DIAGNOSTICO DE LA EPOC.

CONTROVERSIAS

Francisco Garcia Rio, David Romero Ribate, Raquel Casitas Mateo

RESUMEN

Aunque existe un acuerdo generalizado en
los elementos que constituyen la definicion de
enfermedad pulmonar obstructiva crénica
(EPOC), en las ultimas décadas han prolifera-
do multitud de criterios diagnosticos.

Para establecer el diagndstico, se reco-
mienda utilizar la espirometria post-bronco-
dilatador, que atenua el efecto de la reversibi-
lidad, disminuyendo la prevalencia de EPOC
en torno a un 25% con respecto a la espiro-
metria basal. De igual modo, la capacidad vital
forzada practicamente ha desplazado a la capa-
cidad vital lenta como elemento diagnostico.

En cuanto a la interpretacion del cociente
FEV,/EVC, se asume que €l criterio fijo de 0,7
favorece el sobrediagnostico en ancianos y el
infradiagnostico en jovenes, por lo que, desde
un punto de vista teorico, parece mas ade-
cuado el analisis en funcion del limite inferior
de la normalidad (LLN). Sin embargo, exis-
ten indicios de que los ancianos con un cocien-
te menor de 0,7 pero superior al LLN tienen
mas mortalidad y sufren mas ingresos hospi-
talarios que aquellos en los que el cociente
es mayor de 0,7. En el momento actual, se
requiere mas informacion sobre el valor clini-
co y el prondstico de ambos criterios.

El cociente FEV,/FEV, constituye una alter-
nativa valida al FEV,/FVC, especialmente en el
ambito de atencion primaria. Por ultimo, exis-
ten algunas corrientes de opinion que pro-
mueven la incorporacion de un FEV, dismi-
nuido o de una historia previa de tabaquis-
mo o exposicion ambiental como elementos
necesarios para el diagnostico de EPOC.

Por encima de estas consideraciones, es
necesario promover la implantacion de la espi-

rometria para reducir el infradiagnostico de la
EPOC.

INTRODUCCION

Aunque la mayoria de las definiciones de
la EPOC vigentes en la actualidad comparten
elementos conceptuales muy similares, exis-
ten algunas diferencias en los criterios utiliza-
dos para establecer la definicion operativa, que
pueden tener cierta relevancia clinica.

El documento de consenso de la European
Respiratory Society (ERS) y de la American Tho-
racic Society (ATS)", establece que la EPOC es
una enfermedad prevenible y tratable carac-
terizada por limitacion al flujo aéreo que no
resulta completamente reversible. La limita-
cion al flujo aéreo es, generalmente, progresi-
vay se asocia con una anormal respuesta infla-
matoria de los pulmones a particulas nocivas
0 gases, causada principalmente por el humo
del tabaco. Aunque la EPOC afecta a los pul-
mones, también produce consecuencias sis-
témicas significativas. La Global initiative for
chronic Obstructive Lung Disease (GOLD) defi-
ne la EPOC como una enfermedad prevenible
y tratable con algunos significativos efectos
extrapulmonares que pueden contribuir a la
gravedad en pacientes individuales. Su com-
ponente pulmonar se caracteriza por obstruc-
cion al flujo aéreo que no es completamente
reversible. La limitacion al flujo aéreo es, habi-
tualmente, progresiva y asociada con una anor-
mal respuesta inflamatoria de los pulmonares
a gases o particulas nocivas®. Por ultimo, en
la recomendacion de la Sociedad Espanola de
Neumologia y Cirugia Toracica (SEPAR) y de la
Asociacion Latinoamericana del Térax (ALAT),
se establece que la EPOC se caracteriza por la
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presencia de obstruccion cronica y poco rever-
sible al flujo aéreo, que se asocia a una reac-
cion inflamatoria anomala, principalmente
frente al humo del tabaco®.

A partir de los enunciados anteriores, se
evidencia que el concepto de EPOC es solido
y consistente entre todas las normativas. Sin
embargo, también resulta llamativa la falta de
concrecion de las mismas. De hecho, unica-
mente en la definicion propuesta por
SEPAR/ALAT se anade que la obstruccion al
flujo aéreo se define por la espirometria cuan-
do el cociente volumen espiratorio forzado en
el primer segundo/capacidad vital forzada
(FEV,/FVC) tras broncodilatacion es menor de
0,7 (o se encuentra por debajo del limite infe-
rior de la normalidad en personas mayores de
60 anos)®. Aunque sorprende la utilizacion de
dos criterios diferentes, no es mas que un refle-
jo de la variabilidad que presentan las defini-
ciones operativas de EPOC.

Una breve revision de su evolucion histo-
rica permite comprender la magnitud del pro-
blema. En 1987, la ATS establecia como crite-
rio diagnostico de obstruccion la existencia de
un cociente FEV,/FVC menor de 0,75%. En
1995, la ERS consideraba EPOC un cociente
FEV,/capacidad vital lenta (VC) menor del 88 %
del predicho en varones y menor del 89 % del
predicho en mujeres®. En 1997, la British Tho-
racic Society (BTS) definio la obstruccion como
un cociente FEV,/FVC menor de 0,7 asocia-
do a un FEV, inferior al 80 % del predicho®.
Este criterio fue asumido siete anos después
por la guia National Institute for Health and Cli-
nical Excellence (NICE)?. En 2000, el Natio-
nal Lung Health Education Program (NLHEP) de
Estados Unidos considera que existe obstruc-
cion cuando tanto el cociente FEV,/FVC (o el
FEV,/FEV,) como el FEV, son inferiores a su
limite inferior de la normalidad (LLN)®. En
2004, el consenso sobre EPOC de la ERS/ATS
mantiene, como criterio diagnostico, un
FEV,/FVC postbroncodilatador < 0,7, mien-
tras que al ano siguiente, el documento de
interpretacion espirométrica de ambas socie-
dades considera obstruccion un cociente
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FEV,/VC < LLN®. Frente a todo ello, en sus
distintas actualizaciones hasta la fecha, la GOLD
mantiene como criterio diagnostico de EPOC
un FEV,/FVC post-broncodilatador < 0,7?.

La falta de concordancia en los criterios
diagnosticos va mas alla de una mera discre-
pancia académica, y puede tener trascenden-
cia clinica y epidemioldgica. En una muestra
poblacional de un estudio realizado en la zona
norte de Italia que incluyo a 1.727 sujetos
mayores de 25 anos, Viegi y cols.!"9 descri-
bieron que la prevalencia de EPOC entre los
sujetos de 25-45 anos era del 10,8 % cuando
se aplicaban los criterios ERS-1995, del 9,9 %
cuando se empleaba el criterio fijo de 0,7 y del
27 % al utilizar el criterio ATS-1987. Estas dife-
rencias resultaban todavia mucho mas acusa-
das en el grupo de mayores de 45 anos (12,2,
28,8 y 57 %, respectivamente) y se manteni-
an después de estratificar por habito tabaqui-
CO y presencia o ausencia de sintomas respi-
ratorios!!?. La alta prevalencia originada por el
criterio fijo plantea un riesgo de sobrediag-
nostico, que fue destacado por Hardie y cols.!
al comprobar en 71 noruegos mayores de 70
anos, nunca fumadores, asintomaticos y sin
evidencia de enfermedad respiratoria ni car-
diovascular alguna, que un 35% tenian un
FEV,/FVC < 0,7. En los mayores de 80 anos,
el porcentaje ascendia al 50% "". Esta cir-
cunstancia fue confirmada por Celli y cols.!?
en una muestra poblacional del Third National
Health and Nutrition Examination Survey (NAH-
NES-I11). Comprobaron que, con respecto a
otros criterios, el punto de corte fijo de 0,7
determina una mayor prevalencia de EPOC,
que resulta un 200 % superior a partir de los
50 anos!?. Aun resultando muy destacable
esta informacion, es necesario considerar que
los estudios mencionados no utilizan la espi-
rometria post-broncodilatador, por lo que podri-
an resultar no completamente extrapolables a
la definicion vigente en la actualidad.

A continuacion, se revisan algunos aspec-
tos de la definicion operativa de EPOC sobre
los que todavia existe discusion en torno a su
idoneidad.



(VALORES PRE- O POST-
BRONCODILATADOR?

En las distintas definiciones de EPOC que
se han mencionado anteriormente, se desta-
ca el caracter irreversible de la obstruccion al
flujo aéreo. Teniendo en cuenta esta circuns-
tancia, se ha considerado que los valores espi-
rométricos post-broncodilatador discriminan
mejor asma completamente reversible de
EPOC parcialmente reversible, por lo que redu-
cen las posibilidades de mala clasificacion.

Sin embargo, la decision de utilizar la espi-
rometria basal o post-broncodilatador no resul-
ta completamente banal. Johannessen et al!?)
analizaron las implicaciones de medir la rever-
sibilidad bronquial sobre el diagnostico de
EPOC en una muestra poblacional de 2.235
sujetos de 26-82 anos. Comprobaron que la
prevalencia de la EPOC disminuye un 27 %
al utilizar una espirometria post-broncodilata-
dor en lugar de una espirometria basal. Sin
embargo la EPOC, definida a partir de los valo-
res post-broncodilatador, mantiene los mismos
factores de riesgo, aumentando la importan-
cia de la edad y el tabaquismo‘?.

Por tanto, la utilizacion de los valores basa-
les pueden originar una notable tasa de falsos
positivos. Esto ha sido confirmado por Scher-
mer et al!¥, quienes compararon la rentabili-
dad diagndstica del cociente FEV,/FVC pre-bron-
codilatador frente al post-broncodilatador en
14.056 espirometrias de adultos con obstruc-
cion ventilatoria remitidos por médicos de aten-
cién primaria, hallando que alcanzaba un valor
predictivo positivo para obstruccion del 74,7 % .

Asumida la conveniencia de utilizar los
valores espirométricos post-broncodilatador,
la siguiente cuestion que se plantea se refie-
re a los valores de referencia a utilizar. Pare-
ce razonable que, en dicho caso, se deberian
emplear valores de referencia post-broncodi-
latador. En esta linea, Johannessen et al! pro-
porcionan las primeras ecuaciones de refe-
rencia para la espirometria post-broncodilata-
dor que muestran algunos aspectos destaca-
dos. La edad disminuye la reversibilidad del
FEV, y del cociente FEV,/FVC, pero no afecta
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a la respuesta de la FVC a los broncodilata-
dores. Mientras que en un sujeto normal de
25 anos, el FEV, aumenta un 3,4 % y el cocien-
te FEV,/FVC un 2,8 % después de la inhalacion
de broncodilatadores, en un anciano de 75
anos, ambos parametros solo se incrementan
enun 1,5%"9. Ademas, la utilizacion de ecua-
ciones de referencia post-broncodilatador
podria disminuir la infraestimacion de grave-
dad de la EPOC!2).

En concordancia con los datos anteriores,
el estudio PLATINO, que incluyod a 5.183 suje-
tos mayores de 40 anos procedentes de cinco
ciudades de Latinoameérica (Sao Paulo, Méxi-
co, Montevideo, Santiago de Chile y Caracas)
también mostro que los valores espirométri-
cos post-broncodilatador son un 3% superio-
res a los valores basales!'©.

Ademas de sus consecuencias sobre la pre-
valencia de la enfermedad, la utilizacion de la
espirometria post-broncodilatador anade nue-
vos determinantes a considerar en el diag-
nostico, como la clase y dosis del farmaco
broncodilatador, el tiempo entre la espirome-
tria basal y el post-broncodilatador, la posibi-
lidad de una técnica de inhalacion suboptima
o de un insuficiente periodo de lavado para
minimizar los efectos residuales de una bron-
codilatacion previa. A su vez, las nuevas reco-
mendaciones de la ATS/ERS aconsejan utilizar
400 mcg de salbutamol en lugar de los 200
mcg que se venian empleando convencional-
mente®. Pero incluso cabe considerar que, con
una pauta de broncodilatacion mas intensa,
que combine agonistas Re-adrenérgicos y anti-
colinérgicos de accion prolongada, todavia
se obtiene un mayor grado de broncodilata-
cion™. De hecho, esta intervencion origina
una reversibilidad del 53,9% en los 5.756
pacientes con EPOC moderada-muy grave
incluidos en el ensayo clinico Understanding
Potential Long-term Impacts on Function with
Tiotropium (UPLIFT)(7.

¢{CAPACIDAD VITAL LENTA O FORZADA?

Antes de la realizacion de la maniobra de
capacidad vital forzada, se aconseja efectuar
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una maniobra de capacidad vital inspiratoria,
que consiste en una lenta espiracion profunda
seguida de una inspiracion maxima. El volu-
men de aire inspirado en esta ultima manio-
bra desde la situacion de volumen residual se
denomina capacidad vital inspiratoria lenta (VC)
y el emitido en la primera capacidad vital for-
zada (FVC). Generalmente, la FVC es superior
ala VC. Sin embargo, cuando la VC resulta un
10% mayor que la FVC, suele indicar la exis-
tencia de atrapamiento aéreo y, cuando la dife-
rencia supera los 1.000 ml, existe evidencia
radiologica de atrapamiento aéreo!®. La VC
lenta parece resultar menos variable y mas
reproducible que la FVC. Ademas, se especu-
la que podria estar mas correlacionada con los
cambios en la situacion clinica?.

Por este motivo, la relacion FEV,/FVC no
siempre resulta equiparable a la relacion
FEV,/VC o indice de Tiffeneau. Algunos auto-
res han sugerido que el cociente FEV,/VC
podria discriminar mejor a los pacientes con
EPOC leve®. En cualquier caso, en la EPOC
leve-moderada se obtienen similares valores
de FVCy VC. Mientras que, en la EPOC grave,
la FVC resulta considerablemente menor que
la VC, por la dependencia negativa del esfuer-
z0 y por el atrapamiento aéreo”.

Desde una perspectiva clinica, esta dis-
crepancia parece no resultar excesivamente
importante. Asi, en una muestra poblacional
de 749 sujetos mayores de 40 anos, Shirtclif-
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cias diagnosticas entre
el criterio fijo de 0,7 y
el limite inferior de la
normalidad.

fe et al®’ han identificado que la concordan-
cia entre el cociente FEV,/FVC post-bronco-
dilatador y el FEV,/VC post-broncodilatador
alcanza un coeficiente kappa de 0,89 (inter-
valo de confianza al 95%: 0,83-0,94).

CRITERIO FIJO O LIMITE INFERIOR DE LA
NORMALIDAD

La dependencia de la edad del cociente
FEV,/FVC ha sido ampliamente demostrada,
de tal forma que, a medida que un sujeto sano
envejece, su cociente disminuye®?. Este feno-
meno plantea un problema cuando se utiliza
el criterio fijo de cociente FEV,/FVC < 0,7 para
definir EPOC, puesto que el limite inferior de
la normalidad de dicho parametro puede
encontrarse por debajo de 0,7 en ancianos
sanos (Fig. 1). De hecho, Swanney et al®?, tras
analizar a 40.646 adultos de 17-90 anos de
bases poblacionales americanas, britanicas y
alemanas, comprobaron que el limite inferior
de la normalidad del cociente FEV,/FVC des-
ciende por debajo de 0,7 a los 42 anos en los
hombres y a los 48 en las mujeres.

Ante esta discordancia, se ha recomen-
dado utilizar como criterio diagnostico un
punto de corte fijo diferente segun los estra-
tos de edad o, de forma mds aceptada, emple-
ar el propio limite inferior de la normalidad
(LLN), que ya incorpora una correccion en fun-
cion de la edad. La determinacion del limite
inferior de la normalidad se realiza a partir de
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las ecuaciones de referencia y corresponde al
percentil 5 del valor predicho o al valor predi-
cho menos el producto de la desviacion estan-
dar de sus residuales por 1,645.

La magnitud de la discordancia entre el cri-
terio fijo y el limite inferior de la normalidad
ha sido evaluada por diferentes autores. A
modo de ejemplo, baste mencionar el estudio
de Roberts et al*¥, quienes interpretaron 1.503
espirometrias utilizando el criterio fijo de 0,7
y el LLN calculado a partir de las ecuaciones
de referencia de Hankinson, Crapo, Knudson
y Morris. La discordancia oscil6 entre €l 6,9 %,
segun las ecuaciones de Crapo, y el 7,5%,
cuando se emplearon las ecuaciones de Han-
kinson. Ademads de permitir cuantificar el nivel
de error, este hallazgo pone en evidencia la
importancia de la eleccion de unas ecuaciones
de referencia adaptadas a la poblacion a estu-
diar. Por otra parte, estos autores identifican
como factores predictores de una mayor dis-
cordancia entre el criterio fijo y el LLN a la edad
(resultando del 16 % en los sujetos de mas de
74 anos) y a la talla elevada®®.

Aunque su repercusion clinica puede resul-
tar mas cuestionable, un error diagnostico de
esta magnitud tiene una notable repercusion en
la estimacion de la prevalencia de la enferme-

con permiso.

dad. A partir de los valores espirométricos post-
broncodilatador de una muestra poblacional de
sujetos mayores de 40 anos, Shirtcliffe et al©"
obtuvieron una prevalencia de EPOC del 14,2 %
(11,0-17,0%) segun el criterio fijo, y del 9,0%
(6,7-11,3 %) segun el limite inferior de la nor-
malidad. Como cabe esperar, la tasa de falsos
positivos que origina el criterio diagnéstico fijo
del 0,7 aumenta con la edad. Schermer y cols.(4
la cuantificaron sobre un conjunto de 14.056
espirometrias de adultos mayores de 21 anos
remitidos por su médico de atencion primaria
(Fig. 2). Describieron que la tasa de falsos posi-
tivos originada por el criterio fijo en relacion
al LLN pasa del 8,9% (7,7-10,1 %) a los 31-40
anos, al 33,2% (31,0-35,4%) a los 61-70 anos
yal 38,7% (35,7-41,7%) entre los 71-80 anos,
para resultar del 42,7% (37,3-41,7%) en los
sujetos de 81 6 mas anos!¥. En nuestro medio,
el estudio EPI-SCAN ha evaluado recientemen-
te la prevalencia de EPOC en una muestra pobla-
cional de 4.274 sujetos de 40-80 afnos de
edad®. Las cifras de prevalencia obtenidas
variaron del 10,2% (9,2-11,1 %) segun el crite-
rio fijo 0,7 hasta el 5,6 % (4,9-6,4% ) segun el
LLN obtenido de las ecuaciones de la European
Coal and Steel Community (ECSC), pasando por
el 9,7% (8,7-10,6 %) al emplear el LLN obteni-

35

»

M



E Garcia Rio ET AL.

do de las ecuaciones del National Health and
Nutrition Examination Survey (NAHNES) y el
57% (4,9-6,4%) al calcularlo segun las ecua-
ciones de referencia de Roca.

Por tanto, parece evidente que el diagnos-
tico de EPOC basado en el punto de corte fijo
de 0,7 para el cociente FEV,/FVC origina un
importante sobrediagndstico en ancianos. Aun-
que algunos autores sugieren que hasta un
60% de los ancianos pueden tener un cocien-
te FEV,/FVC menor de 0,7 pero superior a su
limite inferior de la normalidad®?, la frecuen-
cia parece ser algo menor. A partir de la base
de datos del NHANES, que incluye a 6.906
adultos no fumadores y a 3.497 fumadores,
afroamericanos, hispanos y caucésicos, de 20-
80 anos, Hansen et al?® estimaron que la fre-
cuencia de mala clasificacion diagnéstica (fal-
S0s positivos) en los ancianos se encontraba
en torno al 20 %, resultando mas frecuente en
hombres. En nuestro ambito, la frecuencia
parece similar. Al analizar la submuestra de
pacientes mayores de 65 anos reclutados en
el estudio EIME (“Encuesta sobre el impacto
de la EPOC en la vida diaria de los pacien-
tes”)@", se ha obtenido una tasa de falsos posi-
tivos del 15,3-34,5% segun las distintas ecua-
ciones de referencia utilizadas.

Pero, como se muestra en la figura 1, la uti-
lizacion del criterio fijo del 0,7 también puede
originar cierto grado de infradiagndstico de
EPOC en sujetos jovenes. Este aspecto ha sido
evaluado por Cerveri y cols.?® en una muestra
de 6.249 sujetos de 20-44 anos participantes
en el European Community Respiratory Health
Survey, que fueron evaluados inicialmente en
1991-93 y, después, en 1999-2002. Compro-
baron que un 5,1 % de los sujetos de esta edad
eran identificados como obstructivos por el LLN
pero no por el criterio fijo, lo que casi supone
el 50% de todos los enfermos con un patron
obstructivo®e2®). Ademas, y a diferencia de lo
que sucede con el sobrediagnostico en ancia-
nos, el infradiagnostico en jovenes resulta mas
frecuente en las mujeres, seguramente por par-
tir de valores de FEV,/FVC mas elevados, debi-
do al crecimiento disanaptico pulmonar, y por
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mantener una pendiente de caida similar a la
de los varones®®.

Sin embargo, no esta suficientemente acla-
rado hasta qué punto contribuye la concurren-
cia de asma bronquial al infradiagnostico de
obstruccion cuando se emplea el criterio fijo en
sujetos jovenes. De hecho, con respecto al grupo
de enfermos obstructivos, los jovenes infra-
diagnosticados por el criterio fijo tienen mas
hiperrespuesta bronquial, unas concentracio-
nes de IgE total y especificas mas elevadas y
mas asma auto-referida, asi como un menor
porcentaje de consumo de tabaco®. En una
poblacion integrada parcialmente por asmati-
cos menores de 52 anos, el criterio fijo de 0,7
no identificaba como obstructivos a un 57 % de
varones y aun 77 % de mujeres cuyo cociente
FEV,/EVC se encontraba por debajo del LLN@?.

Reconocido el notable impacto epidemio-
logico de la definicion de EPOC basada en el
criterio fijo del 0,7 o en el limite inferior de
la normalidad, existe menos informacion sobre
las repercusiones pronosticas del criterio diag-
nostico empleado. Se ha descrito que el cri-
terio fijo predice mortalidad de sujetos en la
edad media de la vida. En una muestra de
15.759 sujetos de 43-63 anos, participantes
en el estudio Atherosclerosis Risk in Commu-
nities (ARIC) y seguidos durante 9-11 anos,
Mannino y cols.®® comprueban que, con res-
pecto a los sujetos normales, aquellos clasifi-
cados como GOLD I (FEV,/FVC < 0,7 pero
FEV, > 80% predicho) tienen una hazard ratio
para mortalidad de 1,6 (1,2-2,1) cuando pre-
sentan sintomas. Sin embargo, en caso de per-
manecer asintomaticos, el grupo GOLD I no
presenta una mayor mortalidad que los suje-
tos control (HR ajustada 1,0 [0,8-1,3])5%. Estos
resultados son concordantes con los hallazgos
de Bridevaux et al®", quienes refieren que los
enfermos GOLD [ solo tienen un mayor dete-
rioro anual de la funcién pulmonar, un mayor
uso de recursos sanitarios y una peor calidad
de vida relacionada con la salud que los con-
troles sanos cuando presentan sintomatologia.

Por otra parte, recientemente se ha referi-
do que el criterio diagnostico basado en el LLN
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del cociente FEV,/FVC también tiene capaci-
dad para predecir mortalidad. En un grupo de
3.502 americanos caucasicos de 40-80 anos
seguidos durante 6-12 anos, Vaz Fragoso et
al®? comprueban que los sujetos con un
cociente menor del LLN tienen una mayor mor-
talidad (HR: 1,68 [IC95%: 1,34-2,12]) y desa-
rrollan mas frecuentemente sintomas respi-
ratorios (HR: 2,46 [IC95%: 2,01-3,02]) que los
sujetos con un cociente superior al LLN. Ade-
mas, estos resultados no parecen condicio-
nados por la edad, puesto que los grupos de
menores y mayores de 65 afios muestran un
comportamiento similar¢?.

Los estudios comparativos de la repercu-
sion prondstica de ambos criterios son mas
escasos. Mannino et al®® monitorizaron duran-
te 11 anos la evolucion de una cohorte de 4.965
sujetos mayores de 65 anos, participantes en
el Cardiovascular Health Study (Fig. 3). Com-
probaron que los ancianos con un cociente
FEV,/FVC < 0,7 pero mayor del LLN tenian
mas mortalidad (HR ajustada: 1,3 [IC95% 1,1-
1,5]) e ingresos hospitalarios relacionados con
la EPOC (HR ajustada: 2,6 [1C95%: 2,0-3,3])
que los ancianos asintomaticos con funcion
pulmonar normal.

En jovenes, los resultados son mas con-
tradictorios. Cerveriy cols.?® describen que

(LLN). Tomado de Man-
nino et al.®», con per-
miso.

los sujetos menores de 44 anos que tienen un
FEV,/FVC > 0,7 pero menor del LLN tienen
un mayor riesgo de desarrollar EPOC y reali-
zan un mayor consumo de recursos sanitarios
(farmacos, visitas a urgencias u hospitaliza-
ciones) por problemas respiratorios que los
jovenes con un FEV,/FVC > LLN. Sin embar-
go, en un reciente estudio se ha comprobado
que el deterioro anual de la funcion pulmonar
y el numero de hospitalizaciones de un grupo
de fumadores sintomaticos de 20-44 anos sin
asma, no difiere segun se clasifiquen por el cri-
terio fijo 0,7 o el LLN del FEV,/FVC®*. Parece
que el criterio fijo tiene mas especificidad pro-
nostica pero menos sensibilidad, por lo que
ambos criterios diagnosticos se asocian con
similares desenlaces clinicos a largo plazo y
ninguno muestra capacidad de prediccion en
no fumadores 0 en sujetos asintomaticos®®.
Ante la falta de argumentos mas definiti-
vos, la disputa actual entre el criterio fijo y el
limite inferior de la normalidad se basa, fun-
damentalmente, en las opiniones de expertos.
A favor del criterio fijo, se destaca su simpli-
cidad y que el sobrediagnostico que pueda ori-
ginar compensaria el infradiagnostico real de
la EPOC. Ademads, se considera que el posible
error de sobreestimacion producido en ancia-
nos no originara realmente una indicacion de
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tratamiento. Como en estos pacientes (GOLD
I) s6lo se recomiendan broncodilatadores de
accion corta a demanda, si estan asintomati-
cos no los utilizaran. También se destaca que
el criterio fijo puede evitar sesgos y variabili-
dad en la eleccion de ecuaciones de referen-
cia y que tiene capacidad prondstica, puesto
que identifica a un subgrupo de ancianos con
mayor mortalidad e ingresos hospitalarios®.

El grupo de opinion que defiende la utiliza-
cion del limite inferior de la normalidad des-
taca que es indiscutible que el criterio fijo indu-
ce un error diagnostico, que puede originar
sobretratamiento en ancianos e infratratamiento
en jovenes y que no refleja adecuadamente la
gravedad de la enfermedad. Ademas, resaltan
que ambos criterios no excluyen obstruccion
ya que, si existe un incremento del volumen
residual por atrapamiento aéreo, puede dis-
minuir la FVC y, en consecuencia, el cociente
FEV,/FVC estara falsamente elevado, reflejan-
do un patron restrictivo. Frente a la pretendida
complejidad de la determinacion del LLN, es
evidente que el software con el que cuentan
actualmente todos los espirometros permite su
céalculo instantaneo y que la necesidad de los
valores de referencia se mantiene, en cualquier
caso, para la clasificacion de gravedad®®".

Pese al enconamiento de las posiciones a
favor de un criterio diagnostico u otro, parece
necesario disponer de mas informacion sobre
su repercusion clinica y pronostica para esta-
blecer una postura definitiva.

EL COCIENTE FEV,/FEV, COMO
ALTERNATIVA AL FEV,/FVC

Desde hace varios afos, se ha destacado
que la utilizacion del volumen espiratorio for-
zado a los seis segundos (FEVe) como alterna-
tiva a la FVC, proporciona diversas ventajas
técnicas. Disminuye la variabilidad de la manio-
bra de espiracion forzada, puesto que el FEV
se mide en el mismo momento en todos los
sujetos y no depende del esfuerzo realizado
en la finalizacion de la maniobra. No precisa,
por tanto, un estricto control de aceptabilidad
de la finalizacion de la espiracion forzada, siem-
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pre y cuando alcance los seis segundos, y resul-
ta mejor tolerada por los pacientes. Ademas,
precisa menores requerimientos de hardware
de los espirometros (memoria, capacidad de
analisis, etc.), lo que les confiere una mayor
portabilidad. Sin embargo, también es nece-
sario destacar que hasta el momento se dis-
pone de pocas ecuaciones de referencia que
incluyan el FEV, y el cociente FEV,/FEVs.

No obstante, este parametro ha mostrado
su capacidad para predecir el declinar de la fun-
cion pulmonar en adultos fumadores. En un
grupo de 2.827 fumadores de 35-60 anos reclu-
tados en EE.UU. y Canada por el Lung Health
Study que continuaron fumando tras cinco anos
de seguimiento, el grado de obstruccion eva-
luado por el cociente FEV,/FEV, result6 ser un
predictor independiente del deterioro anual del
FEV,, ademas de la edad, género, cigarrillos/dia,
educacion e hiperrespuesta bronquial®®. Ampa-
randose en estos datos y en sus ventajas técni-
cas, el National Lung Health Education Program
de la administracion norteamericana recomienda
el uso del FEV,/FEV; para la deteccion de EPOC
en el ambito de la Atencion Primaria®?.

La mayor portabilidad de los equipos que
registran el FEV, se ha reforzado por la eleva-
da concordancia alcanzada entre la determi-
nacion del FEV, en el puesto de trabajo y la
FVC“0. Diversos estudios han evaluado la capa-
cidad diagnostica del cociente FEV,/FEVs como
alternativa al FEV,/FVC. Sobre un total de
11.676 espirometrias realizadas en un labora-
torio de funcion pulmonar a pacientes de 20
a 80 anos, Vandevoorde et al“? comprueban
que el FEV,/FEV, alcanza un 94 % de sensibi-
lidad, un 93 % de especificidad, un valor pre-
dictivo positivo del 89,8 % y un valor predicti-
vo negativo del 96,0 % para la identificacion
de obstruccion, definida por un cociente
FEV,/FVC < LLN. Aunque el comportamiento
resulto similar en ambos sexos, la elevada pre-
valencia de obstruccion alcanzada en este estu-
dio (39,5%) pone de manifiesto que se trata
de una muestra seleccionada, por lo que sus
resultados pueden no ser extrapolables a la
poblacion general.
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Melbye y cols. 2006 0,97 [0,96 - 0,98]
Jensen y cols. 2006 (- -10,98 [0,98 - 0,99]
Hansen y cols. 2006 -1 0,98 [0,98 - 0,99]
Gleeson y cols. 2006 0,70 [0,46 - 0,88]
Akpinar-Elci y cols. 2006 -1 0,98 [0,97 - 0,99]
Vandevoorde y cols. 2006 0,93 [0,93 - 0,94]
Demir y cols. 2005 1,00 [1,00 - 1,00] FIGURA 4. Resultados
Swanney y cols. 2000 -1 0,97 [0,93 - 0,99] del metaanalisis de
TR Y 0.98 [0,95 - 0,99] \é;l\(;rz:cécz/n del coc1613me
Q=499.67, df=10.00, p = 0,00 ; V1/F'EVs COMO alter-
12 = 98.00 [97.44-98.56] nativa al FEV,/FVC para
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0,6 ESPECIFICIDAD 1,0

Lamprecht y cols.“? evaluaron su rentabi-
lidad diagndstica en una muestra poblacional
de 1.349 adultos participantes en el estudio Bur-
den of Obstructive Lung Disease (BOLD), con una
prevalencia de EPOC del 15,8 % . Con respecto
al FEV,/FVC, el cociente FEV,/FEV, alcanzaba
una sensibilidad del 72,9 % y una especificidad
del 98,8 % . Existian discordancias en la clasifi-
cacion hasta en un 5,3 % de los sujetos, un 19 %
de las cuales correspondian a falsos positivos y
un 81 % a falsos negativos inducidos por el
FEV,/FEV4“?. Sin embargo, estos autores com-
probaron que la rentabilidad diagnostica del
cociente FEV,/FEV, resultaba mucho mayor en

el diagnostico de EPOC.
Modificado de Jing y
cols.9, con permiso.

la identificacion de EPOC moderada-muy grave,
alcanzando una sensibilidad del 98 % “2).

Un reciente metaanalisis, proporciona una
vision integrada de los estudios que han ana-
lizado la rentabilidad diagndstica de los dos
cocientes®. A partir de una muestra global de
31.333 participantes (10.171 con obstruccion
y 21.162 sin ella), el FEV,/FEVs como alterna-
tiva diagnostica al FEV,/FVC alcanza una sen-
sibilidad del 89 % (1C95%: 83-93 %), una espe-
cificidad del 98 % (IC95%: 95-99 %) (Fig. 4),
una razon de verosimilitud positiva de 45,46
(IC95%: 18,26-113,21), una razoén de verosi-
militud negativa de 0,11 (1C95%: 0,08-0,17) y
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una odds ratio diagnostica de 396,02 (1C95%:
167,32-937,31)%9. Por tanto, el cociente
FEV//FEV, es una alternativa real y valida al
FEV,/FVC.

En el momento actual, existe la posibilidad
de utilizar para el cribaje de la EPOC disposi-
tivos portatiles muy sencillos que miden exclu-
sivamente FEV, y FEV,/FEV,. A modo de ejem-
plo, el espirometro COPD-6 ha sido reciente-
mente validado en nuestro medio, alcanzando
con respecto a la espirometria convencional
una sensibilidad del 83 %, una especificidad
del 98 %, un valor predictivo positivo del 97 %
y un valor predictivo negativo del 87 % “¥.

También en el caso del cociente FEV,/FEV,
se reproduce la discusion sobre si utilizar un
criterio fijo o el limite inferior de la normali-
dad. El punto de corte fijo con mayor capaci-
dad para la identificacion de obstruccion ha
sido establecido en 0,73, alcanzando un coe-
ficiente de concordancia kappa de 0,87 con el
criterio FEV,/FVC < 0,7“9. Sin embargo, el
cociente FEV,/FEV, también muestra una
dependencia de la edad®?, por lo que podria
resultar mas adecuada su interpretacion en
funcion del limite inferior de la normalidad.
En este sentido, es conveniente destacar que,
dado que la mayoria de los volumenes pul-
monares resultan dependientes de la edad“®,
la utilizacion de puntos de corte fijos para diver-
sos indices, como la relacion capacidad inspi-
ratoria/capacidad pulmonar total que es pre-
dictora de mortalidad“”, constituye una poten-
cial fuente de error en ancianos.

¢ES NECESARIO ANADIR UN CRITERIO DE
GRAVEDAD (FEV, < 80% O < LLN)?

Otro elemento de controversia diagnosti-
ca radica en la caracterizacion real de la enfer-
medad. Pese a que el cociente FEV,/FVC es
el parametro utilizado para definir EPOC, resul-
ta evidente que el verdadero peso real de la
enfermedad corresponde a los pacientes con
afectacion de moderada a muy grave, es decir,
aquellos que también tienen un FEV, reduci-
do. En definitiva, el impacto de la EPOC leve
sobre el desarrollo de sintomas, consumo de
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recursos, incapacidad o mortalidad y reper-
cusion socio-sanitaria, resulta limitado. Por
dicho motivo, se ha propuesto que una defi-
nicion “clinica” de la EPOC deberia conside-
rar solo a los enfermos que tienen un FEV, dis-
minuido.

Un ejemplo de esta corriente se encuentra
en una reciente publicacion de Vollmer y
cols.“® quienes, en la muestra del estudio Bur-
den of Obstructive Lung Disease (BOLD), anali-
zan la variabilidad en el diagnostico de EPOC
entre las 14 areas participantes a nivel mun-
dial y el incremento relacionado con la edad
entre los no fumadores. Si bien la interpreta-
cion del cociente FEV,/FVC en funcion de su
LLN disminuye el incremento relacionado con
la edad del diagnostico de EPOC en no fuma-
dores, la incorporacion del criterio FEV, < 80%
predicho o < LLN, reduce todavia mas el
aumento relacionado con la edad en no fuma-
dores y atenua la variabilidad entre centros
(Fig. 5). En funcion de estos datos, se desta-
ca que la incorporacion de un criterio de FEV,
disminuido al diagnostico de EPOC atenua la
prevalencia en sujetos no fumadores, tiene una
mayor consistencia geografica y refleja mas
adecuadamente la afectacion clinica y la indi-
cacion de tratamiento de la enfermedad, pro-
porcionando una informacion mas precisa
sobre su repercusion®s),

La definicion de la disminucion del FEV, en
funcion de un porcentaje fijo (80 % predicho)
o de su limite inferior de la normalidad no pare-
ce tan relevante. En el mismo analisis comen-
tado anteriormente del estudio EIME®?, la dis-
cordancia entre ambos criterios diagnosticos
(falsos positivos por FEV, <80% pred. frente
a FEV, >LLN) solo fue del 2,8 % segun las ecua-
ciones del NAHNES, del 3,3% segun las de Roca
y del 0% segun nuestras propias ecuaciones
de referencia para ancianos.

REQUERIMIENTO DE EXPOSICION
ADICIONAL

Los criterios diagnosticos basados exclu-
sivamente en parametros espirometricos ori-
ginan una alta prevalencia de la EPOC. En
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diversas series epidemiologicas, se detecta
un 25-45% de pacientes con EPOC que nunca
han fumado, especialmente, mujeres“?. Es
obvio que este hallazgo plantea problemas
de interpretacion clinica y que, al menos par-
cialmente, la obstruccion fija detectada podria
ser debida a asma evolucionada con remo-
delado de las vias aéreas o incluso a otras cau-
sas de obstruccion ventilatoria.

Aunque las definiciones de EPOC vigen-
tes en la actualidad consideran la exposi-
cion a agentes causales, este aspecto no ha
sido incluido en los criterios operativos emple-
ados en la mayoria de los estudios epide-
mioldgicos y clinicos. Por ello, y también desde
una perspectiva clinica, parece aconsejable la
incorporacion de algun elemento relacionado
con la necesaria exposicion a agentes causa-
les, especialmente al tabaco, aunque también
a otros factores, como polvos, humos o gases,
biomasa o polucion doméstica.

Y ENTRE TANTA CONTROVERSIA,
({REALMENTE ES NECESARIO HACER UNA
ESPIROMETRIA?

Por supuesto. Este es un aspecto que resul-
ta absolutamente incuestionable y sobre el
que es necesario insistir con rotundidad. En

\
60-69
Grupos efarios (anos)

. ‘70 etarios, segun diversos

criterios diagnosticos.
Modificado de Vollmer
y cols.“8),

ocasiones, algunas discusiones sobre aspec-
tos concretos de la interpretacion funcional,
sobre las vias patogénicas de la enfermedad
0 sobre la evaluacion integrada de la EPOC
en todas sus facetas, pueden llevar a cues-
tionar erroneamente la necesidad de realizar
una espirometria. Nada mas lejos de la rea-
lidad. En el momento actual, no es posible
diagnosticar a un paciente de EPOC si no se
dispone de un registro espirométrico que con-
firme la existencia de obstruccion.

Como ejemplo, baste mencionar un estu-
dio de Shirtcliffe y cols.?V en el que, sobre
una muestra poblacional de 749 adultos ori-
ginarios de Nueva Zelanda, evaluan la con-
cordancia entre el diagnostico de EPOC basa-
do en la sospecha clinica y su confirmacion
espirométrica. Frente al cociente FEV,/FVC
postbroncodilatador, el diagnostico realizado
exclusivamente en funcion de los sintomas
alcanzo un coeficiente kappa de 0,06 (-0,02-
0,13) para el criterio < 0,7 y de 0,09 (0.007-
0.18) para el criterio < LLN®". Por tanto, las
caracteristicas clinicas no permiten, por si
solas, diagnosticar una EPOC.

En este sentido, es necesario destacar que
las controversias mencionadas en este capi-
tulo en relacion con el diagnostico de la EPOC
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son una mera anécdota ante el enorme pro-
blema de su infradiagnostico. Un reciente estu-
dio que compara la situacion de la EPOC en
Espana utilizando datos de 1997 procedentes
del estudio IBERPOC®® y de 2007 del EPI-
SCAN®, pone de manifiesto que nuestra tasa
de infradiagnostico apenas ha mejorado en
este periodo, pasando del 78 al 73 % ©".

En nuestro medio, la implantacion de la
espirometria para el diagnostico de la EPOC
resulta muy deficiente. Hace unos anos, se valo-
raron los métodos usados por médicos de Aten-
cion Primaria y neumologos para diagnosticar
EPOC®2. Se encontro un diagnostico fundado
en criterios clinicos y radioldgicos en un 38,6 %
de los pacientes valorados en Atencion Pri-
maria 'y en un 10,2% de los enfermos asisti-
dos en una consulta de neumologia. Se veri-
fico un diagndstico correcto de EPOC en un
26,5% de pacientes de atencion primaria y en
un 84,8% de pacientes de neumologia. La prin-
cipal justificacion de estas diferencias radica-
ba en la disponibilidad de recursos para rea-
lizar espirometrias en los dos niveles asisten-
ciales. Mientras que el 97,8 % de las consultas
de neumologia disponia de un espirémetro,
éste solo existia en un 49,1 % de las consultas
de Atencion Primaria. En consonancia con
estos datos, solo se realizaban controles de cali-
dad de las espirometrias en el 22,1 % de los
centros de atencion primaria analizados y en
el 88,6 % de las consultas de neumologia®?.

La falta de utilizacion de la espirometria
en el manejo de la EPOC ya habia sido plan-
teada en un estudio previo realizado en el
area basica de salud de Barcelona, en el que
se comprobo que solo un 36 % de los médi-
cos de familia realizaban o solicitaban un estu-
dio de funcién pulmonar a los pacientes con
sospecha de un trastorno ventilatorio obs-
tructivo®. Sin embargo, este problema no
afecta solo al ambito de la atencion primaria.
La existencia de hasta un 10,2% de diagnos-
ticos clinico-radiolégicos de EPOC en las con-
sultas de neumologia de nuestro entorno®,
parece suficiente motivo para realizar un ejer-
cicio previo de autocritica.
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