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INTRODUCCION

La difusion de gases a nivel pulmonar ha sido uno de los aspectos de la fisiologia respiratoria que mas
controversia y discusion ha originado. Asi, a principios de este siglo se pensaba que el paso de oxigeno desde el
alveolo hacia el capilar pulmonar se producia tanto por difusion pasiva como por secrecion activa®. Esta idea se
mantuvo hasta que, en el afio 1914, Marie Krogh realiz6 la primera medicion de la capacidad de difusion de monoxido
de carbono (DLCO)(Z), demostrando que el paso de gases se producia simplemente por difusiéon pasiva desde un
lugar con mayor presion parcial hasta otro con menor presién. Sin embargo, la determinacién de la DLCO no tuvo
aplicaciones clinicas reales hasta que Ogilvie et al describieron y estandarizaron, en 1957, la medicion de la DLCO
por el método de respiracion Gnica®. A partir de esa fecha la determinacion de la DLCO se extendié progresivamente
hasta convertirse en un test rutinario dentro de la fisiopatologia respiratoria®.

No obstante, y a pesar de la frecuencia con que actualmente se realizan mediciones de.la DLCO, sigue siendo
este parametro uno de los de mas dificil comprension e interpretacién, sobre todo para el neumdlogo clinico no
dedicado especialmente al laboratorio de funcion pulmonar. Las dificultades probablemente se deban, por una parte,
al desconocimiento de los principios tedricos de una técnica que, en principio, puede parecer algo engorrosa y, por
otra, a las multiples variables que influyen la medicién de la DLCO. Si a ello unimos el hecho de que la DLCO no se
altera de forma constante ni uniforme en determinadas patologias (por ejemplo, en neumopatias intersticiales) ni se
correlaciona con la intensidad de la afectacién parenquimatosa demostrada histolégicamente, resulta mucho mas

comprensible que su utilidad real y correcto significado sigan siendo, a veces, mal entendidos.

PRINCIPIOS TEORICOS

La difusién de gases a través de membranas viene descrita por la ley de Fick!”:

. S . solubilidad
Vgasa — xDx (P ~-P),siendo D o7

E p molecular

Segun esta ley pues la velocidad de paso o flujo de un gas (V gas) es directamente proporcional a la superficie
de la membrana (S), a la diferencia de presion de dicho gas entre ambos lados de la membrana (P1 - P2) y a una

constante de difusion (D), e inversamente proporcional al espesor de la membrana (E). A su vez la constante de
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difusién es directamente proporcional a la solubilidad del gas en la membrana e inversamente proporcional a la raiz
cuadrada de su peso molecular.

En el caso del oxigeno y anhidrido carbonico, los dos gases de mayor importancia en patologia respiratoria, se
sabe que el CO, difunde a través de la membrana alveolocapilar unas 20 veces mas rapido que el O, debido a que,
teniendo ambos similar peso molecular, la solulibilidad del CO, es mucho mayor que la del O,. Sin embargo, si los
factores que estan contenidos en la ley de Fick fuesen los Unicos que realmente influyeran en la difusién o
transferencia de gases en el pulmén, nos encontrariamos con diversas situaciones en las que no seria posible
explicar por qué determinados gases difunden, a través de la membrana alveolocapilar, con mas facilidad que otros.
Por ello se ha de tener presente que, ademas de los
factores expresados en la ley de Fick, a los que se
podrian denominar «factores de membrana», existen
otros, que dependen exclusivamente del volumen de FIGURA 1
sangre contenido en los capilares pulmonares y de la
velocidad de reaccion quimica de cada gas con la
hemoglobina, que influyen notablemente en la difusion.
La importancia de cada uno de estos factores se —>] 2

entiende facilmente si analizamos el comportamiento de
dos gases como el Oxido nitroso y el monodxido de
carbono (Fig. 1). En el caso de 6xido nitroso vemos que

cuando la sangre capilar entra en contacto con un

Presién parcial

alveolo, en el que existe N 2 0 a una presion parcial ' co

determinada, se produce inicialmente un paso rapido de : } :
0,25 0,5 0,75

dicho gas desde el alveolo hacia el capilar pulmonar. Tiempo en segundos

Sin embargo, debido a la escasa afinidad que el N, 0O
Figura 1: Cambios delapresion parcial de N,O y COenelcapilar pulmonar
durante el timpo de contacto entre sangre capilar y alveolo. Lafiechaindica

todo el gas que atraviesa la membrana se va la presion a nivel alveolar de N,O o CO.

tiene para unirse con la hemoglobina, practicamente

disolviendo en la sangre del capilar pulmonar y, por lo

tanto, se produce un ascenso rapido de la presion

parcial de N, 0 en el capilar hasta que, cuando adn no ha transcurrido un tercio del tiempo total de contacto entre la
sangre capilar y el alveolo, se igualan las presiones parciales de dicho gas entre ambos lados de la membrana con lo
que, evidentemente, cesa la difusion o transferencia al no existir un gradiente de presion que impulse al N, 0 desde el
alveolo hacia el capilar. En este caso la velocidad de paso o capacidad de difusion del 6xido nitroso no esta limitada
por la superficie, espesor, constante de difusion ni gradiente de presion, como refleja la ley de Fick, sino
fundamentalmente por la velocidad de reaccion de este gas con la hemoglobina. Por ello se dice que, en estas
circunstancias, la transferencia del N, 0 esta limitada, no por «factores de membrana» sino por «factores
circulatorios».

En el caso del monéxido de carbono la situacion es totalmente opuesta. Como se puede ver en la figura 1,
cuando la sangre capilar entra en contacto con un alveolo que contiene CO, se produce un paso de este gas desde el
alveolo hacia el capilar, sin que la presion parcial de CO en el capilar suba apenas durante todo el tiempo en que
permanece en contacto sangre capilar y alveolo. Por ello, dado que existe permanentemente un gradiente de presion
entre ambos lados de la membrana, el CO sigue difundiendo sin dificultad. Esta situacién se explica porque el

monoxido de carbono, al contrario que el 6xido nitroso, tiene una enorme afinidad por la hemoglobina, de modo que
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practicamente todo el CO que difunde desde el alveolo se une en el capilar a la hemoglobina y s6lo una minima
proporcion se disuelve en sangre, con lo que el ascenso de la presién parcial de CO en el capilar es muy pequefio.
En estas circunstancias se dice que la transferencia de CO esta limitada fundamentalmente por <<factores de
membrana>> y no por <<factores circulatorios>>. Precisamente por esta peculiar caracteristica es el monodxido de

carbono, como se vera posteriormente, el gas que se utiliza para la medicion de la capacidad de difusion.

Asi pues, hay que tener siempre presente al interpretar la capacidad de difusién de divesos gases, que ésta
depende, no solo de la facilidad con que el gas atraviesa la membrana alveolocapilar, sino también del volumen de
sangre capilar y de la velocidad de reaccion quimica del gas en cuestidon con la hemoglobina. Estos dos factores
guedan relacionados, de forma simplificada, segun la férmula propuesta por Roughton y Forster®:

1 1 : 1
DL Dm Vex 6

donde DL es la capicad de difusion total del pulmén y, por analogia con la terminologia eléctrica, su inversa como
esta expresado en la férmula representaria la resistencia total al paso o transferencia de gases, que a su vez seria la
suma de la resistencia ofrecida por los factores de membrana (Dm) y la resistencia ofrecida por los factores
circulatorios, que dependerian del volumen de sangre capilar (Vc) y de la velocidad de reaccién del gas con la
hemoglobina ©. En el caso del CO, el valor de 0 depende del nivel de hemoglobina (a mayor nivel de hemoglobina

mayor sera 0) y de la presion parcial alveolar de oxigeno (a mayor presion de O, menor sera 0).

La resistencia ofrecida por cada uno de estos dos componentes por separado es posible medirla en el sujeto
vivo, aunque debido a la complejidad de la técnica so6lo se utiliza en estudios experimentales o de investigaciéon. De
forma muy resumida la mediciébn consiste en determinar la capacidad de difusion de CO, segun técnica
estandarizada, con baj as concentraciones de O, (10- 12 %) y, posteriormente, con altas concentraciones (40-100%).
Cualquier variacion en el valor de la DLCO al modificar al concentraciéon de O, se debera exclusivamente a
variaciones en 0, ya que ni Dm ni Vc se modifican. Basados en este principio. y mediante una serie de calculos
matematicos, se llega a determinar el valor de 1/Dm y de 1/Vc x 0, comprobandose que en el sujeto sano, cuando la
presion alveolar de oxigeno es normal, la resistencia ofrecida por cada uno de estos dos componentes es

aproximadamente la misma®.

METODOS DE MEDICION DE LADLCO

Para poder entender correctamente cualquier método de medicion de la DLCO es necesario de nuevo recordar
la ley de Fick:

V gas o

x D x(P, - P)
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Sin embargo, en una estructura tan compleja como el pulmén, no es posible determinar en el sujeto vivo ni la
superficie ni el espesor de la membrana alveolocapilar. Por ello la ley de Fick se replantea agrupando bajo el término

DL o capacidad de difusion al producto S/ E x D, de modo que la férmula quedaria asi:

\% gas = DL x (P,-P) vy despejando:

V gas

bL= —M
P, -P)

dado que es el mondxido de carbono el gas que se utiliza para la medicion de la capacidad de difusion:

donde P; representa la presion alveolarde CO y P, la presion capilar de CO. Sin embargo, como se vié antes, la

presién capilar de CO se puede considerar cero, por lo que el denominador quedaria reducido a P, .

VvV CO
DICO= ——
p Alv CO

Asi pues, cualquier método por el que se determine la DLCO ha de calcular, necesariamente, por una parte la
velocidad o flujo de CO desde el alveolo hacia el capilar y, por otra, la presién alveolar de CO.
Método de respiracion unica (single-breath)

Este método es, sin lugar a dudas, el mas ampliamente usado en la actualidad. Su descripcion y
estandarizacion corresponde a Ogilvie et al® y es una modificacion técnica del método previamente descrito por
Marie Krogli2, del que no se diferencia mas que en la adicion de helio a la mezcla de gases inspirados, con lo que se
puede determinar el volumen alveolar al que se realiza la prueba y las concentraciones iniciales a nivel alveolar de
helio y mondxido de carbono.

La técnica consiste en realizar inicialmente una espiracion forzada hasta volumen residual y, posteriormente,
una inspiracion rapida hasta capacidad pulmonar total. El gas inspirado corresponde a una mezcla que contiene un
0,3% de CO, un 10% de Helio, un 21% de Oxigeno y el resto nitrdgeno. Tras haber inspirado dicha mezcla hasta
TLC, se mantiene la respiracion durante unos 10 segundos aproximadamente (tiempo de apnea) y, finalmente, se
realiza una espiracion rapida, eliminandose la parte inicial de la misma (750-1000 c.c.) considerada como volumen de
gas correspondiente al espacio muerto que no ha intervenido en la transferencia de gases, recogiéndose los
siguientes 500-1000 c.c. como muestra de gas alveolar. En esta muestra de gas alveolar recogida se mide la
concentracion de helio y, mediante analizadores de infrarrojos, la concentracion de CO. Con los datos asi obtenidos
se calcula, tras una serie de pasos matematicos intermedios, la capacidad de difusion de mondxido de carbono

segun la siguiente formula:

60 VA [CO,]
DLCO = X x long ———
[COJ

t PB-47
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donde t es el tiempo de apnea en segundos, VA es el volumen alveolar al que se realiza la prueba en mililitros y
condiciones STPD, PB es la presion barométrica, 47 representa el valor de la presion de vapor de agua, (CO 0) es la
concentracion de CO a nivel alveolar al inicio de la prueba, antes de que se haya producido ningln paso de dicho gas
hacia el capilar, y (COt) es la concentracion alveolar de CO al final del tiempo de apnea, es decir la concentracion de
CO medida en la muestra de gas alveolar. Las unidades en las que se expresa la DLCO son ml de CO que difunden
por minuto y por cada mmHg de diferencia de presion parcial de CO entre el alveolo y el capilar (ml x min-1 x mmHg-
1).

Sin embargo, si se analiza la formula por la que se calcula la DLCO se puede observar que existen dos
valores, el VA y la [CO 0], que no se han medido directamente durante la realizacion de la prueba. Por ello, es
necesario calcular estos dos datos de forma indirecta. Para calcular el VA nos podemos basar en la propiedad que
tiene el helio de ser un gas inerte y, por lo tanto, no atravesar la membrana alveolocapilar, por lo que ha de existir
necesariamente, en un sistema cerrado como el que se ha utilizado para medir la DLCO, la misma cantidad de helio

al inicio y al final de los 10 sg. de apnea, de modo que

[He ] x (Vinsp-VD) = [He, ] x VA

[He ] x (Vins—VD)
[He, |

VA =

alv

Por otra parte, la (CO 0) se calcula si partimos del hecho de que la relacion

[CO,l  [He,]
[Coins] [Heins]
de donde se deduce que
CO [Healv] X [Coins]
[CO,] = [He ]

ns

Los principales inconvenientes de la técnica de respiracion Unica para determinar la DLCO son que, aunque su
realizacién es relativamente simple, requiere colaboracion por parte del paciente y una capacidad vital superior a 1,3
litros. Ademas, como se comentara posteriormente, el valor de la DLCO se influencia por cambios en la velocidad de
los flujos inspiratorios y espiratorios a los que se realiza la maniobra. Para intentar obviar este Ultimo aspecto,
Graham et al, en 1980, describieron una modificacion del célculo de la DLCO utilizando 3 ecuaciones por separado,
una para cada una de las fases de la maniobra: inspiracion, apnea y espiracic’)n(lo). El principal inconveniente del
calculo de la DLCO por este método de 3 ecuaciones es que se precisan analizadores rapidos de infrarrojos, muy
costosos, ademas de afadir una notable complejidad al calculo matematico de la DLCO.
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Método de reinhalacién (rebreathing)

En este método el paciente inicialmente realiza una espiracion hasta volumen residual y, posteriormente,
respira a volumen corriente durante unos 30 sg. a una frecuencia respiratoria de unos 25-30 respiraciones/minuto a
través de un sistema cerrado que contiene un volumen conocido de CO. La concentracién de CO se monitoriza
continuamente, calculandose el flujo de CO desde el alveolo al capilar pulmonar a partir de la velocidad con que

desciende la concentracion de CO en el sistema cerrado™™*?

). Su principal ventaja respecto al sistema de respiracién
Unica es que no requiere colaboracion por parte del paciente y se puede realizar en enfermos con capacidad vital
baja. Por lo tanto, y aunque su uso se ha abandonado casi por completo, hay acuerdo casi unanime en que es el

método de eleccidn cuando no se pueda determinar la DLCO por el método de respiracién Unica.

Método de estado estable (steady-state)

Este método consiste en hacer respirar al paciente durante varios minutos de una mezcla de gases que
contiene CO a muy baja concentracion (aproximadamente 0,1%) hasta que se alcanza un estado estable en el
intercambio de CO. Posteriormente se colecciona, también durante varios minutos, una muestra de gas espirado,
deduciéndose la velocidad de paso de CO desde el alveolo al capilar a partir de la diferencia entre la concentracion

11-13-14

de CO inspirado y espirado( ). Este método tiene importante inconvenientes que lo hacen poco apropiados paso

uso clinico, sobre todo por verse influenciada la DLCO asi medida por alteraciones del cociente V/Q.

VARIABLES EN LA MEDICION E INTERPRETACION DE LADLCO

El gran nimero de variables que influyen en la medicién de la DLCO pueden originar, en conjunto, variaciones
de hasta un 41% en el valor de DLCO entre dos laboratorios distintos™. Por ello es fundamental que se llegue a un
acuerdo para que la realizacion y calculo por el método de respiracion Unica sean idénticos en todos los laboratorios.
En un intento de estandarizacion de la técnica, la ATS publicé hace 3 afios una serie de recomendaciones para
intentar obviar la enorme variabilidad interlaboratorio de este test™®. A continuacién se iran sefialando, en cada
apartado, las normas que se aconsejan en dicho proyecto de estandarizacion.

Volumen alveolar.- Sin lugar a dudas, el factor que mas confusién y polémica ha originado en la medicién de la
DLCO es el volumen alveolar al que se realiza la prueba. Asi, si se observa la formula por la que se calcula la DLCO
se puede comprobar que el volumen alveolar esta incluido en la misma. Por lo tanto, variaciones del VA modificaran
el valor de la DLCO. De hecho se ha comprobado en mdltiples estudios que, a medida que el VA al que se realiza la

1729 Mediciones por separado de los dos componentes de la DLCO, el

prueba aumenta, también lo hace la DLCO'
Dmy el Vc x 0, han mostrado que este ultimo factor no se modifica al variar el volumen alveolar, siendo por lo tanto
un aumento del Dm, debido a un aumento de la superficie alveolo capilar, el responsable del incremento de la DLCO

cuando el VA se va haciendo mayor®’ %232

. Esta interdependencia directa de la DI-CO y VA dio lugar ala
denominada constante de difusion para el monéxido de carbono o KCO, que representa la relacion DLCONA. De esta
forma se intenta corregir cualquier descenso de la DLCO no debido a enfermedad parénquimatosa, sino simplemente
secundario a que el test se ha realizado a un volumen alveolar inferior al tedrico. A pesar de la esperanza inicial que
se depositd en el KCO, considerado como una auténtica constante 2, posteriormente se comprob6 que su utilidad se
ve reducida, sobre todo por el hecho de no ser realmente una constante, ya que el valor del KCO también se modifica

172D " Asi, cuando el VA aumenta, la DLCO también lo hace,

al aumentar o disminuir el VA al que se realiza la prueba(
pero en menor medida, con lo que, I6gicamente, la relacion DLCO/VA o KCO tiende a hacerse menor pues el

denominador (VA) aumenta mucho mas que el numerador (DLCO). Esto ocurre hasta que se alcanza un VA de
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aproximadamente el 80% del tedrico, momento a partir de cual aumentos del VA conllevan aumentos paralelos de la

529 Unos autores espaifioles propusieron

DLCO, manteniéndose pues constante a partir de dicho volumen el KCO!
otra constante de difusién que denominaron ZCO®”, con la cual relacionaban también DLCO y VA, aunque mediante
una férmula matematica bastante mas compleja que la simple division. Ellos determinaron en 8 sujetos sanos la
DLCO a distintos volumenes alveolares y comprobaron que el valor de ZCO se mantenia constante a cualquier
volumen alveolar, al contrario de lo que ocurre con el KCO. No obstante, tras este estudio preliminar, no se han
realizado otros en los que comprobasen dichos resultados en pacientes con diversas patologias por lo que, al menos
de momento, no se puede recomendar el uso de la constante ZCO de forma rutinaria.

En cualquier caso, y a pesar de todos los problemas que se derivan de la interpretacion de la DLCO

829 yia que como afirmaban los

relacionada con el VA, no es posible emitir un juicio sobre un valor aislado de DLCO
propios creadores de la técnica, es necesario disponer de informacién sobre el volumen alveolar al que se ha
realizado la prueba para poder valorar correctamente la DLCO®?. Si no se tiene en cuenta este hecho podremos, en
algunos casos, asumir que un sujeto presenta valores anormales de DLCO cuando quizas lo Unico anormal haya sido
un pobre esfuerzo inspiratorio. Por ello ha de exigirse que el volumen inspirado medido durante la maniobra sea al
menos el 90% de la mejor capacidad vital previamente medida®®3"3%"

Nivel de hemoglobina.- El valor de la DLCO se afecta directamente por el nivel de hemoglobina en sangre,
debido fundamentalmente a cambios en 0 (velocidad con la que reacciona el CO con la hemoglobina). Asi, a menor
nivel de hemoglobina, menor sera también el valor de 0y, por lo tanto, menor la DLCO. En casos de poliglobulia, 0
serd mayor y el valor de DLCO incrementara. Por ello es necesario conocer el nivel de hemoglobina del paciente en
el momento de medir la DLCO y si éste es anormal, sera preciso corregir o ajustar la DLCO medida al nivel de

34-37

hemoglobina del paciente. Para realizar esta correccion se han propuesto varias formulas®3”, aunque la que se

recomienda que se utilize es la publicada por Cotes®>3®

10,22 + Hemoglobina
DLCO corregida = DLCO medida x

1,7 x Hemoglobina

Nivel de carboxihemoglobina- Cuando se mide la DLCO se esta presuponiendo que el nivel de
carboxihemoglobina en sangre es cero, al igual que la presién parcial de CO en el capilar pulmonar (back pressure).
Sin embargo, ninguno de estos dos supuestos son ciertos en sujetos fumadores, por lo que los valores de DLCO en

3173439 para evitar la influencia que el nivel de carboxihemoglobina en

ellos seran menores que en los no fumadores
fumadores tiene sobre la DLCO se recomienda, si es posible, la determinacién en sangre del nivel de
carboxihemoglobina en todos los fumadores antes de medir la DLCO vy, posteriormente, corregir el valor de DLCO

obtenido segun la siguiente formula®®

% COHb
DLCO corregida = DLCO medida x (1 +
100%

Sin embargo, la determinacion de carboxihemoglobina en sangre no esta al alcance de muchos laboratorios.
En estos casos se debe exigir que, durante al menos 12 horas antes de la medicién de la DLCO, el sujeto se

abstenga de fumar. En cualquier caso se ha comprobado que, a pesar de corregir la DLCO por el nivel de
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%30 Aunque la

carboxihemoglobina, los fumadores continuan presentando valores mas bajos que los no fumadores
causa exacta de este descenso se desconoce, se piensa que probablemente sea debido a un descenso del Vc en
fumadores. Ademas se ha comprobado que, tras un periodo de tiempo variable después del abandono del tabaco, los

38-41

valores de DLCO tienden a normalizarse e igualarse con los de los que nunca han sido fumadores®®*Y, por lo que

este descenso, sea 0 no debido a una disminucion del Vc, ha de considerarse reversible al menos parcialmente. Por

todo esto existen tablas de tedricos de DLCO exclusivamente para fumadores®®*?

, aunque su utilidad real no se ha
llegado a determinar con precision.
Valores tedricos utilizados- Existen publicadas mdltiples tablas y ecuaciones de referencia para obtener los

33354243-47) | 0 ideal

valores tedricos, a veces con notables diferencias en los teéricos recomendados en unas y otras
seria que cada laboratorio dispusiera de sus propios teéricos pero, dado el esfuerzo que esto representa, nos vemos
obligados a elegiruna de las tablas publicadas en laliteratura. Para decidir qué tedricos tomar como referencia, se
recomienda que cada laboratorio determine la DLCO en al menos 15 sujetos sanos de distintos sexos, edades y
tallas y, posteriormente, se comparen los valores obtenidos con diversos teéricos, eligiendo la tabla de tetricos que
mas se aproxime a los valores observados en los sujetos testados"*®.

Limites de la normalidad- De forma arbitraria se ha venido considerando hasta ahora que la DLCO, como otros
parametros, es anormal cuando su valores inferior al 80% del tedrico. Sin embargo, esta practica no es aceptable ya
gue puede llevar a muchos errores, por lo que actualmente se recomienda que el limite inferior de la normalidad se
determine mediante el denominado 95% del intervalo de confidencia o percentil 95. Para ello se multiplica la
desviacion estandar de la ecuacién usada para el célculo del valor teorico por 1,645, restando el valor asi obtenido
del tedrico del sujeto. El valor que resulte de esta operacidn se considerara el limite inferior de la normalidad®”. No
obstante, y a pesar de lo simple que resulta este tipo de calculos, ain no se sigue esta recomendacion en la mayoria
de laboratorios de funcion pulmonar.

Forma de medicion del tiempo de apnea- Aunque
hay acuerdo en que la duracién de la apnea ha de ser
entre 9-11 Sg”® no existe uniformidad en el modo de FIGURA 2
computar dicho tiempo, es decir en el momento en que
3,31,48)

empiezan a contarse los 10 sg y en el que finalizan'

En la figura 2 se sefalan los momentos de inicio y

finalizacién del tiempo de apnea recomendados por

vD

Ogilvie et al® y por Jones y Meade“®. Como puede

Valv

observarse, los creadores de la técnica proponian que el

<

VIn;

inicio de los 10 sg coincidiese con el principio de la
inspiracion y el final justo antes de iniciarse la recogida de

la muestra de gas alveolar. Por su parte, Jones y Meade

aconsejan que el inicio de los 10 sg sea cuando haya e ogiivie

RV

transcurrido un tercio del tiempo inspiratorio, y el final 2000 ¥ feate

corresponda a la mitad del tiempo de recogida de la

muestra alveolar. Segun el proyecto de estandalizacion de Figura 2: Representacién esquemadtica de la maniobra realizada para la

la ATS 16, cualquiera de estas dos formas de computar el medicién de 1a DLCO por el método de respiracién tnica y de la forma de
. . computar el tiempo de apnea segin Ogilvie et al o Jones y Meade.
tiempo de apnea son validad, au nque p robablemente la VlIns: Volumen inspirado; RV: volumen residual; TLC: capacidad pulmonar

forma recomendada por Jones y M eade conlleve menos total; VD: volumen de gas espirado desechado correspondiente a espacio
muerto; Valv: volumen de gas espirado recogido como muestra alveolar

variabilidad en el valor de DLCO si se alteran para andlisis.
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sustancialmente el volumen de espacio muerto desechado o el de la muestra de gas alveolar. En cualquier caso,
como se sefalé antes, el tiempo de apnea ha de ser necesariamente entre 9-11 sg pues, aunque en normales no
parecen existir grandes diferencias en el valor de DICO con tiempos de apnea entre 5y 10 sg, en pacientes con
diversas patologias la DLCO disminuye significativarnente si se reduce el tiempo de apnea “9)

Volumen de espacio muerto desechado.- Desde que se describio la técnica de respiracién Unica se sabe que a
medida que aumenta el volumen de espacio muerto desechado antes de la recogida de la muestra alveolar, aumenta
también el valor de DLCO®. Concretamente se ha comprobado que un aumento de 1 a 2,5 litros en dicho volumen
produce un incremento de la DLCO de un 10% aproximadamente. Por ello se recomienda que el volumen de espacio
muerto sea de 0,75-1 litro, reduciéndose a 0,5 litros sélo en pacientes con una capacidad vital menor de 2 litros™®.

Volumen y duracion de la recogida de la muestra alveolar.- Diversos estudios han mostrado que cuanto mayor
sea el volumen de la muestra alveolar y, sobre todo, cuanto mas dure la recogida de dicha muestra, mayor sera la
DCO(5051). Sin embargo, esto parece ocurrir sélo si el tiempo de apnea se computa segun las recomendaciones de
Ogilvie et al, por lo que se aconseja que la muestra de gas alveolar sea de 0,5-11 litro y secoleccione en menos de 3
sg(m). Velocidad de flujo inspiratorio y espiratorio- Si el flujo inspiratorio disminuye y el tiempo inspiratorio se
alargahastalos 5 sg, el valor de DLCO se reduce en un 13% aproximadamente si el tiempo de apnea se ha medido
segun Ogilvie et al ®Y por ello se recomienda gue la inspiracion sea rapida, de modo que el volumen inspirado sea
inhalado en menos de 2,5 sg en sujetos sanos y en menos de 4 sg en pacientes con obstruccion crénica al flujo
aéreo. Por el contrario, los descenso del flujo espiratorio condicionan, no una disminucién, sino un aumento en el
valor de DLCO. Las variaciones de la DLCO al modificarse los flujos inspiratorios o espiratorios, se deben a que tanto
durante la inspiracién como durante la espiracién se esta produciendo un paso o transferencia de CO desde el
alveolo hasta el capilar, hechos que no son tenidos en cuenta en la ecuacion de Krogh, mediante la que se calcula la
DLCO, y en la que se describe la transferencia de CO sdlo durante el periodo de apnea. Por lo tanto, al determinar la
DLCO por el método de respiracion Unica, se produce una sobreestimacion en los valores de la misma en pacientes
con disminucion sobre todo de flujos espiratorios y alargamiento del tiempo espiratorio(l°’52'53). Esta sobreestimacion
de la DLCO se debe, por un lado, a una sobrevaloracién del volumen alveolar y, por otro, a una infravaloracion del
tiempo de apnea, ya que la muestra de gas alveolar permanece en estas circunstancias mas de 10 sg en los
espacios aéreos distales. Este problema se evita si el calculo de la DLCO se realiza por el método de 3 ecuaciones
anteriormente comentado™®.

Correccion por el volumen de espacio muerto. -Hay que corregir siempre el volumen inspirado medido durante
la maniobra por el espacio muerto, tanto anatémico como del aparato usado para el test. Para ello se recomienda la
siguiente formula, en la que se considera un espacio muerto anatémico fijo de 150 mi“®®);

Vol insp corregido = VI medido - Vd aparato-150ml

Presién inspiratoria de oxigeno.- Si la medicion de la DLCO se realiza a nivel del mar, la fraccién inspiratoria de
O, se recomienda que sea del 21%. Si, por el contrario, la medicién se lleva a cabo en altitud, la fraccion inspiratoria
de O, ha de aumentarse hasta un nivel suficiente para obtener una presion inspiratoria de O, de 150 mmHg“®.

Intervalo entre test- Debido a que tras realizar un test se provoca una cierta presion parcial de CO en el capilar
pulmonar, es aconsejable esperar al menos 4 minutos antes de repetir el test, con el objeto de permitir una completa
eliminacion del CO inhalado en la maniobra previa(l6).

Posicién del paciente.- El valor de DLCO aumenta desde la posicion de pie a la de sentado y desde esta a la
de decubito, posiblemente por una mayor uniformidad y homogeneidad en el flujo sanguineo. Se recomienda que la

maniobra se realize siempre con el sujeto sentado™®.
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Existen otros muchos factores que influyen también en la medicién de la DLCO, tales como momento del dia

en que se realize la maniobra, ingesta previa de alcohol, condiciones en las que se considere que esta el gas

inspirado (ATPS o ATPD), etc., aunque su importancia es sin duda menor, por lo que no se comentaran, remitiendo al

lector interesado a bibliografia mas concreta®™®.

APLICACIONES CLINICAS

Aungque, como se vera a continuacion, la
determinacion de la DLCO nos puede resultar de gran
utilidad en diversas patologias, hay que tener presente
siempre que un descenso de la DLCO probablemente
nunca justifica por si sélo, en contra de la opinion que
se tenia hasta hace unos afios, alteraciones en la
presion parcial de O, en reposo. La causa de la
hipoxemia ha de atribuirse a otros factores, como por
ejemplo a alteraciones del cociente V/Q que casi
siempre coexisten con el descenso de la DLCO. Sélo
en situaciones de ejercicio se admite que un deterioro
de la DLCO, unido a un menor tiempo de contacto entre
la sangre capilar y el gas alveolar, puede justificar la
hipoxemia o desaturacion.

De forma muy resumida, las enfermedades en las
gue se puede observar un descenso de la DLCO se
engloban en 3 grandes grupos: enfermedades
pulmonares obstructivas, enfermedades pulmonares
restrictivas o con afectacién predominante del intersticio
afectacion

pulmonar, 'y  enfermedades con

predominante de la vascularizacion pulmonar (Tabla 1).

Enfermedades pulmonares obstructivas- Dentro de
este grupo es el enfisema, o EPOC tipo A, la
enfermedad en la que la medicién de la DLCO tiene una
mayor utilidad. Existen diversos estudios en los que se
ha comprobado que la DLCO se encuentra descendida
en pacientes con evidencia histolégica de enfisema
(459 Concretamente Gelb et al, en un trabajo
publicado en 1973, comprobaron que un descenso de la
DLCO en pacientes con obstrucciéon crénica al flujo
aéreo, predice el hallazgo anatomopatoligico de
enfisema en un grupo de pacientes en los que éste no

)

se sospechaba clinicamente®. En un estudio mas

Lista de Enfermedades en las que se pueden

TABLA 1

encontrar valores bajos de DLCO

. ENFERMEDADES PULMONARES

OBSTRUCTIVAS

Enfisema o EPOC tipo A
Fibrosis quistica

. ENFERMEDADES PULMONARES

INTERSTICIALES

Sarcoidosis
Neumoconiosis (asbestosis, silicosis)

Neumopatia intersticial idiopatica (UIP,

DIP)
Alveolitis alérgica extrinseca
Neumopatfas intersticiales por drogas
Linfangitis carcinomatosa
Enfermedades coldgeno-vasculares
Esclerosis sistemica progresiva
LES
Dermatomiositis-polimiositis
Sindrome de Sjorgen
Artritis reumatoide

. ENFERMEDADES DE LA

VASCULARIZACION PULMONAR

TEP agudo

TEP recurrente

Hipertension pulmonar primaria
Obstruccién tromboembdlica crénica

. MISCELANEA

Valvulopatia mitral

IAM

Insuficiencia ventricular izquierda
Embolismo graso

Ingestién de alcohol

Inhalacién de cocaina

Adiccién a drogas por via parenteral
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reciente se concluye que la DLCO es mas sensible y especifica en la deteccién del enfisema que los parametros

67, comprobandose que el 50% de los pacientes con enfisema demostrado

obtenidos de la curva presion volumen
histol6gicamente presentaban valores anormales de DLCO, mientras que por el contrario en el grupo de pacientes sin
evidencia histolégica de enfisema no se obtuvo ningun valor anormal de DLCO, con lo que el grado de correlacion
entre la DLCO y la demostracion histolégica de enfisema es, en este estudio, buena (r = 0,53) y similar en general a
la observada en otros trabajos(5556-58). Por lo tanto la DLCO resulta un buen marcador para diferenciar al grupo de
pacientes con enfisema o EPOC tipo A, del de pacientes con bronquitis crénica o EPOC tipo B en el que, a pesar de
importantes trastornos del cociente V/Q, no suele encontrarse descendida 59, 60. Sin embargo hay que tener
presente que la DLCO no es lo suficientemente sensible para detectar grados muy leves de enfisema®®>".

La causa del descenso de la DLCO en pacientes con enfisema parece ser fundamentalmente una disminucién
del factor de membrana (Dm), a su vez debido a la pérdida de superficie alveolocapilar util para el intercambio®”,
aunque indudablemente también influya una disminucion del volumen capilar (Ve) a consecuencia de la destruccion
de capilares.

En la fibrosis quistica, sobre todo en estadios avanzados de la enfermedad, es también frecuente encontrar

valores anormales de DLCO"*®2

) Esto es l6gico si tenemos en cuenta que las alteraciones parenquimatosas que se
producen en la fibrosis quistica son en parte similares a las que se dan en el enfisema, ya que de hecho existen
zonas de parenquima cuya histologia es inditinguible de la del enfisema, aunque en la fibrosis quistica existen
ademas alteraciones bronquiales muy importantes (bronquiectasias). Por lo tanto, en esta enfermedad la DLCO es un
parametro que no se altera precozmente por lo que no debe ser utilizado como marcador inicial, aunque si podra
servirnos, junto con otros parametros, para realizar una valoracion del grado de afectacion funcional respiratoria.
Ademas, en situaciones muy concretas, puede alertarnos sobre la posible existencia de una fibrosis quistica no
sospechada, como por ejemplo ante un enfermo con bronquiestasias no atribuidas a una fibrosis quistica y en el que

se detectase una disminucioén de la DLCO.

Enfermedades pulmonares intersticiales difusas- La lista de enfermedades pulmonares intersticiales difusas es

amplisima. Por su mayor incidencia las que quizas tengan mas interés para el clinico son la sarcoidosis®*®®

(3068) " neumopatia intersticial idiopatica ©"°®, alveolitis alérgica extrinseca®®® |, neumopatias

(1078 " esclerosis sistémica progresiva’®

Neumoconiosis
intersticiales secundarias a la toma de farmacos y linfangitis
carcinomatosa'’®. En todas ellas la alteracién de la DLCO suele ser muy precoz y, de hecho, es casi siempre el
primer parametro funcional respiratorio que se altera. Por lo tanto la medicién de la DLCO resulta muy sensible,
aunque totalmente inespecifica, para la deteccion de enfermedades pulmonares intersticiales difusas pues, incluso en
casos en que la radiografia de térax es normal, es frecuente encontrar un descenso de la DLCO. En este sentido un
estudio realizado en pacientes en los que se disponia de evidencia histolégica de neumopatiaintersticial difusa, pero
a la vez presentaban una radiografia de térax normal, mostré que la DLCO estaba anormalmente descendida en mas
del 70% de los pacientes(76). No obstante, hay que tener presente que, debido a que con enorme frecuencia los
pacientes afectos de diversas neumopatias intersticiales tienen volumenes alveolares bajos, es necesario corregir
siempre el valor de DLCO por el volumen alveolar al que se haya realizado la prueba. Aunque lo normal es que
también el KCO se encuentre descendido, a veces nos encontramos con pacientes que, a pesar de un DLCO baja,
tienen un KCO aparentemente «normal» (es decir superior al 80% del tedrico) y evidencia histolégica de neumopatia
intersticial difusa’”. En esta situacion la interpretacion del KCO como «normal» puede ser engafiosa ya que,

indudablemente, existe un deterioro en la transferencia de CO.
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A pesar de la utilidad que la DLCO tiene en el diagndstico inicial de las neumopatias intersticiales difusas,
desgraciadamente no existe ninguna correlacion entre el valor de DLCO o KCO vy el grado de celularidad y/o fibrosis

8877 Esto explica que, a veces, pacientes con muy ligeros descensos de la DLCO o

demostrado histolégicamente(
KCO muestren un importante grado de fibrosis irreversible y, por el contrario, otros con marcada reduccion de la
DLCO muestren escasa fibrosis y claro predominio de la celularidad en el intersticio pulmonar. Por ello, no podemos
utilizar este parametro para el seguimiento y evolucion de estos pacientes ni para determinar el pronoéstico.

Este grupo de neumopatias intersticiales habia sido clasicamente considerado como prototipo de
enfermedades en las que, debido a un engrosamiento de la membrana alveolocapilar, se producia un descenso de la
DLCO. Sin embargo, estudios morfométricos han rebatido esta idea y han confirmado que la causa del descenso de
la DLCO es en realidad una disminuciéon del factor de membrana (Dm) debido, como en el enfisema, a una
disminucién de la superficie alveolocapilar (til para el intercambio™. Ademas podria influir, aunque en menor grado,

una disminucion del volumen de sangre capilar (Vc).

Enfermedades de la vascularizacion pulmonar- En determinadas patologias con afectacion predominante de la
(79-83 (84-87),
y

), es frecuente encontrar valores de DLCO anormalmente descendidos, sobre todo

vascularizacién pulmonar, tales como la hipertensién pulmonar primaria”®®®, tromboembolismo pulmonar

obstruccién vascular cronica®*
en la hipertension pulmonar primaria y en casos de embolismos pulmonares recurrentes, donde dicho descenso
suele ser mas constante y acusado. La utilidad de la medicién de la DLCO en este grupo de enfermedades es
limitado, ya que un valor bajo de DLCO ni es diagnéstico ni permite marcar el pronéstico o ser utilizado para el
seguimiento, siendo necesario en estas circunstancias otro tipo de exploraciones (angiografia pulmonar, medicion de
presiones por cateterismo derecho, etc.).

El mecanismo por el que se produce el descenso de la DLCO en estas enfermedades es una disminucion del
volumen de sangre capilar (Ve) por pérdida de lecho capilar, aunque en un reciente estudio, realizado en pacientes
con TEP submasivo, se sugiere que el descenso del Ve soélo justificaria el descenso de la DLCO en casos de TEP
masivo y/o recurrente, siendo una disminucion del Dm y volumen alveolar las causas del descenso de la DLCO en los
casos de TEP submasivo®”.

Existen finalmente otra serie de enfermedades en las que se pueden encontrar, de forma inconstante, valores
bajos de DLCO, tales como la valvulopatia mitral®, infarto agudo de miocardio®, insuficiencia cardiacal®?,

97-98) etc

embolismo graso®”, ingestién de alcohol®®, inhalacién de cocaina®?, adiccién a drogas por via parenteral®

En la tabla 2 se muestran algunas de las enfermedades en las que se produce un aumento de la DLCO. Sin
lugar a dudas la mayor utilidad clinica dentro de este grupo se encuentra en la determinacion de la DLCO en casos
de hemorragia alveolar difusa®“®%°0). Asi, Lipscomp et al® tras estudiar un grupo de pacientes que tenian valores
elevados de DLCO, encontraron que en un 2/3 de los casos dicho aumento se debia a hemorragia alveolar difusa,
sugiriendo que, en este tipo de patologia, determinaciones seriadas de la DLCO son muy Utiles para monitorizar el
inicio o final de un episodio de sangrado, de modo que cualquier aumento en el valor de KCO por encima del 50% del
basal era muy sugestivo de sangrado intralveolar. La causa del aumento de la DLCO en estas circunstancias se debe
a que, paradéjicamente, el monéxido de carbono no tiene que difundir, ya que al llegar al alveolo encuentra en él a un
gran ndmero de hematies a los que se une rapidamente, con lo que la concentracion alveolar de CO desciende
notablemente, como ocurriria si gran cantidad del mismo hubiese atravesado la membrana alveolocapilar, aunque en

realidad no se ha producido difusion o transferencia de dicho gas. Por lo tanto, aunque en la hemorragia alveolar
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difusa se encuentre una capacidad de difusion aumentada, realmente es en esta patologia en la que menos CO
difunde.

Lista de Enfermedades en las que se pueden

encontrar valores elevados de DLCO

o0 Hemorragia alveolar difusa Sindrome de
Goodpasture Hemosiderosis pulmonar idioatica
Enfermedades colagenovasculares (LES,
Wegener) Glomerulonefritis  rapidamente
progresiva

0 Asma bronquial

o Cardiopatias con shunt izquierda-derecha

Otra situacion en la que se puede observar con frecuencia, aunque no de forma constante, elevacién de la

101109 | a causa de este aumento no se conoce con

DLCO es el asmabronquial, especialmente en fases agudas(
certeza, pudiendo ser explicado tanto por un incremento en el flujo sanguineo de los campos pulmonares superiores,
con lo que disminuiria el area normalmente existente en vértices bien ventilada pero mal perfundida, como por un
aumento del Ve secundario a la elevacion de la presion intratoracica negativa. De cualquier forma, actualmente la
determinacién de la DLCO no tiene utilidad clinica en esta patologia.

Por dltimo dentro del grupo de enfermedades enlas que podemos observar un aumento de la DLCO, sefialar a
diversas cardiopatias que cursan con shunt izquierda-derecha, en las que presumiblemente por aumentos del Ve es
frecuente detectar valores elevados de DLCO"%

Prediccion de desaturacion arterial durante el ejercicio- Existen al menos 6 estudios en los que se ha valorado

la utilidad de la medicién de la DI-CO en la prediccion de hipoxemia durante el ejerciciot%> %

,comprobandose en la
mayoria de ellos que, en pacientes con diversas enfermedades pulmonares obstructivas o restrictivas crénicas, un
valor de DLCO inferior al 50% del tedrico identifica qué pacientes van a presentar desaturacién arterial durante el
ejercicio con una razonable sensibilidad y especificidad. S6lo Ries et al” no encontraron un valor absoluto de DLCO
(no porcentaje del tedrico) que pudiese predecir la desaturacion arterial durante el ejercicio. Por lo tanto, parece que
ésta podria ser una nueva aplicacion clinica de la DLCO.

En conclusion, la DLCO es un test de facil realizacion, que debe ser incluido en la valoracion inicial de
pacientes con diversas patologias, y cuya interpretacion ha de hacerse conjuntamente con otros datos clinicos y
funcionales, teniendo siempre muy en cuenta multiples variables que pueden alterar notablemente los valores de este

parametro.
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