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Pruebas de funcion respiratoria: ¢;interpretacion o clasificacion?

Respiratory function tests: interpretation or classification?

Luis Torre-Bouscoulet

Direccion Médica, Instituto para el Desarrollo e Innovacidn en Fisiologia Respiratoria, Ciudad de México, México

Las estrategias actuales para la interpretaciéon de las
pruebas de funcidn respiratoria (PFR) son en realidad
guias para clasificarlas’. Los verbos clasificar e inter-
pretar no son intercambiables. Interpretar implica darle
sentido a un resultado. La interpretacion de los resul-
tados de las PFR le corresponde al clinico, el cual, a
la luz de la anamnesis, del examen fisico y de otros
estudios de diagndstico, les dara sentido a los resulta-
dos funcionales. La interpretacion implica integracion
de informacion. Por el contrario, clasificar los resulta-
dos de los estudios funcionales es algo simple, cuyo
objetivo es estandarizar la forma en la que nos referi-
mos a los patrones fisioldgicos. Para clasificar de for-
ma estandarizada solo basta adherirse a definiciones
operacionales, las cuales tendran limitaciones intrinse-
cas. A pesar de las claras diferencias entre clasificar
e interpretar, es frecuente que ambas palabras las
utilicemos como sinénimos y de ahi surgen la mayoria
de las controversias clinicas de los resultados de las
PFR.

Los patrones funcionales obtenidos de las PFR solo
aumentan o disminuyen la probabilidad preprueba de
un diagndstico nosoldgico. Los algoritmos de clasifica-
cion se basan en modelos mateméticos. Los modelos
matematicos pueden ser deterministicos o probabilisti-
cos. Ejemplo de los primeros son las leyes de la fisica
clasica, en las cuales se conocen en su totalidad los
factores que determinan una resultante. Un ejemplo es
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la velocidad, que esta determinada por la distancia y
el tiempo. Por el contrario, en medicina clinica, los
modelos suelen ser probabilisticos. Es decir, se cons-
truyen modelos mediante los cuales podemos conocer
la probabilidad de que ocurra un fenémeno. Los mode-
los probabilisticos aumentan o disminuyen la certidum-
bre acerca de la existencia de un fendmeno. Digamos
que si obtenemos de un sujeto una capacidad vital
forzada (FVC) de 0.8 I, existe «alta» probabilidad
(mayor grado de certidumbre) de que el sujeto tenga
una enfermedad fibrosante; sin embargo, es posible
que ese resultado sea debido a otras causas (debilidad
muscular, atrapamiento de aire, etc.). Asi, la probabili-
dad es una medida de la certidumbre y se mide en una
escala de 0 a 1. La habilidad predictiva de los modelos
matematicos que se utilizan en fisiologia respiratoria,
aun incluyendo varios parametros, oscilan entre
0.4 y 0.6. Lo que falta para alcanzar la unidad es la
incertidumbre.

En fisiologia clinica, el comparador es, usualmente,
una ecuacion de regresion mudltiple (que toma en
cuenta la edad, la estatura y el sexo) que nos permite
estimar la funcién respiratoria que deberia tener un
individuo si este fuera sano. Los datos con los que se
construyen esas ecuaciones (modelos) provienen de
sujetos que son considerados sanos. Pero ;qué es ser
sano? Mientras mas estrictos sean los criterios para
catalogar a una persona como sana, mas sesgo de
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seleccion existira; es decir, los valores funcionales que
se obtienen de esos sujetos muy sanos seran inapro-
piadamente elevados para ser utilizados como compa-
rador, lo que aumentara la tasa de falsos positivos?®. Lo
anterior es solo un ejemplo de las fuentes de variacion
que tienen las ecuaciones de referencia. En la actua-
lidad se aceptan ecuaciones de referencia construidas
con datos provenientes de miles de sujetos sanos de
muchos paises, por lo que se consideran ecuaciones
globales®. Con la implementacion de ecuaciones glo-
bales ha cambiado la prevalencia de anormalidades
funcionales y de diagndsticos clinicos, observandose
un incremento significativo en la frecuencia de enfer-
medades respiratorias, en especial en personas
afroamericanas®*.

Asumiendo que las ecuaciones de referencia para
funcién pulmonar representan fielmente a los sujetos
sanos de una poblacién, se agrega otro problema que
es la definicion de normalidad. Hemos aceptado la
definicion de normalidad basada en frecuencias; sin
embargo, lo frecuente no es sinénimo de lo normal, o
quiza si, si aceptamos que lo normal es lo frecuente;
sin embargo, ser normal (frecuente) no implica estar
sano. Un ejemplo es el indice de masa corporal (IMC).
Por frecuencia, tendriamos que aceptar que el IMC
normal, al menos en México, es el que va de 28 a 32
pero eso, aunque frecuente y por tanto normal, no es
sano. No debemos confundir «normal» con «sano».

Para facilitar la definicion de normal, usamos como
referente la distribucion de los datos. Una distribucion
estandar normal es aquella que tiene una media arit-
mética de cero y desviacion estandar de uno. En esas
condiciones, la media, la mediana y la moda seran
idénticas. Se ha usado esa curva estandar como un
referente para definir normalidad®. Volvamos al ejemplo
de la FVC. Si una persona tiene una FVC de 491y la
media del grupo de referencia es 5 |, existe alta pro-
babilidad de que sea «normal», porque los 4.9 | se
alejan muy poco de la media, 5 I. ;Qué tan cerca de
la media debe estar la medicion obtenida del sujeto
para que sigamos considerando que es «normal»? Lo
que separa al valor medido (de una persona) de la
media de referencia (del grupo) lo podriamos obtener
en las unidades originales, por ejemplo, litros en el
caso de la FVC; pero también lo podemos expresar en
una unidad estandarizada de la dispersion de los datos
que se conoce como desviacion estandar. Asi, el
numero de desviaciones estdndar es una forma uni-
forme y comparable para saber cuanto se aleja el valor
obtenido de una persona en relacion con la media
grupal. Un sin6nimo de unidades de desviacion

estandar es el puntaje Z o score-Z°. El puntaje Z es
una forma estandarizada de expresar la dispersion de
los datos®.

En una curva estandar normal, el 90% de las obser-
vaciones se encuentran entre —1.64 y +1.64 de puntaje
Z, el 95% entre —1.96 y +1.96 y el 99% entre —2.58 y
+2.58. Por convencion, el limite inferior normal (LIN) se
ha establecido en la percentila 5, que corresponde a
—1.64 de puntaje Z. Note que el 5% de los sujetos
sanos tendran valores inferiores al LIN (mas a la
izquierda, valores mas negativos). Asi, tacitamente, la
definicion de normalidad basada en el LIN deja fuera
al 5% de personas sanas y es, en consecuencia, un
punto de corte imperfecto.

Para ilustrar las limitaciones de los puntos de corte
veamos el siguiente ejemplo. El cociente volumen de
aire expulsado en el primer segundo de una espira-
cion forzada/capacidad vital forzada (FEV,/FVC) es el
parametro espirométrico para definir obstruccion, asi
que casi cualquier neumdlogo aceptaria que tener un
FEV./FVC < LIN significa obstruccion. En consecuen-
cia, un resultado > LIN seria considerado como no
obstruccién. Sin embargo, cuando se utilizan defini-
ciones de obstruccion menos estrictas (FEV,/FVC
< 0.7) ya se identifican anormalidades funcionales
concomitantes al compararse con los sujetos catalo-
gados como normales por el criterio mas estricto
(< LIN). Dichas anormalidades funcionales incluyen
menor difusién pulmonar de mondxido de carbono,
menor eficiencia ventilatoria en el ejercicio, asi como
menor consumo de oxigeno’.

En el area bajo la curva considerada como normal
también existen diferencias. No es lo mismo, en térmi-
nos de mortalidad, ser normal cuando el FEV, se
encuentra a —1.5 de puntaje Z, que ser normal con
FEV, de +0.5 de puntaje Z. Ambos serian normales,
pero el primero tiene mayor mortalidad que el segundo.
Ese gradiente de mortalidad en sanos se ha demos-
trado recientemente en un estudio llevado a cabo en
los EE.UU. que incluyd a dos cohortes con seguimiento
de 20 afios®. Por consiguiente, estd claro que la natu-
raleza no entiende de puntos de corte. La funcion pul-
monar es una variable continua, por lo que resulta un
tanto infructuoso agrupar sujetos por intervalos de fun-
cién respiratoria. Un estudio britanico reciente que
incluyé a mas de 300 mil sujetos demostré (tal como
lo hizo John Hutchinson en 1846) que la funcién pul-
monar en sus unidades originales (litros de FVC y de
FEV,), sin ajuste por covariables, es predictora de mor-
talidad a 12 afos de seguimiento®.



Ante las muchas limitaciones de la definicion de nor-
malidad que utilizamos en la actualidad, algunas de
ellas expuestas arriba, viene la interrogante acerca de
qué deberiamos hacer para tener una lectura mas efi-
ciente de los resultados de las PFR y darles un mejor
sentido. Concluir que de tal a tal valor de FEV, o de
FVC es normal o anormal, y que de tal a tal valor es
leve, moderado o grave es, claramente, simplificar los
hallazgos funcionales.

Una alternativa ante la problematica sefalada es rea-
lizar mediciones repetidas de la funcion respiratoria, 1o
que permite describir el curso temporal de los parame-
tros funcionales, también llamados trayectorias funcio-
nales. Existe diversos factores pre- y posnatales que en
la edad pediatrica afectan el desarrollo pulmonar y que,
en consecuencia, afectan la funcion pulmonar que
alcanzara el sujeto en la vida adulta’. La funcién pulmo-
nar que alcanza el sujeto a los 20-25 afos depende, en
resumen, de factores genéticos y ambientales. El reto
clinico y epidemioldgico es identificar e incidir sobre los
factores modificables con el propdsito de cambiar la
trayectoria de la funcién respiratoria para que el sujeto
alcance una funcién pulmonar 6ptima. De lo contrario,
el sujeto llegara a la vida adulta con una funcion pulmo-
nar reducida y, a partir de ese punto, iniciara la disminu-
cion funcional progresiva asociada, tanto al
envejecimiento, como a factores exposicionales o a
enfermedades crénicas. Asi, conviene dejar un poco de
lado el andlisis de la funcion pulmonar de forma trans-
versal para hacerlo de forma longitudinal, en la cual el
sujeto es su mismo comparador. Existen diversos méto-
dos para evaluar los cambios longitudinales, tanto en
nifos como en adultos’. El método de FEV1Q es uno de
los métodos mas solidos para dicho proposito en pobla-
cién adulta™. FEV1Q se obtiene al dividir el valor de
FEV, (I) entre 0.5 en hombres y entre 0.4 en mujeres.
Dichos divisores son el percentil 1 del FEV, en poblacion
sana para cada sexo. Mientras el cociente (FEV1Q) se
acerque mas a 1, mas deteriorada se encuentra la fun-
cion respiratoria. Un descenso de una unidad en dicho
cociente toma, en condiciones normales, 18 afios. Si la
reduccion de una unidad se observa, digamos, en 10
anos; el individuo esta presentando una disminucion
acelerada de la funcién respiratoria. Para otros parame-
tros funcionales, diferentes de los espirométricos, la
informacién acerca del comportamiento longitudinal es
limitada y es una importante area de investigacioén. La
gran mayoria de las trayectorias funcionales se han esta-
blecido a partir de estudios transversales; sin embargo,
se requiere un mayor numero de estudios de cohorte a
largo plazo para disminuir las fuentes de variacion.
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Otra alternativa en el proceso de interpretacion de las
PFR que va mas alla del andlisis transversal o longitu-
dinal es la medicina de sistemas y la inteligencia artifi-
cial (IA)*. La investigacion biomédica ha evolucionado
de manera sorprendente. Hasta hace algunos afios la
medicina era reactiva y enfocada en enfrentar los pro-
blemas de salud que emergian en la poblacion. Se
basaba en descripciones clinicas, series de casos o
ensayos clinicos simples. Posteriormente, vinieron estu-
dios que proponian identificar fenotipos y que se basan
especialmente en 6mica. La multidomica, que estudia la
interaccion entre las dmicas, ha permitido entender
mejor la biologia de sistemas, en donde lo mas impor-
tante no son los elementos individuales sino las inte-
racciones entre ellos, y ha sido un paso adelante en la
generacion e implementacion de lo que conocemos
como la medicina de precision'™. En este contexto las
PFR se suman, mediante un conglomerado funcional,
a la red de informacion de las gigantescas bases de
datos, lo que permite crear modelos bioldgicos comple-
jos que sirven para anticipar, con minimo error, la res-
puesta terapéutica y el prondstico de un sujeto individual.
En esas circunstancias le estaremos dando un mejor
sentido a la valoracion funcional respiratoria. Mientras
tanto, la interpretacion de las PFR sera siempre (como
dice el Dr. Alberto Neder) un estudio con n = 1%°.

A manera de corolario, me gustaria enunciar lo
siguiente. Primero, los resultados transversales de PFR
generan errores de clasificacion inherentes al punto de
corte que se utilice. Segundo, la normalidad estadistica
no equivale necesariamente a salud clinica. Tercero, el
analisis individual de la trayectoria funcional respiratoria
parece ser una estrategia mas eficiente en la interpre-
tacion de las PFR. Cuarto, la incorporacion de la funcion
respiratoria en modelos complejos basados en IA podria
ser util para identificar mejor las prioridades en salud.
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