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Introduccion

El comportamiento del arbol bronquial es muy com-
plejo, presentando una gran variabilidad en el didmetro
de las vias aéreas entre los diferentes segmentos pulmo-
nares e incluso en una misma via aérea a lo largo del
tiempo!. Estas variaciones en un mismo individuo no
suelen traducirse en cambios en la espirometria, puesto
que el drea total no se afecta de forma importante'.
Cuando los cambios en la espirometria superan su va-
riabilidad natural??, indican una situacién anormal pero
no deja de ser una aproximacién muy vaga de lo que
realmente pasa en la via aérea. Por desgracia, las técni-
cas que mejor permiten cuantificar con exactitud los
cambios de didmetro de las vias aéreas y su localizacién
son hoy en dia experimentales*S. Sin embargo, las en-
fermedades que cursan con una obstruccion al flujo aé-
reo presentan variaciones en el didmetro de las vias aé-
reas mucho mayores que los sujetos sanos y se detectan
con frecuencia con pruebas de funcionalismo pulmo-
nar’®. El cambio que se observa en la espirometria des-
pués de administrar un broncodilatador constituyen la
prueba broncodilatadora (PBD) y, cuando el paciente
presenta una alteracién de tipo obstructivo, merece es-
pecial atencién por las implicaciones clinicas y pronds-
ticas que comporta.

La obstruccién al flujo aéreo en la enfermedad pul-
monar crénica (EPOC) es bdsicamente irreversible y
sus principales causas son la inflamacién de las vias aé-
reas de pequefio tamafio y la pérdida de los anclajes
septales alveolares que acompaifian al enfisema®!?. Pero
los cambios estructurales no explican por completo la
obstruccién y la broncoconstriccién es un mecanismo
habitual que contribuye a la misma, por lo que es fre-
cuente una mejorfa parcial tras la administracién de un
broncodilatador!'!. La espirometria, por su sencillez y
bajo coste, es la prueba de eleccion clinica para valorar
los cambios de la via aérea, tanto espontdneos como de-
bidos a la administracién de farmacos. A pesar del con-
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senso existente en cuanto a la realizacion técnica, en la
forma de expresion e interpretacién de la espirometria,
contindan existiendo grandes discrepancias a la hora de
expresar e interpretar la PBD.

Recomendaciones publicadas sobre la prueba
broncodilatadora

De forma rutinaria, cuando se efectia una espirome-
tria —que nos permite valorar la gravedad y la evolucién
de la enfermedad— se comprueba la respuesta aguda al
broncodilatador mediante la PBD. Sin embargo, a pesar
de su amplia utilizacién no se han publicado normas
para su estandarizacion, aunque si algunas recomenda-
ciones para su interpretacion. Las primeras fueron del
Comittee of Emphysema of the American Collage of
Chest Physicians'?, que en 1974 sefial6 la importancia
de detectar la existencia de un componente reversible en
los pacientes obstruidos y recomendd usar como crite-
rios de broncorreversibilidad incrementos del FEV, del
15-25% respecto al basal'®. En 1982, la California Tho-
racic Society'* aconsejé usar incrementos de FEV, >
15% y > 200 ml. En 1989, la SEPAR®" elaboré6 una nor-
mativa de la espirometria en la que recomend¢ la in-
corporacioén de la PBD y que debia expresarse en valor
absoluto, en porcentaje respecto al basal o, preferible-
mente, en porcentaje ponderado segun la férmula pro-
puesta por Cotes'®. En 1991, la ATS' propuso incre-
mentos del FEV, o de la FVC del 12-15% del valor
basal y de 200 ml, sin respaldarse en estudios controla-
dos, al tiempo que reconocia la falta de consenso en
cuanto a la forma de expresar la respuesta aguda al
broncodilatador. En 1993, la ERS'® elabord una estan-
darizacién de la espirometria y recomendé que el um-
bral para considerar significativa la respuesta a la PBD
debia ser un incremento del FEV, y/o de la FVC de 200
ml y/o del 12% del valor teérico. En 1995, la ATS y la
ERS? publicaron sendos consensos sobre el manejo,
diagndstico y tratamiento de la EPOC. Ambas recono-
cieron la existencia de un componente reversible de la
obstruccién al flujo aéreo en la mayoria de pacientes
con EPOC y resaltaron la conveniencia de efectuar una
PBD. La ATS aconsejé medir la respuesta al broncodi-
latador mediante el FEV, al atribuirle menor variabili-
dad. Sin embargo, ninguna de las dos sociedades preci-
saron mas detalles sobre la interpretacion de la prueba y
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la forma de realizarla: tipo de broncodilatador a usar,
forma de administrarlo, dosis y nimero de pruebas que
se deben realizar.

En la presente revision de la PBD en la EPOC se
abordan los siguientes puntos: a) cémo realizar la prue-
ba; b) cémo interpretarla, y c) para qué sirve.

Como realizar la prueba broncodilatadora

Al realizar la PBD, al igual que sucede con cualquier
test, es importante controlar al mdximo aquellos factores
que pueden influir en la respuesta, con el fin de mini-
mizar su variabilidad y hacer el resultado més fiable y
reproducible. Por una parte, debemos considerar las cau-
sas de variabilidad propias de la espirometria, reciente-
mente revisadas por Diez Herranz?!, y, por otra, la varia-
bilidad de la respuesta aguda al broncodilatador. Entre
las primeras cabe destacar que la variabilidad de la prue-
ba viene condicionada por la existencia o no de neumo-
patia y, probablemente, por el tipo de ésta, por lo que pa-
rece logico que los criterios para interpretar la PBD se
definan para cada tipo de enfermedad. En cuanto a la va-
riabilidad de la respuesta al broncodilatador, puede venir
condicionada por factores que deberian recogerse en la
historia para mejor comprension de los resultados y po-
sibles comparaciones?:: hora del dia en que se realiza la
prueba, estabilidad clinica del paciente y farmacos reci-
bidos previamente. Otros factores de gran importancia
en la realizacion de la prueba deberian homogeneizarse:
el método y sistema de administrar la medicacién asi
como el tipo de dosis de broncodilatador.

Sistema de administrar el broncodilatador y método

La deposicién pulmonar de la mayoria de medicacion
inhalada y de los sistemas de administracién han sido
estudiados®. Sin embargo, el amplio nimero de posibi-
lidades de dosis, fairmacos y sistemas de administracion
hace dificil sacar conclusiones. Por ello, no es de extra-
flar que con frecuencia los resultados sean contradicto-
rios?*2%, La administracién inhalada, ya sea en cartucho
presurizado o en polvo seco, es la forma de eleccién
para realizar la PBD. Aunque los pacientes con una
EPOC muy evolucionada con un flujo inspiratorio bajo
pueden no ser buenos candidatos a algunos sistemas de
polvo seco?. Las cdmaras de inhalacién son aconseja-
bles cuando se utilice un cartucho presurizado para in-
tentar homogeneizar al maximo la dosis que se adminis-
tra’®?. La nebulizacién consume mds tiempo, es una
forma de administracién mds cara y la dosis que recibe
el paciente es mas irregular, por lo que no ofrece venta-
jas?. La dosis total de farmacos se puede administrar en
dosis acumulada cuando se realicen estudios que lo
aconsejen%3L,

Fdrmacos y dosis

Agonistas-f3,. Los agonistas-3, de corta duracién son
los broncodilatadores mds potentes. La rapidez de ac-
cién, bajo coste y amplio margen terapéutico hacen que,
administrados por via inhalada, sean los firmacos de

eleccién para el estudio de la PBD*2. Aunque no hay
unanimidad en cuanto a la dosis**?°, con frecuencia se
utilizan dosis bajas (200 pg de salbutamol o 500 pg de
terbutalina). Esta dosificacién puede proporcionar fal-
sos negativos al no detectar pacientes que responden
con dosis superiores. Varios trabajos han puesto de ma-
nifiesto con mayor nimero de respuestas positivas con
dosis mds altas®-374042 Al administrar dosis de terbuta-
lina secuencialmente se consigue un incremento lineal
progresivo, tanto del FEV, como de la FVC, hasta los
1.500 pg®. Con esta dosis se obtiene hasta un 12% mds
de PBD positivas que con 500 ug®. A pesar de la rela-
cién dependiente de la dosis de la broncodilatacién con-
seguida por los agonistas-3,, hay una tendencia al apla-
namiento en el incremento de los indices espirométricos
y en el nimero de respuestas positivas a partir de los
1.000-1.500 pg de terbutalina®*4%4345 o dosis equivalen-
tes de otro 3, de corta duracién. Por otra parte, con do-
sis superiores aumentan los efectos secundarios, por lo
que no parecen ofrecer ventajas.

Bromuro de ipratropio. Es un broncodilatador antico-
linérgico con escasos efectos secundarios al que se con-
sidera como firmaco de primera eleccién en el trata-
miento crénico de la EPOC'"%. Sin embargo, en
relacion a la respuesta broncodilatadora aguda tras la ad-
ministraciéon de anticolinérgicos en la EPOC, solos o
asociados a agentes adrenérgicos, los resultados son
contradictorios. Mientras algunos estudios no han podi-
do objetivar una aportacion significativa de los anticoli-
nérgicos para aumentar la broncodilataciéon conseguida
por agonistas-B,*°, otros han demostrado que estos
agentes por si solos consiguen una broncodilatacién sig-
nificativamente mayor**3!, o que existe un efecto aditivo
entre ambos*>?%. Ademds de las diferentes dosis de
bromuro de ipratropio empleadas, otros dos factores
pueden haber influido en las diferencias encontradas en
los resultados. Uno es la variabilidad individual interdia
de la broncodilatacién®’, que hace aconsejable realizar la
prueba aplicando las diferentes condiciones que se quie-
ren probar (p. €j., tipo de broncodilatador) de forma se-
cuencial en un mismo dia. En algunos de estos trabajos
la PBD se realiz6 en dias diferentes y con farmacos dife-
rentes*-23, El otro factor de diversidad en los resultados
de los estudios es la presencia de un subgrupo de pacien-
tes con EPOC que sélo responde a uno de los dos tipos
de broncodilatador®. Al considerar el grado de obstruc-
cién bronquial basal, se observa que los pacientes con
una mayor obstruccién basal responden mads y tienden a
aumentar mds la FVC que el FEV 4,

En nuestra experiencia, cuando se afiade bromuro de
ipratropio después de una dosis alta de agonistas-f3, en
pacientes con EPOC se aprecia un incremento significa-
tivo del FEV, y de la FVC respecto al conseguido por el
agonista-B,%~7. Este incremento se aprecia tanto en los
pacientes que no responden significativamente al agonis-
ta-3,°1°698 como entre los que si lo hacen™, y es de
magnitud similar cuando se administran dosis bajas (40
ug) que cuando se dan dosis altas (200 pg)*’. Esta res-
puesta al bromuro de ipratropio supone un incremento
significativo del nimero de PBD positivas, de forma que
detecta un nimero significativamente mayor de pacien-
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tes con un componente reversible de su obstruccién al
flujo aéreo: alrededor de un 20% del total y un 67% de
los que no muestran una broncorreversibilidad significa-
tiva con el agonista-f3,*. Los resultados sugieren que al
realizar una PBD en pacientes con EPOC deberia afia-
dirse bromuro de ipratropio cuando no han respondido a
un agonista-f3,, si 1o que queremos es investigar la exis-
tencia de un componente reversible, o cuando queramos
analizar la mdxima broncodilatacién aguda posible.

Como interpretar la prueba broncodilatadora

A pesar de la sencillez de la prueba, existe una nota-
ble discordancia en su interpretacién y una gran hetero-
geneidad en la seleccion de los criterios utilizados. En
una revisién de los originales publicados desde 1991 a
1993 en las revistas Chest y Thorax encontraron cinco
criterios diferentes para considerar la PBD positiva y
una discordancia en su interpretacién de hasta el 53%%.
Para la correcta interpretacién de la prueba se requiere
la homogeneizacién de la forma de expresar e interpre-
tar los resultados, lo que permitird hacerlos compara-
bles y extrapolables. Una PBD serd positiva cuando
presente una mejoria superior a la atribuible a la varia-
bilidad espontdnea, independientemente de su magni-
tud. Por ello, es necesario conocer en primer lugar cudl
o cuales son los indices espirométricos mas adecuados
para medir la respuesta asi como la forma de medirla.
Seguidamente, necesitamos conocer la reproducibili-
dad, la dependencia del valor basal y la sensibilidad y la
especificidad de los distintos umbrales propuestos para
las diferentes formas de expresar el cambio con el bron-
codilatador. Por dltimo, el conocimiento de la variabili-
dad de la prueba permitird saber cuantas PBD deben re-
alizarse antes de descartar la ausencia de respuestas al
broncodilatador.

Indices espirométricos

El indice espirométrico més adecuado es aquel con
una menor variabilidad y mejor reproducibilidad. El
FEV, se ha venido utilizando como indice guia para
medir la respuesta al broncodilatador al atribuirsele es-
tas caracteristicas® . La FVC, que es mds estable a lo
largo del dia?, también se ha propuesto como criterio
para interpretar la respuesta al broncodilatador, ya sea
para usar dos indices que permitan asegurar la presencia
de broncorreversibilidad!'®%%, o porque puede detectar-
la en casos en que no lo hace el FEV . También se ha
sugerido la utilizacién del PEF como medida de la res-
puesta a la PBD en funcién de su paralelismo con el
FEV % y su fécil determinacién®. Los flujos medios
presentan una gran variabilidad®® y no aportan informa-
cién adicional®!, por lo que son poco aconsejables. La
medicién de la resistencia de la via aérea precisa un
equipamiento costoso que reduce su disponibilidad y
ademds también es un indice muy variable?. A continua-
cién se analizan la variabilidad y reproducibilidad de
los principales indices propuestos.

Variabilidad. La descomposicién de la variancia de
los pardmetros espirométricos segin el método pro-
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puesto por Armitage’ nos permite conocer el porcentaje
de la variancia total atribuible al tratamiento, a la varia-
bilidad interdia y la variabilidad no explicada. El FEV,
y la FVC presentan, respectivamente, un 91 y un 97%
de variabilidad explicada por el tratamiento, mien-
tras que el PEF tiene un 35% de variabilidad interdia,
por lo que es desaconsejable frente a los otros dos para-
metros™. Estos resultados se confirman al calcular el
coeficiente de variacién, que es muy superior (mayor
variabilidad) para el PEF que para los otros dos indices,
tanto al considerar el valor basal como los cambios tras
el broncodilatador**. Asi, el argumento de la menor va-
riabilidad del FEV, frente a la FVC no parece consis-
tente. Ademds, de forma fisioldgica, ambos parametros
no reflejan exactamente lo mismo en la respuesta al
broncodilatador. El FEV, se ve mds influido por las va-
riaciones que experimentan los bronquios de mayor ca-
libre mientras que la FVC lo estd por los cambios en
bronquios mds pequefos, lo cual sumado al hecho de
que el broncodilatador puede actuar de forma mas se-
lectiva sobre ciertos segmentos del arbol bronquial jus-
tifica que la respuesta al broncodilatador pueda obser-
varse s6lo en uno de estos pardmetros o en ambos’!. La
discordancia de la respuesta entre el FEV, y la FVC al
broncodilatador sucede mds en pacientes con mayor
obstruccién basal, posiblemente porque la hiperinsufla-
cién puede comprimir los bronquios dificultando la me-
jorfa de los flujos®’. El hecho de que la FVC pueda ver-
se influida por la duracién de la espiracién®, puede
corregirse por la visualizacién de la curva espirométri-
ca, que permite detectar sesgos debidos a este fenéme-
no y descartar las maniobras espirométricas de morfolo-
gia incorrecta y finalizadas de forma prematura. Por este
motivo, a la hora de valorar el cambio tras el broncodila-
tador es importante seguir de forma estricta los criterios
sefialados por las normativas de la espirometria’® sobre
la correccion de la maniobra.

Reproducibilidad. La reproducibilidad la podemos
conocer mediante el coeficiente de correlacién intracla-
se (CCI)"*7, que ya se ha utilizado previamente en neu-
mologia con dicha finalidad*”’¢78, Tiene la ventaja, res-
pecto a otros sistemas que miden variabilidad o
reproducibilidad, de ser adimensional”. El CCI obteni-
do al estudiar medidas repetidas de los valores espiro-
métricos basales en pacientes con EPOC, en situacién
estable de su enfermedad, es de 0,83 para el FEV,, 0,85
para la FVC y bastante inferior, 0,78, para el PEF*. Al
analizar sus cambios con el broncodilatador se observan
CCI muy bajos, aunque también los mejores resultados
corresponden al FEV, y la FVC (0,20 y 0,17, frente a
0,11 para el PEF), confirmando la mayor reproducibili-
dad de estos pardmetros*. El CCI refleja la variabilidad
intraindividual en relacién a la variabilidad interindivi-
dual, por lo que el CCI bajo encontrado en estos pacien-
tes nos indica que la mayor parte de la variabilidad es
atribuible al propio individuo, mis que a la existencia
de diferencias entre los individuos.

Asi pues, teniendo en cuenta que su variabilidad y re-
producibilidad son similares y el hecho de que ofrecen
informacién complementaria, tanto el FEV, como la
FVC se deben considerar para valorar la PBD.
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Formulas para mediar la prueba broncodilatadora

Se han propuesto miiltiples formas de expresar la res-
puesta a la PBD (tabla I), si bien, en la practica clinica,
las més utilizadas son el cambio medido en valor abso-
Iuto y en porcentaje simple respecto al basal. Ambas
tienen en comun la simplicidad de calculo. Sus desven-
tajas son la elevada dependencia del valor basal”, otor-
gando una injustificada ventaja a los individuos que
parten de valores basales bajos, que se ven afectadas
por el error relacionado con la tendencia de cualquier
resultado a la “regresién a la media” y que no tienen en
cuenta la edad, el sexo y la altura®. El porcentaje pon-
derado, recomendado en la normativa de la espirometria
de la SEPAR'", no ofrece ventajas claras con respecto a
las anteriores formas de expresar la PBD y presenta si-
milares inconvenientes. El porcentaje respecto al valor
tedrico fue recomendado junto con el valor absoluto en
las normativas de la espirometria de la ERS de 19938,
Al primero se le ha atribuido que tiene en cuenta la
edad, el sexo y la altura del individuo®, asi como que
tiene una buena reproducibilidad® y que es poco depen-
diente del valor basal”3!"%* Durante los dltimos afios se
han propuesto otras formas de expresar la PBD como
los residuos estandarizados, el porcentaje respecto al
valor posible, el porcentaje respecto al valor alcanzable
o el porcentaje respecto al valor maximo. Sin embargo,
su utilizacién practicamente se ha limitado a estudios
sin llegar a implantarse en la practica clinica. Los dos
ultimos tienen el inconveniente de precisar medidas re-
petidas previas de cada sujeto. Al porcentaje respecto
al valor posible se le ha atribuido menor dependencia
del valor basal y mayor reproducibilidad® que otras f6r-
mulas, asi como ser mejor predictor de mortalidad que
el valor absoluto o el porcentaje simple respecto al va-
lor basal®. A los residuos estandarizados se les atribuye
la ventaja de evitar sesgos debidos a la altura o al sexo®
y tener en cuenta el rango de los valores de referencia al
introducir en su cdlculo la dispersién de dichos valores,
resultando asi una medida adimensional que permite
realizar comparaciones mds exactas®’.

La mayoria de estudios publicados hasta la fecha que
comparan métodos de interpretar la PBD sélo analizan
algunas de las férmulas propuestas y se centran en al-
glin aspecto concreto de éstas (su variabilidad, su de-
pendencia del basal o su reproducibilidad). Por otro
lado, parten de muestras heterogéneas al incluir pacien-
tes con EPOC, asma y otros tipos de neumopatias obs-
tructivas. A continuacién se analizan las principales
consideraciones que deben tenerse en cuenta para valo-
rar una forma de expresar la PBD y los estudios realiza-
dos al respecto.

Reproducibilidad. La reproducibilidad de la forma de
expresar la PBD supone una valoracion de la validez y
fiabilidad del resultado de la medida. Varios estudios
han intentado analizarla; sin embargo, la mayoria se han
visto limitados por la utilizacién de muestras heterogé-
neas que incluyen pacientes con obstruccion al flujo aé-
reo debida a diferentes enfermedades y por analizar de
manera selectiva sélo algunas de las formas de expresar
la respuesta al broncodilatador. El estudio de Dompe-

TABLA I
Formula para medir la prueba broncodilatadora

1. Incremento de IE en valor absoluto
IE post BD — IE pre BD
2. Incremento porcentual del IE respecto al basal
(IE post BD - IE pre BD)* 100
IEpreBD
3. Incremento porcentual del IE respecto al tedrico
(IE post BD — IE pre BD)* 100
IEteérico

4. Incremento porcentual del IE ponderado
(IE post BD — IE pre BD)*100*2
IE pre BD + IE post BD
5. Residuos estandarizados

IE post BD — IE teérico ] B

IE pre BD - IE tedrico ]
DE del IE teérico

DE del IE teérico

6. Porcentaje del IE maximo

(IE post BD — IE pre BD)* 100
Incremento Maximo IE

7. Porcentaje del IE posible

(IE post BD - IE pre BD)* 100
IE tedrico — IE pre BD
8. Porcentaje del IE alcanzable
(IE post BD - IE pre BD)* 100
IE méximo — IE pre BD

IE: indice espirométrico con el que se mide la respuesta a la prueba broncodilata-
dora; DE: desviacion estdndar; BD: broncodilatador.

ling et al®, que adolece de ambas limitaciones, conclu-
ye que el porcentaje respecto al posible y el porcentaje
respecto al alcanzable son las férmulas mds reproduci-
bles. No incluyeron los residuos estandarizados, férmu-
la que aparece como la mds reproducible junto al por-
centaje respecto al tedrico en el estudio de Kerjtjens et
al¥’, quienes no incluyeron entre las cuatro férmulas que
estudiaron ni el porcentaje respecto al posible ni el por-
centaje respecto al alcanzable. Otra diferencia entre am-
bos estudios es que en el primero se estudia la reprodu-
cibilidad mediante el coeficiente de variacién (CV),
mientras que en el segundo se utiliza el CCI. La ventaja
de este dltimo método es que considera la variabilidad
intraindividual.

En un estudio reciente* se compararon las 8 férmu-
las de expresar la PBD recogidas en la tabla 1. Se apli-
caron tanto al FEV, como a la FVC, en una poblacién
homogénea de pacientes con EPOC estable a los que se
les realizaron PBD repetidas en dias diferentes. Se ana-
liz6 su reproducibilidad tanto mediante el CCI como
mediante el CV. Segtin el CCI las férmulas mas repro-
ducibles fueron el porcentaje respecto al valor posible,
el porcentaje respecto al valor tedrico y los residuos es-
tandarizados. El CV present6 discordancia ya que estas
3 férmulas eran aventajadas por el porcentaje respecto
al valor alcanzable que, sin embargo, presenté un valor

337



ARCHIVOS DE BRONCONEUMOLOGIA. VOL. 36, NUM. 6, 2000

muy bajo en el CCI. Ello se explica porque el CV mide
la variacién total, mientras que el CCI valora la variabi-
lidad intraindividual en relacién a la total. Es decir, que
el porcentaje respecto al valor alcanzable tiene menor
variabilidad total que las otras formas de expresar la
PBD, pero la proporcién de variabilidad intraindividual
en relacién a la total es superior al de otros métodos de
cdlculo. Esto explica que Dompeling et al®, que sélo
utilizaron el CV, concluyesen que el porcentaje respec-
to al valor alcanzable era una de las férmulas menos va-
riables.

Dependencia del valor basal. Conocer la dependen-
cia de cada férmula de expresar la PBD respecto al va-
lor basal es importante®®$? y especialmente deseable
cuando se compara la PBD de pacientes con espirome-
trias muy diferentes. Varios autores han constatado la
gran dependencia de las distintas formas de expresar
la respuesta a la PBD respecto al valor basal®’#082, La
menor dependencia se objetiva en el porcentaje respecto
al alcanzable, pero su escasa reproducibilidad y su ma-
yor complejidad de cdlculo al requerir espirometrias re-
petidas no parece compensar esta ventaja*. Es de desta-
car el comportamiento del porcentaje respecto al
posible, ya que su dependencia respecto al valor basal
se incrementa a medida que aumenta el FEV, ba-
sal*8082 Esto se explica por el hecho de que pacientes
con un FEV, basal alto tras el broncodilatador pueden
alcanzar cifras préximas a su valor tedrico, con lo que
al expresar el resultado mediante el porcentaje respecto
al posible el valor tiende a ser muy elevado. Esto sucede
tanto al analizar los cambios del FEV, como los de la
FVC mediante esta formula. De las restantes formas
propuestas para expresar la PBD, tienen menor depen-
dencia del valor basal el porcentaje respecto al tedrico y
los residuos estandarizados®”#%2, aventajando en este
aspecto tanto al valor absoluto como al porcentaje sim-
ple respecto al basal.

Comparacion de los distintos métodos de expresar la
PBD: sensibilidad, especificidad y puntos de corte. Para
analizar estos aspectos es necesario establecer previa-
mente un estdndar de referencia que indique cuindo
existe un efecto broncodilatador real. Para ello debe te-
nerse en cuenta tanto la variabilidad espontdnea de los
indices espirométricos como el posible efecto placebo,
a fin de delimitar el punto a partir del cual hay que con-
siderar que una variacion en estos indices es atribuible a
un efecto farmacoldgico. Ambos factores se pueden
estudiar realizando medidas repetidas en condiciones es-
tables y aplicando un intervalo de normalidad® que per-
mite delimitar tanto el efecto de la variabilidad intra-
individual como del placebo en los cambios experimen-
tados. De esta forma, se puede definir un margen a partir
del cual los cambios del FEV, y de la FVC sean atribui-
dos a un efecto real del broncodilatador, estableciendo
asi un estdndar de referencia que nos permita estudiar
otras formas de interpretar la PBD*,

Una vez delimitado el umbral, que permite identificar
una respuesta significativa en la PBD, se puede comple-
tar el estudio de las mejores formas de expresarla com-
parando su sensibilidad y especificidad y analizando,
para cada una, su mejor punto de corte. Aunque las pro-
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puestas en la bibliografia han sido miiltiples, casi nunca
han estado basadas en trabajos contrastados®. De hecho,
éste es el apartado que mayor atencién presta el clinico
y de los més problemaéticos porque la broncodilatacién
es una variable continua, no dicotémica®®.

En funcidén del estindar de referencia definido me-
diante el intervalo de normalidad se puede calcular el
drea bajo la curva ROC correspondiente a las diferen-
tes férmulas para interpretar los cambios que tras el
broncodilatador sufren el FEV, y la FVC y comparar-
los entre si. En el caso del FEV,, de las 8 formas de
expresar la PBD que figuran en la tabla I, las mejores
son los residuos estandarizados y el porcentaje respec-
to al valor tedrico, al ser los que presentan mayor drea
de curva ROC y un intervalo de confianza mds estre-
cho*. Como hemos visto en los apartados anteriores,
éstas son las férmulas que presentan también mayor
reproducibilidad y menor dependencia del valor basal.
En el caso de la FVC el porcentaje respecto al valor
posible es el método que presenta una mayor area bajo
la curva ROC, aunque la diferencia con el porcentaje
respecto al valor tedrico y residuos estandarizados es
escasa. Teniendo en cuenta que el porcentaje respecto
al valor posible aplicado a la FVC tiene el mismo pro-
blema de dependencia del valor basal que el FEV *,
resultan preferibles las otras dos formas de expresar la
respuesta a la PBD.

No existe unanimidad sobre los umbrales de signifi-
cacion adecuados para interpretar las diferentes férmu-
las de expresion de la respuesta al broncodilatador.
Existen multiples ejemplos en la bibliografia de la utili-
zacién arbitraria de umbrales de significacion distin-
tos!! 36-38.6364698489 Dawson, en 19667, publicé un estudio
realizado en funcién del seguimiento durante 4 afios de
un grupo de 38 trabajadores de berilio a los que realizé
un estudio funcional respiratorio cada 6 meses. Segun el
CV de los parametros espirométricos proponia utilizar
como umbrales para considerar PBD positiva incremen-
tos del FEV, o de la FVC superiores al 10% o de los
flujos medios (FEF 25-75%) superiores al 40%. Twen-
dale et al%, a partir de intervalos de confianza, para deli-
mitar la variabilidad natural obtuvieron limites de signi-
ficacién para el FEV, (160 ml) y la FVC (330 ml). Sin
embargo, no consideraron el efecto placebo ni la varia-
bilidad intraindividual.

En un estudio reciente*, de acuerdo con un estindar
de referencia establecido mediante un intervalo de nor-
malidad basado en medidas repetidas, los mejores pun-
tos de corte para interpretar la respuesta a la PBD, en
las férmulas que presentaron una mayor area bajo la
curva ROC, fueron de 0,3 para los residuos estandariza-
dos y del 6% para el porcentaje respecto al valor tedri-
co, tanto al aplicarlo a la FVC como al FEV,. Estos
puntos de corte presentaron los mejores valores de sen-
sibilidad, especificidad, valor predictivo positivo, valor
predictivo negativo y exactitud para detectar pacientes
con PBD positiva. La tabla II presenta los mejores pun-
tos de corte para cada férmula.

El porcentaje respecto al valor tedrico tiene la ventaja
de incluir informacién importante para el clinico como
es la gravedad de la obstruccién inicial y la resultante
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TABLA II
Descripcion de los mejores puntos de corte de los distintos métodos de expresar la respuesta a la prueba broncodilatadora*
Indice espirométrico Umbral Sensibilidad Especificidad Area curva ROC
FEV,
Valor absoluto 150 ml 88 89 93
% simple respecto al basal 12 82 85 79
% ponderado respecto al basal 10 84 79 89
% del tedrico 6 83 89 92
% respecto al maximo 60 79 69 71
% respecto al posible 10 83 76 87
% respecto al alcanzable 50 81 57 67
Residuos estandarizados 0,3 90 81 94
FvC
Valor absoluto 250 ml 74 93 91
% simple respecto al basal 5 84 67 89
% ponderado respecto al basal 5 84 67 86
% del tedrico 6 75 86 86
% respecto al maximo 55 74 74 79
% respecto al posible 15 84 80 86
% respecto al alcanzable 50 76 69 76
Residuos estandarizados 0,3 84 77 90

tras el broncodilatador. También se le ha atribuido la
ventaja de evitar el sesgo debido a la edad, el sexo y
la altura, aunque este punto ha sido cuestionado®’. Pero
hay que considerar que un determinado porcentaje res-
pecto al valor tedrico en un pardmetro no significa lo
mismo, en términos de desviacion respecto al valor pre-
dicho, que el mismo porcentaje respecto al valor tedrico
de otro pardmetro®’. Los residuos estandarizados refle-
jan la distancia de un resultado respecto al valor de re-
ferencia, por lo que no sélo son independientes de la
edad, el sexo y la altura, sino que, ademas, su significa-
do es el mismo independientemente del pardmetro al
que se aplique®#¥7. Por ello, se considera que matema-
ticamente son mds exactos que el porcentaje respecto al
valor teérico®’. La dificultad que entrafia su cdlculo tie-
ne facil solucién hoy con la informatizacién de la espi-
rometria. Esta mayor precisién matemdtica de los resi-
duos estandarizados hace que algunos autores?! avalen
su uso frente al porcentaje respecto al valor tedrico a la
hora de expresar el resultado de la espirometria. Sin
embargo, debe tenerse en cuenta que al hablar de la
PBD no expresamos un resultado basal en relacién a un
valor de referencia, sino el cambio que experimenta es-
te valor basal con el broncodilatador. En este caso cree-
mos que las ventajas de los residuos estandarizados so-
bre el porcentaje respecto al valor tedrico se atentian y
puede justificarse la utilizaciéon de cualquiera de los
dos.

Niimero de pruebas broncodilatadoras necesarias

Uno de los problemas para interpretar la PBD es la
gran variabilidad que presenta!!63669-92" con la consi-
guiente dificultad para extraer conclusiones a partir de
una tnica prueba!”!1% 36379394 Al realizar PBD seriadas
en pacientes con EPOC en fase estable, se constata que
la mayoria responden en alguna ocasién al broncodila-
tador’’43>%92 y que existe una gran variabilidad intrain-
dividual en esta respuesta!!-¥"46390929 E] 80% presen-

tan respuestas variables en un periodo corto de
tiempo?. Sin embargo, con dos PBD se detectan la ma-
yoria de pacientes (el 88%) que ocasionalmente pueden
responder al broncodilatador®®. De forma que, si bien
con una tnica PBD la capacidad de sacar conclusiones
es muy limitada, con dos tenemos un grado de confian-
za suficiente como para evaluar la broncorreversibilidad
del paciente.

Para qué sirve la prueba broncodilatadora

Constatar objetivamente la respuesta
al broncodilatador

La necesidad de poder determinar de una forma obje-
tiva cuando la respuesta al broncodilatador es significa-
tiva viene determinada por la falta de correlacién entre
la percepcién de mejoria y la constatada por diferentes
sistemas de medida®'%2. Los tests para medir la disnea
pueden ser mejores indicadores de la respuesta al bron-
codilatador que las pruebas funcionales respiratorias®.
La falta de estandarizacién de los umbrales para consi-
derar positiva la prueba y de la forma de expresarla hace
dificil comparar los distintos trabajos que han intentado
correlacionar una respuesta al broncodilatador con la
mejoria de la disnea. Ademas, la relacién entre la mejo-
ria de la espirometria y la mejoria subjetiva no tiene por
qué ser exacta, ya que la percepcion puede estar influida
por otros factores ajenos a los reflejados por los valores
espirométricos. Los broncodilatadores pueden tener
otros efectos beneficiosos aunque no se modifique la es-
pirometria como, por ejemplo, actuar sobre el sistema
cardiovascular, sobre la musculatura, sobre el aclara-
miento ciliar favoreciendo la expectoracién e incluso
mejorando la tos”!. Aunque la PBD es un dato més a va-
lorar, los cuestionarios sobre calidad de vida®®%19, las
escalas para medir la disnea'® y el test de la marcha de-
ben ser herramientas complementarias para valorar la
respuesta al tratamiento.
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Detectar precozmente la obstruccion bronquial
y como marcador de riesgo de EPOC en estudios
epidemiologicos

La PBD permite una deteccion precoz de la obstruc-
cién en pacientes con espirometria basal normal pero
con PBD positiva o pacientes con alteracion basal muy
leve que se corrige al administrar un broncodilatador!%.
Por otra parte, la presencia de hiperreactividad bron-
quial es un marcador independiente del desarrollo y
evolucién de la EPOC?1%,

Establecer un prondstico

El mejor factor pronéstico de supervivencia conocido en
la EPOC es la caida del FEV, a lo largo del tiempo''®,
pero presenta el inconveniente de precisar un seguimien-
to de varios afios. Los factores que se correlacionan con
el descenso del FEV, en pacientes con obstruccion cré-
nica al flujo aéreo son el nimero de paquetes-afio de ta-
baco fumados, la hiperreactividad medida como respues-
ta a un broncoconstrictor y la broncorreversibilidad
medida como respuesta aguda a un broncodilatador®.
De hecho, hay una relacién inversa entre la respuesta a
la PBD y el grado de decrecimiento anual del FEV '\
a mayor respuesta en la PBD menor caida del FEV,7,
Asi, la magnitud del incremento del FEV, con el bron-
codilatador ha demostrado ser un factor de prondstico
favorable en la supervivencia''®. Cuando se estudia la su-
pervivencia en relacién con la forma de expresar la
PBD, el porcentaje respecto al valor tedrico!®!%” y el in-
cremento respecto al valor posible®*#¢ son los que mejo-
res resultados han obtenido. También la FVC basal y su
incremento con el broncodilatador se ha relacionado con
una supervivencia mas prolongada’’. La falta de relacién
entre supervivencia y respuesta aguda al broncodilatador
de algunos estudios!!!'3 puede estar motivada por el he-
cho de que los pacientes no recibieron tratamiento créni-
co con broncodilatador, lo cual puede cambiar el curso
de la enfermedad.

Hacer un diagnostico diferencial

La broncorreversibilidad es una caracteristica del
asma pero no es exclusiva de esta enfermedad, ya que
puede observarse en otras neumopatias que cursan con
una alteracién ventilatoria obstructiva como la EPOC.
Se ha intentado diferenciar ambas afecciones segin la
magnitud de la respuesta al broncodilatador, pero se ha
visto que éste no es por si solo un criterio suficiente-
mente discriminante!!-808L114115° Aunque la magnitud de
la respuesta de ambas enfermedades es diferente, hay
un gran solapamiento. Asi, la PBD es un dato més a
considerar para establecer el diagnéstico junto con la
informacién que proporciona la historia clinica, la ex-
ploracién fisica y otras pruebas complementarias®'3,

Participar en estudios clinicos

Es frecuente que en los ensayos clinicos con pacien-
tes con enfermedad respiratoria se considere como cri-
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terio de inclusién o de exclusién una determinada res-
puesta a la PBD30:33-33:3864116117 Qi embargo, la forma
de realizar e interpretar la prueba de dichos estudios es
muy variable, lo cual dificulta la comparacién entre
ellos y la extrapolacién de los resultados. Esto es espe-
cialmente importante cuando se comparan broncodilata-
dores, ya que la PBD es la herramienta fundamental
para su valoracion. La estandarizacién u homogeneiza-
cién en la forma de expresarla, maxime cuando se com-
paran pacientes con diferente grado de obstruccion, es
esencial.

Predecir la respuesta al tratamiento
broncodilatador cronico

Algunos estudios han detectado que la PBD puede
predecir la respuesta al tratamiento crénico con teofili-
na”” y con f,-adrenérgico’!. Sin embargo, otros autores
cuestionan este valor predictivo debido a la gran variabi-
lidad y poca reproducibilidad de la prueba®, aunque es-
tos inconvenientes pueden minimizarse unificando los
criterios de realizacion e interpretacion de la prueba. No
obstante, la mayoria de los pacientes con EPOC presen-
tan en algin momento mejoria sintomatica con los bron-
codilatadores y este beneficio no siempre se observa
funcionalmente, tal como se ha referido anteriormente.
Asi, una PBD negativa no justifica desaconsejar la utili-
zacién regular de broncodilatadores'. Por el contrario,
cuando de forma repetida con el broncodilatador se ob-
jetive una mejoria estarfa justificado insistir en el trata-
miento regular e incluso valorar la modificacién de la
pauta terapéutica del paciente.

Predecir la respuesta al tratamiento
con corticoides inhalados

Los corticoides inhalados en pacientes con EPOC se
utilizan con frecuencia a partir de la impresién de que
proporcionan beneficio en algunos pacientes. Sin em-
bargo, los datos disponibles actualmente no parecen
apoyar su uso de forma indiscriminada!'®!", Aunque
debe tenerse en cuenta que los principales estudios ex-
cluyeron los pacientes con respuesta inicial al broncodi-
latador, por lo que sus resultados pueden no ser una
buena referencia'?-1?2, Cuando se consideran todos los
pacientes con EPOC, varios estudios sugieren que la
respuesta aguda a los broncodilatadores puede predecir
también la mejoria con los corticoides inhalados!>1%°,

Predecir la respuesta al tratamiento
con corticoides orales

Entre el 60 y el 96% de los pacientes con una obs-
truccién crénica al flujo aéreo que tienen una PBD po-
sitiva responden a una tanda corta con corticoides
orales*¥. Las diferencias encontradas entre los estu-
dios pueden deberse a la utilizacién de diferentes dosis
y tipo de broncodilatadores para la realizacién de la
PBD, asi como a criterios de interpretacion distintos.
Cuando se considera la magnitud de la respuesta a un
broncodilatador, los pacientes que mejoran con el trata-
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miento con corticoides orales presentan un incremento
medio del FEV, tras el agonista 3, del 25%, mientras
que los no respondedores presentan un incremento me-
dio del 13%'*.
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