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Objetivo: derivar valores de referencia para Colombia de los parametros espirométricos
(CVF, VEF1, VEF1/CV, y FEF,s575) mas utilizados en la evaluacion funcional del sistema
respiratorio.

Disefio: andlisis secundario de datos generados en un estudio observacional analitico
de corte transversal, que obtuvo informacién sobre antecedentes familiares y personales
de sintomas o enfermedades pulmonares, en muestra probabilistica de 4.224 personas
de ambos sexos, a quienes se les realizé curvas de flujo volumen.

Lugar: cinco municipios del Valle del Cauca.

Pacientes: 1558 nifios entre 9y 18 afios y 1150 adultos entre 19 y 65 afios, libres de
alteracion pulmonar determinada por encuesta (Ferris B., 1978).

Mediciones: 2708 curvas de flujo volumen realizadas de acuerdo con recomendaciones
de la Sociedad Toracia Americana (ATS).

Resultados: de la poblaciéon general, 63,8% fueron mujeres. Entre la poblacion
adulta, 19,5% hombres. La poblacion infantil se distribuyé homogéneamente entre
ambos sexos. La descripcién grafica de los datos permitié establecer puntos de corte
para la edad en 18 afios para mujeres y 20 afios para hombres. Se generaron ecuaciones
de prediccién para cuatro variables espirométricas considerando talla y edad como
factores predictores para cada sexo y grupo de edad definido. Estas ecuaciones
permiten el calculo de valores de referenciay obtencién del limite inferior de normalidad
de cada parametro estudiado.

Conclusiones: los modelos obtenidos para VEF1 y CVF mostraron el mayor ajuste y
precision. La mayor variabilidad observada en los hombres, hace que se requiera, en
estudios posteriores, mayor tamafio de muestra para predecir los parametros de curvas
de flujo volumen con una mejor precisiéon. Los valores de referencia generados, muestran
similitud en la tendencia con los obtenidos por otros autores, pero cuantitativamente
son diferentes. Estas ecuaciones deben ser validadas en poblaciones similares a
aquélla de donde fueron derivadas. (Acta Med Colomb 2002; 27: 389-397).
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Introduccion

La espirometria y la curva de flujo volumen son muy
utilizadas en el estudio de la funcién pulmonar. Permiten
definir el tipo y severidad de las alteraciones de la capaci-
dad respiratoria del paciente. Son utiles para definir la
presencia de enfermedad respiratoria en pacientes asin-
toméaticos con exposicion al humo de cigarrillo u otro
factor de riesgo ambiental o laboral como exposicion a
particulas de polvo, gases y/o quimicos, asi como en
valoraciones preoperatorias del riesgo anestésico y en
controles periddicos de salud (1-3). La curva de flujo
volumen se ha hecho particularmente valiosa para deter-
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minar la presencia de obstruccién de vias aéreas superio-
res (traquea y laringe).
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El diagnoéstico definitivo y la determinacion de la seve-
ridad de las principales enfermedades pulmonares, cau-
santes de gran morbimortalidad en Colombia y en el
mundo, tales como el enfisema, la bronquitis cronica y el
asma, requieren de la determinacion de la funcién pulmonar
(4). Los indices espirométricos basicos que se utilizan en
el diagnodstico y categorizacion de la severidad de la alte-
racion pulmonar son la medicién de la capacidad vital
lenta (CV), capacidad vital forzada (CVF), el volumen
espiratorio forzado en el primer segundo (VEF1), larela-
cion VEF1/CV, y los flujos espiratorios forzados (FEF)
(3, 4). Como muchos otros examenes diagnosticos en
clinica, la interpretacion de estos indices espirométricos
necesita de valores de referencia para poder discriminar
con adecuada confiabilidad entre enfermedad y normali-
dad. Los factores conocidos mas importantes que deter-
minan la variaciéon de estos parametros entre individuos
normales son la edad, la talla, el sexo y la raza. Estos
factores han sido identificados en varios estudios median-
te técnicas de modelamiento multivariado (3-5), permi-
tiendo la generacidn de ecuaciones de regresion para la
prediccién de cada parametro.

La mayoria de las ecuaciones de regresion que han sido
derivadas para poblaciones de raza blanca (6-9) usando la
medicion de la talla como una medida de tamafio, usual-
mente sobreestiman los valores normales en otras pobla-
ciones. Existe evidencia sobre las diferencias en estos
parametros al estudiar poblaciones de diferentes razas (10-
16). En Colombia se encuentra un gran mestizaje, razén
por la cual las escalas de valores de referencia para
parametros de la funcion pulmonar, aplicables a blancos
caucasicos o personas de raza negra, podrian no ser validas
al predecir objetivamente dichos parametros (17-21). Los
valores de referencia que utilizan todos los laboratorios de
funcidn pulmonar en Colombia que conocen los autores,
han sido derivados de estudios realizados en poblacion
caucasica anglosajona en los Estados Unidos. De ellas, las
mas usadas en la actualidad son las de Morris (8), Knudson
(10) y Crapo (11). Esto es una gran limitante para la ade-
cuada interpretacion de la espirometria y la curva de flujo
volumen en individuos colombianos y en la poblacion del
area andina, dado que una prediccién deficiente puede
llevar a una mala clasificaciéon del estado de un individuo
como sano o enfermo.

Nuestro grupo investigador, particip6 en un estudio
poblacional sobre prevalencia de enfermedad respiratoria
en cinco poblaciones del Valle del Cauca (22), estudio
que recolectd informacion completa sobre antecedentes
personales y familiares utilizando la encuesta generada
por Ferris y col (23). ya validada en Bogota, asi como
curvas de flujo volumen. Esta informacion fue utilizada
para derivar, en un anélisis secundario, valores de refe-
rencia para los parametros de la funcion pulmonar. Si
bien es cierto que los datos provienen de una region
especifica del pais, consideramos que las poblaciones
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incluidas tienen caracteristicas que no las hacen muy
diferentes de otras regiones del mismo, por lo cual pode-
mos considerar que los parametros estimados pueden ser
extrapolables a la poblacién colombiana.

Este anélisis ademés consider6 como objetivos especifi-
cos determinar los valores de referencia de los parametros
CVF, VEF1, VEF1/CV, y FEF para jovenes y adultos de
ambos sexos.

Material y métodos

Los datos utilizados para realizar el anélisis secundario
presentado aqui, provienen de una encuesta poblacional de
corte transversal. Esta encuesta consider6 una muestra
probabilistica de seleccion polietapica de sujetos, en la cual
se generaron 4.224 curvas de flujo-volumen realizadas por
la Fundacion Neumolégica Colombiana entre 1997 y 1999
en las poblaciones ya mencionadas del Valle del Cauca. El
estudio ademas recolect6 datos en cada persona encuestada
sobre historia médica previa personal y familiar, sintomas
respiratorios y factores de riesgo.

Para realizar la seleccién de las curvas de flujo volumen
(CFV) aincluir en el analisis secundario, se definieron dos
pasos basicos: el primer paso consistié en seleccionar las
CFV obtenidas en sujetos que se consideraron "libres de
alteracion pulmonar” por no presentar los criterios de en-
fermedad o posible enfermedad pulmonar que se presentan
en la Tabla 1, informacion que se obtuvo con base en las
preguntas del cuestionario aplicado en el estudio base de
este analisis. El segundo paso permitié excluir de las CFV
seleccionadas inicialmente, todas aquellas que no cumplie-
ron con el estdndar de buena calidad recomendado por la
"American Thoracic Society" (ATS) (4, 24).

De acuerdo con los criterios de seleccidn para sujetos, se
obtuvo inicialmente una muestra de 2.716 espirometrias de
las 4.224 tomadas: 1.561 de nifios entre nueve y 18 afios y
1.155 de adultos entre 19 y 65 afios. De este total (2.716),
fueron excluidas para todo el analisis ocho curvas de flujo
volumen por valores faltantes de los parametros CVF y
VEF1. Resultando una muestra definitiva de 2.708 curvas
de flujo volumen, para anélisis.

Procesamiento y andlisis de datos

El andlisis de datos consider6 en primer lugar una des-
cripcion simple de los parametros de la funcion pulmonar
estudiados para explorar basicamente su distribucion.

Se recurrié al uso de medidas de tendencia central y de
variabilidad como el promedio, la mediana y la desvia-
cidon estdndar para resumir descriptivamente estos
pardmetros en forma simple y luego considerando su dis-
tribucion por edad, sexo y talla de acuerdo con lo reporta-
do en la literatura.

La descripcion grafica de estas distribuciones, permitio
definir los puntos de corte para la edad sobre los cuales se
generarian las ecuaciones de prediccion de los valores para
los parametros estudiados. Esta descripcion grafica se hizo
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Tabla 1. Criterios de seleccion de la muestra.

Criterios de exclusién de sujetos

1. Fumador actual: definido por haber consumido mas de 20 paquetes de
cigarrillos en el afio, hasta la fecha de la encuesta o hasta seis meses
antes.

2. Asma: definido como presencia de ""asma" diagnosticada por médico
alguna vez en la vida.

3. Bronquitis crénica: definida como haber presentado bronquitis cré-
nica diagnosticada por médico alguna vez en la vida.

4. Enfisema pulmonar: definido como enfisema diagnosticado por médi-
co alguna vez en la vida.
5. Tuberculosis pulmonar: definida como tuberculosis pulmonar diag-
nosticada por médico alguna vez en la vida.
6. Presencia actual de alguno de los siguientes sintomas respiratorios:
Sibilancias: presencia de silbido, chillido o hervidera de pecho sin

relacion con los resfriados y las gripas por casi todos los dias y las
noches.

Tosyexpectoracion crénica: tos y expectoracion todos los dias por
mas de tres meses seguidos durante el afio por mas de dos afios.

Disnea: necesidad de detenerse cuando camina en lo plano porque
se siente asfixiado o ahogado.
7. Presencia de otras enfermedades pulmonares:definida como pre-
sencia de carcinoma pulmonar, fibrosis pulmonar, fibrosis quistica.
8. Antecedentes de cirugia de térax y/o pulmén: definidos por cirugia

mayor que haya llevado a lobectomia o procedimientos menores como
pleurodesis y toracostomias.

Criterios de exclusién de espirometrias
- Falta de colaboracion del paciente: dentro de este criterio se inclu-
yo: "'pobre esfuerzo del paciente™, ""paciente tose en las tres pruebas

consecutivas', *‘paciente no entiende el procedimiento™, *‘paciente no
colabora™, ""paciente embarazada no hace un buen esfuerzo espiratorio™

- Variacion mayor de 5% entre las dos mejores curvas seleccionadas.

Falla en el equipo o falla del espirémetro: se incluyeron aqui las
fallas en el registro de la curva, asi como fallas en el registro de alguno
de los parametros evaluados (CVF, VEF1, FEF 57s).

- Datos faltantes de registro de alguno de los parametros se considera-
ron como valores perdidos para ese parametro.

considerando el promedio del valor del pardmetro para la
edad y la talla de los individuos (Figuras 1 a 3).

Para la generacidon de los modelos y para facilitar la
comparacidn con otras ecuaciones reportadas en la literatu-
ra (1), el promedio de la edad y de la talla fueron usados
como factores de prediccion en las ecuaciones de regresion
seleccionadas para calcular los valores de referencia.

Figura 1.Promedio de VEF1 versus edad.
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Como trabajo previo a la aplicacion de la técnica de
regresion multiple, se evalud estadisticamente la distribu-
cion de los pardmetros de funcion pulmonar bajo estudio en
forma grafica y mediante la aplicacion de la prueba de
Kolmogorov Smirnof dado que el tamafio de la muestra era
suficientemente grande (mayor de 2.000). En el caso de
evidencia de normalidad de alguno de los parametros bajo
estudio, se propuso una transformacion de tipo basicamen-
te logaritmico o de raiz cuadrada dependiendo de la asime-
tria encontrada (25).

Las ecuaciones de referencia fueron desarrolladas usando
el paquete estadistico SAS. Este mismo paquete se empled
en el andlisis diagnostico de los modelos generados, que
consistio en la evaluacion grafica y cuantitativa de los
residuales obtenidos para cada ecuacion.

La seleccion del modelo final, estuvo basada en la con-
sideracion de diferentes aspectos estadisticos: el coeficien-
te de determinacién final R? (que identifica la fraccion de la
variabilidad total explicada del parametro de funcion
pulmonar en funcién de los factores independientes), la
parsimonia del modelo (el modelo con el minimo de
parametros que puede explicar la variacion en el resultado
comparado con modelos que incluyen un mayor niumero de
parametros), el cumplimiento de los supuestos de distribu-
cion de los residuales y homogeneidad de los mismos (25)
y por ultimo, en la posibilidad de comparacién con otros
modelos desarrollados sobre estos pardmetros por otros
autores y aceptados por la ATS (4, 24).

Teniendo en cuenta el andlisis descriptivo y gréfico ini-
cial se consideraron modelos polinomiales que incluyeron
términos cuadréaticos tanto en la edad como en la talla. En el
caso de la edad, y de acuerdo con lo reportado por otros
autores, fue necesario recurrir al uso de la técnica "piecewise
regression” o regresion por partes considerando basicamen-
te dos puntos de corte tanto para hombres como mujeres: 17
y 18 afios para mujeres y 20y 22 para hombres. La seleccion
final de los puntos de corte en 18 afios para mujeres y 20 para
hombres se basé en la bondad del ajuste del modelo mostra-
da por cada grupo de edad mencionado (Figuras 1-3).
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Figura 3.Promedio de FEF25-75 versus edad.

Resultados del estudio
Descripcién de la poblacion estudiada

En total se evaluaron 2.708 pruebas de curva de flujo
volumen realizadas a sujetos considerados "libres de alte-
racion pulmonar" de las cuales 1.558 fueron realizadas en
la poblacién infantil y 1.150 en la poblacién adulta. La
descripcién de esta poblacion por edad y sexo se presenta
en la Tabla 2.

Es de anotar que en el grupo de adultos, la mayoria
corresponden a sujetos del sexo femenino (80.5% del total
en adultos). En la muestra de poblacidn infantil la distribu-
cion entre los dos sexos fue mas homogénea (51.5% en
nifias, 48.5% en nifios).

La Tabla 3 presenta la descripcion de los parametros de
la funcion pulmonar medidos en la poblacién estudiada
segln edad y género. Es evidente un mayor promedio de
capacidad vital forzada y de flujo espiratorio forzado en el
primer segundo, en los sujetos del sexo masculino tanto
jovenes como adultos. Es importante anotar que el dato
minimo obtenido de CVF (0.95 litros) entre el grupo de
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Tabla 2. Descripcion de la poblacién general estudiada.

mujeres adultas, corresponde a una mujer de 64 afios de
edad y cuya talla es de 132 cm. El parametro relacién
VEF1/CV en la poblacion infantil y en la poblacién adulta,
muestra una alta variacion que puede deberse a la variacién
que se encuentra en la relacion VEF1/CV entre diferentes
sujetos de la misma edad, dependiendo de su contextura
fisicay su talla. Con respecto al FEF,5.75 es de anotar que los
valores maximos encontrados en esta poblacion (7.8 1/seg)


Francisco
Line


TRABAJOS ORIGINALES e Valores de referencia espirométricos

Tabla 3. Descripcion de los parametros espirométricos segin edad y sexo

corresponden a jovenes de género masculino de talla supe-
rior a 170 cm, con edades de 16 y 17 afios. En general se
observa una mayor variabilidad de los datos en este
parametro, hallazgo que podria esperarse por la gran varianza
encontrada en estos flujos en la poblacién adulta estudiada
en otras investigaciones similares.

Generacion de ecuaciones de prediccién

En la mayoria de parametros de funcion pulmonar, tanto
para hombres como para mujeres, la forma general de la
ecuacion seleccionada y mostrada en las tablas respectivas es:

Parametro de funcion pulmonar = R, + ,edad + Redad? + Bstalla + Rytalla’

Las Tablas 4 y 5 muestran las ecuaciones de referencia
para todos los parametros segun los grupos de edad defini-
dos para hombres y mujeres.

Es importante anotar el excelente ajuste encontrado para
el volumen espiratorio forzado en el primer segundo y la

Tabla 4. Ecuacion de prediccion para los parametros de funcion pulmonar en mujeres.

Acta Med Colomb Vol. 27 N° 6 ~ 2002

capacidad vital forzada tanto en hombres jovenes como en
mujeres jovenes y adultas. Estas ecuaciones muestran un
mejor ajuste que aquéllas obtenidas por Crapo (11),
Knudson (10) y Hadkinson (5) para poblacion mexicana
residente en Estados Unidos.

Algunas de las comparaciones graficas realizadas de los
valores de referencia generados para adultos por las
ecuaciones derivadas en este estudio, con los obtenidos por
las ecuaciones de Crapoy Knudson, publicadas por Miller
en 1986 (6) se presentan en las Figuras 4 a 7. Los valores
obtenidos por las ecuaciones generadas para nifios se mues-
tran en las Figuras 8 a 11, comparados con los obtenidos
por las ecuaciones derivadas por Knudson para estos gru-
pos de edad. Por Gltimo se comparan los valores predichos
por algunas de las ecuaciones generadas en este estudio,
con los obtenidos por ecuaciones para mexicanos residen-
tes en Estados Unidos y africoamericanos desarrolladas por
Hankinson et al (5) (Figuras 12 a 14).
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Tabla 5. Ecuacién de prediccion de los pardmetros de funcién pulmonar en hombres.

Figura 4. Comparacién de estudio actual, Knudson y Crapo. Figura 5. Comparacion de estudio actual, Knudson y Crapo.
Valores esperados de VE Fl en mujeres mayores de 17 afios. Valores esperados de VEF1 en hombres mayores de 20 afios.
Figura 6. Comparacion de estudio actual, Knudson y Crapo. Figura 7.Comparacion de estudio actual, Knudson y Crapo.
Valores esperados de CVF en mujeres mayores de 17 afios. Valores esperados de CVF en hombres mayores de 20 afios.
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Figura 9. Comparaciéon de estudio actual y Knudson.

Figura 8. Comparacion de estudio actual y Knudson.
Valores esperados de VEF1 en hombres menores de 21 afios.

Valores esperados de VEF1 en mujeres menores de 18 afios.

Figura 10. Comparacion de estudio actual y Knudson. Figura 11. Comparacién de estudio actual y Knudson.
Valores esperados de FEF25-75% en hombres menores de 21 afios.

Valores esperados de CVF en mujeres menores de 18 afios.

Figura 12. Comparacion estudio actual-Hankinson. Figura 13. Comparacion estudio actual-Hankinson.
(Mexicanos residentes en los Estados Unidos, afroamericanos) (Mexicanos residentes en los Estados Unidos, afroamericanos)
Valores esperados CVF en hombres mayores de 20 afios. Valores esperados VEF1 en mujeres mayores de 18 afios.
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Discusion

Para efectos de esta investigacion se consider6 como
"poblacion normal” la poblacion "libre de enfermedad o
alteracion respiratoria” cuyos criterios de seleccion fueron
claramente definidos al inicio de la investigacion. Dichos
criterios fueron aplicados con base en la historia clinica del
sujeto evaluado y no en la valoracion de su funcion pulmonar
por algin método diagndstico.

Para generar "valores de referencia”, este estudio en
forma similar a muchos otros publicados en la literatura
mundial, se bas6 en la generaciéon de ecuaciones de regre-
sion para los parametros de la CFV, tomando los parametros
VEF1, CVF, VEF1/CVF, FEF 5.7, como variables depen-
dientes y considerando la edad y la talla como variables
predictoras para cada sexo.

Los datos obtenidos en los parametros evaluados, mos-
traron en la mayoria de los casos, una distribuciéon normal
simétrica alrededor de la ecuacion de regresion lineal, lo
que permitid establecer el valor limite inferior del intervalo
de confianza al 95%. Este dato es de gran ayuda en la
evaluacion de las pruebas de funcién pulmonar cuando se
requiere establecer una separacion entre qué se puede con-
siderar un hallazgo "normal™ y qué un hallazgo "anormal”.
Este criterio "intervalo de prediccion al 95% de
confiabilidad" es aceptado y de gran utilidad en la evalua-
cion de la CVF, el VEF1 y la relacién VEF1/CVF obteni-
dos en las curvas de flujo volumen.

Los modelos generados para CVF, VEF1 y FEF 25-75%
en la poblacién infantil tuvieron un excelente ajuste. Igual-
mente se encontrd muy buen ajuste en los modelos genera-
dos para CVF y VEF1 en mujeres adultas mayores de 18
afios.

Tanto la representacion grafica de datos en forma
bivariada, como los modelos generados, mostraron una
mayor variacion de los datos en el grupo de hombres
adultos (mayores de 20 afios). Esto puede explicarse por
mayor variabilidad fisiolégica entre adultos de sexo mas-
culino, por lo que el nimero de hombres adultos incluidos
en la muestra no permitié obtener una mayor precisién en
las estimaciones generadas para este subgrupo de la pobla-
cion. El ajuste de los modelos para VEF1 y CVF en este
subgrupo fue aceptable pero menor que lo reportado por los
autores mencionados, mientras para el FEF 5575 no se logré
obtener un buen ajuste del modelo.

Respecto a la relacion VEF1/CVF, las ecuaciones en-
contradas en este estudio presentan un ajuste muy similar
para personas adultas (hombres y mujeres) a las reportadas
por Crapoy un tanto mejor ajuste a las reportadas por
Knudson.

En general, al realizar la comparacién de los valores de
referencia obtenidos en el presente estudio, con los reporta-
dos por Knudson y Crapo, se observa una tendencia similar
en el comportamiento de todos los parametros, pero
cuantitativamente los valores son menores. Las ecuaciones
generadas por Knudson para la poblacidn entre 9 y 18 afios,
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tanto para mujeres como para hombres, predicen valores
muy similares a los obtenidos por las ecuaciones nuestras.

Considerando que Hankinson derivo ecuaciones para
razas que podrian semejarse mas a la estudiada aqui, la
comparacion de los valores de referencia generados por
nuestras ecuaciones con los generados por las ecuaciones
para mexicanos residentes en Estados Unidos y afroame-
ricanos, mostré que nuestros valores se encuentran en una
posicion intermedia, entre los reportados para estos dos
grupos raciales, conservando la misma tendencia.

Finalmente, de acuerdo con lo expuesto y teniendo en
cuenta que ya se realizd una validacion interna de las
ecuaciones obtenidas, mediante la técnica "bootstrap”, con-
sideramos importante una validacion externa de estos mo-
delos en otra poblacidon colombiana, con el fin de evaluar
su reproducibilidad y definir su aplicacién diagndstica en
comparacion con las usadas actualmente en los laborato-
rios de fisiologia pulmonar.

Summary

Aim: previous lung function reference values have been
derived form populations with characteristics different
than those from Colombian population. This study aimed to
develop national reference equations for males and females
to describe normal pulmonary function, based on four pul-
monary Spirometric parameters: FEV;, FVC, FEV,/FVC
and FEF,s5 75

Design: secondary analysis of an observational analyti-
cal cross sectional prevalence study of respiratory prob-
lems in a Colombian population sample of 4224 subjects of
both genders, in whom flow-volume curves were performed.

Information about their personal and family background
of pulmonary disease symptoms was obtained.

Setting: five Colombian towns that were included in the
prevalence study.

Participants: after verification of inclusion and exclu-
sion criteria, 2708 Spirometric flow/volume curves from
asymptomatic, lifelong nonsmoking participants in the
survey, were included.

Interventions: the use of equipment and procedures for
spirometry examinations, followed the recommendations
of the American Toracic Society (ATS) . Quality of data
was monitored and technician performance was standard-
ized.

Main Outcome Measures: FEV,, FVC, FEV,/FVC and
FEF,s.75 were the outcome for each prediction equation.
Age and height were considered as independent predictors.

Results: two spirograms were excluded because the
information on height was missing. Study subjects age was
between 9 and 64 years. 63% were females and 57.5% were
younger than 19. Plots of lung functions vs. age and height
suggested that best change point for males was 20 years of
age and 18 for females. Piecewise polynomial models fit
was similar than those reported in other studies in some
parameters but better for others. For FEFy-75, final model
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did not fit as good as others. Bootstrap technique found a
good reliability for most of the final models.

Key-words: flow-volume curve, reference values, lower
limit of normality.
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