV1 considerado como normal (FEV1 >80%) en

comparacion a los que tenian un cociente preservado (19,6% vs 4,1%).
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En 2007, Mannino et al. (196) evaluaron la tasa mortalidad por cualquier
causa y los ingresos hospitalarios por EPOC en 4965 sujetos seguidos durante
11 anos. El objetivo principal de este estudio fue comparar 2 grupos de
pacientes: aquellos que tenian el cociente FEV1/FVC <70% pero mayor que el
LIN y los que presentaban un cociente superior al 70% y superior al LIN. Con el
cociente fijo la tasa de EPOC fue de 42,1% (2090 sujetos), y hasta un 54% (1134
sujetos) de éstos no serian diagnosticados como EPOC al usar el criterio del LIN,
encontrandose las mayores discrepancias en los sujetos con EPOC estadio |
(862 sujetos) y Il de la GOLD (266), siendo muy raro en los casos con estadios
de la enfermedad mas avanzados. Al analizar el riesgo de mortalidad, objetivaron
que los sujetos con FEV1/FVC <70% y <LIN tenian un riesgo relativo (RR) de
mortalidad aumentado en cualquier estadio, mientras que en los pacientes con
FEV1/FVC <70% y >LIN y FEV1 >80% no se encontraron diferencias en el riesgo
de mortalidad (RR = 1,10, IC 95% 0,96 — 1,30). Los ingresos hospitalarios por
EPOC fueron en todos los casos superiores en comparacion a los sujetos
considerados como sanos. Por ultimo, la presencia de un FEV1/FVC <LIN
supuso un mayor riesgo de mortalidad y mayor tasa de ingresos por EPOC que
los sujetos con FEV1/FVC >LIN. Como conclusion, los autores postularon que
aquellos pacientes con una FEV1/FVC <70% y >LIN presentan un riesgo de
muerte y hospitalizaciones relacionadas con EPOC mas alto que el observado

en sujetos "normales" pero menor que el observado en sujetos con valores <LIN.

En 2011, Garcia-Rio et al. (202) publicaron un estudio con los sujetos que
habian completado la encuesta nacional EPI-SCAN (The Epidemiologic Study of
COPD in Spain). La prevalencia de EPOC que obtuvieron con el criterio de valor
fijo del 70% fue 4,6% mayor que con el LIN, y presentaron peor calidad de vida
que los pacientes sanos. No obstante, no demostraron diferencias en el numero
de exacerbaciones leves (0,09 + 0,04 vs 0,11 + 0,07) o moderadas (0,15 + 0,03
vs 0,24 + 0,06) en el afno previo, hospitalizaciones (0,002 + 0,01 vs 0,01 + 0,02),
comorbilidades cardiovasculares (OR ajustado de 1,47 (IC 95% 0,81 — 2,64),

puntuacion del indice BODE ((Body mass index, airflow Obstruction, Dysnea and
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Excercise capacity index), 0,2 £ 0,0 vs 0,3 £ 0,1) o diferencias en los niveles de

diversos marcadores inflamatorios en suero.

En 2012, de nuevo Mannino y Diaz-Guzman (197) analizaron en un
estudio transversal observacional el riesgo de mortalidad de los sujetos
diagnosticados como EPOC con el cociente fijo y el LIN. Incluyeron a los sujetos
que participaron en la encuesta nacional de salud NHANES Il y objetivaron que
los pacientes con obstruccion, independientemente del criterio usado,
presentaban un riesgo aumentado de mortalidad (con el LIN, RR = 3,44 (IC 95%
2,83 — 4,19), con el cociente fijo, RR = 4,92 (IC 95% 4,17 — 5,81)). Sin embargo,
cuando realizaron un subanalisis de los pacientes con ambos criterios a la vez,
los sujetos con el cociente <70% presentaban un riesgo de mortalidad elevado
independientemente del LIN, mientras que los sujetos con FEV1/FVC <LIN s6lo
presentaban el riesgo aumentado si también era inferior al 70%, es decir, con un

cociente <LIN pero >70% no existia un riesgo aumentado de mortalidad.

En 2016, Zaigham vy colaboradores (205) publicaron un estudio
prospectivo sobre la mortalidad y declive de funciéon pulmonar en un periodo de
seguimiento de 44 afnos. Demostraron que los sujetos con obstruccion por el
criterio fijo, pero no por el LIN, presentaban un mayor declive de funcion
pulmonar (A 0,58 L (IC 95% 0,45 - 0,71) vs A 0,42 L (IC 95% 0,38 — 0,46), p =
0,009), mayor riesgo de hospitalizaciones (RR = 4,15, IC 95% 2,24 — 7,69) en
comparacion con los sujetos sanos, aunque no pudieron demostrar un aumento
riesgo de mortalidad estadisticamente significativa (RR = 1,30, IC 95% 0,98 —
1,72).

En un estudio reciente, Calverley y colaboradores (208) realizaron un
estudio post-hoc de los sujetos que participaron en el estudio TIOSPIR
(Tiotropium Safety and Perfomance in Respimat). Recordemos que se trataba
de un gran estudio en cuanto a sujetos y duracion, randomizado y doble ciego
en el que se valoraban, entre otros objetivos, el riesgo de mortalidad por
cualquier causa y el tiempo hasta la primera exacerbacion de EPOC. Por el

disefo del estudio solo se incluian sujetos con FEV1/FVC < 70%. Examinaron
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cuantos sujetos clasificados como obstructivos habrian sido clasificados como
normales si se hubiese utilizado el criterio de LIN y cémo habria afectado a los
resultados del estudio TIOSPIR esta reclasificacion. Con las ecuaciones GLI2o12,
del total de los sujetos incluidos en 1807 (10,6%) pacientes habrian presentado
un cociente FEV1/FVC = LIN, por tanto, se habria modificado su diagndstico.
Este grupo de pacientes tenian el mismo RR de muerte por todas las causas
(RR =1,06, IC 95% 0,90 — 1,26) y eventos cardiovasculares fatales (RR = 1,06,
IC 95% 0,75 — 1,49) que los sujetos con FEV1/FVC <70% y < LIN; por otra parte
objetivaron mayor riesgo de eventos cardiovascalares no fatales (RR = 1,45, IC
95% 1,16 — 1,81) y menor riesgo tanto de exacerbaciones moderadas-graves
(RR =0,68, IC 95% 0,62 — 0,73) como de exacerbaciones graves (RR = 0,50,
IC 95% 0,42 — 0,59). Sin embargo, todos estos resultados no implicaron cambios
sustanciales en los resultados globales del estudio TIOSPIR. En definitiva, los
autores concluyeron que el uso del criterio LIN habria excluido a aquellos sujetos

con mayor riesgo de desarrollar eventos cardiovasculares no fatales.

3.3.3. LIMITE INFERIOR DE LA NORMALIDAD.

En este apartado vamos a describir los articulos que apoyan el uso del
LIN.

3.3.3.1. Datos sobre mortalidad y comorbilidades.

En 2010, Vaz Fragoso et al. (209) analizaron la mortalidad y los sintomas
respiratorios en los sujetos diagnosticados de EPOC siguiendo la gradacion
propuesta por guia GOLD con el porcentaje con respecto al valor predicho y el
LIN del FEV1. Los participantes del estudio fueron clasificados como GOLD 1, 2
y 3/4 en funcion del porcentaje sobre el valor predicho, y con LIN si estaban por
encima del LIN o por debajo. Los sujetos con FEV1 por debajo del LIN
presentaron un riesgo de mortalidad aumentado tanto en los estadios Il (RR =
1,83, IC 95% 1,41 — 2,37) como IlI/IV de la GOLD (RR = 2,24, IC 95% 1,65 —

3,04), mientras que en los sujetos que presentarban un FEV1 =LIN no hubo
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diferencias estadisticamente significativas. También objetivaron que un 66% de

los sujetos clasificados como GOLD Il presentaban un FEV1 por encima del LIN.

En el mismo afio otro grupo de investigadores liderados nuevamente por
Vaz Fragoso (198) realizaron un estudio en el que clasificaron a los pacientes en
funcion del percentil obtenido en el FEV1 utilizando el método de LMS descrito
por Stanojevic (87). Demostraron que soélo los pacientes que estaban por debajo
del percentil 5 presentaban un riesgo aumentado de mortalidad (RR = 1,68, IC
95% 1,34 — 2,12), mientras que en los percentiles 10, 15, 20 y 25 el riesgo de
mortalidad no estaba aumentado. Los resultados se reprodujeron tanto en los

sujetos con edad ente los 40 y 64 anos, como en sujetos de mayor edad.

En 2013, Wollmer y Engstrom (203) acreditaron que los sujetos
diagnosticados de obstruccion unicamente con el cociente fijo no presentaron
aumento de eventos cardiovasculares (RR = 1,38, IC 95% 0,86 — 2,20) ni de
mortalidad (RR = 1,33, IC 95% 0,94 — 1,90), mientras que los sujetos con
obstruccién por ambos criterios el riesgo de mortalidad si estuvo aumentado de
forma estadisticamente significativa (RR = 1,71, IC 95% 1,30 — 2,20).

En 2018, Colak et al. (193) presentaron un estudio donde reclutaron a
95288 pacientes procedentes de una cohorte prospectiva danesa iniciada en
2003 y con datos de hasta 2013, con un rango de edad entre los 20 y 100 afios,
a los cuales se les realizd una espirometria forzada prebroncodilatadora.
Analizaron como end-point primario las exacerbaciones severas de
enfermedades pulmonares obstructivas, neumonias, enfermedad isquémica
cardiaca, insuficiencia cardiaca y mortalidad por cualquier causa. En
comparacion con los pacientes sin obstruccién al flujo aéreo, los sujetos
potencialmente infradiagnosticados presentaban mayor prevalencias de
tabaquismo, asma, sintomas respiratorios y medicacion inhalada (en todos los
casos con diferencias clinicamente relevantes y estadisticamente significativas
con un valor p= <0,0001). En cuanto a los end-points primarios, estos pacientes
presentaron mayor riesgo de neumonias (RR = 2,7, IC 95% 1,7 — 4,5),

insuficiencia cardiaca (RR = 2,3, IC 95% 1,2 — 4,5) y mortalidad por cualquier
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causa (RR = 3,1, IC 95% 2,1 — 4,6). En cambio, los sujetos potencialmente
sobrediagnosticados presentaban un riesgo aumentado de exacerbaciones (RR
= 2,6, IC 95% 1,8 — 3,8) y neumonias (RR = 1,5, IC 95% 1,3 — 1,8), pero no un
mayor riesgo de patologia cardiovascular ni aumento de mortalidad con respecto
a la poblacion sin obstruccion al flujo aéreo. En este grupo, cuando se realizd un
analisis estratificado, sélo los pacientes sintomaticos presentaron un riesgo
aumentado de patologia cardiovascular y mortalidad. Los autores concluyeron
que en los pacientes mas jovenes el uso de LIN identifica sujetos que pueden
presentar mayor riesgo de desarrollar patologia cardiaca y pulmonar y mayor

riesgo de mortalidad.

3.3.3.2. Datos sobre funcion pulmonar.

En 2008, Cerveri et al (7) realizaron un estudio en el que los sujetos
jévenes clasificados como normales por el criterio fijo pero con obstruccién por
el LIN presentaron, a los 9 afios de seguimiento, mayor declive funcional que los
sujetos con funciéon pulmonar normal, presentando una incidencia mayor de
sujetos con FEV+1 menor de 80% (5,7%) que en comparacion con los sujetos sin

obstruccion (1,9%).

Akkermans et al. (187) en 2012 publicaron un estudio en el que se
incluyeron a 3324 pacientes y objetivaron que el declive de FEV1 en los sujetos
mayores de 40, que presentaron obstruccion por ambos criterios fue mayor (50
mL/afno) que los sujetos con obstruccidn solo por el criterio fijo o sin obstruccién

(21 mL/ano en ambos grupos).

En 2014, Akkermans y colaboradores (194) publicaron un estudio en que
objetivaron que el declive de la funcion pulmonar a los 5 afios fue mas elevado
en los sujetos con FEV1/FVC <70% y <LIN (53,5 mL/afio) que los sujetos sin
obstruccion o datos discrepantes (entre 38,7 mL/ano y 43,8 mL/ano). El numero
de exacerbaciones e ingresos hospitalarios también fue superior en el grupo de
pacientes con obstruccion por ambos criterios que en el resto de los grupos
(26,8% vs 15,7%).
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En 2016, Vaz Fragoso et al. (210) demostraron que usar el LIN para el
diagnéstico de EPOC y evaluar la gravedad de la misma con el Z-Score del FEV1
permite identificar a los sujetos con mayor declive funcional. Asi los sujetos que
presentaron EPOC, a medida que fue aumentando la gravedad de la misma,
presentaban mayor respuesta en el FEV+ postbroncodilatador (2,7% en sujetos
sanos y 11,7% en sujetos con enfermedad grave), mas grado de enfisema
medido por TC de térax (1,8% vs 11,0%), mayor grado de atrapamiento aéreo
(12% vs 29,4%) y menor distancia realizada en la prueba de 6 minutos marcha.

3.3.3.3. Datos sobre agudizaciones.

En el estudio de Akkermans y colaboradores de 2014 (194) objetivaron
que el numero de exacerbaciones e ingresos hospitalarios fue superior en el
grupo de pacientes con obstruccion por ambos criterios que en los sujetos con

datos discrepantes o no obstruidos (26,8% vs 15,7%).

3.3.3.4. Datos sobre sintomatologia.

Cerveri et al. (7) en el estudio comentado previamente, demostraron que
los sujetos jovenes clasificados como normales por el criterio fijjo pero con
obstruccidn por el LIN a los 9 afios de seguimiento presentaron en comparacion
con los sujetos sanos mayor incidencia de tos crénica o expectoracién (14,3%
vs 8,9%) y mayor utilizacion de medicacién inhalada (24,1% vs 13,2%) o

recursos hospitalarios (13,4% vs 5,6%).

Vaz Fragoso et al. en sus estudios publicados en 2010 y 2016 (209,210)
demostraron los sujetos con FEV1/FVC <LIN y FEV1 inferior al percentil 5
presentaban mayor riesgo de presentar sintomatologia respiratoria asociada al
EPOC (RR = 2,46, IC 95% 2,01-3,02) (191) y cuanto mayor era la gravedad de
obstrucciéon medido por el Z-Score peor era la calidad de vida percibida por el
paciente, con un mayor grado de disnea medido por el cuestionario mMRC, peor

calidad de vida en los cuestionarios St. George’s Respiratory Questionnarire
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Score (SGRQ) y Health-related quality of life (HRQOL) y menor rendimiento en

el ejercicio (210).
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4. JUSTIFICACION DE LA TESIS.

Como se ha desarrollado en las paginas precedentes, la interpretacién de
la espirometria forzada se realiza comparando los resultados obtenidos por el
paciente con los valores tedricos que le corresponden ajustado a sus
caracteristicas antropométricas. Este valor tedrico se obtiene a partir de unas
ecuaciones de prediccion (145) y deben utilizarse aquellos que mas se adapten

a nuestra area de trabajo.

Disponemos de numerosas ecuaciones de referencia en funcién del area
en el que nos encontremos (Tabla 3). La SEPAR recomienda el uso de los
valores de referencia de Casan et al. para nifios, los de Roca et al. para adultos

y Garcia-Rio et al. para poblaciones ancianas (1-3).

Sin embargo en el afio 2012 se publicaron nuevas ecuaciones teoricas
multiétnicas y de un rango de edad que va desde los 3 hasta los 95 afos, en un
trabajo multicéntrico en la que participaron centros de 33 paises (4) que

probablemente permita unificar de manera global las espirometrias.

Desde nuestro conocimiento, y tras la revision bibliografica realizada, no
tenemos constancia de que existan estudios en nuestra poblacion que hayan
evaluado la validez de los diferentes puntos de corte recomendados por las

diferentes guias con el valor Z-Score de las ecuaciones GLl2o12.
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5. OBJETIVOS DEL ESTUDIO.

El objetivo principal de nuestro estudio es determinar la validez
(sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo, valor predictivo negativo y
area bajo la curva ROC) de los diferentes valores del cociente FEV1/FVC para el
diagnéstico de obstruccion al flujo aéreo en diferentes rangos de edad en
comparacion con el Gold-Standar, siendo éste el valor Z-Score de -1.64 en el
cociente FEV1/FVC.

Los objetivos secundarios fueron:

1. Tasas de sobrediagnéstico e infradiagnostico de los diferentes valores del
cociente FEV1/FVC para el diagnostico de obstruccion al flujo aéreo en
diferentes rangos de edad en comparacioén con el Gold-Standar.

2. Determinar la gravedad por el valor de Z-Score y comparar resultados con
la clasificacion actual, determinada por el porcentaje sobre el valor teérico
del FEV1.

3. Determinar la correlacion entre las ecuaciones recomendadas por la

SEPARy las ecuaciones de la GLI2o12.

78



OBJETIVOS DEL ESTUDIO

79






MATERIAL Y METODOS



CRITERIO DE OBSTRUCCION AL FLUJO AEREO EN LA ESPIROMETRIA FORZADA.

6. MATERIAL Y METODOS.

6.1. MATERIAL Y METODOS.

Se realiza un estudio de evaluacién de pruebas de diagnéstico sobre
espirometrias forzadas realizadas a los pacientes de la Unidad de Neumologia
Pediatrica y del Servicio de Neumologia del Hospital Universitario Los Arcos del
Mar Menor (HULAMM). Los resultados obtenidos en la espirometria se aplican
por una parte las formulas de Casan et al., Roca et al. y Garcia-Rio et al. en

funcion de la edad del paciente y por otra parte las formulas de la GLI2o12.

Ambito de estudio: unicéntrico, en el servicio de Pediatria y Neumologia del

Hospital Los Arcos del Mar Menor.

6.2. SUJETOS DEL ESTUDIO (POBLACION, CRITERIOS DE INCLUSION Y
EXCLUSION).

Poblacion: pacientes con un rango de edad = 6 afos, a los que se realice
una espirometria con un grado de calidad A, B o C segun la normativa de

espirometria de la SEPAR.

Criterios de inclusion:
e Pacientes con edad = 6 afos.
e Periodo desde 1 de septiembre de 2016 hasta 31 de diciembre de

2016, ambos inclusive.

Criterios de exclusion:

¢ Realizacién de espirometrias no validas.
6.3. ESTRATEGIA DE MUESTREO.

No se realiza estrategia de muestreo puesto que se incluyen el 100% de

las espirometrias realizadas durante el periodo de inclusién, puesto que se trata
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de un estudio de evaluacion de una prueba diagndstica en el que el objetivo es

comparar 2 ecuaciones para una misma muestra.

6.4. VARIABLES DEL ESTUDIO.

Objetivo 1. Se evalua la sensibilidad, especificidad, valor predictivo
negativo (VPN), valor predictivo positivo (VPP) y area bajo la curva (ROC) de los
diferentes valores del cociente FEV1/FVC, utilizando como Gold Standar el valor
Z-Score (<1,64). Se realiza un subanalisis por sexos y rangos de edad (=6 — <20

anos, 220 — <65 afos, 265 afos).

Objetivo 2. Cuantificar las tasas de sobrediagndstico e infradiagndstico en
los diferentes rangos de edad. Se valora el porcentaje de sobrediagnostico e

infradiagndstico al comparar los diferentes puntos de corte y el Z-Score.

Objetivo 3. Clasificar la gravedad de la obstruccion con el valor de Z-Score
y comparar los resultados con la clasificacion actual basado en el porcentaje del
FEV1 sobre el valor tedrico. Se compara la prevalencia de los diferentes grados
de obstruccion (leve, moderado, moderado-grave, grave y muy grave) medido

con el porcentaje sobre el valor predicho y el Z-Score.

Objetivo 4. Determinar el grado de correlaciéon entre GLI2012 y formulas
SEPAR mediante 3 métodos:

1) Coeficiente de correlacion de Pearson.

2) Analisis visual con el test de Bland-Altman.

3) Diferencias promedio en el valor Z-Score.

En los 2 primeros métodos se analizan los valores FEV1, FVC, FEV41/FVC,
el LIN y el valor Z-Score de cada parametro, mientras que en el tercer método
se analiza las diferencias en el valor Z-Score de FEV1, FVC y FEV1/FVC,
considerando que existe diferencias clinicamente relevantes si son mayores a

0,5 puntos.

6.5. ANALISIS ESTADISTICO.
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Para el analisis estadistico se utilizaron los paquetes informaticos SPSS ®
version 20 para Windows. Se realizé un analisis de validez en la edad pediatrica
(6-18 anos), rango de edad definida por la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS); y un analisis de validez y correlacion en 3 rangos de edad delimitados
por las ecuaciones de referencia recomendadas hasta el momento por la SEPAR
(6-20, 20-65 y >65 afos por las ecuaciones de Casan el al., Roca et al. y Garcia-
Rio et al. respectivamente). Se realizara un analisis por subgrupos diferenciado
por sexo. En primer lugar, se calcularia la sensibilidad, especificidad, VPN, VPP

y area ROC de cada valor del cociente FEV1/FVC en cada rango de edad.

Se realizaré un analisis de las diferencias encontradas en el valor del Z-
Score de cada parametro al utilizar las ecuaciones de referencia de GLI2012 con

respecto a las ecuaciones empleadas actualmente.

Los resultados fueron expresados como medias * desviacion estandar para
las variables cuantitativas y como porcentajes para las cualitativas. Asi mismo
se calcularon los intervalos de confianza al 95% para las variables de resultados.
La comparacién entre variables cualitativas fue realizada mediante la prueba Chi
cuadrado de Pearson o exacta de Fisher. La comparacion entre variables
cuantitativas y cualitativas se realizara mediante prueba t-Student o U de Mann
Whitney si la variable cualitativa se distribuia de forma normal o no. La
comparacion entre variables cuantitativas se realiz6 mediante la prueba de
comparacion de medias para datos apareados. Todas las comparaciones se
realizaron mediante prueba con contraste bilateral. El grado de concordancia
entre las diferentes formulas se midié por el coeficiente Pearson, el analisis visual

por el test de Bland-Altman y las diferencias promedio en el valor Z-Score.
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7. RESULTADOS.

7.1. PERFIL DE PACIENTES.

En el periodo de septiembre de 2016 a diciembre de 2016 se realizaron en
total 1013 espirometrias forzadas, de las cuales se excluyeron 122 por no cumplir
los criterios de validez requeridos y 85 por haber sido realizadas por los mismos
pacientes en momentos diferentes; resultando un total de 806 espirometrias
validas, 465 (57,7%) procedian de varones y 341 (42,3%) de mujeres.

1013 espirometrias

Se excluyen 122 no vdlidas
85 duplicadas

806 espirometrias validas

La edad media fue de 40,4 afios, con un rango de edad de 6 — 90 afios, los
resultados promedios * desviacion estandar fueron: altura de 154,8 + 16,6 cm y
peso de 64,1 + 25,9 Kg. Los valores promedios + desviacion estandar de FEV1,
FVC, FEV1/FVC vy los valores de Z-Score de cada parametro se resumen en la
Tabla 20.

FEV1 (L) 2,08 +0,84 1,98 + 0,70 2,00+0,74 2,65+0,82 1,57 + 0,56
FVC (L) 2,67 1,03 2,28 +0,82 2,31+0,86 3,51+£0,98 2,28+0,73
FEV1/FVC (%) 785+12,4 87,2+7,0 87,271 755+9,8 69,3+ 12,8
Z FEV1(SEPAR) -1,35+1,81 -0,68 £1,15 -0,69+1,18 -1,61+£1,51 -2,03+1,65
Z FVC (SEPAR) -1,72 £ 1,81 -0,92 £1,20 -0,94 £1,23 -1,44 £ 1,39 -3,19 £ 2,07
Z FEV1/FVC (SEPAR) -0,41+1,76 -0,41+£ 0,94 -0,65+ 1,08 0,04 £ 1,89 -0,93 + 2,31
Z FEV1(GLI2012) -1,13+ 1,25 -0,63 £ 1,07 -0,64 + 1,08 -1,24 + 1,26 -1,74 £ 1,21
Z FVC (GLI2012) -0,95 +1,16 -0,60 + 1,04 -0,61+1,06 -0,93+1,15 -1,48 + 1,13
Z FEV1/FVC (GLI2012) -0,45 + 1,32 -0,05+ 1,16 -0,04 £ 1,17 -0,62 £ 1,31 -0,85 + 1,41

Tabla 1. Valores promedios * desviacion estandar.

88



RESULTADOS

7.2. VALIDEZ DE LOS CRITERIOS FIJOS PARA DEFINIR OBSTRUCCION.

7.2.1. RESULTADOS EN LA POBLACION PEDIATRICA

En el rango de edad de 6 hasta los 18 afos se incluyeron 324 pacientes,
198 varones (61,1%) y 126 mujeres (38,9%), los resultados promedios +
desviacion estandar en altura fue de 141,5 + 16,0 cm y en el peso fue de 40,6 +
15,6 Kg. La prevalencia de obstruccion en este rango de edad con el LIN fue de
8,3% (n = 27). La tabla 21 muestra las prevalencias y los errores de clasificacion
con cada uno de los puntos de corte recomendados por GINA (90%), GEMA
(85% y 80%) y otros puntos de corte analizados en nuestro estudio, asi como la
especificidad, sensibilidad, valor predictivo positivo, valor predictivo negativo y
area bajo la curva (Area ROC) que se muestra de forma independiente en la
Figura 10. En la Figura 11 se muestra la relacion entre el FEV1/FVC obtenido por
el paciente y el Z-Score de dicho cociente. Se marcan los diferentes puntos de

corte y su relacién con el valor -1,64 del Z-Score de GLI2012.

Pacientes con 212 112 38 32 26 21 15 13 27
obstruccion (n)
Prevalencia 654%  346% 11,7% 98% 80% @ 65% 46% 4,0% 83%
Sobrediagnéstico 185 85 12 6 3 2 0 0
+57,1% +26,2% +3,7% +1,9% +0,9% +0,6%

Infradiagnoéstico 0 0 1 1 4 8 12 14

-0,3% -0,3% -1,2% -25% -3,7% -4,3%
Sensibilidad 100% 100%  96,3% 96,3% 852% 704% 556% 48,1%
Especificidad 377% | 71,4% 96,0% 98,0% 99,0% 993% 100% 100%
VPP 12,7%  241% 68,4% 813% 885% 90,5% 100% 100%
VPN 100% 100% @ 99,7% 99,7% 98,7% 974% 96,1% 95,5%
Area ROC 0,689 0,857 0961 0,971 0921 0,848 0,778 0,741

Tabla 2. Prevalencias y errores en la clasificacion con los diferentes puntos de corte.
Sensibilidad, especificidad, VPP, VPN y area bajo la curva ROC de cada parametro.
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7.2.1.1. Resultados en varones.
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En la Tabla 22 y las Figuras 12 y 13 se muestran los resultados en los

varones.

Pacientes con 145 82 25 20 16 14 10 9 14
obstruccion (n)
Prevalencia 73,2% 414% 126% 101% 81% 71% 51% 45% 71%
Sobrediagnéstico 131 68 11 6 3 2 0 0
+66,2% +34,3% +5,6% +3,0% +1,5% +1,0%

Infradiagnéstico 0 0 0 0 1 2 4 5

-05% -1,0% -2,0% -2,5%
Sensibilidad 100% 100%  100%% 100% 92,9% 85,7% 71,4% 64,3%
Especificidad 28,8% 63,0%  94,0% 96,7% 98,4% 98,9% 100% 100%
VPP 9,7% 17,1%  56,0% 70,0% 81,3% 857% 100% 100%
VPN 100% 100% 100%  100% 99,5% 98,9% 97,8% 97,4%
Area ROC 0,644 0,815 0,970 0,984 0956 0,923 0,857 0,821

Tabla 3. Prevalencias y errores en la clasificacion con los diferentes puntos de corte.
Sensibilidad, especificidad, VPP, VPN y area bajo la curva ROC de cada parametro.
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7.2.1.2. Resultados en mujeres.

En la Tabla 23 y las Figuras 14 y 15 se muestran los resultados en las

mujeres.
Pacientes con 67 30 13 13 11 8 6 4 13
obstruccion (n)
Prevalencia 532% | 238% 10,3% 95% 79% 56% 40% 31% 10,3%
Sobrediagnéstico 54 17 1 0 0 0 0 0
+42,9% +13,5% +0,8%
Infradiagnéstico 0 0 0 0 2 5 7 9
-1,6% -40% -56% -7,1%
Sensibilidad 100% 100%  92,3% 100% 83,3% 58,3% 41,7% 30,8%
Especificidad 52,2% = 85,0% 99,1% 100% 100% 100% 100%  100%
VPP 19,4%  43,3% 92,3% 100% 100% 100% 100% 100%
VPN 100% 100% @ 99,1% 100% 98,3% 95,8% 94,2% 92,6%
Area ROC 0,759 0,921 0,996 1,000 0,917 0,792 0,708 0,667

Tabla 4. Prevalencias y errores en la clasificacion con los diferentes puntos de corte.
Sensibilidad, especificidad, VPP, VPN y area bajo la curva ROC de cada parametro.
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7.2.2. RESULTADOS EN FUNCION DE LOS RANGOS DE EDAD DEFINIDOS
POR LAS ECUACIONES DE LA SEPAR.

En la tabla 24 se presenta los pacientes incluidos en funcién del rango de
edad, proporcion de varones, altura y peso promedios, asi como la prevalencia

de obstrucciéon con el LIN.

26-<20 220 — <90
> 20 — <65 265 -<90
n 329 254 223
Varones, n (%) 201 (61,1%) 135 (53,1%) 129 (57,8%)
Altura (cm) 141,8 £ 16,3 166,7 £ 8,9 160,5 + 8,6
Peso (kg) 41,0+ 16,0 81,8 £ 20,5 80,0+ 15,7
Prevalencia de obstruccion; n (%) 27 (8,2%) 51 (20,1%) 58 (26%)

Tabla 5. Porcentaje de varones, altura y peso promedios, prevalencia de obstruccion.

En los siguientes apartados se exponen los resultados obtenidos en
funcién del rango de edad, en las tablas se especifican la sensibilidad,
especificidad, VPN, VPP y area bajo la curva, a nivel global como en varones y
mujeres y en las figuras se muestra el area ROC de los diferentes parametros y
la relacién FEV1/FVC del paciente con el valor Z-Score de dicho cociente con las

ecuaciones GLI2012.

7.2.2.1. Resultados en el rango de edad de 26 — <20.

En este rango de edad se incluyeron 329 pacientes, de los cuales 201
(61,1%) fueron varones y 128 (38,9%) mujeres. En la tabla 25 y las figuras 16 y
17 se muestran los resultados en los sujetos con un rango de edad de 6 y 20

anos.
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RESULTADOS

26-<20 90% 85% 80% 79% 78% 77% 76% 75% LIN
Pacientes con 214 113 38 33 27 22 16 13 27
obstruccion (n)
Prevalencia 65,0% 343% 119% 10,0% 82% 6,7% 48% 43% 82%
Sobrediagnéstico 187 85 12 6 3 2 0 0

+56,8% +25,8% +3,6% +1,8% +0,9% +0,6%
Infradiagnéstico 0 0 0 0 3 7 11 13
-09% -2,1% -3,3% 4,0%

Sensibilidad 100% 100% 100% 100% 88,9% 74,7% 592% 51,8%
Especificidad 38,1%  71,5% 96,0% 98,0% 99,0% 993% 100% 100%
VPP 12,6%  239% 69,3% 81,8% 889% 90,9% 100% 100%
VPN 100% 100% 100%  100%  99,0% 97,7% 96,5% 95,9%
Area ROC 0,690 0,858 0,980 0,990 0,939 0,867 0,796 0,759

Tabla 6. Prevalencias y errores en la clasificacion con los diferentes puntos de corte.
Sensibilidad, especificidad, VPP, VPN y area bajo la curva ROC de cada parametro.
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Figura 7. Curvas ROC de los diferentes puntos de corte.
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Figura 8. Relacion FEV1/FVC con Z-Score FEV1/FVC con las ecuaciones GLI2o12.

7.2.2.1.1. Resultados en varones.

En la tabla 26 y las figuras 18 y 19 se muestran los resultados en los

varones con una edad entre los 6 y los 20 afios (n = 201).

Pacientes con 146 82 25 20 16 14 10 9 14
obstruccion (n)
Prevalencia 72,6% @ 40,8% 12,4% 10% 80% 7,0% 50% 45% 7,0%
Sobrediagnéstico 132 68 11 6 3 2 0 0
+65,7% +33,8% +55% +3,0% +1,5% +1,0%
Infradiagnoéstico 0 0 0 0 1 2 4 5
-05% -1,0% -2,0% -2,5%
Sensibilidad 100% 100%  100% 100% 92,9% 857% 71,4% 64,3%
Especificidad 294%  63,6% 94,1% 96,7% 98,4% 98,9% 100%  100%
VPP 9,6% 17,1% 56,0% 70,0% 81,3% 857% 100% 100%
VPN 100% 100% = 100%  100%  99,4% 98,9% 97,8% 97,4%
Area ROC 0,647 0,818 0,971 0,984 0956 0,923 0,857 0,821

Tabla 7. Prevalencias y errores en la clasificacion con los diferentes puntos de corte.
Sensibilidad, especificidad, VPP, VPN y area bajo la curva ROC de cada parametro.
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Figura 9. Curva ROC de los diferentes parametros en varones.
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Figura 10. Relacion FEV1/FVC con Z-Score FEV1/FVC con las ecuaciones GLIzo12.
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7.2.2.1.1. Resultados en mujeres.

En la tabla 27 y las figuras 20 y 21 se muestran los resultados en las

mujeres con una edad entre los 6 y los 20 afios (n = 128).

Pacientes con 68

obstruccion (n)

Prevalencia 53,1%
Sobrediagnéstico 55
+43,0%
Infradiagnéstico 0
Sensibilidad 100%
Especificidad 52,2%
VPP 19,1%
VPN 100%
Area ROC 0,761

31

24,2%
18

0

100%
84,3%
41,9%
100%
0,922

+14,1%

14

10,9%

+0,8%

100%
99,1%
92,9%
100%
0,996

13

10,1%

100%
100%
100%
100%
1,000

11

8,6%

2
-1,6%
84,6%
100%
100%
98,3%
0,923

6,3%

5
-3,9%
61,6%
100%
100%
95,8%
0,808

4,7%

7
-5,5%
46,2%
100%
100%
94,3%
0,731

3,9%

8
-6,3%
38,5%
100%
100%
93,5%
0,692

Tabla 8. Prevalencias y errores en la clasificacion con los diferentes puntos de corte.
Sensibilidad, especificidad, VPP, VPN y area bajo la curva ROC de cada parametro.
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Figura 11. Curva ROC de los diferentes parametros en mujeres.
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RESULTADOS
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Figura 12. Relaciéon FEV1/FVC con Z-Score FEV1/FVC con las ecuaciones GLIzo12.

7.2.2.2. Resultados en el rango de edad de 220 — <65 afnos.

En este rango de edad se incluyeron 254 pacientes, de los cuales 135
(53,1%) fueron varones y 119 (46,9%) fueron mujeres. En la tabla 28 y las figuras
22 y 23 se muestran los resultados en los pacientes con una edad mayor o igual

a los 20 y menor de los 65 afos.

Pacientes con 105 64 54 51 46 44 36 22 51
obstruccion (n)
Prevalencia 413% 252% 213% 201% 18,1% 17,3% 14,2% 8,7% 20,1%
Sobrediagnéstico 54 16 7 6 2 2 0 0
+21,3% +6,3% +2,8% +2,4% +0,8% +0,8%

Infradiagnéstico 0 3 4 6 7 9 15 29

-12%  -16% -24% -28% -35% -59% -11,4%
Sensibilidad 100%  94,1% 922% 88,2% 86,3% 824% 70,6% 43,1%
Especificidad 73,4%  92,1% 96,6% 97,0% 99,0% 99,0% 100% 100%
VPP 48,6% 75% 87,0% 88,2% 957% 955% 100% 100%
VPN 100% | 98,4% 98,0% 97,0% 96,6% 957% 93,1% 87,5%
Area ROC 0,867 0,931 0,944 0926 0,926 0,907 0,853 0,716
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CRITERIO DE OBSTRUCCION AL FLUJO AEREO EN LA ESPIROMETRIA FORZADA.

Tabla 9. Prevalencias y errores en la clasificacion con los diferentes puntos de corte.
Sensibilidad, especificidad, VPP, VPN y area bajo la curva ROC de cada parametro.
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Figura 13. Curva ROC de los diferentes puntos de corte.
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Figura 14. Relacion FEV1/FVC con Z-Score FEV1/FVC con las ecuaciones GLI2o12.

7.2.2.2.1. Resultados en varones.

En la tabla 29 y las figuras 24 y 25 se muestran los resultados en los

varones con una edad mayor o igual a los 20 y menor de los 65 afios (n = 135).

Pacientes con 64
obstruccion (n)
Prevalencia 47.4%

Sobrediagnéstico 33

+24,4%
Infradiagnéstico 0
Sensibilidad 100%
Especificidad 68,3%
VPP 48,4%
VPN 100%
Area ROC 0,841

41

30,4%
10
+7,4%
0

100%
90,4%
75,6%
100%
0,952

36

26,7%
5
+3,7%
0

100%
95,2%
86,1%
100%
0,976

34

25,2%
5
+3,7%
2
-1,5%
93,5%
95,2%
85,3%
98,0%
0,944

31

23,0%
2
+1,5%
2
-1,5%
93,5%
98,1%
93,5%
98,1%
0,958

30

22,2%
2
+1,5%
3
-2,2%
90,3%
98,1%
93,3%
97,1%
0,942

25

18,5%

6
-4,4%
80,6%
100%
100%
94,5%
0,903

17

12,6%
0

14
-10,4%
54,8%

100%
100%
88,1%
0,774
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CRITERIO DE OBSTRUCCION AL FLUJO AEREO EN LA ESPIROMETRIA FORZADA.

Tabla 10. Prevalencias y errores en la clasificacion con los diferentes puntos de corte.
Sensibilidad, especificidad, VPP, VPN y area bajo la curva ROC de cada parametro.
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Figura 15. Curva ROC de los diferentes puntos de corte.
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Figura 16. Relacion entre FEV1/FVC con Z-Score FEV1/FVC con las ecuaciones
GLI2012.

7.2.2.2.2. Resultados en mujeres.

En la tabla 30 y las figuras 26 y 27 se muestran los resultados en las

mujeres con una edad mayor o igual a los 20 y menor de los 65 afios (n = 119).

Pacientes

con

obstruccion (n)

Prevalenc

ia

Sobrediagnéstico

Infradiagnéstico

Sensibilid

Especificidad

VPP
VPN
Area ROC

ad

41

34,5%
21
+17,6%
0

100%
78,8%
48,8%
100%
0,894

23

19,3%

+5,0%

-2,5%
85,0%
93,9%
73,9%
96,9%
0,895

18

15,1%

+1,7%

-3,4%
80,0%
98,0%
88,9%
96,0%
0,890

17

14,3%

+0,8°/o

-3,4%
80,0%
99,0%
94,1%
96,1%
0,895

15

12,6%

-4,2%
75,0%
100%
100%
95,2%
0,875

14

11,8%

-5,0%
70,0%
100%
100%
94,3%
0,850

11

9,2%

-7,6%
55,0%
100%
100%
91,7%
0,775

4,2%

15
-12,6%
25,0%

100%
100%
86,8%
0,625
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CRITERIO DE OBSTRUCCION AL FLUJO AEREO EN LA ESPIROMETRIA FORZADA.

Tabla 11. Prevalencias y errores en la clasificacion con los diferentes puntos de corte.
Sensibilidad, especificidad, VPP, VPN y area bajo la curva ROC de cada parametro.
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Figura 17. Curva ROC de los diferentes puntos de corte.
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Figura 18. Relacion FEV1/FVC con Z-Score FEV1/FVC con las ecuaciones GL/2012.

En este rango de edad realizamos una subdivisién en 2 grupos, aquellos

con edad comprendida ente 220 — <45 afos y los que tenian una edad 245 —

<65 afnos.

7.2.2.2.3. Resultados en el rango de edad de 220 — <45 afios.

En la tabla 31 y las figuras 28 y 29 se muestran los resultados en los

pacientes con edad comprendida entre los 20 y 45 afios (n = 66).

Pacientes con 21

obstruccion (n)

Prevalencia 31,8%
Sobrediagnéstico 7
+10,6%
Infradiagnoéstico 0
Sensibilidad 100%

19 17

28,8% 25,8%

5 3
+7,6% +4,5%
0 0

100%  100%

16

24,2%
2
+3,0%
0

100%

13

19,7%

-1,5%
92,9%

11 14
16,7% 21,2%

0

-4,5%
78,6%
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Especificidad 86,5%  90,4% 942% 96,2% 100% 100%
VPP 66,7% 73,7% 824% 87,5% 100% 100%
VPN 100% 100%  100%  100% 98,1% 94,5%
Area ROC 0,933 0,952 0,971 0,981 0964 0,893

Tabla 12. Prevalencias y errores en la clasificacion con los diferentes puntos de corte.
Sensibilidad, especificidad, VPP, VPN y area bajo la curva ROC de cada parametro.
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Figura 19. Curva ROC de los diferentes puntos de corte.
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Figura 20. Relacion FEV1/FVC con Z-Score FEV1/FVC con las ecuaciones GL/2012.

7.2.2.2.4. Resultados en el rango de edad de 245 — <65 afios.
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En la tabla 32 y las figuras 30 y 31 se muestran los resultados en las

mujeres con una edad mayor o igual a los 45 y menor de los 65 afios (n = 188).

Pacientes con 84
obstruccion (n)
Prevalencia 44 7%

Sobrediagnéstico 47

+25,0%
Infradiagnéstico 0
Sensibilidad 100%
Especificidad 68,9%
VPP 44,0%
VPN 100%
Area ROC 0,844

53

28,2%
16
+8,5%

100%
89,4%
69,8%
100%
0,947

44

23,4%

+3,7%

100%
95,4%
84,1%
100%
0,977

43

22,9%

+3,2%

100%
96,0%
86,0%
100%
0,980

38

20,2%
2
+1,1%
1
-0,5%
97,3%
98,7%
94.7%
99,3%
0,980

37

19,7%
2
+1,1%
2
-1,1%
94,6%
98,7%
94,6%
98,7%
0,966

30

16,0%

7
-3,7%
81,1%
100%
100%
95,6%
0,905

21

11,2%
0

16
-8,5%
56,8%
100%
100%
90,4%
0,784

37

19,7%

Tabla 13. Prevalencias y errores en la clasificacion con los diferentes puntos de corte.
Sensibilidad, especificidad, VPP, VPN y area bajo la curva ROC de cada parametro.
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Figura 21. Curva ROC de los diferentes puntos de corte.
£1.645]
r=0,983
100
90 *:
b 3%
g 807 X
7 70 n’-‘-’."..
© ™
¥ — =7 £7.0
~ 60 “e
Z s
50 s,
407
BV T T 1 I 1 I
-6,00 -4,00 -2,00 ,00 2,00 4,00

Z-Score FEV1/FVC GLI
Figura 22. Relacion FEV1/FVC con Z-Score FEV1/FVC con las ecuaciones GL/2012.
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7.2.2.3. Resultados en el rango de edad de =65 afios

RESULTADOS

En este rango de edad se incluyeron 223 pacientes, de los cuales 129

(57,8%) fueron varones y 94 (42,2%) mujeres. En la tabla 33 y las figuras 32 y

33 se muestran los resultados en los pacientes con una edad mayor o igual a los

65 afnos.

Pacientes con 144
obstruccion (n)
Prevalencia 65,6%

Sobrediagnéstico 86

+38,6%
Infradiagnéstico 0
Sensibilidad 100%
Especificidad 47,9%
VPP 40,3%
VPN 100%
Area ROC 0,739

109

48,9%
51
+22,9%
0

100%
69,1%
53,1%
100%
0,845

74

33,2%
16
+7,2%
0

100%
90,3%
78,4%
100%
0,952

69

30,9%
11
+4,9%
0

100%
93,3%
84,1%
100%
0,967

64

28,7%
6
+2,7%
0

100%
96,4%
90,6%
100%
0,982

59

26,5%
3
+1,3%
2
-0,9%
96,6%
98,2%
94,9%
98,8%
0,974

57

25,6%
1
+0,4%
2
-0,9%
96,6%
99,4%
98,2%
98,8%
0,980

53

23,8%
0

5
-2,2%
91,4%
100%
100%
97,1%
0,957

58

26,0%

Tabla 14. Prevalencias y errores en la clasificacion con los diferentes puntos de corte.
Sensibilidad, especificidad, VPP, VPN y area bajo la curva ROC de cada parametro.
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Figura 23. Curva ROC de los diferentes puntos de corte.
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Figura 24. Relacion FEV1/FVC con Z-Score FEV1/FVC con las ecuaciones GLI2o12.

7.2.2.3.1. Resultados en varones.

En la tabla 34 y las figuras 34 y 35 se muestran los resultados en los

varones con una edad mayor o igual a los 65 afos (n = 129).

Pacientes

con

obstruccion (n)

Prevalencia

Sobrediagnéstico

Infradiagnoéstico

Sensibilidad

Especificidad

VPP
VPN

100

77,5%

52
+40,3%
0

100%
35,8%
48,0%
100%

81

62,8%

33

+25,6%

0

100%
59,3%
59,3%
100%

60

46,5%

12
+9,3%

100%
85,2%
80,0%
100%

58

45,0%

10
+7,8%
0

100%
87,6%
82,8%
100%

54

41,9%

4.7%

100%
92,6%
88,9%
100%

49

38,0%

3
+2,3%
2
-1,6%
95,8%
96,3%
93,9%
97,5%

47 44

36,4%  34,1%

1 0
0,8%
2 4

-1,6% -3,1%
95,8%  91,7%
98,8% 100%
97,9% 100%
97,5%  95,3%
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RESULTADOS

Area ROC 0,679 0,796 0,926 0,938 0,963 0,961 0,973 0,958

Tabla 15. Prevalencias y errores en la clasificacion con los diferentes puntos de corte.
Sensibilidad, especificidad, VPP, VPN y area bajo la curva ROC de cada parametro.
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Figura 25. Curva ROC de los diferentes puntos de corte.
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Figura 26. Relacion FEV1/FVC con Z-Score FEV1/FVC con las ecuaciones GL/2012.

7.2.2.3.2. Resultados en mujeres.

En la tabla 35 y las figuras 36 y 37 se muestran los resultados en las

mujeres con una edad mayor o igual a los 65 afios (n = 94).

Pacientes con 44 28

obstruccion (n)

Prevalencia 46,8% @ 29,8%
Sobrediagnéstico 34 18
+36,2% +19,1%
Infradiagnoéstico 0 0
Sensibilidad 100% 100%
Especificidad 59,5% @ 78,6%
VPP 22,7%  35,7%
VPN 100% 100%
Area ROC 0,798 0,893

14

14,9%
4
+4,3%
0

100%
95,2%
71,4%
100%
0,976

11

11,7%
1
+1,1%
0

100%
98,8%
90,9%
100%
0,994

10

10,6%
0

100%
100%
100%
100%
1,000

10

10,6%
0

100%
100%
100%
100%
1,000

10

10,6%
0

100%
100%
100%
100%
1,000

9,6%

1
-1,1%
90,0%
100%
100%
98,8%
0,950

10

10,6%

Tabla 16. Prevalencias y errores en la clasificacion con los diferentes puntos de corte.
Sensibilidad, especificidad, VPP, VPN y area bajo la curva ROC de cada parametro.
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Por ultimo, realizamos un analisis incluyendo a todos los sujetos

considerados como adultos, es decir, aquellos con edad superior a los 20 afios.

7.2.2.4. Resultados en el rango de edad de los 20 — 90 afos.

En la tabla 36 y las figura 38 se muestran los resultados en los pacientes
con una edad mayor o igual a los 20 afos (n = 477). No se muestra la figura con
el area bajo la curva ROC puesto ningun punto de corte presenta de forma

simultanea datos con elevada sensibilidad y especificidad.

Pacientes con 249 173 155 147 124 122 110 75 109
obstruccion (n)
Prevalencia 52,2% 36,3% 32,5% 30,8%  26,0% 256% 231% 157% 229
%
Sobrediagnéstico 140 67 50 44 28 22 16 0
+29,4%  +104%  +10,5%  +92% +59%  +4,6% 3,4%

Infradiagnéstico 0 3 4 6 7 9 15 34

-0,6% -0,8% -1,3% -1,5% -1,9% -3,1% -7,1%
Sensibilidad 43,8% 61,3% 67,7% 70,1%  785% 82,0% 855% 100%
Especificidad 100% 99,0% 98,8% 98,2%  98,0% 975%  959% 91,5%
VPP 100% 97,2% 96,3% 94,5%  93,6% 91,8% 86,2% 68,8%
VPN 62,0% 81,8% 86,4% 88,0% 924% 94,0%  957% 100%
Area ROC 0,810 0,895 0,914 0,913 0,930 0,929 0,909 0,844

Tabla 17. Prevalencias y errores en la clasificacion con los diferentes puntos de corte.
Sensibilidad, especificidad, VPP, VPN y area bajo la curva ROC de cada parametro.
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r=0,959

Figura 29. Relacion FEV1/FVC con Z-Score FEV1/FVC con las ecuaciones GLI2o12.
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7.3. RELACION EDAD Y COCIENTE FEV1/FVC.

La relaciéon entre la edad y el cociente de FEV1/FVC se muestra en la
Figura 39. En dicha grafica, se expone el numero de sujetos cuyos diagnosticos

son concordantes y aquellos pacientes con resultados discrepantes.

080

A) n=301(63,1%

o
~
o

¢)n=3(06%)

e
<

D)n=67(14,0%)

LIN FEVA/FVC (GLI2012)
&

B) n=106 (22,2%)

0.60

0 20,00 40,00 60,00 80,00

Edad (aros)

Figura 30. Relacion entre edad y LIN del cociente FEV1/FVC. Relacion entre edad y
LIN del cociente FEV1/FVC (GLI2012). Grupos A y B: diagndsticos correctos. Grupo C:
infradiagndstico. Grupo D: sobrediagnéstico.

La gravedad de la obstruccidn de los 67 pacientes con diagndstico de
obstruccion por el criterio fijo (70%) pero que no cumplian criterio de obstruccion
por el criterio del LIN fueron: leve 26 (38,8%), moderado 15 (22,4%), moderado-
grave 20 (29,9%), grave 4 (6,0%) y muy grave 2 (3,0%).

En la Figura 40 se muestra la misma relacion con las formulas propuestas
por la SEPAR y en la Figura 41 la misma relacion con las férmulas SEPAR y la

GLI2012 de los pacientes con edad superior a 20 anos.
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Figura 31. Relacion entre edad y LIN del cociente FEV1/FVC.

Figura 32. Relacion entre edad y LIN del cociente FEV1/FVC. A Valores SEPAR, O
Valores GLlI2012.
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7.4. CORRELACION ENTRE LAS FORMULAS SEPAR Y GLlI2012.

7.4.1. RANGO DE EDAD 26 — <20 ANOS.

Los valores promedios (+ desviacion estandar) de FEV1y FVC obtenidos
con las férmulas de la SEPAR y GLI2012, asi como el grado de correlacién medido

[{gl)

por el coeficiente de Pearson y el valor estadistico “p” se muestran en la tabla
37. Las formulas de Casan et al. no permiten calcular los valores predichos ni el

LIN del cociente FEV1/FVC, siendo el motivo por el cual no se muestra en la

tabla.
Valor SEPAR GLI2012 Coeficiente p - valor
Pearson
2,27 (£ 0,94) 2,18 (£ 0,76) 0,970 < 0,001
1,65 (+ 0,94) 1,75 (+ 0,61) 0,971 < 0,001
2,67 (+ 1,05) 2,50 (+ 0,89) 0,966 < 0,001
2,03 (+ 1,05) 2,01 (x0,73) 0,963 0,606
-0,70 (+ 1,18) -0,65 (+ 1,08) 0,658 0,342
-0,94 (+ 1,23) -0,61 (+ 1,06) 0,712 < 0,001
-0,41 (£ 0,97) -0,04 (£ 1,17) 0,590 < 0,001

Tabla 18. Valores promedios con las ecuaciones SEPAR, GLI2012, correlacion con
coeficiente de Pearson y el p — valor.

El grado de concordancia entre las formulas propuestas por SEPAR y
GLI2012 de las distintas variables se muestra de manera visual con las figuras de
correlacién entre los valores predichos y con el test de Bland-Altman (Figuras
42-55).

118



RESULTADOS

r=0,970

6,00

5,00
g
[- ™ o2
& 4,00 . .
[~} ™ 'i:l . 3 .
= tep’s & "
o 3oV
- o,;" -
3,00 . 2C4Y
a Yo
2 S

o 2. %0 o

L5 [

2,00 . ‘:};.

o ,:.A - )
¥
1,00 o
..'
,00 T T T T T T
1,00 2,00 3,00 4,00 5,00 6,00

FEV1 predicho Global Lung Initiative (GLI)
Figura 33. Correlacién entre FEV1 predicho SEPAR y GLI2o12.

E 1,50
(s
>
<
o
w R
Y00
[~]
-
= d
TO
2 [} ‘ .
u " - L] 0’
- .
$° o
a‘g ,50- B
M A= e
- S G -,
T . . . .
E . ¢, ~ * -
@ 34 - 4]
@ el T S,
2 .‘:*l‘~ 20 >
o = st
c ,00 I S -
o x"".‘. . .
- RS Al %o o
g S
o Y
:.,.. .
A 1 1 1 I 1 1 1
,00 1,00 2,00 3,00 4,00 5,00 6,00

Media entre FEV1 predicho SEPAR y FEV1 predicho GLI

Figura 34. Test de Bland-Altman de FEV1. Linea roja: acuerdo promedio observado.
Lineas azules: Limite de acuerdo del 95%.

119



CRITERIO DE OBSTRUCCION AL FLUJO AEREO EN LA ESPIROMETRIA FORZADA.

- r=0,971
< 5,00
w
wv
E .
(s
2 4,00
| .
' L]
= o,
° Wb,
— - LIRS .
= 3.00 AR
£ PR UA XY S
= LR
o N ] -
: L
o ‘e e
« * B

g 20 o
5 v P4
= 38

o *sh G
~§ : Jz';u
= 1,00~ e -
e :

L )
£ ¥
o o
l.'.
nn L3
WU T T T T
1,00 2,00 3,00 4,00

Limite inferior de la normalidad (LIN) FEV1 GLI
Figura 35. Correlacion entre LIN — FEV1 de SEPAR y GLlI2o012.

o 1,509
-
(&)
N
2
('S
E 1,00 )
- .
| o?
< . *8
[-™ 50 e e, %o
w s o %0 :
(4} A A .
- . RN .,
a ° oy * s =
e L R A . e, .‘. * e .
z 00 2 f AT s
= T =
4 e S
- (2.
g P
@ b
e ',50- oY ‘0:"
K é
— wd? .
o o
~1,00 T T T T T T
,00 1,00 2,00 3,00 4,00 5,00

Media LIN FEV1 (SEPAR) - LIN FEV1 (GLI)

Figura 36. Test de Bland-Altman de LIN — FEV1. Linea roja: acuerdo promedio
observado. Lineas azules: Limite de acuerdo del 95%.

120



RESULTADOS
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7.4.2. RANGO DE EDAD 220 - <65 ANOS.

Los valores promedios (+ desviacion estandar) de FEV1, FVC y FEV1/FVC
obtenidos con las férmulas de la SEPAR y GLl2012, asi como el grado de

([t

correlaciéon medido por el coeficiente de Pearson y el valor estadistico “p” se

muestran en la tabla 38.

SEPAR GLI2012 Coeficiente p - valor
Pearson
_ 3,29 (+ 0,68) 3,20 (+ 0,62) 0,989 < 0,001
_ 2,65 (+ 0,59) 2.48 (+ 0,50) 0,983 < 0,001
_ 4,20 (+ 0,85) 4,00 (£ 0,77) 0,987 < 0,001
_ 3,42 (+0,76) 3,12 (£ 0,62) 0,977 < 0,001
_ 75,32 (+ 2,88) 80,30 (£ 2,12) 0,611 < 0,001
_ 66,54 (+ 2,87) 68,87 (+ 2,40) 0,664 < 0,001
_ -1,61 (+ 1,51) -1,24 (£ 1,26) 0,978 < 0,001
_ -1,44 (+ 1,39) -0,94 (£ 1,15) 0,966 < 0,001
_ 0,04 (+ 1,89) 0,62 (£ 1,31) 0,967 < 0,001

Tabla 19. Valores promedios con las ecuaciones SEPAR, GLIz2012, correlacion con

coeficiente de Pearson y el p — valor.

El grado de concordancia entre las formulas propuestas por SEPAR y

GLl2012 de las distintas variables se muestra de manera visual con las figuras de

correlacién entre los valores predichos y con el test de Bland-Altman (Figuras

56-69).
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7.4.3. EDAD 265 ANOS.

Los valores promedios (+ desviacion estandar) de FEV1, FVC y FEV1/FVC
obtenidos con las formulas de la SEPAR y GLl2012, asi como el grado de

correlacién medido por el coeficiente de Pearson y el valor estadistico “p” se

muestran en la tabla 39.

Valor SEPAR GLI2012 Coeficiente p - valor
Pearson

_ 2,27 (+ 0,53) 2,30 (+ 0,45) 0,977 < 0,001
_ 1,72 (+ 0,47) 1,64 (+ 0,33) 0,973 < 0,001
_ 3,61 (+ 1,10) 3,01 (+0,61) 0,921 < 0,001
_ 2,96 (+ 0,99) 2,19 (+ 0,47) 0,909 < 0,001
_ 0,76 (+ 0,02) 0,77 (£ 0,01) 0,665 < 0,001
_ 0,68 (+ 0,02) 0,63 (+ 0,02) 0,652 < 0,001
_ -2,03 (+ 1,65) 1,74 (£ 1,21) 0,943 < 0,001
_ -3,19 (+ 2,07) -1,48 (£ 1,14) 0,745 < 0,001
_ -0,93 (+ 2,31) -0,85 (+ 1,41) 0,974 < 0,001

Tabla 20. Valores promedios con las ecuaciones SEPAR, GLI2012, correlacion con

coeficiente de Pearson y el p — valor.

El grado de concordancia entre las formulas propuestas por SEPAR vy

GLI2012 de las distintas variables se muestra de manera visual con las figuras de

correlacion entre los valores predichos y con el test de Bland-Altman (Figuras

70-83).
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FEV1 predicho SEPAR

Diferencias entre FEV1 (SEPAR) - FEV1 (GLI)

Figura 62. Test de Bland-Altman de FEV1. Linea roja: acuerdo promedio observado.

RESULTADOS

r=0,977
4,00
o ~
o N
. ‘.'.

3,00 LY

. o\

Rt
. o>
S Sed
LY .c -
- .‘ol * «°
re.
2,00 . . é ‘3}:\
e, ¥ *
'0?-".
-“:..
0‘ .' L]
1,00 T T T T T T
1,00 1,50 2,00 2,50 3,00 3,50

FEV1 predicho Global Lung Initiative (GLI)
Figura 61. Correlacién entre FEV1 predicho SEPAR y GLI2012.

757
50+
25
: F e 3.%.ed
AR S N ek ‘:.
. . °2 .
100 § s s o o & 3. P
®e ehe . .
> oats"", RN
A . oo
AT T
-,25-] .. L
1 1 1 1 1 1 I
1,00 1,50 2,00 2,50 3,00 3,50 4,00

Media entre FEV1 (SEPAR) - FEV1 (GLI)

Lineas azules: Limite de acuerdo del 95%.

135



CRITERIO DE OBSTRUCCION AL FLUJO AEREO EN LA ESPIROMETRIA FORZADA.

- r=0,973
< 3,00
w
wv
-
S 2507 /"‘
=3 ' . L7
° /
[
i ’
= 200 . * '
g 0.0 .. :...
T 2

< . W
@ 1,507 * % Lo e
2 v -~ | f -
= £23.° o
g %
c od
= 1,00
g a
£ L0«
— .
=

50 T T T T T

50 1,00 1,50 2,00 2,50

Limite inferior de la normalidad (LIN) FEV1 GLI
Figura 63. Correlacion entre LIN — FEV1 de SEPAR y GLI2012.

=
-
(&) .
N
- 75
w
z
= 504 .
1
g kS
=
v 254 - o
- A
- o e * . P
a i ..‘.l‘
[ ——aa et 2
z .' . .\.: . : et
= ST e, g
] se. o,
e o °o®
£ G
o . 2
w =25 O -
'
= .
o .
<
=) =50+
U 1 1 1 1 ]
50 1,00 1,50 2,00 2,50 3,00

Media entre LIN FEV1 (SEPAR) - LIN FEV1 (GLI)

Figura 64. Test de Bland-Altman de LIN — FEV1. Linea roja: acuerdo promedio
observado. Lineas azules: Limite de acuerdo del 95%.

136



RESULTADOS

r=0,943
4,00
2,004
g
& S
[ . .
wv . ¥
= e o
a ,00- . - 3’ g
1.
e . S o, B
g o :.. .
e PRI RS X -
1 ~2,00 . ‘0 e%s,’
. ®oe ¥ A
N Kl :.‘ o P >
0aet "t
. "’.‘o\
- L .
~4,00- o
e
' o
-6,00 T T T T
-4,00 -2,00 00 2,00

Z-Score FEV1 GLI
Figura 65. Correlacion entre Z-Score FEV1 SEPAR y GLI2012.

—
- 2,00
=
2
- 100 > -
N . . .
1 : 3
. 4 .
= AP AR -_ 2, E
& ,00 . e 0-‘0. ’.’\.. PO
w >~ = 2 ) a3 2
G‘ﬂ' . ® ST . ) ‘s" . .
- w{ o, B “ .
o .o . i
(s ~=1,007] < ~ A
N . i .
N -
- .
- . .
S -2.001
w
L]
v
s
¥ 3,001
<
(=]
-4,00 T T T T
-4,00 -2,00 ,00 2,00

Media entre Z-FEV1 (SEPAR) - Z-FEV1 (GLI)

Figura 66. Test de Bland-Altman de Z-Score FEV/1. Linea roja: acuerdo promedio
observado. Lineas azules: Limite de acuerdo del 95%.

137



CRITERIO DE OBSTRUCCION AL FLUJO AEREO EN LA ESPIROMETRIA FORZADA.

r=0,921

6,00

5,00 ¢ % e, 00
E LI ALK

o 8 S
T ceon Bl 04
7 tgedg et
© 4,00 “ 3
£ .8 o
= >
‘ .
£ :
= J
E 3,004 O &
<
=3
)
N
‘et
2,00+ .
U L o
« B
1,00 T T T T T T T
1,50 2,00 2,50 3,00 3,50 4,00 4,50

FVC predicho GLI
Figura 67. Correlacién entre FVC predicho SEPAR y GLI2o12.

2,00 .
=
—
(&)
N
e
) K RIIRL o
S 1001 LA P SR T
w S Ser gttt
wv - * %
N
e
e
-
s
LY e %
v TR B
©  00- VO S I
3 0 ‘.l-‘."‘? %e
5 ¢ 035
P b
<
(=]
-1,00 T T T T T
1,00 2,00 3,00 4,00 5,00

Media entre FVC (SEPAR) - FVC (GLI)

Figura 68. Test de Bland-Altman de FVC. Linea roja: acuerdo promedio observado.
Lineas azules: Limite de acuerdo del 95%.

138



RESULTADOS

r=0,909
<
o o ls
& -
E\ i o E .
o' - .
Pand ..: .
z PRRT TN :
- . . R ) B =
= o s . .*
e .
<
= 3,00 ¢
© i -
£
- I
o .
c
= . 50t
R
.g . o%0e
2,00 Y
- ., 8o°°
L O (R ¥
'™ "0 |
Stet
8 3
£ o
o

P
E 1,007
-

1 1 1 1 I ]

1,00 1,50 2,00 2,50 3,00 3,50

Limite inferior de la normalidad (LIN) FVC GLI

Figura 69. Correlacion entre LIN — FVC de SEPAR y GLI2012.

= -
9, 2,50
LEJ -
z
- o .
1 . B o .
e r SISl L
< s KO e . ": 0N
& - AT
7 s v e
(@) " . §
E 'so_ : . L
z 5 %S o
- po. et 0
s ¢ e
s - ST
s '.‘o b A
w
8 -50
v
<
e
£
o
-1,50 T T T T T T T
1,00 1,50 2,00 2,50 3,00 3,50 4,00
Media entre LIN FVC (SEPAR) - LIN FVC (GLI)
Figura 70. Test de Bland-Altman de LIN — FVC. Linea roja: acuerdo promedio

observado. Lineas azules: Limite de acuerdo del 95%.

139



CRITERIO DE OBSTRUCCION AL FLUJO AEREO EN LA ESPIROMETRIA FORZADA.

r=0,745
2,00
400 oo’ :
S .' N
2 o -
. T 2% . B
o o  O°
W -2,00 - I * .
wv - oW o . . S e, e
) ° . . @ "
°® % (] - Ll T N
E o ‘. B
. *Seue o

¥ -400- ; . R
S AR
wv . - . ®* !
! . e 2o
N L R

-6,00- <. ~eo

~8,00 N

-10,00 T T T T

-4,00 -2,00 ,00 2,00

Z-Score FVC GLI
Figura 71. Correlacion entre Z-Score — FVC de SEPAR y GLI2o12.

o —
= 2,00
o
bl 2
(9]
N 100 . ‘.-t: S, ..:’ .J'.
| R s l: * o0 o
2 IR
a . R
w - - ]
& -2,00- et e e el -
4 R R . AL TR
E s .'.’ .\ -..l‘ .
1 ‘. % %% o, 2.
N % %
. g s *
g -4,00- . ’
= R
@
w
8
v
s
@ -6,00-
<
(=]
-8,00 T T T T T T
-8,00 -6,00 -4,00 -2,00 ,00 2,00

Media entre Z-FVC (SEPAR) - Z-FVC (GLI)

Figura 72. Test de Bland-Altman de Z-Score FVC. Linea roja: acuerdo promedio
observado. Lineas azules: Limite de acuerdo del 95%.

140



RESULTADOS

6,00

4,007

2,00

~2,00

Z-Score FEV1/FVC SEPAR

-4,00

-6,007]

r=0,974

-8,00

T
-6,00

-4,00

T T
-2,00 ,00

Z-Score FEV1/FVC GLI

Figura 73. Correlacion entre Z-Score — FEV1/FVC de SEPAR y GLI2012.

2,007

-2,00

Diferencias entre Z-FEV% (/:II’.\'I)C (SEPAR) - Z-FEV1/FVC
8
1

o
s
-\':rk Ty
o AP
% e, PP
e
on Sute
(' . _'p‘:
® [
- <
o
I 1 1 U | I
-6,00 -4,00 -2,00 ,00 2,00 4,00

Media entre Z-FEV1/FVC (SEPAR) - Z-FEV1/FVC (GLI)

Figura 74. Test de Bland-Altman de Z-Score FEV1/FVC. Linea roja: acuerdo promedio

observado. Lineas azules: Limite de acuerdo del 95%.

141



CRITERIO DE OBSTRUCCION AL FLUJO AEREO EN LA ESPIROMETRIA FORZADA.

7.5. GRAVEDAD DE LA OBSTRUCCION: PORCENTAJE FIJO VS Z-SCORE.

Del total de los pacientes con diagndstico de obstruccion (n = 136)
utilizando como criterio diagndstico el LIN de las férmulas GLI2012 0 o que es lo
mismo el presentar un valor Z-Score menor de -1.645 del cociente FEV1/FVC, la
gradacion de la gravedad (Tabla 40) que se obtuvo al aplicar el porcentaje sobre
el valor predicho fueron: 45 (33,1%) leve, 17 (12,5%) moderado, 27 (19,9%)
moderado-grave, 33 (24,3%) grave y 14 (10,3%) muy grave; y con el valor del Z-
Score propuesto por Quanjer y colaboradores (163) fueron: 43 (31,6%) leve, 18
(13,2%) moderado, 28 (20,6%) moderado-grave, 37 (27,2%) grave y 10 (7,4%)

muy grave.

Leve 45 (33,1%)
Moderado 17 (12,5%)
Moderado-grave 27 (19,9%)
Grave 33 (24,3%)
Muy grave 14 (10,3%)

Tabla 21. Gravedad segun porcentaje sobre valor predicho y Z-Score

El valor del coeficiente de correlacion de Spearman entre las diferentes

formas de realizar la gradacion de la obstruccién fue de 0,906 (Figura 84).

43 (31,6%)
18 (13,2%)
28 (20,6%)
37 (27,2%)
10 (7,4%)
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Figura 75. Relacion entre FEV1 (porcentaje sobre el valor predicho) y Z-Score.
Gravedad en funcién del porcentaje del valor predicho (lineas horizontales) y Z-Score
(lineas verticales).

En la Tabla 41 y el Diagrama de barras 1 se muestra la gravedad de
obstruccion medida en funcion del criterio de Z-Score o por el porcentaje sobre
el valor predicho.

Leve Moderado Moderado Grave Muy Total
grave grave

Leve 40 4 1 0 0 45
Moderado 9 4 1 0 17
Moderado-grave 0 5 15 7 0 27
Grave 0 22 3 33
Muy grave 0 0 7 7 14
Total 43 18 28 37 10 136

Tabla 22. Gravedad por porcentaje del valor predicho y Z-Score.
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Gravedad de obstruccion

45
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o n B — 5

Leve Moderado Moderado grave Grave Muy grave

Gravedad por Z-Score

M Gravedad por FEV1 % Leve Gravedad por FEV1 % Moderado
W Gravedad por FEV1 % Moderado-grave W Gravedad por FEV1 % Grave
B Gravedad por FEV1 % Muy grave

Diagrama de barras 1. Gravedad por Z-Score y por FEV1 (porcentaje del valor

predicho).

Por ultimo, en las Tablas 42 y Figuras 85 se muestran la gradacién de la
gravedad de obstruccidn en sujetos con 60 afnios o0 menos, mientras que en la

Tabla 43 y Figura 86 se muestran los datos de los sujetos con mas de 60 afos.

Leve Moderado Moderado Grave Muy Total
grave grave

Leve 34 4 1 0 0 39
Moderado 5 3 1 0
Moderado-grave 0 0 2 6 0
Grave 0 0 4 3
Muy grave 0 0 0 3
Total 34 9 6 11 6 66

Tabla 23. Gravedad por porcentaje del valor predicho y Z-Score.
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- r=0,986

Figura 76. Relacién entre FEV1 (porcentaje del valor predicho) y Z-Score. Gravedad en
funcién del porcentaje del valor predicho (lineas horizontales) y Z-Score (lineas
verticales).

Leve Moderado Moderado Grave Muy Total
Leve 6 0 0 0 0 6
Moderado 3 4 1 0 0
Moderado-grave 0 5 13 1 0 19
Grave 0 0 18 0 26
Muy grave 0 0 0 7 4 11
Total 9 9 22 26 4 70

Tabla 24. Gravedad por porcentaje del valor predicho y Z-Score.
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r=0,957

. e

Figura 77. Relacién entre FEV1 (porcentaje del valor predicho) y Z-Score. Gravedad en
funcién del porcentaje del valor predicho (lineas horizontales) y Z-Score (lineas
verticales).
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8. DISCUSION

8.1. SOBRE EL DISENO DEL ESTUDIO.

Por su sencillez y aplicabilidad, junto con la ausencia de ecuaciones que
englobasen una poblacién global y la dificultad para calcular el LIN de las
diferentes ecuaciones, el uso del cociente fijo es un criterio ampliamente
aceptado en la practica clinica habitual y recomendado en las diferentes guias
de manejo de EPOC (148,184) y asma (5,6). El desarrollo de las ecuaciones de
la GLI2012 (4) ha permitido solventar estas limitaciones; sin embargo, en nuestra
poblacién no disponemos de ningun estudio que haya valorado la validez de los
criterios de obstruccién con el cociente fijo utilizando como Gold Standar el LIN

de las ecuaciones de GLI.

Para determinar la validez de diferentes puntos de corte del cociente fijo,
se diseid un estudio de evaluacion diagndstica, con el objetivo principal de
evaluar el desempefio de los valores fijos para cuantificar la magnitud de los
errores 0, su inverso, de los aciertos en el diagnéstico de obstruccion al flujo
aereo. En la eleccion de los criterios de inclusion y exclusion, con el objetivo de
incluir el mayor numero de pruebas e incluir el mayor rango de edad posible, se
aplico 1 criterio de exclusion, aquellas espirometrias forzadas que no cumplieron
los criterios de validez, de los grupos D, E y F de la normativa SEPAR (9). La
inclusién del mayor numero posible de paciente también nos permitio realizar
estudios de correlacion entre las formulas de SEPAR y GLl212 y evitar que
diferencias del Z-Score puedan ocurrir debido al azar, como se ha hecho en otros
estudios (170).

Por el tipo del estudio, no se puede aplicar la aleatorizacién de los
pacientes. A todos los sujetos incluidos que realicen maniobras espirométricas
validas, se les aplica por una parte las ecuaciones de la GLI2012 y por otra parte

las ecuaciones recomendadas por la normativa SEPAR.

8.2. SOBRE LOS RESULTADOS.
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8.2.1. OBJETIVO PRINCIPAL: VALIDEZ DEL CRITERIO FIJO. OBJETIVO
SECUNDARIO: TASAS DE SOBREDIAGNOSTICO E INFRADIAGNOSTICO.

Para considerar un diagnostico como erréoneo o certero, los diferentes
estudios han utilizado previamente como Gold Standar el LIN de diferentes
ecuaciones, algunas de ellas de aplicacibn en el ambito local
(7,189,191,193,199-202,204), aunque las ecuaciones de Hankinson sobre la
base de datos NAHNES Il (8,150,190,192,194-197) y las de la ESCS
(149,190,203,205) han sido las mas utilizadas; siendo nuestro estudio el primero
que utiliza como patrén de referencia las ecuaciones de al GLI2012. Sin embargo,
las diferentes normativas para el manejo de asma o de EPOC recomiendan el
uso de un valor fijo, utilizando un valor limitrofe diferente en funcién de si
tratamos sujetos con edad menor de 18 afnos o mayores de 40 afios. Como
puede apreciarse, existe un rango de edad (desde los 18 hasta los 40 afos)
sobre los cuales no existen recomendaciones para considerar el diagnéstico de

obstruccién al flujo aéreo.

En nuestro ambito, ademas de utilizar las ecuaciones propuestas por la
ESCS/ERS, se han utilizado otras 3 ecuaciones por rangos de edad
recomendados por la SEPAR. Como veremos mas adelante, existe correlacion
entre las formulas propuestas por la SEPAR y la GLl2o12, pero existen
desventajas al utilizar las 3 férmulas propuestas por la SEPAR en su ultima
normativa, entre las cuales destacamos 2: la primera se trata de la ausencia de
férmulas para calcular el LIN del cociente FEV1/FVC en los sujetos con edad
inferior a 20 afos y la segunda tiene que ver con los cambios que se produce en
el LIN de dicho cociente en los sujetos que pasan de tener menos de 65 afios a
mas edad al usar diferentes ecuaciones en lugar de las ecuaciones globales de
la GLI2012 (Figura 40).

Existen estudios cuyos resultados favorecen que usemos tanto un criterio

como otro para definir la presencia de obstruccién al flujo aéreo.
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El estudio publicado por Ekberg-Aronsson et al. (206) se evaluaba el
riesgo de mortalidad en funcién del criterio utilizado como diagnédstico de
obstruccién (LIN versus cociente fijo). Cuando se analiza en detalle el estudio
objetivamos una serie de hechos que pueden ser llamativos. El primero se trata
de que el numero de pacientes catalogados como EPOC al presentar un cociente
FEV41/FVC < 70% pero que nunca habian fumado, resulto significativo (16,7% del
total). Ademas, el RR de mortalidad en los sujetos con estadio 1, 2 y 3 fue mas
elevado en estos sujetos que nunca habian fumado con respecto a los
exfumadores o fumadores activos. De sobra es conocido que el tabaquismo es
el principal agente causal de la EPOC en los paises desarrollados y llama la
atencion la existencia de una proporcién tan elevada de sujetos que nunca
habian fumado y que la mortalidad sea mayor en este subgrupo de pacientes.
En segundo lugar, también llama la atencion que los pacientes sin obstruccion
(GOLD 0), el RR de mortalidad sea mas elevado que los sujetos con obstruccion.
Aunque estudios posteriores han ratificado que la presencia de sintomas predice
el riesgo de mortalidad, desconocemos si estas diferencias se deben a errores
en la clasificacion de los sujetos, es decir, que los sujetos con sintomas y con
FEV1/FVC > 70% mas jévenes incluidos en el programa Malmé Preventime
Program podrian haber presentado obstruccion si el criterio utilizado fuese el
propuesto por GLIl2o12 y sean éste grupo de sujetos quienes tuvieron mayor
mortalidad en comparacion con los sujetos que si presentaron obstruccion.
Ademas, en este estudio existieron otras limitaciones que fueron descritos por
los propios autores, siendo los siguientes los mas destacables: 1) El protocolo
de las pruebas de funciéon pulmonar no cumplié con los estandares de las
recomendaciones vigentes en su momento, por tanto, los datos de funcién
pulmonar pueden no ser representativos de los sujetos estudiados. 2) Los datos
gue se recogieron en el programa Malmé Preventime Program fueron evaluados
en un momento puntual, por tanto, se desconoce si los sintomas de bronquitis
cronica fueron estables o llegaron a desaparecer. Con los datos expuestos,
concluimos que estos resultados nos llevan a la hipétesis de que el diagndstico
con el criterio fijo o la clasificacion de la gravedad con el porcentaje sobre el
predicho no son herramientas adecuadas para el diagnostico de los pacientes

con sospecha de EPOC.
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En el estudio de Geijer et al. (207) demostraron que los pacientes con
peor funcion pulmonar y mas sintomaticos tenian un peor prondstico. No
obstante, y desde nuestro punto de vista, tiene el defecto de no comparar si los
pacientes que presentaban un FEV1/FVC <70% y <LIN tenian peor evolucion
con respecto a los pacientes con FEV1/FVC <70% pero >LIN, puesto que no se
analizaron los resultados en estos grupos. Por lo tanto, consideramos que los
resultados del estudio no nos permiten conocer si los pacientes con FEV1/FVC
<70% y >LIN presentan una peor evoluciéon de con respecto a los que tienen
FEV1/FVC >70%.

En el estudio de Mannino et al. (196) se evalué la tasa de mortalidad y los
ingresos hospitalarios. La tasa de mortalidad en aquellos pacientes con
FEV1/FVC <70% y <LIN tenian un riesgo relativo aumentado en todos los
estadios, mientras que en los pacientes con FEV1/FVC >LIN, sélo el grupo de
pacientes en estadio 2 presentaron un aumento del riesgo en la tasa de
mortalidad (RR = 2,2, IC 95% 1,7 — 2,7), no existiendo estas diferencias
estadisticamente significativas ni el estadio 1 (RR =1,1, IC 95% 0,96 — 1,3) ni en
los estadios combinados 3y 4 (RR = 3,0, IC 95% 0,6 — 14,3). Ademas, el mayor
numero de casos con diagnosticos discrepantes al usar el criterio de cociente fijo
o LIN se produjeron en aquellos pacientes con alteraciones funcionales mas
leves, existiendo diferencias en el diagnéstico en 862 (74,9%) pacientes de los
incluidos en este rango. Precisamente en este grupo de pacientes el riesgo de
mortalidad no presenté diferencias estadisticamente significativas con un IC del
95% de 0,96 — 1,3. En definitiva, es en este subgrupo donde puede producirse
un mayor numero de pacientes con sobrediagndstico de obstruccion,
conllevando un sobretratamiento y, por ende, un aumento de costes sanitarios,

sin que exista diferencias en las tasas de mortalidad.

En el estudio de Calverley y colaboradores (208) objetivaron que los
pacientes con FEV1/FVC < 70% y > LIN presentaban mayor riesgo de eventos
cardiovasculares mayores y menor riesgo de exacerbaciones de EPOC que los

pacientes con la ratio < 70% y < LIN. Con estos resultados los autores
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concluyeron que el criterio del LIN presentaba limitaciones para el diagndstico
de obstrucciéon puesto que puede excluir a pacientes que pueden presentar un
riesgo cardiovascular mas elevado. Sin embargo, nuestra opinién es que este
estudio presenta algunas limitaciones en consonancia con la opinion vertida por
Vaz Fragoso (211). Segun comenta este autor los sujetos incluidos en el estudio
TIOSPIR que pertenecieron al grupo discordante (FEV1/FVC < 70%, pero = LIN)
presentan condicionantes para el desarrollo de eventos cardiovasculares,
factores de riesgo conocidos y ampliamente aceptados como el habito tabaquico
(todos lo sujetos presentaban un consumo acumulado de tabaco al menos de 10
paquetes-afio), obesidad (22,3%) o directamente presentaban mayor incidencia
de enfermedad cardiovascular de base (26,1%) o uso de medicacion de control
para patologia pulmonar o cardiaca con respecto a los sujetos del grupo
concordante (FEV1/FVC <70% y < LIN ). Ademas, en el grupo de los pacientes
con FEV4/FVC = LIN existia un subgrupo de pacientes con un patrén
espirométrico que sugeria la presencia de disfuncion ventilatoria restrictiva
(FEV1/FVC 2 LIN y FVC < LIN) y la presencia de restriccion es un factor de riesgo
conocido para el desarrollo de eventos cardiovasculares (212). Consideramos
que estas limitaciones deben conllevar modificaciones a las conclusiones que

llegaron los autores del articulo.

8.2.1.1. Poblacién pediatrica.

En la poblacion pediatrica, la guia GINA recomienda usar el valor del
cociente FEV1/FVC del 90% como limitrofe para considerar el diagndstico de
obstruccién (6); la base de esta recomendacién probablemente fueron los
resultados que obtuvieron Wang et al. acerca del LIN del cociente FEV1/FVC en
la poblacién pediatrica (27), un estudio del afio 1993 que se basd en una
poblacion que incluia a nifios blancos y negros americanos, con una edad
comprendida entre los 6 y 18 afios. Precisamente por los criterios de inclusion
utilizados en este estudio, el LIN obtenido puede tener una validez externa
limitada, pudiendo no ser representativo ni por la época ni la region geografica.
La GEMA, en cambio, recomienda un valor arbitrario comprendido entre el 90%

y el 85% (5). Nuestro estudio es, a nuestro juicio y tras la revision bibliografica
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correspondiente, el primero que utiliza las ecuaciones de GLIl2012 como Gold
Standar para evaluar la validez de los criterios que recomiendan como punto de

corte las diferentes guias de manejo de asma bronquial (5,6).

En nuestro estudio, la prevalencia de obstruccion de los pacientes con un
rango de edad de los 6 hasta los 18 afos fue de 8,3%, siendo unos resultados
comparables a otros estudios en poblacion joven (7,191,192,195). Objetivamos
que utilizar puntos de corte con alta sensibilidad y baja especificidad (90% y 85%)
sobreestima la prevalencia de obstrucciéon, lo que conllevaria un
sobretratamiento y sobrecostes. Asi, en comparacion con el Gold Standar, el
punto de corte recomendado del 90% por la GINA (6) y parcialmente por la
GEMA (5) supondria en nuestros pacientes una prevalencia de obstruccion de
65,4% con una sobreestimacion de obstruccion de 57,1%, y con el 85%
recomendado por la GEMA (5) la prevalencia seria del 34,6% con

sobreestimacion del 26,3%.

En consonancia con las recomendaciones de las sociedades cientificas
canadienses (182), el valor fijo del 80% del cociente FEV1/FVC tiene mayor
validez que los puntos de corte superiores; no obstante, éste punto sigue
presentando un sobrediagnédstico de hasta un 3,4%. En nuestra serie puntos de
corte mas bajos (79% y 78%), tanto en nifios como en nifias, dieron lugar a
menores tasas de sobrediagndstico de obstruccion, sin incremento relevante de
la tasa de infradiagndstico, estos resultados son comparables al estudio de
Stanojevic et al. que definia el LIN en el 78% (87). En este estudio utilizaron el
método LMS para definir el LIN de la poblacion estudiada. EI mismo método ha
sido aplicado en los estudios que generaron las ecuaciones globales del GLI2o12,

los cuales hemos empleado como Gold Standar.
8.2.1.2. Poblacion adulta.
Desde el afio 2001 en el que se publicé la primera edicion la guia GOLD

(213), se fij6 la recomendaciéon por la cual aquellos pacientes con cociente

FEV4/FVC menor de 70% eran diagndsticados con limitacion al flujo aéreo, pero
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como indicaron los autores de la primera edicién de la guia GOLD, el valor del
70% fue asignado arbitrariamente y, por tanto, debia ser utilizado con cautela, a
la espera de que estudios posteriores confirmaran la idoneidad de este valor. Sin
embargo, su uso en la practica clinica se ha extendido de manera acritica a toda
la poblacién adulta con una edad superior a los 20 afios y, en particular, en

aquellos sujetos cuya edad fuese superior a 40 afios.

En contra de este posible dogma, numerosas publicaciones concluyen
que el LIN del cociente FEV1/FVC decrece conforme avanza la edad (4,186—
189). Nuestros resultados van en consonancia con las conclusiones de estos

estudios (Figura 39).

Objetivamos que a medida que avanza la edad el LIN decrece; los sujetos
con edad <40 anos presentan un LIN superior al 70%, mientras que los sujetos
con edad >de 50 anos el LIN es inferior a dicho valor, siendo destacable que los
sujetos con edad por encima de los 65 afos presentan un valor del LIN
sensiblemente mas bajo del 70%, existiendo 4 grupos diferentes de pacientes
(Figura 39):

1) Grupos de pacientes concordantes:
a. Pacientes sin obstruccion.

b. Pacientes con obstruccion.

2) Grupos de pacientes discordantes:
c. Pacientes con obstruccién por LIN y sin obstruccion por criterio
fijo.
d. Pacientes con obstruccion por criterio fijo y sin obstruccion por
LIN.

La prevalencia de obstruccion en nuestro estudio fue del 22,4% (n = 107)
pacientes, mientras que al usar el valor limitrofe de 70% el numero de pacientes
diagnosticados con obstruccion fue de 171 (35,8%), con una tasa de

sobrediagnostico (grupo “d”) de 67 (14,0%) pacientes y una tasa de
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infradiagnéstico (grupo “c”) de 3 (0,6%) pacientes. Como ocurre en otros
estudios, el sobrediagndstico de obstruccién se produce en los sujetos con edad
>45 afios y, en particular, en los sujetos de >65 anos; mientras todos los
pacientes con infradiagnéstico se producen en los sujetos jovenes (< 45 afos).
Al valorar si existe otro punto de corte que presentase mayor validez en este
amplio rango de edad, objetivamos que no existe ningun punto que pueda
aplicarse en la practica clinica sin que presente tasas de infra y/o
sobrediagnodsticos clinicamente relevantes, tasas que oscilan entre el 7,1% de
infradiagndstico si utilizamos puntos de corte mas bajos (60%) a 29,4% de

sobrediagndstico si utilizamos valores mas elevados (75%) (Tabla 36).

Realizamos un analisis por rangos de edad, en primer lugar con los rangos
edad definidos por las ecuaciones recomendadas por la SEPAR (20-65 afios y
>65 afos) y posteriormente separando el primer grupo en 2 rangos diferentes
(uno entre los 20 y 45 ainos y otro entre los 45 y 65 afos) en similitud con otros
estudios (8,190-192,194,195) y manteniendo un tercer grupo con los pacientes

mayores de 65 anos.

1) Rango de edad mayor o igual de 20 y menor 65 afos.

La prevalencia de obstruccién fue del 20,1% (n = 51). El punto de corte
con mayor area bajo la curva se obtuvo con 69% (tabla 28). Con este valor la
prevalencia de obstruccion fue del 21,3% (n = 54), con una sensibilidad del
92,2% y una especificidad del 96,6%. Se produjeron 7 (2,8%)
sobrediagnosticados y 4 (1,6%) de infradiagndsticos. Con el valor del 70% la
prevalencia fue 25,2%, de los cuales 16 (6,3%) eran sobrediagnosticados y 3

(1,2%) infradiagnosticados.

Cuando se diferenciaron en otros 2 subgrupos la validez mejoré al utilizar

de manera global.

a. Rango de edad entre 20 y menor 45 afios.
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La prevalencia de obstruccién fue del 21,2% (n = 14). El punto de corte
con mayor area bajo la curva se obtuvo con 72% (tabla 31). Con este valor la
prevalencia de obstruccion fue del 24,2% (n = 17), con una sensibilidad del 100%
y una especificidad del 96,2%. El niumero de pacientes sobrediagnosticados

fueron 2 (3,0%), sin producirse infradiagndsticos.

Con el valor de 70% en 3 (4,5%) pacientes que presentan obstruccion con
el LIN no habrian sido diagnosticados con limitacion al flujo aéreo, sin presentar

sobrediagnostico en este rango de edad.

La prevalencia de obstruccion y la tasa de infradiagndsticos de nuestro
estudio fue similar a otros estudios que incluyeron sujetos en este rango de edad
(7,8,188,190-195). En nuestro estudio no se objetivd sobrediagnostico en este
rango de edad al igual que los resultados del estudio publicado por Hansen et al.
(214), mientras que en otros estudios (190) este hecho se produce incluso en
pacientes con edad inferior a los 30 afios. Probablemente estas diferencias se

deban alas diferencias metodologias de las ecuaciones usadas como referencia.

b. Rango de edad entre 45 y menor de 65 afios.

La prevalencia de obstruccion fue del 19,7% (n = 37). En este rango se
obtuvo 2 puntos de corte con la mayor area bajo la curva, que fueron con 68 y
67% (tabla 32). Con 68% la prevalencia de obstruccion fue del 22,9% (n = 17),
con una sensibilidad del 100% y una especificidad del 96,0%. El numero de
pacientes sobrediagnosticados fueron 6 (3,2%), sin presentar pacientes con
infradiagnéstico. Con 67% la prevalencia de obstruccion fue del 20,2% (n = 38),
con una sensibilidad del 97,3% y una especificidad del 98,7%. El numero de
pacientes sobrediagnosticados fueron 2 (1,1%) y 1 (0,5%) con infradiagnaostico.
Dado que la prevalencia de obstruccion con 67% fue mas parecida al LIN,

consideramos que este valor puede tener mas validez.

Con el valor de 70% no se habrian producido infradiagnésticos, mientras

que el sobrediagnéstico se habria producido en 16 (8,5%) pacientes.
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La prevalencia de obstruccién en nuestro estudio fue similar a los
publicados por los grupos de Celli, Lau y Hnizdo (191,192,195), pero mas
elevadas que otros (197,201). El sobrediagnéstico obtenido en este grupo de
edad con el cociente fijo fue comparable a los resultados obtenidos en los
estudios de Hnizdo, Schermer, Vollmer (149,150,195). Resulta llamativo que en
nuestro estudio no se produjesen infradiagnodsticos en este rango de edad, en
contraposicion con otros estudios que indican que el LIN de los sujetos a partir
de los 45-50 anos es inferior al 70% (4,186—-189,195,214). Estas discrepancias
pudieron ser secundarias a que en este rango de edad el numero de sujetos

incluidos fue bajo (n = 66).

2) Pacientes con edad 265 afios.

La prevalencia de obstruccién fue del 26,0% (n = 58). El punto de corte
con mayor area bajo la curva se obtuvo con 63% (Tabla 33). Con este valor la
prevalencia de obstruccion fue del 28,7% (n = 64), con una sensibilidad del 100%
y una especificidad del 96,4%. El numero de pacientes sobrediagnosticados fue

de 6 (2,7%), sin pacientes con infradiagndstico.

Con el valor de 70% no se habrian producido infradiagnosticos, mientras

que el sobrediagndstico se habria producido en 51 (39,5%) pacientes.

La prevalencia de obstruccion en nuestro estudio fue similar a la publicada
por los grupos de Mannino, Lau, Vaz-Fragoso y Hnizdo (191,195,196,198). En
estos estudios la tasa de sobrediagndsticos también fue elevados, desde un
24,5% en el estudio de Vaz-Fragoso (198) hasta un 45,4% del estudio del Lau y
colaboradores (191). En estudios que incluian un rango de edad mas amplio, si
se analizan los resultados de los sujetos que tenian una edad =65 afios, el
sobrediagnostico también fue comparable (149,150,214). En ninguno de estos

estudios se produjeron infradiagndsticos, al igual que en nuestro estudio.

3) Todos los pacientes adultos.
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La prevalencia de obstruccion fue del 22,9% (n = 109). El punto de corte
con mayor area bajo la curva se obtuvo con 67% (Tabla 36). Con este valor la
prevalencia de obstruccion fue del 27,3% (n = 124), con una sensibilidad del
78,5% 'y una especificidad del 98,0%. EI numero de pacientes
sobrediagnosticados fue de 28 (5,9%), y el numero de pacientes con

infradiagnéstico fue de 7 (1,5%).

Con el valor de 70% se habrian producido infradiagnésticos en 3
(<0,01%), mientras que el sobrediagnéstico se habria producido en 67 (14,5%)

pacientes.

En definitiva, con estos resultados consideramos que utilizar un sélo punto
de corte en un rango de edad tan amplio conlleva errores en el diagndstico en

un numero considerable de pacientes.

En la actualidad, estamos a la espera de que el software de los equipos
de funcion pulmonar se actualice a las ecuaciones de GLl2012, en particular los
equipos que funcionan en los laboratorios de funcion pulmonar y los que estan
disponibles en atencién primaria, y, por otra parte, supone un gran desafio que
clinicos asimilen conocimientos acerca de la interpretacion con el LIN y el Z-
Score (215); por ello, utilizar varios puntos de corte en funcién del rango de edad
puede mejorar la precision diagndstica en aquellos pacientes que pueden
presentar patologias que cursen con obstruccién al flujo aéreo como la EPOC o

el asma, minimizando en la practica clinica la cuantia de los errores.

8.2.2. OBJETIVOS SECUNDARIOS.

8.2.2.1. Gravedad segun valor Z-Score en lugar del porcentaje sobre el valor

predicho.

En este apartado se valoré la gravedad medido por el valor de Z-Score

del FEV1, asi como la concordancia de esta forma de gradacion con respecto a
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la manera que tradicionalmente se ha usado como medir la gravedad de la

obstruccién, que es con el porcentaje sobre el valor predicho/teérico del paciente.

Medido por Z-Score, la gravedad de los pacientes con obstruccion se
distribuyé como se indica en la tabla 40, presentando una correlacion muy

elevada con la gradacién medida por el porcentaje del valor predicho (Figura 84).

Sin embargo, cuando se valora a los pacientes con obstruccién por el valor
Z-Score en comparacion con el porcentaje sobre valor predicho vemos que
existe algunos casos con discrepancias relevantes. Por ejemplo, visualizamos
que algunos sujetos pueden presentar una obstruccidén grave si se mide por el
valor de Z-Score, mientras que con el porcentaje sobre el valor predicho

presentaria una obstruccion moderada (Tabla 41 y Diagrama de barras 1).

En nuestro estudio no se realizé una valoracion del pronéstico de los
pacientes al utilizar un criterio u otro. El unico estudio que ha valorado el
pronostico de los pacientes fue el realizado por Tejero et al. que valoro la
mortalidad al utilizar un criterio u otro (216). En dicho estudio objetivaron que, en
sujetos con EPOC, usar la gradacion de la obstruccion al flujo aéreo con el valor
Z-Score predecia peor la mortalidad que si se utiliza el porcentaje sobre el valor
predicho. Estos resultados eran mas pronunciados en los sujetos con edad >60
afnos; a partir de esta edad el numero de pacientes con obstruccion muy grave
disminuia significativamente si se usaba el Z-Score. Los autores concluyeron
que posiblemente el Z-Score infraestimaba la gravedad de la obstruccion en los

sujetos >60 afios.

Sin embargo, como bien indica otros autores (217,218), los resultados de
este estudio pueden estar influenciados por la edad, como aclaramos a

continuacion.

En primer lugar, utilizaron como criterio diagnéstico de obstruccién al flujo
aéreo en un umbral dual para FEV1/FVC de <0,70 y por debajo del LIN. Este

enfoque diagnostico puede resultar problematico (218); ésta producira un
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infradiagnostico a personas menores de 45-50 afios (ya que el FEV1/FVC puede
ser <LIN pero >0.70) y conducira a una clasificacion espirométrica indeterminada
en personas de mayor edad (muchos de los cuales presentaran un FEV+/FVC
<0.70 pero 2LIN). Ademas, al definir la gravedad en funcién de los umbrales del
porcentaje sobre el valor predicho, se asume incorrectamente que un valor
determinado tiene el mismo significado para todas las personas, es decir, el 80%
sobre el valor predicho tiene el mismo significado para sujetos de todas las
edades. Sin embargo, estamos aceptando como verdad una falacia, asi un valor
del 80% sobre el valor predicho corresponde al percentil 6 a los 40 afios de edad
y en el percentil 14 a los 70 anos. En definitiva, la base que utilizaron Tejero y
colaboradores para calcular el riesgo relativo (EPOC leve) era probablemente
mas joven (y mas saludable) y los grupos de comparacion de EPOC grave y muy
grave probablemente eran mayores (y menos saludables). Nuestros resultados
(Tablas 42-43 y Figuras 85-86) estan en consonancia con esta afirmacion, al
utilizar el porcentaje sobre el valor predicho obtenemos un mayor numero de
sujetos con obstruccion leve en los pacientes mas jovenes, mientras que en los
sujetos de mayor edad se obtenia un mayor numero de sujetos con obstruccién

mas grave.

En segundo lugar (217), se conoce que la edad avanzada es un potente
predictor de disminucion de supervivencia por cualquier causa en sujetos con
patologia respiratoria como la EPOC como en aquellos que no lo presentan
(219,220).

Por ultimo, actualmente no existe debate de que el FEV1 de manera
aislada es un mal predictor de mortalidad y de resultados clinicos (221,222); por
este motivo, las recientes directrices de la GOLD han excluido el FEV1 como el

parametro de toma de decisiones para elegir la farmacoterapia adecuada.

En resumen, la ventaja del Z-Score se fundamenta en que minimiza estos
sesgos producidos por la edad. Sin embargo, deben realizarse mas estudios que
relacionen la gravedad evaluada por el valor Z-Score y variables clinicamente

relevantes como la mortalidad o la morbilidad.
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8.2.2.2. Correlacion entre las formulas SEPAR y GLI2012.

Otro objetivo secundario que hemos valorado en nuestro estudio ha sido
la correlacion entre las férmulas propuestas por la SEPAR y la GLI2012 para los
valores de FEV1, FVC y la ratio FEV1/FVC. Tras la revision bibliografica realizada,
desconocemos la existencia de otros estudios que hayan valorado esta
correlacion en un rango de edad tan amplio, existiendo otros estudios que han
valorado la aplicabilidad de las ecuaciones GLl2012 en la poblacion pediatrica
(167,168,170); por tanto, creemos que es el primer estudio que analiza la
correlacion entre las férmulas propuestas por SEPAR y la GLl2o12, asi como la

aplicabilidad de estas ultimas en toda la poblacion espafiola.

Para establecer esta correlacion utilizamos 3 métodos; en primer lugar,
medimos la correlacion medida por el coeficiente de Pearson, en segundo lugar,
se valoré las diferencias medias de los valores Z-Score y, en tercer lugar,
realizamos un test visual con el test de Bland-Altman. Estas comparaciones se
estratificaron por rangos de edad, que fueron determinados por los rangos de

edad establecidos por las ecuaciones recomendadas en la normativa SEPAR

(9).

En el rango de edad que comprende los 6 y 20 afios la correlacion medida
por el coeficiente Pearson fue excelente en los parametros de FEV+, FVC y el
LIN de ambos parametros y moderada en el Z-Score de FEV1, Z-Score de FVC
y Z-Score del cociente FEV1/FVC. Sin embargo, a pesar de esta correlacion
moderada, las diferencias en los valores Z-Score fueron inferiores a + 0,5 en
todos los valores (-0,05 en Z-Score FEV1, -0,31 en Z-Score FVC y -0,37 en Z-
Score FEV1/FVC). Estas diferencias son clinica y fisiolégicamente poco
relevantes y avalan el uso de las ecuaciones GLl2012 en la poblacién pediatrica.
Nuestros resultados fueron similares a los obtenidos por Martin de Vicente y
colaboradores, pero difieren con las conclusiones del estudio de Iglesias et al.
qgue obtuvieron unos valores Z-Score superiores a £ 0,5 puntos (168,170). En

este rango de edad no hay comparacién entre las ecuaciones de Casan et al. y
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las de GLI2012 en el cociente FEV+1/FVC ni el LIN de dicho cociente, puesto que
no existe férmula para calcular el valor predicho de la relaciéon FEV1/FVC en el

estudio publicado por Casan et al. (1).

En los pacientes con edad comprendida entre los 20 y 65 anos, la
correlacion con el coeficiente de Pearson fue excelente en todos los parametros,
excepto en el cociente FEV1/FVC y el LIN de dicho cociente que fue moderado.
En cuanto a las diferencias de los valores Z-Score, estos fueron -0,37 en Z-Score
FEV+, -0,5 en Z-Score FVC y -0,58 en Z-Score FEV+1/FVC. Podemos concluir que
en este rango de edad también es aplicable las ecuaciones de GLl2012 con una
excelente correlacion con las ecuaciones de Roca et al. Nuestros resultados
apoyan el uso de las ecuaciones de GLI2012 en nuestra area, apoyando el uso de
estas ecuaciones a nivel internacional como los resultados obtenidos otros
estudios (153,158).

En los pacientes con edad superior a 65 anos, la correlacion fue moderada
en el cociente FEV1/FVC, el LIN del cociente y el valor Z-Score FVC, mientras
que el resto de los parametros obtuvieron un valor del coeficiente de Pearson
>0,9, es decir, presentaban una correlacion excelente. Las diferencias en el valor
Z-Score fueron inferiores a + 0,5 tanto en el Z-Score FEV1 como en el Z-Score
FEV4/FVC, que fueron respectivamente -0,29 y -0,08. Sin embargo, en el Z-
Score FVC las diferencias fueron significativas (-1,71). Con estos datos, las
ecuaciones publicadas por Garcia-Rio y su equipo investigador parecen producir
unos valores tedricos del FVC superiores a las ecuaciones GLl2o12, por lo que
pueden producir una tasa de diagnostico mas elevado de disfuncion ventilatoria
restrictiva, que debe ser confirmado posteriormente con técnicas de volumen
pulmonar. En cuanto al diagnéstico de disfuncion ventilatoria obstructiva,
definida como sabemos por valor el cociente FEV1/FVC o su valor Z-Score,
ambas ecuaciones tienen una excelente correlacion. En definitiva, consideramos
que tanto las ecuaciones de Garcia-Rio et al. pueden ser remplazadas por las
de GLl2o12.
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Finalmente, mediante el test visual de Bland-Alfman objetivamos casi
todos los puntos estan incluidos en el intervalo del 95% en todos los parametros
y rangos de edad; por ello, concluimos que existe una correlacidn excelente entre

ambas formulas.
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9. PUNTOS DEBILES Y PUNTOS FUERTES.

En este apartado presentamos los puntos débiles de nuestro estudio, asi

como aquellos puntos fuertes que consideramos que presenta.

En el apartado de puntos débiles, el principal esta en relacion a que no se
analizé la sintomatologia que presentaba los pacientes ni el curso evolutivo de
las enfermedades que padecian. Por tanto, se desconoce si los mas sintomaticos
0 mas graves eran aquellos que presentaban este cociente reducido. No
obstante, otros estudios ya han demostrado que un ratio FEV+/FVC disminuido
es un predictor de mal prondstico, en particular en los pacientes con diagndstico
de asma bronquial (180,223). En los sujetos con edad pediatrica, Bacharier et al.
(223) demostraron que la gravedad del asma clasificada por la frecuencia de los
sintomas y el uso de medicamentos no se correlacionaba con el valor del FEV1,
a diferencia del cociente FEV+1/FVC, que disminuia progresivamente cuanto
mayor era la gravedad del asma. Paull et al. (180) demostraron que el FEV1no
era util como parametro para estratificar el riesgo de asma de los pacientes
pediatricos, mientras que el cociente discriminaba mejor a los sujetos asmaticos

de los sujetos sanos.

Por ultimo, otro punto débil del estudio podria estar relacionado con el
caracter retrospectivo de nuestro estudio; sin embargo, consideramos que los
resultados no serian muy diferentes si se hubiese realizado un estudio
prospectivo, al realizarse todas las pruebas en las mismas condiciones, con los
mismos equipos y técnicos, y el andlisis de los valores Z-Score se realizd a

posteriori.

En contraposicién consideramos presenta puntos fuertes. Es el primer
estudio que ha valorado la validez del criterio fijo utilizando como Gold Standar
el LIN obtenido en las ecuaciones de la GLI2012. Su relevancia radica en que, en
la actualidad, tanto en atencion primaria como en atencidn especializada, existen
numMerosos equipos para la realizacion de pruebas funcionales respiratorias cuyo
software no integran las ecuaciones GLl2o12 y, a pesar del facil acceso a las

herramientas para su calculo, la mayoria de los clinicos no disponen en su
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practica clinica habitual del tiempo necesario para el calculo de los valores

predichos de las espirometrias forzadas con dichas ecuaciones.

A favor del uso de este criterio fijo esta la sencillez y aplicabilidad que
apoyan los autores favorables al uso del criterio de cociente fijo. Si en lugar de
utilizar un solo punto de corte a toda la poblacién se utilizase varios puntos de
corte en funcién del rango de edad en el que se encuentra un determinado
paciente, tendriamos menos probabilidades de obtener un diagndéstico erréneo.
Cada punto de corte obtenia un alto grado de sensibilidad, especificidad, valor
predictivo positivo y negativo, asi como un area bajo la curva préxima a 1 del
Gold Standar apoyado por los autores que abogan por el uso del criterio del LIN
(Z-Score). En definitiva, tendriamos las ventajas tanto de los autores que apoyan
el uso del criterio fijo como de aquellos que abogan por el uso del LIN, puesto
que al usar puntos de corte fijos por rango de edad dispondriamos de una
herramienta sencilla y facil de aplicar y, por otra parte, que el punto de corte sea
cada vez menor al envejecer es, en parte, lo que apoya a aquellos autores que

recomiendan usar el LIN.

Como ultimo punto fuerte, es el primer estudio que valora el grado de
correlacion entre las ecuaciones recomendadas por la SEPAR en nuestro pais
con las ecuaciones de GLlI2012, recomendadas por diferentes sociedades, entre
las cuales destaca la ERS. Con los resultados obtenidos en este estudio,
consideramos que existe una correlacion excelente y las diferencias que
presentamos en el valor Z-Score no son significativas a nivel clinico, por tanto,
se trataria del primer estudio que valida las ecuaciones GLl2012 en nuestra

poblacion, en el rango de edad que comprende desde los 6 hasta los 90 afos.
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10. CONCLUSIONES.

1. Los valores recomendados por GINA y GEMA para el diagndstico
de limitacion al flujo aéreo en la edad pediatrica conllevan una sobreestimacion

en la prevalencia de obstruccion.

2. El valor para definir obstruccion en la poblacién pediatrica deberia
ser ligeramente inferior al 80%, puesto que mejora la precisién diagnostica,
minimizando el porcentaje de infradiagnostico y disminuyendo el
sobrediagndstico con respecto a los criterios previos, siendo de facil aplicacion

en la practica clinica habitual.

3. En la poblacion adulta, el uso de un solo punto de corte no presenta

una validez suficiente.

4. Utilizar el Z-Score del FEV1 para la estratificacién de la gravedad
de la obstruccién presenta una alta correlacién con respecto a utilizar el

porcentaje sobre el valor predicho.

5. Este es el primer estudio que valida las formulas de GLl2012 en
nuestra poblacion. Estas formulas presentan una excelente correlacion con las
propuestas por la normativa SEPAR vy las diferencias en el valor Z-Score entre
GLl2012 y las formulas SEPAR no llegan a ser significativas a nivel clinico; por lo
que recomendamos usar las férmulas GLl2012 en nuestros equipos de funcién

pulmonar.
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11. ABREVIATURAS.

- ACCP: American College of Chest Physicians

- ATS: American Thoracic Society

- BODE: Acrénimo de: Body mass index, Airflow Obstruction, Dysnea and
Excercise capacity index.

- BSA: Area de superficie corporal (en m2)

- CFR: Capacidad funcional residual

- CI: Capacidad inspiratoria

- CPT: Capacidad pulmonar total

- CV: Capacidad vital

- ECSC: European Coal and Steel Community

- EPOC: Enfermedad pulmonar obstructiva crénica

- ERS: European Respiratory Society

- FEF25.75%: Flujo medido entre el 25y 75% de la maniobra FVC

-  FEFx%: Flujos espiratorios instantaneos, flujo en el momento que se ha
exhalado el porcentaje correspondiente al FVC.

- FEV1: Volumen espirado en el primer segundo

- FEVx: Volumen espirado en segundo x.

- FVC: Capacidad vital forzada

-  GEMA: Guia Espafiola de Manejo del Asma

- GINA: Global Initiative for Asthma

- GOLD: Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease

- HRQOL: Health-related quality of life

- IC: intervalo de confianza

- LIN: limite inferior de la normalidad

- LMS: Lambda-Mu-Sigma

- MMEEF: flujo medido entre el 25 y 75% de la maniobra FVC. Equivalente
al FEF25.75%

- mMRC: modified Medical Research Council

- NAEPP: National Asthma Education and Prevention Program

- NHANES llI: National Health and Nutrition Examination Survey Il

- OR: Odds ratio
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PEF: Flujo espiratorio maximo o pico

RR: Riesgo relativo

SEPAR: Sociedad Espafiola de Patologia del Aparato Respiratorio
SGRQ: St. George's Respiratory Questionnaire

TIOSPIR: Tiotropium Safety and Perfomance in Respimat

VAS: Via aérea superior

VBE: Volumen de extrapolacion retrégrada

VEMS: Volumen espirado en el primer segundo. Es el mismo concepto
que FEV1

VPN: Valor predictivo negativo.

VPP: Valor predictivo positivo.

VR: Volumen residual

VRE: Volumen de reserva espiratorio

VRI: Volumen reserva inspiratorio

VT: Volumen tidal
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